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RESUMO

ENGENHARIA DE CRISTAIS: ESTUDO CONFORMACIONAL, TOPQLOGICO E
ENERGETICO DE t-BUTILPIRAZOIS E BIS-t-BUTILPIRAZOIS

AUTOR: Georgia Cristiane Zimmer
ORIENTADOR: Marcos Antonio Pinto Martins

Santa Maria, 22 de Fevereiro de 2019.

Este trabalho apresenta proposta de mecanismo de cristalizacdo e estudo conformacional de
regioisdbmeros de 5(3)-aril-3(5)-carboxietil-1-(1,1-dimetiletil)-1H-pirazol (aril, 4-X-CsH., onde X = H,
F, ClI e Br) e 12-Bis(aminocarbonil-(1'-(1',1'-dimetiletil)-1H-pirazol-3'(5)-il))-etano (bis-t-
butilpirazois), embasados na abordagem do cluster supramolecular. Para o desenvolvimento deste
trabalho andlises de difracdo de raios X de monocristal, difracdo de raios X em po, infravermelho em
solucéo, ressondncia magnética nuclear no estado sélido e em solucéo, calculos de mecénica quantica
foram realizados. Os pirazois-1,3 (grupo carboxila na posigao 3) cristalizaram em trés formas diferentes:
s-Cis, s-trans e s-cis + s-trans. Por outro lado, o pirazol-1,5 cristalizou apenas na conformagéo s-trans.
Os pirazodis-1,5 apresentaram interagdes intramoleculares do tipo CH--O=C, entre o grupo carbonila e
o t-butila, o que pode influenciar na cristalizacdo no estado sélido. Ja os pirazdis-1,3 ndo apresentaram
esse tipo de interagdo intramolecular, e a conformacao adotado no estado solido deve ser consequéncia
do empacotamento cristalino. A analise QTAIM dos dimeros mais estaveis conformacdo s-trans---s-
trans, X = Cl, Br, mostrou que os atomos de halogénio interagem com o grupo COOEt, ajudando a
estabilizar essa conformacéo. Por outro lado, no dimero de conformacéo s-cis---s-cis (X = Cl, Br), o
grupo COOEt foi estabilizado pelo grupo fenila, que é a mesma estabilizacdo para X = H. Os
regioisdmeros de pirazois apresentaram dois tipos de mecanismos de cristalizacdo, com dois e trés
estagios. Os regioisdbmeros dos compostos 1,2-Bis(aminocarbonil-(1'-(1',1'-dimetiletil)-1H-pirazol-
3'(5”)-il))-etano, apresentaram dois tipos de conformagdes no estado solido: linear e curvada. Os dados
de difracdo de raios X em pé e SSRMN 3C CPMAS revelaram que 0s compostos anidros apresentaram
a mesma conformacdo observada por difracdo de raios X de monocristal. O regioisbmero-1,5, que
apresenta como substituinte na posicdo 3 do pirazol 4-Br-Ph, apresentou polimorfos conformacionais
(conformagdo linear e curvada), e por raios X em p6 e SSRMN *3C, foi possivel caracterizar que a forma
linear esta presente na amostra total (material policristalino obtido ap6s a sintese). Através do estudo do
QTAIM para os dimeros com maior energia de estabilizacéo foi observado que os 1,3-bis-t-butilpirazdis
ndo realizam ligagdes de hidrogénio do tipo NH--O. Entretanto, para as 1,5-bis-t-butilpirazdis esse tipo
de interacdo foi observado. O mesmo resultado foi obtido por RMN de *H em solugéo, por variagdo de
concentracdo, onde somente o regioisdmero-1,5 realizou ligagcGes de hidrogénio. As propostas de
mecanismo de cristalizacdo revelaram que as 1,3-bis-t-butilpirazéis apresentaram dois e trés estagios de
cristalizagdo. Ja as 1,5-bis-t-butilpirazdis apresentaram trés estagios de cristalizacdo, exceto polimorfo
linear que apresenta como substituinte na posic¢do 3 do pirazol 4-Br-Ph, que revelou quatro estagios de
cristalizacdo. Em resumo, a mudanca posicional do grupo carbonila alterou o mecanismo de
cristalizacdo, as conformagdes da COOEt e impediu a formacdo das ligaces de hidrogénio nos
compostos dos 1,3-bis-t-butilpirazois.

Palavras chaves: Estudo conformacional, t-butil pirazois, cluster supramolecular, mecanismo de
cristalizacdo, engenharia de cristais.






ABSTRACT

CRYSTAL ENGINEERING: CONFORMATIONAL, TOPOLOGICAL AND ENERGETIC
STUDY OF t-BUTILPIRAZOLIS AND BIS-t-BUTILPIRAZOLIS

AUTHOR: Gedrgia Cristiane Zimmer
ADVISOR: Marcos Antonio Pinto Martins

Santa Maria, February 22, 2019

This work presents a proposed crystallization mechanism and conformational study of regioisomers of
5(3)-aryl-3(5)-carboxyethyl-1-(1,1-dimethylethyl)-1H-pyrazole (aryl, 4-X-C6H4, where X = H, F, CI
and Br) and a series of (1'-(1',1'-dimethylethyl)-1H-pyrazol-3'(5")- yl) ethane (bis-pyrazoles), based on
the supramolecular cluster approach. For the development of this work analyzes of monocrystal X-ray
diffraction, powder X-ray diffraction, solution infrared, solid-state nuclear magnetic resonance and
solution, quantum mechanics calculations were performed. The 1,3-pyrazoles (carboxyethyl group in 3-
position) crystallized in three different forms: s-cis, s-trans and s-cis + s-trans. On the other hand, 1,5-
pyrazole crystallized only in the s-trans conformation. The 1.5-pyrazoles showed intramolecular
interactions of the CH:--O=C type, between the carbonyl group and t-butyl, which was obtained by
QTAIM analysis. This interaction can influence crystallization in the solid state. In contrast, the 1,3-
pyrazoles did not showed this type of intramolecular interaction, and the conformation adopted in the
solid state should be a consequence of the crystalline packaging. The QTAIM analysis of the more stable
dimers s-trans---s-trans conformation, for X = ClI, Br, showed that the halogen atoms interact with the
COOEt group, helping stabilize this conformation. On the other hand, in the s-cis:--s-cis conformation
dimer (X = Cl, Br), the COOEt group was stabilized by the phenyl group, which is the same stabilization
for X = H. The regioisomers of t-butylpyrazoles have two types of crystallization mechanisms, with two
and three stages. The regioisomers 1,2-Bis(aminocarbonyl-(1'-(1',1'-dimethylethyl)-1H-pyrazole-3 '(5')-
yl)ethane presented two types of conformations in the solid state: linear and curved. The powder X-ray
diffraction and SSRMN C CPMAS analysis revealed that the anhydrous compounds had the same
conformation as observed by single-crystal X-ray diffraction. The 1.5-regioisomer, which has 3-
substituted pyrazole 4-Br-Ph, presented conformational polymorphs (linear and curved conformation),
and by PXRD and SSRMN *3C, linear form was present in the bulk (polycrystalline material obtained
after the synthesis). The QTAIM analysis for dimers with higher stabilizing energy, showed that the 1,3-
bis-pyrazoles do not realize hydrogen bonds NH--O type. However, for 1,5-bis-pyrazoles this type of
interaction was observed. The same result was obtained by *H NMR in solution, by concentration
variation, where only the 1,5-regioisomer showed hydrogen bonds. The proposed of crystallization
mechanisms revealed that the 1,3-diamides exhibit two and three stages of crystallization. The 1,5-bis-
pyrazoles showed three stages of crystallization, except for the linear polymorph, that present the 4-Ph-
Br subtituinte in 3-position of pyrazole, which revealed four stages of crystallization. In summary, the
positional change of carbonyl group has altered the crystallization mechanism, the conformations of
COOEt and prevent the hydrogen bonds in 1,3-bis-pyrazole compounds.

Keywords: Conformational study, t-butyl pyrazoles, supramolecular cluster, crystallization mechanism, crystal
engineering.
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1 INTRODUCAO E OBJETIVOS

O estudo das interacOes intermoleculares teve um grande avanco nas Ultimas décadas,
(DESIRAJU, 2007; GAVEZZOTTI, 2013) isso porque durante muito tempo os quimicos
direcionaram seus estudos especificamente em nivel molecular, visando as ligacGes covalentes.
Entretanto, alguns dos fendmenos bioldgicos mais importantes ndo envolvem a formacéo ou a
quebra de ligacOes covalentes, mas sim, interacGes intermoleculares, como, por exemplo, as
interacdes entre as bases nitrogenadas que mantém unidas as fitas do DNA. Essas estruturas séo
mantidas interligadas tridimensionalmente por interacGes intra e intermoleculares, e sua
estrutura tridimensional é responsavel pela atividade bioldgica especifica destas moléculas, o
que confere a importancia do compreender tais interacoes (DESIRAJU, 2001).

O estudo das interagdes intermoleculares levou ao surgimento da quimica
supramolecular, termo que foi introduzido por Jean-Marie Lehn que a definiu como “a quimica
além da molécula”. Para Lehn, a quimica supramolecular é considerada a “quimica das
interacdes intermoleculares, que abrange as estruturas e funcgdes das entidades formadas pela
associagdo de duas ou mais moléculas” (LEHN, 1988). Inicialmente os objetivos relacionados
a quimica supramolecular eram desenvolver sistemas quimicos que mimetizassem processos
biologicos (WANG; YANG, 2013). Contudo, com o rapido desenvolvimento dessa &rea de
pesquisa, uma grande diversidade de sistemas complexos foram reportados, como por exemplo
0s rotaxanos que séo formados a partir das interagdes intermoleculares entre o0 macrociclo e o
filamento linear (Figura 1a), e cristais multicomponentes, nos quais duas moléculas distintas
se mantém unidas a partir das interac6es intermoleculares (Figura 1b). O estudo das interacGes
intermoleculares é fundamental para a compreensdo e controle do auto arranjo dos sistemas

moleculares.

Figura 1. Exemplos de compostos desenvolvidos a partir da Quimica Supramolecular. (a)
Rotaxanos(MARTINS et al., 2017a); (b) cristal multicomponente(JACOBS; AMOMBO NOA,
2015).

(b)
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Uma das subareas dentro da quimica supramolecular € a engenharia de cristais, que se
tornou alvo de estudos durante os Gltimos 30 anos e teve como emergéncia a integracdo da
cristalografia e a quimica. Isso se deu devido a grande necessidade de se compreender as
interacdes intermoleculares no contexto de formacdo do cristal e a utilizacdo dessas
informagdes na construcdo de novos compostos com propriedades fisicas e quimicas desejaveis
(AAKEROQY, 1997; DESIRAJU, 2013, 2017). Atualmente, diversas abordagens vém sendo
empregadas e introduzidas para o entendimento da arquitetura supramolecular de cristais mono-
e multicomponentes. A abordagem supramolecular mais comum destes cristais advém do
entendimento geométrico, baseada em distancias e angulos em um ambito supramolecular,
semelhante ao utilizado na quimica sintética, envolvendo a ligacdo covalente. Assim, baseados
no conceito de sinton molecular desenvolvido por Corey em 1967 (COREY, 1967) para o
estudo sintético e retrossintético de moléculas organicas, foram propostos 0s 'sintons
supramoleculares’. Embora essa abordagem tem sido amplamente explorada (DESIRAJU,
1995; THALLADI et al., 1996) para explicar e prever as estruturas de cristais mono e
multicomponentes, ela ndo leva em conta (i) interacdes intermoleculares fracas, ou seja, outros
sitios da molécula que sdo capazes de interagir; (ii) fatores topologicos; e (iii) as energias das
interacOes intermoleculares.

Na engenharia de cristais diversas técnicas vém sendo utilizadas para compreender o
auto arranjo das moléculas e assim descrever as intera¢fes intermoleculares presentes. Dentre
as técnicas e ferramentas utilizadas estdo a difracdo de raios X de monocristal, ressonancia
magnética nuclear, calculos de mecanica quantica em conjunto com ferramentas importantes
como a teoria quantica dos &tomos em moléculas (QTAIM, do inglés, Quantum theory of atoms
in molecules). O objetivo central da engenharia de cristais € projetar estruturas cristalinas
usando as moléculas como blocos de construgdo. Os cristais representam um nivel de
complexidade mais elevado do que um nivel molecular, e a estrutura cristalina é
consequentemente uma emergéncia da cristalizagdo (DESIRAJU, 2007). Assim, as duvidas
sobre como ocorre o processo da cristalizagcdo e como séo 0s primeiros estagios da cristalizacéo,
vem sendo alvo de estudos nos dltimos anos,(MARTINS et al., 2015, 2018) de modo que
técnicas vem sendo utilizadas para correlacionar a associagdo de moléculas em solugdo com
aqueles presentes nos cristais (HUNTER; MCCABE; SPITALERI, 2012; SPITALERI et al.,
2004).

Também, para compreender a formacédo do cristal, é preciso conhecer como 0s grupos
funcionais de uma estrutura influenciam nos arranjos, pois 0s mesmos podem ser responsaveis

por conduzir a cristalizacdo. Em sistemas rigidos é mais facil de prever a conformacéo adotada
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pela molécula no estado sélido. Entretanto, em moléculas flexiveis essa situacdo ndo é téo
plausivel. (THOMPSON; DAY, 2014) Nesses sistemas, a molécula pode adotar diversas
conformac@es no estado sélido. Esses sistemas podem favorecer a formacao de polimorfos, ou
seja, um mesmo composto pode apresentar diferentes estruturas no estado sélido. Estudos vém
buscando predizer as conformacgdes a serem obtidas no estado s6lido, como por exemplo, a
identificacdo da conformacdo predominante em solugdo é mantida durante o processo de
cristalizacdo, sendo observada no estado solido. (LI et al., 2015). Também, a mudanca
conformacional pode levar a formacéo de polimorfos, na qual a formacdo dos mesmos é vista
como o perfil energético de Curtim-Hammett, que a obtengdo das diferentes estruturas ndo
depende da concentracdo dos reagentes (equilibrio entre as conformacgdes), mas sim, o quéo
rapido os produtos sdo formados (cristais) (ROY; NANGIA, 2007). Entretanto, faz necessario
um estudo mais aprofundado, sobre o efeito que a vizinhanca apresenta nas conformacées no
estado sélido, utilizando a abordagem do cluster supramolecular. (MARTINS et al., 2014, 2018;
ZIMMER et al., 2018) E necessario utilizar uma retrossintese que simplifique a estrutura
cristalina para uma unidade menor, levando a identificar os primeiros dimeros formados em
solucdo e que apresentam a maior energia de estabilizacdo no estado solido. (MARTINS et al.,
2014, 2018; ZIMMER et al., 2018)

Na literatura existe uma lacuna a respeito do estudo estrutural de conférmeros de
isdbmeros de posicdo, derivados de heterociclos, que correlacionem os efeitos que a mudanca
posicional do substituinte ocasiona no empacotamento cristalino. Também, é importante
compreender quais as consequéncias que grupos volumosos apresentam no empacotamento
cristalino, observando os efeitos desses grupos na participacao das interacdes intermoleculares.
Além do mais, heterociclos que apresentam como grupo funcional carboxietila, ndo tem sido
alvo de estudo, uma vez que grande parte dos compostos, utilizados no estudo supramolecular,
apresentam grupos funcionais do tipo OH, NH2, COOH e CONHz, levando a formagdo de fortes
ligacGes de hidrogénio. O sistema carboxietila, quando conjugado com dupla ligacdo, leva a
formacéo de estruturas de carbonilas a,f-insaturadas. Esses sistemas em solucéo, apresentam
um equilibrio entre as conformages s-cis e s-trans, enquanto que no estado sélido, apenas uma
conformacdo pode ser observada. Essas estruturas sdo pouco estudadas no ambito
supramolecular, e sdo restritas aos possiveis dimeros ciclicos envolvendo ligacOes de
hidrogénio (GRABOWSKI et al., 2004).

Os pesquisadores do Nucleo de Quimica de Heterociclos- NUQUIMHE tém trabalhado
por mais de vinte anos com a sintese de diversos heterociclos, e nos ultimos anos, tem cultivado

interesse em estudar as interacGes intra e intermoleculares desses compostos, visando o
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desenvolvimento de novos materias solidos. Os primeiros artigos publicados pelo grupo neste
contexto eram relacionados a descri¢ao dos sintons supramoleculares da estrutura cristalina dos
heterociclos (FRI1ZZO et al., 2009, 2010; MARTINS et al., 2010). A partir desses trabalhos,
observou-se que a abordagem do sinton supramolecular apresentava limitacGes na descricao
das interacdes intermoleculares fracas e na descri¢do das estruturas supramoleculares nesses
sistemas. Assim houve uma necessidade de compreender as energias e dados topoldgicos
envolvidos das interacfes intermoleculares (FRIZZO et al., 2015; MARTINS et al., 2014).
Deste modo, na busca de uma proposta com uma concep¢do mais ampla da arquitetura
supramolecular de cristais organicos, uma nova abordagem dentro da Engenharia de cristais
vem sendo empregada. Nesta abordagem, ocorre uma demarcacao onde o cristal € representado
por um fragmento minimo que fornece uma completa caracterizacdo baseados em area de
contato e energia de estabilizacdo de todas as intera¢6es intermoleculares envolvidas no cristal.
Esta demarcacdo minima do cristal é chamada de cluster supramolecular e compreende a
primeira esfera de coordenagdo molecular. A primeira esfera de coordenagdo molecular em
torno de uma molécula qualquer, nomeada de M1 (molécula central), é formada por todas as
moléculas que possuem area de contato com a M1, determinada pelos raios de van der Waals,
considerando o conjunto de interagdes de todas as MN moléculas vizinhas a essa molécula
(MARTINS et al., 2014). Essa abordagem tem sido usada para a discusséo e o entendimento da
organizacdo cristalina em heterociclos (MARTINS et al., 2014, 2015), liquidos i6nicos
(FR1ZZO et al., 2015) e recentemente o estudo mecanistico de cristalizacdo de metilisoxazois
(MARTINS et al., 2015) e de triazeno-N-6xidos (MARTINS et al., 2018), formacdo de
polimorfos em macrociclos (MARTINS et al., 2016), estudo de [2]rotaxanos (MARTINS et al.,
2017a, 2017b; ORLANDO et al., 2018a) e a introducdo de novos indices de similaridade
supramolecular (SALBEGO et al., 2018). Esses estudos nos mostram que ndo somos capazes
de pré-determinar o desenho da estrutura supramolecular de um novo cristal a partir de uma
molécula, pois propriedades emergentes ndo podem ser deduzidas a partir de fragmentos
moleculares.

Deste modo, é de suma importancia o desenvolvimento de novos modelos moleculares
que permitam o estudo das interac6es intermoleculares em sélidos cristalinos, com a abordagem
do cluster supramolecular. Até o momento, essa abordagem n&o foi introduzida para
regioisdmeros-1,3 e -1,5 de pirazdis, considerando 0s poucos artigos da literatura que abordam
0 tema regioisémeros, destacando assim, a importancia significativa de estudos nessa area.
Visando dar continuidade ao estudo desenvolvido em 2015 (ZIMMER, 2015) (MARTINS,
Marcos A. P. e colab., 2017a), na qual os aril-1-t-butil-5(3)-1H-pirazol-3(5)-carboxilatos de
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etila e os 1,2-Bis(aminocarbonil-(1-t-butil-1H-pirazol-3(5)-il))-etanos foram precursores na
sintese de [2]rotaxanos (MARTINS et al., 2017a), viu-se nesses regioisdbmeros, estruturas
promissoras para o desenvolvimento do estudo supramolecular, uma vez que um regioisémero-
1,3 (1,2-Bis(aminocarbonil-(1-t-butil-1H-pirazol-3-il))-etano) permitiu a obtencdo dos
[2]rotaxanos, e 0 outro ndo (regioisbmero-1,5). Isso esta relacionado a competicdo das
interacOes de ligacdo de hidrogénio do homo e hetero-associagcdo. Também o regioisdmero-1,3
ndo realiza ligacdo de hidrogénio no homo-associacao, apenas na heteroassociacdo (formacéo
do [2]rotaxano).(MARTINS et al., 2017a) Assim, viu-se nessas estruturas o interesse de
compreender porque a mudancga da carbonila acarretou em mudangas das interagdes no estado
solido e solucdo. Também, compreender porque os regioisdbmeros-1,3 apresentaram apenas uma
conformacdo no estado solido (conformacdo linear), enquanto as regioisdmero-1,5 duas
conformacdes (linear e curvada).

Portanto, tem-se como objetivo geral desta tese, realizar o estudo conformacional dos
regioisdmeros t-butil-5(3)-Aril-1H-pirazol-3(5)-carboxilatos de etila e 1,2-Bis(aminocarbonil-
(1°-t-butil-1H-pirazol-3(5)-il))-etanos, utilizando uma abordagem molecular e supramolecular
para compreender as conformacdes adotadas no estado solido. Também, investigar as
influéncias que os regioisdbmeros apresentam no empacotamento cristalino através das
propostas de mecanismos de cristalizacao.

E, como objetivos especificos:

1) Utilizar uma série de compostos dos regioisomeros aril-1-t-butil-5(3)-1H-pirazol-3(5)-
carboxilatos de etila (Figura 2) como modelo de estudo molecular e supramolecular,
para investigar as conformacdes dos regioisdbmeros-1,3 e -1,5 tanto em solucdo quanto

no estado sélido.

Figura 2. Estrutura dos regioisdbmeros de 1,3-pirazois e 1,5-pirazois.
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2)

3)

4)

5)

Utilizar a abordagem do cluster supramolecular para determinar a &rea de contato e
energia de estabilizacdo dos dimeros dos regioisdmeros de t-butil-5(3)-aril-1H-pirazol-
3(5)-carboxilatos de etila. A partir dos dimeros com maior energia de estabilizacdo
utilizar a analise de QTAIM para compreender a conformacdo adotada para cada
composto no estado solido.

Caracterizar todas as interagGes intermoleculares presentes nos dimeros através da
analise da QTAIM, a fim de compreender quais interacdes contribuem mais para a
estabilizacdo do cluster supramolecular.

Propor 0 mecanismo de cristalizacdo para cada regioisomero de pirazéis, observando a
influéncia posicional do grupamento t-butila no empacotamento cristalino.

Utilizar as séries de estruturas dos regioisdmeros 1,2-Bis(aminocarbonil-(1-t-butil-1H-
pirazol-3(5)-il))-etanos (Figura 3) como modelo de estudo molecular e supramolecular,
buscando explicar porque os regioisOmeros-1,3 e -1,5 apresentaram diferentes
conformacgdes no estado solido.

Figura 3. Estrutura dos regioisbmeros-1,3 e -1,5 de 1,2-Bis(aminocarbonil-(1-t-butil-1H-
pirazol-3(5)-il))-etanos

6)

7)

Regioisbmero-1,3 Regioisébmero-1,5

R2=Me, Ph, 4-F-Ph,4-CI-Ph,4-Br-Ph

Utilizar a abordagem do cluster supramolecular para determinar a area de contato e
energia de estabilizacdo dos dimeros dos regioisdmeros de 1,2-Bis(aminocarbonil-(1-t-
butil-1H-pirazol-3(5)-il))-etanos, para identificar o efeito da vizinhanga nas
conformacdes adotadas no estado solido. A partir dos dimeros com maior energia de
estabilizacdo utilizar a analise de QTAIM para compreender a conformacdo adotada
para cada composto no estado sélido.

Realizar uma investigacdo, em solugdo, das ligacfes de hidrogénio para 0os compostos
de 1,2-Bis(aminocarbonil-(1-t-butil-1H-pirazol-3(5)-il))-etanos. Sera realizado uma

variacao de concentracdo por ressonancia magnética nuclear (RMN) dos regioisdmeros
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de 1,2-Bis(aminocarbonil-(1-t-butil-1H-pirazol-3(5)-il))-etanos. Esses dados serdo
correlacionados com os estudos supramoleculares também investigados nesta tese.

8) Propor o mecanismo de cristalizacao para cada regioisdmero de 1,2-Bis(aminocarbonil-
(1-t-butil-1H-pirazol-3(5)-il))-etanos.

Os objetivos acima propostos para este trabalho podem ser resumidos de forma esquematica na
Figura 4.

Figura 4. Representacdo esquematica dos objetivos para desenvolvimento do trabalho.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Neste capitulo serdo abordadas referéncias da literatura que estdo relacionadas com o0s
estudos desenvolvidos nessa tese. Sendo assim, serdo abordados (i) o tema engenharia de
cristais apresentando um contexto historico; (ii) estudo conformacional de moléculas flexiveis;
(iii) entendimento dos mecanismos de cristalizacdo; (iv) a abordagem do cluster
supramolecular, para propostas do mecanismo de cristalizagéo de estruturas provenientes da

difracdo de raios X de monocristal.

2.1 ENGENHARIA DE CRISTAIS

Desde os primdrdios da quimica estrutural e de estado sélido, muitos quimicos ja
trabalhavam na area de engenharia de cristais, antes mesmo de ser criada. (AAKERQY, 1997)
Embora o nome “engenharia de cristais” ndo tenha aparecido antes de 1971, quando foi
introduzido por Schmidt (SCHMIDT, 1971), Desiraju em 1989, trouxe uma defini¢do plausivel
em seu livro “[...] a engenharia de cristais ¢ o entendimento das interagdes intermoleculares no
contexto do empacotamento de cristais e na utilizacdo de tal entendimento no projeto de novos
s6lidos com propriedade quimicas e fisicas desejadas”. Essa defini¢ao nos faz perceber que a
quimica estrutural e difracdo de raios X estavam envolvidos com a engenharia de cristais muito
antes de o proprio conceito ter sido explicitamente verbalizado (AAKERQY, 1997). Como por
exemplo, quando Bragg em 1921 notou semelhangas entre as estruturas de cristais de naftaleno
e do antraceno, dizendo que certas unidades estruturais, como o anel benzeno, tem um tamanho
e uma forma definida que podem ser retidos com quase nenhuma mudanca de uma estrutura
cristalina para outra (ver Figura 5). (BRAGG, 1921) Também, esse estudo retrata a primeira
vez que foi abordado a inter-relagdo entre moléculas e cristais. (DESIRAJU, 2013)

Figura 5. Relagdo entre as celas unitarias dos cristais de naftaleno e antraceno utilizadas para
poder estimar o tamanho de um anel benzeno. Adaptada da ref. (BRAGG, 1921).

C




42

A engenharia de cristais se preocupa com a sintese de estruturas funcionais no estado
solido a partir de blocos construtores neutros ou idnicos, utilizando as interaces
intermoleculares como estratégia de sintese. (DESIRAJU, 2007, 2010) Geralmente, o cristal a
ser projetado pode apresentar uma funcdo especifica, seja na reatividade quimica desejada, em
uma propriedade Gtica, magnética ou eletrénica, ou ainda a capacidade de formar sistemas de
hetero-associacdo. (DESIRAJU, 2003) Desta forma, os conceitos de engenharia de cristais sdo
aplicaveis a qualquer tipo de sistema que apresenta uma associagdo intermolecular, como por
exemplo, reconhecimento de proteina-ligante. O interesse da engenharia de cristais se estende
a diversos campos de pesquisas, desde da quimica organica a inorganica. Atualmente inclui trés
atividades distintas, que formam uma sequéncia continua: 1) o estudo das interacGes
intermoleculares; 2) o estudo dos modos de empacotamento, no contexto dessas interagdes com
0 objetivo de definir uma estratégia design para novos sélidos; e 3) o estudo das propriedades
cristalinas.(DESIRAJU, 2007) Claramente, analisando essas atividades distintas, muitas
habilidades estdo envolvidas na arte e na ciéncia da engenharia de cristais, pois nos dois casos
é necessario compreender o todo para entender a obra final.

A aplicacdo das estratégias de design supramolecular em solidos organicos ainda €
muito limitada. Ainda se tem uma dificuldade em prever, a partir da molécula, as emergéncias
que apresentara apds a formacdo do cristal. A maioria dos estudos iniciais reportados pela
engenharia de cristais de moléculas organicas esta concentrada no entendimento das interacdes
intermoleculares e na identificacao de sintons surpramoleculares. Muitos artigos se baseiam nos
sintons supramoleculares para explicar a formacéo do cristal e quais intera¢6es direcionaram o
empacotamento.(DESIRAJU, 2007; SHISHKIN et al., 2014) Entretanto, propor como ocorreu
a formacdo do cristal é algo muito mais complexo, pois ndo depende de um grupo de sintons,
mais de um todo que se encontra em torno da molécula inicial. J& € bem reconhecido que 0s
cristais representam um nivel de complexidade mais elevado do que as moléculas individuais,
e a estrutura cristalina € consequentemente uma propriedade emergente, e que sua analise em
unidades menores &, por necessidade, uma simplificacao.

O conceito de sintons supramoleculares foi proposto por Desiraju em 1995 (DESIRAJU,
1995), onde unidades estruturais cineticamente definidas, que idealmente expressam as
caracteristicas centrais de uma estrutura cristalina, representam a esséncia do cristal em termos
de reconhecimento molecular, ou seja, o sinton consiste em fragmentos moleculares e as
associacOes supramoleculares entre eles (Figura 6).(DESIRAJU, 2007) O conceito de sintons
supramoleculares exemplifica uma abordagem retrossintética a quimica supramolecular. Desta

forma, considera a ligacdo intermolecular analoga a ligacdo covalente, na qual propriedades
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geométricas tais como distancias interatbmicas, angulo de ligacdo e angulos diedros
caracterizam a ligacdo, o que torna os sintons supramoleculares representativos de arranjos
espaciais de interacGes intermolecular. (MUKHERJEE, 2015) Entretanto essa abordagem de
utilizar sé sinton supramolecular para falar da formacdo do cristal é limitada, pois nao
representa o todo, e falar em cristais é ir bem além de s6 olhar para um sitio principal direcional
da cristalizacdo. Também, essa abordagem pode ser considerada ineficiente para explicar as
interacdes fracas, uma vez que o conceito parece estar limitado as distancias predeterminadas
pelo investigador e com base no raio de van der Waals.(MARTINS et al., 2014) Desta forma,

requer uma analise mais sistematica de toda a rede cristalina.

Figura 6. Exemplos de sintons supramoleculares.
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Dentro da engenharia de cristais, outro ponto que vem tendo destaque, sdo 0s estudos
de energia de estabilizacdo das interacdes intermoleculares. Grande parte das caracterizacdes
das interac@es intermoleculares sdo baseados em dados geométricos obtidos a partir de estudos
cristalograficos. Contudo, os cristais sdo formados por diversas interagdes intermoleculares que
atuam cooperativamente unindo as moléculas formando a estrutura cristalina, o que leva a um
sistema complexo. Assim, dados geométricos (distancias e angulos) de uma determinada
interacdo podem ser significativamente afetados por interacOes intermoleculares vizinhas.
Dessa forma, calculos de mecénica quantica vém sendo amplamente utilizados no estudo das
energias de estabilizacdo das interacGes intermoleculares, a fim de compreender a formacéao do
cristal. Para isso, pesquisadores tem trabalhado na caracterizacdo energética das interacoes
intermoleculares, utilizando abordagens de sintons supramoleculares,(SHISHKIN et al., 2014)
energia de redes cristalinas (GAVEZZOTTI, 2005), energia de dimeros (GRABOWSKI et al.,
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2004; MARTINS et al., 2014; SINNOKROT et al., 2006), co-cristais (TAYLOR; DAY, 2018)
e clusters supramoleculares (MARTINS et al., 2014; ZIMMER et al., 2018). Portanto, o estudo
das interacGes intermoleculares desfruta de ricas contribuicdes a partir de dados experimentais.
(GAVEZZOTTI, 2013) A natureza e a forca das interac@es intermoleculares nos cristais sao
consideradas uma questdo chave da quimica orgénica no estado solido, pois séo elas que
direcionam as moléculas formando as estruturas supramoleculares.(GAVEZZOTTI; PRESTI,
2016)

2.1.1 Estudo conformacional

O arranjo molecular no estado sélido pode ser facilmente previsto para moléculas
rigidas, mas se torna mais dificil predizer com o0 aumento dos graus de liberdade da estrutura
para formar o cristal. A conformacéo adotada determina a forma que a estrutura se arranjara e
também influéncia na posicdo espacial dos substituintes, de forma que diferentes conférmeros
de uma mesma estrutura pode levar a um empacotamento cristalino distinto, e
consequentemente pode influenciar nas propriedades do cristal. (THOMPSON; DAY, 2014)
Esta habilidade é conhecida como polimorfismo, onde um composto pode existir em mais de
um arranjo cristalino no estado sélido.(BERNSTEIN, 2002) Contudo, as estruturas que podem
apresentar polimorfos, sdo um grande problema para as industrias farmacéuticas, pois podem
apresentar propriedades quimicas e fisicas distintas. Como foi 0 caso do composto ritonavir,
que em 1998 teve problemas em sua comercializacdo. A indlstria farmacéutica estava
comercializando o polimorfo que apresentava menor solubilidade que sua forma original.
Depois de algumas andlises descobriram que correspondia a forma Il, que foi caracterizado
como polimorfo conformacional (ver na Figura 7 os habitos cristalinos dos polimorfos do
ritonavir). (BAUER et al., 2001) Portanto, a flexibilidade conformacional de uma estrutura pode
ser vista como um grande obstaculo a engenharia de cristais, porque a mesma dificulta a
previsdo da conformacéo a ser adotado no estado sélido. (THOMPSON; DAY, 2014)
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Figura 7. Habito cristalino dos polimorfos do composto ritonavir (a) forma I; (b) forma II.
Imagem adaptada da referéncia (BAUER et al., 2001).

(b)

Thompson e Day (THOMPSON; DAY, 2014) realizaram um estudo conformacional em
busca de predizer quais conformacdes uma molécula flexivel poderia adotar no estado sélido.
Eles utilizaram célculos tedricos com os métodos desenvolvidos para a previsdo da estrutura
cristalina (CSP, do inglés, Crystal Sructure Prediction). Assim, os autores realizaram o estudo
com 15 moléculas que apresentam flexibilidade, raios X de monocristal, e tambem, estruturas
semelhantes a produtos farmacéuticos que satisfazem a regra dos cinco de Lipinski. (LIPINSKI,
2004)

Para reduzir os dados obtidos de cada molécula, foram selecionadas 15 moléculas com
polimorfos mais relatados em cada nivel de flexibilidade. Do conjunto inicial de 36 geometrias
moleculares independentes, apenas 21 conférmeros distintos foram encontrados porque
algumas geometrias moleculares (por exemplo, os polimorfos de empacotamento) convergem
para 0 mesmo conférmero na superficie de energia molecular da fase gasosa. Assim, das 15
moléculas estudadas 6 estruturas adotaram a conformacdo minima global em uma das suas
estruturas conhecidas. Os autores ainda relatam que a partir dos resultados obtidos, fica claro
que é necessario fazer um amplo estudo de conférmeros, e que na maioria dos casos, a
geometria cristalina esta energeticamente proxima do conférmero mais estavel da molécula
isolada: dos 21 conférmeros analisados no estudo, a conformacéo apresentada no estado solido
esta 1,4 kcal mol! do minimo global nos 15 casos avaliados. Desta forma, as moléculas
frequentemente ndo adotam seu conférmero de menor energia (minimo global) em suas
estruturas cristalinas, mas assumem uma conformagdo com energia levemente elevada para
favorecer o equilibrio de interacbes inter e intramoleculares e levar a formagdo do
cristal.(THOMPSON; DAY, 2014)

O estudo conformacional também tem sido avaliado correlacionando as conformacdes

obtidas no estado s6lido com as conformacdes em solucéo. Li e col., (LI et al., 2015) realizaram
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essa correlacdo utilizando 30 estruturas derivadas da N-(o-tolil)succinimida, (ver Figura 8)
avaliando o equilibrio das conformacéo syn-anti desse rotor molecular. As conformag@es foram
avaliadas utilizando RMN de *H em solucdo (CDCls) e as estruturas do estado solido obtidos
por difracdo de raios X de monocristal. Os autores encontraram uma forte correlacédo para a
conformacdo syn em solucdo e estado solido. A preferéncia conformacional em solucdo é
mantida durante todo o processo de cristalizacdo, porque a concentragdo do conférmero
preferida esta continuamente sendo mantida, devido a taxa de interconversao em solucdo ser
mais rapida do que a taxa de cristalizacdo. Ja para as estruturas que nao apresentaram uma
preferéncia em solucdo, ocorreu a formagdo do confGrmero syn ou anti, ou as duas

conformacdes na unidade assimétrica.

Figura 8. Representacdo esquematica o equilibrio conformacional anti-syn do rotor molecular
da N-(o-tolil)succinimida biciclica.(LI et al., 2015)
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Outras estruturas que despertaram interesse para estudos conformacionais sao
compostos que apresentam substituintes com duplas conjugadas, como € o caso das cetonas
a,f-insaturadas (Figura 9). Quando presente nos compostos, esse sistema conjugado leva a
formacdo de conférmeros em solucdo e no estado sélido. Em solucdo, estes compostos
apresentam um equilibrio entre a conformacédo s-cis e s-trans, enquanto no estado sélido é
comum ser observado uma das conformac@es. Como € o caso da acroleina, que grande parte da
sua conformacdo em solucdo € relacionado a conformacao s-trans com uma barreira energética
de 1,7 kcal mol™. (BLOM; BAUDER, 1982; COURTIEU et al., 1974) Assim, essas mudancas
conformacionais sdo um grande atrativo pois podem levar a interagfes intermoleculares

diferentes no empacotamento cristalino e também a formacéao de polimorfos.

Figura 9. Conformacédo de compostos com dupla conjugada.
R R2
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A presenca de conférmeros também pode ser encontrada em heterociclos que
apresentam um grupo carbonila ligado diretamente ao anel. Dubis e Grabowski em 2001
(DUBIS; GRABOWSKI, 2001) realizaram um estudo conformacional do composto metil
pirrol-2-carboxilato. O estudo foi realizado utilizando espectroscopia de infravermelho (IV) em
solucdo e os dados experimentais foram comparados com os dados dos célculos ab initio com
nivel de teoria RHF/6-31G** e RHF/6-311++G. Para caracterizar o conférmero em solucéo o0s
autores realizaram o estudo de variacdo de concentracdo por espectroscopia de infravermelho
em CCls (0,64, 0,32, 0,15, 0,04 0,02, 0,01 e 0,001 M). Em altas frequéncias os autores
observaram duas bandas dominante em 3465 e 3318 cm™ poderiam estar relacionadas ao sinal
do NH livre ou fazendo interacdo intermolecular. A intensidade da banda do NH diminui com
a diluicdo do meio, mas permanece mesmo em mais baixas concentracdes (0,001M). Assim, na
concentracdo mais baixa, foi realizado a deconvolucdo da banda do estiramento NH, e
observou-se duas bandas em 3480 e 3465 cm™. Comparando os dados em solu¢do com o0s
calculos tedricos de IV os autores confirmaram que a banda em 3465 corresponde a
conformacéo s-trans. Nos dados experimentais, na regido da carbonila duas bandas também
foram observadas em 1719 e 1701 cm%, na concentragéo de 0,001 M (Figura 10). Comparado
com os célculos tedricos, a banda da carbonila de menor frequéncia corresponde a conformacéo
s-trans. Também, a diferenca energética entre as duas conformacdes foi de 1,3 kcal mol, sendo

o conférmero s-trans 0 mais estavel.

Figura 10. Espectro experimental de IV do 2-pirrol-carboxilato de metila da regido de
estiramento da C=0 s-trans (1701 cm™) e s-cis (1719 cm™).

{]"’ 8]
o1 o o~ @A‘LD/
)
Y NH MH

1319 s-trans s-Cis

A

171

1412
1163

1560 1600 1400 1200 1000 800 600

NUmero de onda (cm™)




48

Dubis e Grabowski também publicaram a estabilidade de quatro compostos: pirrol-2-
carboxilato de metila, pirrol-carboxialdeido, N-metilpirrol-2-carboxilato de metila, e N-
metilpirrol-2-carboxialdeido. (DUBIS; GRABOWSKI, 2003) Nas quatro estruturas, foi
observado que a conformacdo s-trans é a mais estavel (ver dados na Tabela 1). Também
identificaram por infravermelho a conformacdo predominante em solugdo com variagdo do
solvente. Assim, em solventes mais apolares, como CCls a conformacdo s-trans apresenta maior
proporcao, enquanto em solventes mais polares, o equilibrio se desloca para a conformacéo s-

cis.

Tabela 1. Estabilidade da conformacdo s-trans em relagéo a S-Cis.

o (@]
X o~
o @* NS
NH NH "CH,4

Composto s-Cis s-cis s-Cis s-Cis
AE® 3,84 4,52 1,06 1,93
kcal mol*

2Obtidos por calculo DFT no nivel de teoria B3LYP/6-311++G**, no vacuo.

Os exemplos de estudos conformacionais abordados mostram a importancia dessa area
para o entendimento da formacdo do cristal. Como ja mencionando, uma molécula flexivel pode
levar a formacdo de diferentes interacdes intermoleculares e consequentemente a formacéo de

polimorfos, 0 que torna essa area de pesquisa muita atrativa.

2.1.2 Mecanismo de cristalizagdo

Uma pergunta ainda fica em aberto: Como as moléculas se organizam umas com as
outras durante a cristalizacdo? Essa questdo é dificil de responder sendo que a formagéo de uma
rede cristalina € um fenbmeno de automontagem muito complexo.(RISSANEN, 2006)
Atualmente ainda ndo se tem uma resposta geral para saber como as moléculas se organizam
umas com as outras durante o evento da cristalizagdo. Contudo, de acordo com Kitaigorodskii
(A. L. KITAIGORODSKII, 1961), a rota de montagem das moléculas aos cristais é governada
por moléculas que se aproximam umas das outras para formar o primeiro bloco, que sdo entdo
compactadas por outras camadas ou cadeias de moléculas. Por causa disso, 0 processo de
cristalizacdo pode ser visto como uma progressdo gradual na qual a associacdo de moléculas
aumenta a complexidade do sistema, levando ao cristal 3D final (ver Figura 11). Essa

progressdo ocorre de forma analoga a evolucdo darwinista(KURAKIN, 2007) onde o processo
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de auto-organizacdo combina competicdo, cooperacdo e complementaridade. O processo

darwinista melhora a organizacéo individual, o que leva ao surgimento do arranjo cristalino.

Figura 11. Representacdo da proposta de cristalizacdo: do estagio inicial até a formacdo da
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A difracdo de raios X fornece informacGes sobre a estrutura cristalina final de uma
molécula. Até o presente momento, 0s quimicos estruturais estdo restritos a molécula inicial e
o cristal final. (DESIRAJU, 2010) Os estagios intermediérios de como as moléculas estéo
agregadas, com grandes detalhes, ainda € uma lacuna, embora certas linhas de pesquisas estdo
direcionando uma luz sobre esses estagios transitorios da cristalizacdo. (DAVEY et al., 2006;
MARTINS et al., 2015; MONDAL et al.,, 2006; SPITALERI et al.,, 2004) Técnicas
espectroscopicas incluindo IV, RMN, Raman, UV/Vis e célculos teéricos tem sido utilizados
para obter informacbes sobre a automontagem de moléculas nos primeiros estagios de
cristalizacdo.(DAVEY; SCHROEDER; TER HORST, 2013)

Por exemplo, a espectroscopia de IV pode ser usada para definir a natureza das
interacdes intermoleculares envolvidas nos dimeros, particularmente se a ligagé@o de hidrogénio
estiver envolvida nessas interagdes. Davey e colab., em 2006, (DAVEY et al., 2006) relataram
um estudo sobre os sintons estruturais na nucleacdo dos cristal, utilizando a espectroscopia de
IV em solucgéo e estado solido, em compostos derivados de acidos carboxilicos. Primeiramente
foram caracterizados os sintons no espectro de 1V no estado solido, para depois realizar a
caracterizacdo dos sinais no IV em solucéo. Para os acidos benzdico e tetrolico uma ligagéo
entre o sinton de crescimento e o sinton estrutural foi observado. Ja para o acido mandélio,

devido ao seu sistema ser um pouco mais complexo, ndo foi possivel correlacionar os sintons.
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Outro exemplo a se citar para a investigacdo da nucleacdo inicial do cristal, é o estudo
da variagio de concentracdo por espectroscopia de RMN de H que simula esses primeiros
passos em solucdo (quando o solvente evapora lentamente e a solucdo fica saturada).
(HUNTER; MCCABE; SPITALERI, 2012; SPITALERI et al., 2004) Assim, nos experimentos
de RMN com o aumento da concentragédo, pode ser observado a mudanca de deslocamento
quimico, devido a aproximacdo das moléculas. Essas mudangas mostram quais partes da
molécula estdo envolvidas em interacGes intermoleculares. A partir desses dados, pode-se
sugerir quais dimeros moleculares serdo os primeiros a se formar.

Spitaleri e colab., em 2004, (SPITALERI et al., 2004) relataram essa abordagem da
variacio de concentracdo por RMN de H em dois compostos (Figura 12), para mostrar que 0s
dados de RMN em solucédo podem fornecer alguma informacéo util sobre as estruturas no estado

solido.

Figura 12. Compostos avaliados por RMN de *H em solugdo com variagio de concentragao.

A NH, NHb

O primeiro composto € uma amida simples, relativamente rigida, que cristaliza como
uma cadeia polimérica por ligacdo de hidrogénio com empilhamentos aromaticos periféricos.
O segundo composto, derivado de uma sulfonamida, € uma molécula mais complexa, onde
existe multiplas conformacdes possiveis e varios locais potenciais de ligacdo de hidrogénio.
Para o composto amida foram observadas grandes alterac6es dependentes da concentracéo no
deslocamento quimico de alguns no RMN de *H em CDCls. Em particular, a desblindagem do
hidrogénio da amida é caracteristica de ligacfes de hidrogénio intermoleculares entre 0s grupos
amidas. Essas mudancas no deslocamento quimico podem refletir um Gnico equilibrio entre o
mondmero e uma Unica estrutura agregada bem definida ou uma média de troca rapida de
multiplas estruturas agregadas. Se ocorrer mdltiplas estruturas que tenham diferentes
estabilidades e perturbem o deslocamento quimico no RMN de H, diferentes curvas de diluicéo
seriam observadas para todos o0s sinais. Entretanto, isso ndo ocorre para a amida, onde todos 0s
sinais de hidrogénio avaliados correspondem a um comportamento similar. Assim, esses dados
foram correlacionados com dados teoricos. A estrutura do dimero foi determinada utilizando o

programa Shifty, para encontrar a conformagdo da estrutura e calcular os deslocamentos
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quimicos até que uma boa correspondéncia seja encontrada entre o calculo e experimental. Os
dados de deslocamento quimico obtidos para a estrutura otimizada estdo de acordo com 0s
dados experimentais de RMN de *H. A estrutura encontrada no estudo teérico também foi
observada na estrutura de raios X para a amida. Este exemplo demonstra que os dados de RMN
de 'H com variacio de concentracdo sdo U(teis para prever os dimeros encontrado no
empacotamento cristalino.

O segundo composto, derivado da sulfonamida, por ser mais flexivel e apresentar mais
sitios para realizar interacfes intermoleculares, apresenta duas formas cristalinas. A forma | é
metaestavel a temperatura ambiente e pode ser cristalizada a partir de acetona, acetonitrila e
metanol. A forma Il é obtida a partir do cristal proveniente da acetonitrila com o passar dos
dias. Assim, o RMN pode fornecer informag6es a respeito dos processos de nucleacdo que
acarretam os polimorfos. Desta forma, as variacfes de concentracdo foram realizadas em
acetona-D6, metanol-D3 e acetonitrila-D3. Os dados de deslocamento quimico foram
insignificantes para o metanol-D3, entretanto para os outros dois solventes a mudanca de
deslocamento quimico foram significativas. Assim todos os sinais foram comparados para
verificar se maultiplos equilibrios estdo envolvidos. Em ambos os solventes, o padrdo de
deslocamento quimico se apresentou semelhante, indicando processos similares de agregag&o.
O estudo tedrico de deslocamento quimico, mostrou que a estrutura otimizada do dimero se
apresentou praticamente a mesma para os dois solventes. A estrutura encontrada no estudo
tedrico também foi observada na estrutura de raios X para a sulfonamida.

Spitaleri e colab., em 2012 (HUNTER; MCCABE; SPITALERI, 2012) também
estudaram a estrutura de dimeros por variacao de solventes com variacdo de concentracéo por
RMN de 'H. Para esse estudo eles utilizaram o composto carbamazepina em dois solventes com
diferentes polaridade, CD3OH e CDCls. Os autores observaram que a dimerizag&o é fracamente
direciona por interagdes aromaticas em CD3OH e fortemente direcionados por ligagcdes de
hidrogénio em CDClIs. Os resultados obtidos em solucdo foram comparados com os dimeros
encontrados na estrutura de difragdo de raios X de monocristal e demonstraram semelhanga. Os
autores relatam que os resultados obtidos sugerem que os dimeros em solugdo representam 0s
primeiros estagios para a nucleagdo do cristal e que as estruturas dos dimeros formados em
solugé@o permanecem até a formacéo do cristal. Tambeém, a estrutura que antecede a nucleagéo
é fortemente dependente do solvente utilizado para a cristalizacao.

Assim, varias propostas buscam encontrar meios de compreender 0 que acontece

durante o processo da cristalizagdo. O cluster supramolecular, abordagem utilizada por Martins
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e col., (MARTINS et al., 2014, 2015) tem se mostrado uma ferramenta importante para

compreender a formac&o dos cristais de moléculas organicas.

2.2 ABORDAGEM DO CLUSTER SUPRAMOLECULAR PARA PROPOSTA DE
MECANISMO DE CRISTALIZACAO.

O grupo NUQUIMHE durante mais de 25 anos tém estudado a sintese de compostos de
heterociclos utilizando como um dos precursores as cetonas a,f-insaturadas, que apresentam
substituintes como o CF3, CCls ou COOEt. Durante todo esse tempo o grupo tem cultivado o
interesse no entendimento da estrutura supramolecular de heterociclos, com o objetivo de
desenvolver novos materiais solidos. O conceito do sinton supramolecular que muitos abordam
na literatura, ndo € adequado para responder uma série de perguntas referentes ao arranjo
cristalino. Assim, viu-se uma necessidade de considerar aspectos topoldgicos e energéticos das
interacdes intermoleculares, envolvidas no arranjo cristalino desses compostos. Desta forma,
foi proposto a abordagem do cluster supramolecular para a compreensdo da arquitetura
cristalina a partir do conceito de cluster supramolecular. Esse conceito do cluster
supramolecular ja é bem empregado nos artigos do grupo.(FRIZZO et al., 2015; MARTINS et
al., 2014, 2015, 2016, 2017b, 2018; ZIMMER et al., 2018)

O cluster supramolecular representa a porcdo minima do cristal, que engloba todas as
informacdes necessarias para a compreensdo das interacGes intermoleculares contidas no
sistema cristalino, incluindo informacg6es energéticas e topoldgicas. Para isso, é fundamental
primeiramente definir a esfera de coordenacdo e 0 nimero de coordenacdo molecular (NCM).
Esse conceito foi definido por Kitaigorodskii como sendo o nimero de moléculas que apresenta
pelo menos um contato com uma dada molécula, o qual é determinado pelo principio de
empacotamento fechado de cristais organicos.(KITAIGORODSKY, 1974) Pesquisadores tem
mostrado que grande parte das moléculas apresentam clusters supramoleculares com 14
moléculas vizinhas (>50%), e outra quantidade de moléculas sdo compostas por 12 ou 16
moléculas vizinhas. (BLATOV, V. A.; SHEVCHENKO, A. P.; PROSERPIO et al., 2014;
MITINA; BLATOV, 2013; PERESYPKINA; BLATOV, 2000)

Assim, para a determinacdo do cluster supramolecular e 0 NCM é importante lembrar
que a auto-organizacdo das moléculas no cristal incluem fatores topolégicos. Também, a
primeira esfera de coordenacdo molecular em torno da M1 (molécula central) é formada por

todas as moléculas que possuem contato com a M1, que corresponde a todas as interacdes
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intermoleculares das moléculas vizinhas com molécula central. Desta forma, para a
determinacdo da area de contato € utilizado o Poliedro de Voronoi-Dirichlet (PVD), que foi
introduzido por Fisher e Koch (FISCHER; KOCH, 1979) para encontrar o numero de moléculas
vizinhas que fazem contato com uma dada molécula. O PVD se baseia nas faces
perpendiculares a segmentos conectados ao atomo central do PVD e outras moléculas vizinhas.
A partir disto, foi estabelecido que a area da face do PVVD corresponde a &rea de contato entre
duas moléculas e reflete suas interacdes intermoleculares. Para um melhor entendimento, da
abordagem do cluster supramolecular utilizada pelo grupo, a molécula central do cluster foi
denominada M1 e as demais moléculas MN (M2, M3 M4...MN), conforme a esfera de
coordenacdo de cada composto, como mostra a Figura 13. (MARTINS et al., 2014) A &rea de
contato entre um dimero e caracterizada por Cmz1---mn, € @ Somatoria de todas as areas de contatos

com a M1 é caracterizado por Ccluster = Y CMmi1--MN.

Figura 13. Cluster supramolecular da M1 (hexagono laranja) € formado por MN moléculas
vizinhas (hexagonos azuis). O cluster supramolecular representa a por¢do minima do cristal que
contém todas as informacdes topoldgicas e energéticas.
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A formacdo do cristal ocorre com a aproximacdo das moléculas em solugdo de modo
que se agregam em torno da M1 em um processo que ocorre em harmonia com as forcgas
responsaveis pela estabilidade do cristal. Entdo para compreender essa estabilidade do cristal é
necessario investigar as energias envolvidas entre a M1 e MN moléculas que formam a primeira
esfera de coordenacdo molecular. A energia de estabilizacdo é quantizada utilizando célculos
tedricos, que possibilitam o estudo das interacGes intermoleculares, bem como outras
aplicacdes. Dentre os metodos empregados de mecanica quantica, o que vem sendo mais
utilizado é a Teoria do Funcional da Densidade (DFT, do inglés, Density Functional Theory)

com correc¢do para dispersdo eletrénica, de modo que a entidade basica empregada ¢é a densidade
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eletronica -p(r), que descreve a distribuicdo de carga em uma molécula. Esse método surgiu
como uma alternativa aos tradicionais métodos ab initio e semi-empiricos no estudo de
propriedades do estado fundamental de sistemas moleculares.(RILEY et al., 2010) A partir dos
dados obtidos por célculos de DFT é possivel quantificar a energia de interacdo entre duas
moléculas (Gwmi--mn), cujo somatorio de todas as energias dos dimeros, pertencentes a um
determinado cluster, resulta a energia de estabilizacdo do cluster supramolecular (Gciuster =
Y Gmi-mN). Assim, a energia do dimero é obtido através da equacdo Gmi--mn = Gmi+mn — (Gmi
+ Gun).

Os dados de energia de interacdo revelam a importancia dos dimeros nas hierarquias de
estabilizacdo entre as moléculas. Assim, para determinar a contribuicdo de cada dimero em seu
respectivo cluster, os dados sdo normalizados, o que permite a comparacdo entre diferentes
clusters, uma vez que estdo em uma mesma métrica. Também, é possivel verificar se um dimero
contribui com area e energia iguais ou diferentes, em relacdo aos demais dimeros do cluster
supramolecular. Os dados de areas de contato entre os dimeros também sdo normalizados.

Desta forma, segue abaixo as equagdes para as normaliza¢es.(MARTINS et al., 2014)

GMm1--
Cpm

As interacOes intermoleculares entre os componentes de um cluster supramolecular
podem ser classificados em quatro tipos, de acordo com as relacGes entre area de contato e
energia de interacdo dos dimeros normalizados.(MARTINS et al., 2014)

e Tipo I: valores de energia elevados e area de contato pequenas.
e Tipo II: valores energéticos e area de contato elevados.
e Tipo IlI: valores pequenos e medios de energia de interacdo e area de contato.

e Tipo IV: valores pequenos de energia e area de contato relativamente grandes.

Martins e col., (MARTINS et al., 2014) realizaram essa avaliacdo dos dimeros em
estruturas cristalinas de uma série de moléculas organicas neutras, com caracteristicas
energéticas e topologicas distintas. A normalizacdo dos dados e a classificacdo dos tipos de
interacdo contribuem, tanto para a discussdo dos resultados, como para propostas de

mecanismos de cristalizacdo, permitindo a comparacao entre compostos distintos.
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Para a determinacdo das interacdes intermoleculares existente nos cristais, a QTAIM
tem sido empregada com muita eficiéncia. E possivel através deste método, mapear e identificar
quais as interacdes envolvidas entre os dimeros, atomo a atomo. As propriedades observaveis
de um sistema quimico, segundo 0s conceitos de mecanica-quantica da QTAIM, estdo contidas
em sua densidade eletronica molecular, (p), de modo que o vetor Vp ¢ a condi¢cdo bésica para
se determinar a topologia molecular. A QTAIM traga um caminho de interagdo entre dois
atomos que estdo interagindo e ao longo desse caminho é observado um ponto critico, BCP
(Bond Critical point), neste ponto a densidade de interacdo entre os dois nucleos sera minima.
Assim, o QTAIM fornece dois dados importantes para a identificacdo das interacdes
intermoleculares: (i) o termo Laplaciano da densidade eletrénica (V2p) que demonstra o carater
da interacdo; (ii) e o valor da densidade eletrénica nos caminhos de interacdes (p) o qual pode
ser fragmentado proporcionalmente a energia de interacdo.(BADER, 1991) Correlacionando os
dados do QTAIM, mais especificamente os valores de p, com as energias obtidas por calculos
DFT para cada dimero, é possivel fragmentar e determinar a energia de interacdo (Gia) em cada
dimero, obtendo a contribuicdo energética de cada interacdo intermolecular para a formacéao do
cristal (Equacéo 3). (MARTINS et al., 2015; ZOU et al., 2017) Portanto, utilizando os dados
de QTAIM e as energias envolvidas na formacdo dos dimeros, é possivel sugerir o0 mecanismo

de cristalizacdo para cada composto estudado.(MARTINS et al., 2015)

GM1--MN X PINT (3)

GAI(X"'Y) - X PINT

O primeiro mecanismo de cristaliza¢do proposto pelo grupo, utilizando a abordagem do
cluster supramolecular, foi publicado em 2015 (MARTINS et al., 2015) com o objetivo de
compreender a formacao do cristal. Neste trabalho foram utilizadas estruturas pequenas como
3-amino-4-halo-5-metilisoxazol (halo = CI, Br e 1), onde a hierarquia das interacOes
intermoleculares durante o crescimento do cristal foram determinadas por difracéo de raios X
de monocristal, titulagio em RMN de *H, anélise de QTAIM e célculos de mecanica quantica.
A relacdo dos dados de QTAIM e energéticos foram a inovacdo do trabalho que permitiu o
particionamento das energias dos dimeros entre os 4&tomos de interacBes. O particionamento
mostra a cooperagdo das interagdes intermoleculares na estabilizagdo dos dimeros e levou a
observacao das consequéncias energéticas que pequenas mudangas na estrutura molecular de
cada composto podem ter sobre o empacotamento do cristal.

No estudo da &rea de contato, energia de interacdo e QTAIM foi observado que os

dimeros com maior energia de estabilizacdo apresentaram as ligacfes de hidrogénio como as
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interacGes mais fortes, e que o segundo dimero com maior energia de estabilizacdo apresentou
interacGes do tipo m. Essas duas interacBes também foram observadas em solucdo pelos
experimentos de variagio de concentragdo em RMN de *H em CDClIs, onde o0s grupos 3-NH: e
5-CHz foram monitorados (Figura 14). O sinal para o hidrogénio do grupo 3-NH> revelou uma
grande mudanca deslocamento quimico, mostrando uma desblindagem do hidrogénio, com o
aumento da concentracdo, indicando a formacao da ligacdo de hidrogénio. Ja para o grupo 5-
CHs mostra uma blindagem dos hidrogénios com aumento da concentragéo, que provavelmente

ocorre devido ao efeito anisotrdpico ocasionado pela aproximacao dos anéis aromaticos.

Figura 14. Deslocamento quimico de RMN de *H para os sinais dos grupos 3-NHz e 5-CHz em
CDCls para o composto 3-amino-4-bromo-5-metilisoxazol.
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O mecanismo de cristalizacdo foi proposto baseado na hierarquia energética em
conjunto com as interagdes observadas na QTAIM (ver Figura 15), na qual a ligacdo de
hidrogénio € a primeira a se formar (estagio I) formando dimeros, e as intera¢cdes m---n formam
blocos 1D. As interagdes n sdo responsaveis pelo crescimento do cristal 3D, conectando as
camadas formadas pelas ligacdes de hidrogénio (estagio I1). Também, a ligacdo de halogénios
foi observada nos dimeros, entretanto ela ndo é tdo energética, na qual em conjunto com as

demais interacdes leva a formacao da rede 3D do cristal.
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Figura 15. Proposta do mecanismo de cristalizacdo baseado na hierarquia energética para o
composto 3-amino-4-bromo-5-metilisoxazol.
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Essa proposta de mecanismo de cristalizacdo tem sido utilizada nos trabalhos do grupo,
entretanto em 2018 novos parametros foram adicionados para melhor descrever os estagios do
mecanismo de cristalizacdo. (MARTINS et al., 2018) A principal diferenga entre 0 mecanismo
de cristalizacdo descrito anteriormente e 0 novo é que os valores normalizados foram utilizados
em todas as etapas e na interpretacdo dos mecanismos. Primeiramente, os dados de energia de
estabilizacdo individuais foram utilizados para definir as hierarquias de energia de estabilizacdo
dos dimeros. Em seguida, foram determinadas as etapas principais.

Determinado os passos principais do mecanismo de cristalizagdo, retornamos aos dados
normalizados dos dimeros, a fim de obter dois parametros principais para avaliar a elucidacdo
do processo:

e A contribuicdo topologica e energética para cada etapa do crescimento do cristal. A
porcentagem de contribuicdo (Ncc%) de cada etapa pode ser encontrada pela soma dos

dados topologicos e energéticos normalizados (NC + NG) de cada etapa, dividido por

YNC+YNG

duas vezes 0 NCM, multiplicado por 100 ( N

% 100). Como resultado podemos

estabelecer as etapas com a maior contribui¢do para ambos os pardmetros, ou seja, area
de contato e energia de estabilizagdo. A contribuicdo da etapa pode indicar onde ocorreu

a etapa definitiva que direcionada a formacé&o do cristal.
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e A relacdo entre NG e NC para encontrar o parametro que rege cada etapa. O NG/NC
fornece informacdes importantes sobre o parametro governante em cada etapa, em que
valores acima de 1,0 indicam maior contribuicdo energética e valores abaixo de 1,0
indicam o pardmetro topolégico dominante. Valores proximos de 1,0 indicam um
equilibrio entre os parametros. Assim, € possivel informar onde ocorrem as mudancas

entre os parametros dominantes.

Esse formato de mecanismo de cristalizagéo, utilizando os dois novos parametros, foi
publicado em 2018 em cinco estruturas derivados de triazenos N-6xidos.(MARTINS et al.,
2018) Essa abordagem se mostrou eficiente, de forma que auxiliou na interpretacdo do
crescimento dos cristais. Assim, foram observados dois tipos de mecanismo de cristalizagdo
com duas e trés etapas. Segue na Figura 16 a nova proposta de mecanismo de cristalizagéo, e

os dados normalizados para o composto 1-(4-fluorfenil)-3-feniltriazeno N1-6xido.

Figura 16. (a) Dados normalizados de area de contato e energia de estabilizagdo para o
composto  1-(4-fluorfenil)-3-feniltriazeno-N1-6xido. (b) Proposta do mecanismo de

cristalizacdo.
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Na Figura 16(a) mostra que o composto 1-(4-fluorfenil)-3-feniltriazeno N1-6xido possui
dois dimeros do tipo | e dois dimeros do tipo 11, o que corresponde aos dimeros envolvidos nas
interacdes de hidrogénio e empilhamentos, respectivamente. Os demais dimeros mostraram um
comportamento do tipo 111 com baixos valores de area de contato e energia de interacdo. Assim
0 mecanismo de cristalizacdo apresentado na Figura 16(b) mostra que o primeiro passo ocorre
com a formacgdo de colunas interconectadas por interacbes de hidrogénio com energia de
interacéo de -9,78 kcal mol "1 (NG = 2,99) para cada um dos dimeros envolvidos e energia de -
8,85 kcal mol™ (NG = 2,71) o empilhamento das moléculas de cada dimero. Os dimeros nesta
etapa apresentaram as maiores areas de contato e energia de interagdo em relacdo ao cluster
supramolecular. Assim, essa etapa contribui com 53,4% para a formagdo do cristal,
considerando a soma da area de contato e energia de interacdo (Ncc%). A segunda etapa
apresenta a formacao do cristal (crescimento 3D) com a interac¢do entre as colunas formados na
etapa 1. Essas interacfes dos dimeros ocorrem quando a energia de interacdo é inferior a -2,7
kcal mol* (NG < 0,83). No entanto, apesar do maior niimero de dimeros envolvidos, os 46,6%
restante de contribuigcdo topoldgica e energética, 0 mecanismo de cristalizacdo ocorre para
formar arede 3D. Na primeira etapa ocorre uma maior contribui¢do energética para a formacao

dos dimeros, NG/NC = 1,46, ou seja quase 50% maior influéncia energetica do que topoldgica.
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Jé& a segunda etapa apresentou um NG/NC de 0,65, demonstrando uma mudancga no parametro
dominante neste passo da cristalizacdo, de forma que a topologia desempenha um papel mais
relevante do que a energia de estabilizacao.

Portanto, a introducdo desses novos parametros permitiu compreender melhor o
mecanismo de cristalizacdo dos compostos. Esse modelo ja foi utilizado em outros trabalhos do
grupo (ORLANDO et al., 2018b; PAGLIARI et al., 2018; ZIMMER et al., 2018) e também
sera utilizado para compreender a formacédo dos conformeros s-cis e s-trans nos regioisémeros
de aril-1-t-butil-5(3)-1H-pirazol-3(5)-carboxilatos de etila e a mudanga conformacional nos
regioisomeros de 1,2-Bis(aminocarbonil-(1-t-butil-1H-pirazol-3(5)-il))-etanos. Deste modo,
segue na Figura 17 um resumo de como sera realizado o estudo do cluster supramolecular, para

levar a proposta do mecanismo de cristalizacdo dos compostos a serem estudados.

Figura 17. Resumo das etapas utilizados neste trabalho.
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3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A apresentacédo e discussdo dos resultados estdo relacionados com o estudo estrutural
topoldgico e energético de compostos ja sintetizados pelo grupo no ano de 2015 (ZIMMER,
2015) e publicados no ano de 2017(MARTINS et al., 2017a). Essas estruturas se mostraram
importante na obtencdo de maquinas moleculares, os [2]rotaxanos, instigando a investigacdo
dos mesmos. Assim, esses compostos permitem realizar um estudo das interagOes
intermoleculares, possibilitando compreender quais as principais interacdes governam as
cristalizacdes e as conformacgdes adotadas pelos compostos. Neste capitulo sera abordado o
estudo molecular e supramolecular de compostos 1-(1,1-dimetiletil)-1H-pirazol-3(5)-
carboxilato de etila e 1,2-Bis(aminocarbonil-(1'-(1',1'-dimetiletil)-1H-pirazol-3'(5’)-il))-etano
(bis-t-butilpirazois).

Para um melhor entendimento dos resultados dessa tese, ela serd dividida da seguinte
forma: (i) Nomenclatura, numeracdo e sintese dos compostos; (ii) Estudo molecular e
supramolecular dos 1-(1,1-dimetiletil)-1H-pirazol-3(5)-carboxilato de etila; (iii) estudo
molecular e supramolecular dos 1,2-Bis(aminocarbonil-(1'-(1',1'-dimetiletil)-1H-pirazol-3'(5’)-

il))-etano.

3.1 NOMENCLATURA E NUMERACAO

A nomenclatura dos B-cetoésteres la-e bem como a sua sintese ja sdo bem conhecidas
e encontram-se descritas na literatura (MACHADO et al., 2011). J& a terminologia dos
compostos 3-4 e 7-8 utilizados neste trabalho esta presente nas Tabela 2 e Tabela 3 de acordo
com a IUPAC.

Tabela 2: Numeracdo dos isbmeros de 1,3-pirazois e 1,5-pirazois (3-4).

Composto Estrutura Nomenclatura

0]

OEt

1-(1,1-Dimetiletil)-5-metil-1H-pirazol-3-

3a carboxilato de etila

5-Fenil-1-(1,1-dimetiletil)-1H-pirazol-3-

3b carboxilato de etila
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5-(4-Fluorfenil)-1-(1,1-dimetiletil)-1H-
pirazol-3-carboxilato de etila

5-(4-Clorofenil)-1-(1,1-dimetiletil)-1H-
pirazol-3-carboxilato de etila

5-(4-Bromofenil)-1-(1,1-dimetiletil)-1H-
pirazol-3-carboxilato de etila

1-(1,1-dimetiletil)-3-Metil-1H-pirazol-5-

carboxilato de etila

3-Fenil-1-(1,1-dimetiletil)-1H-pirazol-5-
carboxilato de etila

3-(4-Fluorfenil)-1-(1,1-dimetiletil)-1H-
pirazol-5-carboxilato de etila

3-(4-Clorofenil)-1-(1,1-dimetiletil)-1H-
pirazol-5-carboxilato de etila

3-(4-Bromofenil)-1-(1,1-dimetiletil)-1H-pirazol-

5-carboxilato de etila
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Tabela 3: Numeracdo e nomenclatura dos compostos bis-t-butilpirazdis regioisdmero-1,3 e -1,5

Composto Estrutura Nomenclatura

1,2-Bis(aminocarbonil-(1'-(1,1-dimetiletil)-5'-

7a metil-1H-pirazol-3'-il))-etano
7b 1,2-Bis(aminocarbonil-(1'-(1,1-dimetiletil)-5'-
fenil-1H-pirazol-3'-il))-etano
7c 1,2-Bis(aminocarbonil-(5'-(4-fluorfenil)-1'-
(1,1-dimetiletil)-1H-pirazol-3'-il))-etano
1,2-Bis(aminocarbonil-(5'-(4-clorofenil)-1'-
7d (1,1-dimetiletil)-1H-pirazol-3'-il))-etano
7e 1,2-Bis(aminocarbonil-(5'-(4-bromofenil)-1'-
(1,1-dimetiletil)-1H-pirazol-3'-il))-etano
1,2-Bis(aminocarbonil-(1'-(1,1-dimetiletil)-3'-
8a metil-1H-pirazol-5'-il))-etano
Yo . 1,2-Bis(aminocarbonil-(3-fenil)-(1'-(L,1
8b N N/\/N N,N ,'_ altih _"_--,-
NP o - dimetiletil))-1H-pirazol-5'-il))-etano
8c QN( 1 SR 1,2-Bis(aminocarbonil-(3'-(4-fluorfenil)-1'-
AL (1,1-dimetiletil)-1H-pirazol-5'-il))-etano
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ad QN( i SR 1,2-Bis(aminocarbonil-(3'-(4-clorofenil)-1'-
NCT o - (1,1-dimetiletil)-1H-pirazol-5'-il))-etano
Cl
Br
e RGO 3 1,2-Bis(aminocarbonil-(3'-(4-bromofenil)-1'-
NI R o - (1,1-dimetiletil)-1H-pirazol-5'-il))-etano

3.1 SINTESE DOS REGIOISOMEROS DE t-BUTILPIRAZOIS E BIS-t-BUTILPIRAZOIS

Os regioisdmeros-1,3 e -1,5 dos compostos pirazois e bis-t-butilpirazois, foram
utilizados como modelos de estudo estrutural nesta tese. Os mesmos ja estdo descritos na
literatura, entretanto a rota sintética para esses compostos encontra-se no Esquema 1.

Os compostos 3-4 foram sintetizados através de reacdo de ciclocondesacdo dos f-
cetoésteres com cloridrato de t-butil hidrazina, sendo esta metodologia descrita na
literatura.(MARTINS et al., 2017a) Para a sintese dos bis-t-butilpirazois 7-8 foi necessario
realizar a hidrélise da funcdo éster do pirazol dos compostos 3-4. A metodologia empregada
para a sintese dos bis-t-butilpirazdis, estad descrita na literatura, desenvolvida por Sarkar e
Biradha (SARKAR; BIRADHA, 2006). Essa metodologia utiliza trifenilfosfito e piridina para

ativacdo da carbonila de &cidos, para levar a formacéo da amida.
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i: Piridina, EtOH,78°C, 16h, 69-81%.

ii: KOH, EtOH, 78°C, 16h, 78-88%.

iii: NaOH, EtOH,78°C, 3-4h, 75-98%.

iv: Etilenodiamina, piridina, trifenil fosfito, 120°C, 6h, 69-75%.

R=a = Me; b = Ph; ¢ = 4-F-Ph; d = 4-CI-Ph; e = 4-Br-Ph;

Esquema 1. Rota sintética dos compostos 3-4 e 7-8 apresentados nessa tese.

3.2 ESTUDO MOLECULAR E SUPRAMOLECULAR DOS 1-(1,1-DIMETILETIL) -1H-
PIRAZOL-3(5) -CARBOXILATO DE ETILA

Para a compreensdo das conformacdes obtidas no estado solido para o subtituinte
COOEt dos regioisdbmeros de t-butilpirazdis (3-4), um estudo molecular e supramolecular foi
realizado. Assim, primeiro ser4 abordado a obtencdo e caracterizagdo dos cristais.
Posteriormente, um estudo molecular e supramolecular sera apresentado, e a partir dos dados
topoldgicos e energeticos, um mecanismo de cristalizacdo sera proposto, para melhor
compreensdo da mudanga posicional do grupo t-butila ocasiona no empacotamento cristalino

dos regioisémeros de pirazois.
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3.2.1 Obtencéo e caracterizacao dos cristais dos compostos 1-(1,1-dimetiletil) -1H-pirazol-
3(5)-carboxilato de etila (3b-e e 4b-e)

Para poder realizar o estudo da mudanca conformacional do carboxietila nos compostos
3-4 no estado solido, a cristalizacdo dos mesmos foi realizada. Para esse fim, dissolveu-se 10
mg de amostra em 10 mL de solvente anidro. Os compostos foram cristalizados tanto em um
unico solvente, como também, em misturas de solventes. As proporcdes e 0s solventes
utilizados estdo apresentadas na Tabela 4. Os pirazéis com substituinte metila (3a e 4a) foram
obtidos na forma de 6leo, ndo sendo possivel obter cristais dos mesmos. Ja os demais foram
colocados em frascos, contendo as solucdes, foram deixados na bancada do laboratério para
que ocorresse a evaporacgéo lenta do solvente, em temperatura de 10-30°C. Deste modo, foram
obtidos monocristais dos produtos que posteriormente foram submetidos a difracdo de raios X.
Os dados cristalograficos das estruturas cristalinas dos compostos desta tese estdo listados no
Anexo 1. Na Figura 18 esta representada a numeracdo dos atomos referentes a estrutura
molecular de cada composto estudado. Os sistemas cristalinos, os grupos espaciais e fotos dos
cristais para cada composto 3b-e e 4b-e deste trabalho encontram-se na Tabela 4. Os pirazol-

5(3)-carboxilato de etila cristalizaram em sistemas monoclinicos e triclinicos.

Figura 18. Numeracéo das estruturas

Regiosdmero-1,3 Regiosémero-1,5
3b-e 4b-e
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Tabela 4: Dados cristalogréficos e solventes de cristalizacdo para os compostos 3b-e e 4b-e.

Grupo Sistema Solvente Imagem

Composto ) o o )

Espacial Cristalino Cristalizacao? Do Cristal
3b P21/n Monoclinico EtOH
3c P2i/c Monoclinico CH3CN
3d° P1 Triclinico CHCls
3e P1 Triclinico CHCls
4b P2i/c Monoclinico EtOH
4c P1 Triclinico CHCl3
4d P21/m Monoclinico MeOH
4e C2/c Monoclinico EtOH

3solventes anidro. "O composto 3d também foi cristalizado em metanol apresentando o mesmo sistema cristalino
e grupo espacial.

Para cada composto utilizado no estudo estrutural, foi obtida a projecdo ORTEP
(FARRUGIA, 1997) (Figura 19), a partir da difracdo de raios X. Os compostos 3d e 3e
apresentaram duas moléculas na unidade assimétrica e demais compostos apresentaram apenas
uma molécula na unidade assimétrica. Tentativas de cristalizagdo, em outros solventes para
obtencdo de apenas uma molécula na unidade assimétrica, para os compostos 3d e 3e, ndo

obtiveram éxito.
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Figura 19. Representacdo ORTEP dos regioisomero-1,3 (3b-e) e regioisomero-1,5 (4b-e)
obtidos a partir da difracdo de raios X. As elipsoides estdo representadas com 50% de
probabilidade e os &tomos de hidrogénio estdo demonstrados por circulos de raios arbitrarios.
Os compostos 3b-c e 4e foram medidos a 293 K. Os compostos 3d-e e 4b-d foram medidos a
100 K.

A partir dos dados de difracdo de raios X alguns detalhes importantes sobre as estruturas

foram observados. Os compostos 3b-e cristalizaram com Z’ diferentes, ou seja, com
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quantidades diferentes de moléculas na unidade assimétrica. Também, cada composto
apresentou conformacdes diferentes referente a carbonila do substituinte carboxietila. Como
mencionado anteriormente, o sistema carboxietila em conjunto ao pirazol forma um sistema
a,f-insaturado que permite adotar conformacdes diferentes em solucdo e no estado solido,
podendo ser s-cis ou s-trans (Figura 20). Assim, nas estruturas 3b-e o substituinte COOEt
cristalizou na conformacao s-cis para o composto 3b, conformacéo s-trans para 0 composto 3¢
e s-cis + s-trans para 0s compostos 3d-e, que cristalizaram com duas moléculas na unidade
assimétrica. A diferenca dessa conformacéo pode estar relacionada com os tipos de interacdes
dos dimeros formados em solugdo, como também a energia envolvida na estabilizacdo dos
primeiros dimeros formados, na qual essa investigacdo serd abordada mais adiante. J& para 0s
compostos 4b-e, derivados do regioisbmero-1,5, apresentaram somente a conformacao s-trans

para o substituinte COOEt (ver Figura 20, compostos 4b-c).

Figura 20. Representacdo das conformaces obtidas para 0os compostos 3b-e e 4b-c.
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Assim, para responder um dos objetivos da tese, compreender a conformacao adotada
pelo substituinte COOEt no estado sélido nos compostos 3-4, um estudo conformacional
molecular foi realizado utilizando raios X em p6 (PXRD, do inglés Powder X-ray diffraction),
ressonancia magnética nuclear no estado sélido (SSRMN), infravermelho (IVV) no estado

liquido, calculo da barreira energética e estabilidade das conformagdes.
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3.2.2 Estudo conformacional dos compostos 3b-e e 4b-e.

Para verificar se nos mesmos frascos de cristalizacdo ndo ocorreu a formacdo de
polimorfos ou a presenca dos outros conférmeros para 0s compostos 3-4, uma investigacdo nos
cristais foi realizada. Incialmente foi realizado difracdo de raios X em p6 dos compostos 3-4
obtidos, a fim de comparar com o padrdo simulado. O padrdo de difracdo de raios X em pé
simulado pode ser obtido a partir dos dados cristalogréaficos derivados da difracdo de raios X
de monocristal, utilizando o programa Mercury (MACRAE et al., 2008). Atraves do PXRD ¢
possivel verificar se o material € mono ou polifasico, obtendo-se o padrdo da difracéo
experimental. Cada substancia apresenta um padréo de difracéo caracteristico, ou seja, uma fase
cristalina.

Para a andlise de PXRD, a amostra utilizada é correspondente ao composto obtido
atraves da cristalizacdo. Cada amostra foi macerada para que ficasse o mais policristalino
possivel, ou seja, que apresentasse microcristais aleatoriamente orientados ao feixe de raios X.
Cada amostra foi colocada em um suporte, deixando a superficie lisa e plana para a incidéncia
do feixe de raios X. Desta forma, a comparacéo dos padrdes de difracdo de raios X experimental
e simulado para os compostos 3-4 encontram-se na Figura 21. Para 0os compostos 3c, 4c e 4d
foi possivel observar a presenca de uma fase cristalina na amostra a partir da comparacdo dos
padrBes experimentais e tedricos, 0 que mostra que esses compostos apresentam apenas a
conformacéo obtida por difracdo de raios X de monocristal. Entretanto para os compostos 3b,
3d-e, 4b e 4e a comparacao dos padrdes ndo foi conclusiva para confirmar a existéncia de uma
ou mais fases cristalinas presentes nas amostras. 1sso pode ter ocorrido devido as condicGes da
amostra que nao apresentou uniformidade na distribuicdo do tamanho das particulas cristalinas

e/ou uma baixa cristalinidade.
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Figura 21. Padrdes de PXRD dos compostos 3b-e e 4b-e.
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Assim, para responder a possivel presenca ou ndo de outros conférmeros (3b-c), ou de
apenas um conférmero para os compostos 3d-e (que cristalizaram com duas moléculas na
unidade assimétrica) no mesmo frasco de cristalizacdo, analise de ressonancia magnética
nuclear no estado sélido de polarizacdo cruzada e rotagdo segundo o angulo méagico de *C
(SSRMN de C CPMAS) foi realizada para os compostos 3-4. A caracterizagdo
conformacional usando SSRMN de estruturas com Z’>1 também foi relatada por Heider e col.,
em 2007 (HEIDER; HARPER; GRANT, 2007). Eles demonstraram que o0 composto paclitaxel
apresentou diferentes deslocamentos quimicos nos carbonos dos dois conférmeros na unidade
assimétrica.

Para a identificaco dos sinais, os dados de RMN no estado solido *3C CPMAS foram
comparados aos sinais dos dados de RMN *3C em solucdo usando CDCls como solvente. Os
espectros do RMN em solucdo ja foram publicados (MARTINS et al., 2017a) e encontram-se
no Anexo 2. Desta forma, a partir do espectro de RMN 3C CPMAS dos compostos 3a-b, apenas
um sinal referente ao carbono da carbonila em 161,10 ppm para o composto 3b (s-cis) e 163,01
ppm para 0 composto 3c (s-trans) foi observado. Na Figura 22 pode ser observado o0 espectro

de RMN *3C CPMAS do composto 3¢ em comparagido com o RMN de *3C no estado liquido.
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Figura 22. Comparacdo do espectro de RMN de *C (150.903 MHz) para o composto 3c: a) em
solugéo CDCls; b) no estado solido. As bandas laterais séo indicadas por asteriscos (*).
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Por outro lado, o espectro de *C CPMAS para os compostos 3d-e apresentaram dois
sinais para o carbono da carbonila: 162,52/162,88 ppm para o composto 3d e 162,42 /162,83
ppm para o composto 3e (ver Figura 23). Esse resultado colabora com a possivel existéncia dos
dois conférmeros, como foi observado na estrutura obtida pela difracdo raios X de monocristal,
que revelou as duas conformacdes na unidade assimétrica. O composto 3e também mostrou
sinais duplicados para o C7 e C8 relacionado ao CH2 e CHs do grupamento etila (ver Figura
23). O composto 3d revelou sinal duplicado para o CH>, entretanto para o CHz o sinal ficou
alargado (ver Anexo 2). E importante ressaltar que no foi observado a duplicacéo da carbonila
no RMN C em solugdo, mesmo em baixa temperatura para os compostos 3a-b. Os compostos
4b-e apresentaram apenas um sinal para a carbonila nos espectros de RMN de 3C CPMAS. Os
espectros no estado sélido estdo disponiveis no Anexo 2. Esse resultado pode ser correlacionado
com os dados obtidos na difracdo de raios X, que mostraram apenas uma molécula na unidade
assimétrica para essa série. Portanto, através dos dados de RMN no estado sélido, foi possivel
verificar que apenas um conformero estava presente para os compostos 3b-c e 4b-e. Ja os
compostos 3d-e apresentaram as duas carbonilas que sdo referentes aos dois conformeros da

unidade assimétrica da estrutura de raios X.
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Figura 23. Comparagio do espectro de RMN de 3C (150.903 MHz) para o composto 3e: (a)
em solugdo CDCl3z; (b) no estado solido. As bandas laterais s&o indicadas por asteriscos (*).
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O composto 3e apresentou sinais duplicados para os grupos CH., CHz e CO. Assim,
para estimar os sinais dos conformeros que correspondem ao conférmero s-cis e s-trans, foi
utilizado a equacdio de McConnel-Robertson (ALONSO; GOMEZ; PEKERAR, 1993;
MCCONNELL; ROBERTSON, 1958). Em principio, pode ser utilizada para prever o
deslocamento quimico por anisotropia do benzeno e pirazol sobre os grupos CH,, CHsz e CO, e
assim estimar uma identificacdo dos conférmeros. Desta forma, foram adicionadas moléculas
em torno da M1 (molécula central) que poderiam apresentar influéncia no deslocamento
quimico de cada grupo (ver Tabela 5 para a carbonila, e Anexo 2 para 0s grupos CHz e CHy).
Na Tabela 5 estdo demonstrados a figura que representa como foram obtidos os valores; a
equacdo de McConnell-Robertson, onde r é a distancia do centroide do anel até o atomo de
interesse e o deslocamento quimico de cada dimero sobre a carbonila s-cis e s-trans. Valores
negativos encontrados representam o efeito de blindagem e positivos o efeito de desblindagem
do benzeno ou pirazol. As distancias foram obtidas pelo programa Mercury.

Através dos valores obtidos, foi possivel estimar que a carbonila mais desblindada para
0 composto 3e refere-se a carbonila do conférmero s-trans, enquanto a carbonila mais blindada
refere-se ao conférmero s-cis. Assim, podemos assumir que os todos os sinais mais blindados

estudados referem-se ao conférmero s-cis.
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Tabela 5. Estimativa de deslocamento quimico induzido por sistemas aromaticos para 0
composto 3e.

Bi

TB“ 0

AS  (3cos?6—1)

0 K r3
3
% j Conférmero Dimero r 0 ASIK
4 M3
J:}ll / ‘ L .
W R s-trans MI1--MI13Ph | 5.342 | 25 | 0.0096
NC B g c=0 MI1--MI3Pir | 5286 | 79 | -0.0060
N - M1--MI11Ph | 5549 | 67 | -0.0032
w13 },?&' 4 M1--MI11Pir | 5780 | 26 | 0.0074
<H ] MI--M3Ph 5113 | 82 | -0.0070
%, M1-M3Pir | 7.007 | 48 | 0.0010
Total 0.0017
e é—cig M1--M4Ph 5.667880 8;1 -g.(())(())gss
B = M1 --MA4Pir 7684 | 4 .
= MI-M2Ph | 5156 | 83 | -0.0070
e % M1--M2Pir 6.017 | 39 | 0.0037
~. e o MI1-+-M3Ph | 5850 | 76 | -0.0041
> ~ M1--M3Pir 8.388 | 60 | -0.0004
SN Hm M1--M6Ph 7259 | 27 | 0.0036
MP \}7'4" MI-M6Pir | 7.045 | 88 | -0.0028
2~ < I Total -0.0115

Dando continuidade ao estudo conformacional, ap6s a caracterizacdo no estado sélido
confirmando apenas a presenca de um conférmero para os compostos 3b-c e 4b-e e os dois
confébrmeros para os compostos 3d-e, um estudo em solucdo foi realizado. Através da
espectroscopia infravermelho em solugdo € possivel investigar a mudanca conformacional de
carbonilas. Ja é bem conhecido que frequéncias vibracionais ndo dependem apenas da estrutura
molecular, mas também sdo consideravelmente afetados pelos fatores do meio (TEKIN;
NAMLI; TURHAN, 2005). Além do mais, efeito de solventes sdo importantes na determinagéo
das constantes de equilibrio e conformacgdes de estruturas que apresentam mudancas
conformacionais (XU et al., 1999). Assim, para verificar se 0s conformeros s-cis e s-trans
coexistem em solucdo, uma investigacdo com variacdo de polaridade de solventes foi realizado
por espectroscopia de infravermelho para os compostos 3b-e e 4b. Para a série dos pirazdis-1,5
apenas foi realizado experimentos para um composto (4b), visto que nessa série todos 0s
compostos apresentaram conformacao s-trans. Portanto, para esse estudo, foram utilizados o0s

solventes com polaridades distintas como: CCls, CHCl3, CH2Cl2e CH3CN. Segue na Figura 24
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0s espectros de infravermelho em solucgéo, referente a regido da carbonila, para o composto 3b
e 4b, e para os demais piraz0is seguem no Anexo 3.

Figura 24. Espectros de infravermelho em solucdo para o composto 3b e 4b.
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Através dos dados obtidos de infravermelho em solucéo foi possivel observar a presenca
de duas bandas de absor¢éo para a carbonila nos compostos 3b-e em CClse CH3CN, em torno
de 1740-1720 cm™ e 1731-1718 cm™, respectivamente. Ja 0 composto 4b apenas uma banda de
absorcéo para a carbonila foi observada nos mesmos solventes, sendo a banda de absorcéo em
torno de 1730 cm™. Por outro lado, apenas uma banda de absorc&o foi observada em CHClz e
CH:Cl, para todos 0s compostos, sendo a banda de absor¢do em torno de 1725 cm™ para os
compostos 3b-e e 1730 cm™ para o composto 4b.

A caracterizacao das frequéncias das carbonilas observadas nas conformagdes s-cis e s-
trans foram determinadas por céalculos de mecanica quantica. As frequéncias vibracionais
tedricas foram obtidas para os compostos 3a e 4b através do nivel de teoria B3LYP/cc-pVTz a
partir das estruturas optimizadas, para os solventes CClse CH3CN que estdo listadas na Tabela
6. As frequéncias das carbonilas observadas em CClspara o composto 3b foram de 1749 e 1724
cm para a conformagao s-cis e s-trans, respectivamente. Contudo, as bandas de absorcao para
0 composto 4b foram 1715 e 1725 cm™ para as conformages s-cis e s-trans, respectivamente,
frequéncias contrarias as observadas para os regioisomeros-1,3. Os dados obtidos para 0s
regioisdmeros-1,3 estdo de acordo com os valores calculados para vc=o, dispostos na literatura
do metil pirrole-2-carboxilato, onde as frequéncias para a conformagcéo s-cis foi de 1747 cm™ e
s-trans 1720 cm}(DUBIS; GRABOWSKI, 2001).
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Tabela 6. Dados? calculados das absorbéncias de infravermelho para os compostos 3d e 4b,
para a regiao da v(C=0).

Composto Solvente s-cis (v cm™) s-trans (v cm™)
34 CCly 1749 1724
CH:CN 1721 1705
4b CCly 1715 1725
CH:CN 1700 1711

aB3LYP/cc-pVTZ nivel de teoria a partir das estruturas otimizadas.

Para determinar a taxa conformacional nos solventes CCls e CH3CN, foi realizado a
deconvolugdo multipla dos picos a partir da curva do espectro de infravermelho na regido da
carbonila utilizando o programa OringiPro 8. Segue na Figura 25 os dados de absorc¢éo
experimental e da Gaussiana plotada para o composto 3b, e para os demais t-butilpirazéis
seguem no Anexo 3. De modo geral os compostos 3b-e apresentaram 67% da conformacéo s-
trans e 33% da conformacdo s-cis para o solvente CCls. O composto 4b apresentou apenas uma
banda de absorcéo na regido da carbonila, sendo da conformacéo s-trans. Por outro lado, a
proporc¢do encontrada para os compostos 3b-e foi de 1:1 para o solvente CH3zCN. Ja o composto
4b também apresentou uma banda de absor¢do na regido da carbonila para a CH3CN,

caracterizado como conformacéo s-trans (ver Tabela 7).

Figura 25. Espectro de infravermelho e ajuste da curva (linha tracejada) da regido da carbonila
para o composto 3b em CCla.

— Experimental s-trans
Gaussiana
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Tabela 7. Dados da taxa conformacional do infravermelho? experimental e teérico da v(C=0)
para as conformac0es s-cis e s-trans, concentracdo de 0,05 M, para os compostos 3b-e e 4b.

Composto Solvente Experimental (v cm™?) Conférmero %?
Banda Banda s-trans® s-Cis®
Absorgdo 1 Absorgdo 2
3b CCl,4 1719 1739 63 37
CHCI; 1722 - - -
CH.CI, 1727 - - -
CHsCN 1716 1731 46 54
3c CCly4 1720 1739 67 33
CHCI; 1721 - - -
CH.CI, 1725 - - -
CHsCN 1718 1730 51 49
3d CCl,4 1719 1739 66 34
CHCI; 1720 - - -
CH.CI, 1725 - - -
CHsCN 1718 1731 48 52
Dado tedrico 79° 21¢
3e CCl, 1719 1740 67 33
CHCI; 1718 - - -
CH.Cl, 1725 - - -
CHsCN 1717 1731 55 45
4b CCl, 1730 - 100 -
CHCI; 1725 - 100 -
CH.Cl, 1729 - 100 -
CHsCN 1729 - 100 -
Dado teérico 99°¢ 1°

2 As porcentagens dos conformeros foram obtidos a partir dos dados dos espectros de infravermelho experimentais.
® A classificacdo das conformaces em s-cis e s-trans dos dados experimentais foram baseados em célculos de
mecanica quéantica onde as frequéncias da C=0 foram obtidas para o composto 3d em CCl4: 1724 (s-trans) e 1749
cmt (s-cis); para 0 composto 4b: 1725 (s-trans) e 1715 cm™ (s-cis). ¢ Propor¢do determinada por célculos de
mecanica quantica utilizando a estabilizacdo da energia livre de Gibbs pelos calculos da constante de equilibrio

(K).

Para poder compreender a propor¢do de conformeros, é necessario examinar a relacao
de estabilidade de um conférmero em relacdo ao outro. A mudanca na energia livre de Gibbs
entre dois estados quimicos diferentes é a qual determina a direcdo do equilibrio entre dois
estados, neste caso, entre 0s conférmeros s-cis e s-trans da carbonila. Conhecendo a energia
livre de Gibbs (G) de cada conférmero, é possivel determinar a propor¢do dos mesmos,
utilizando a constante de equilibrio Keq (equacéo 4)(ANSLYN; DOUGHERTY, 2006).

[M] -
Keq = o= € (AG/RT) (4)

Onde M1 e M2 s&o representados pela interconversdo das conformacgdes s-trans e s-cis,
AG ¢ a diferenca da energia livre de Gibbs entre os dois conformeros M1 e M2, R ¢ denotado

pelos gases ideais (0,0019872 kcal Kt mol™?) e T é a temperatura em Kelvin (273,15° K). A
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equacdo abaixo apresenta a relacdo da constante de equilibrio e a mudanca de energia livre para
qualquer processo quimico. Assim, a energia livre de Gibbs foi obtida a partir das estruturas
otimizadas das conformacfes s-cis e s-trans para os compostos 3d e 4b, a 298,15 K. A
otimizacdo das geometrias bem como as frequéncias calculadas foram realizados utilizando o
nivel de teoria B3LYP/cc-pVTZ. Portanto, segue na Tabela 8 os valores obtidos para 0s
compostos 3d e 4b.

Tabela 8. Valores da energia livre de Gibbs para os conformeros dos compostos 3d e 4b.

3d Energia livre de Gibbs 4b Energia livre de Gibbs
(kcal mol™?) (kcal mol™)
s-trans 0 s-trans 0
s-Cis 0,78 s-Cis 3,03

Encontrado o valor da Keg, € possivel determinar a proporc¢ao dos conférmeros, sabendo
que [s-trans] + [s-cis] = 1 (ver Anexo 5 o célculo detalhado). Portanto, a proporcdo encontrada
para o composto 3d foi de 21% e 79% para as conformacdes s-cis e s-trans, respectivamente
(ver Tabela 7). Esse resultado colabora com os dados experimentais encontrados onde as duas
conformacdes foram observadas para o regioisdbmero-1,3. Ja, para o regioisdmero-1,5 (4d), a
proporcéao dos conférmeros foi de 1 e 99% para a conformacao s-cis e s-trans, respectivamente.
O equilibrio ¢ completamente deslocado para o conférmero s-trans, sendo assim, uma
explicacdo para observacao de apenas um conformero, em solucéo, para os regioisomeros-1,5.

Assim, a partir dos dados de infravermelho, foi possivel estimar que os compostos 3b-
e mostraram preferéncia conformacional para a conformacédo s-trans em solvente ndo polar
(CCls). Também, com o aumento da polaridade do solvente (CH.Cl,, CHCIlz e CH3CN), o
equilibrio entre os conformeros é deslocado para a forma s-cis. O regioisdbmero-1,5 (2a)
apresentou apenas uma banda de absorcdo para a carbonila no espectro de infravermelho
mesmo com a mudanga da polaridade do solvente. Esta banda, para o composto 2a, foi atribuida
ao conférmero s-trans de acordo com as bandas de absorbancias obtidas por calculos tedricos.
Assim sendo, foi possivel notar que os dois conformeros coexistem em solucéo, enquanto que
para o regioisdmero-1,5 adota apenas uma conformacdo. Ambos os resultados sugerem que a
preferéncia conformacional é transferida para o estado sélido. Além do mais, estudos tem
mostrado a relacdo entre 0 momento de dipolo dos conférmeros s-cis e s-trans com a populagdo

conformacional observado em solventes apolares e polares, respectivamente. (CHENG et al.,
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1974; DUBIS; GRABOWSKI, 2003). Nesta tese, a predominéncia da conformagao s-cis e s-
trans nédo sdo explicadas em termos de momento de dipolo. De modo geral, a conformagéo s-
trans apresenta 0 momento de dipolo um pouco maior em relagdo a conformacao s-cis nos
compostos 3b-e, por exemplo o composto 3d apresentou 2,12 D e 3,13D para a conformacao
s-cis e s-trans, respectivamente. Contudo, foi possivel observar que a propor¢do da
conformagao s-cis aumenta com o aumento da polaridade do solvente.

Realizado o estudo em solucdo e caracterizado as bandas de absor¢do dos conférmeros
s-cis e s-trans, um estudo da energia de estabilizacdo dos conférmeros foi realizado atraves do
escaneamento da superficie de energia potencial (PES-scan Potential Energy Surface scan)
utilizando o nivel de teoria B3LYP/cc-pVTZ. Essa andlise permite obter a barreira energética
da mudanca conformacional da carbonila (s-cis €<-> s-trans) e determinar a diferenca de
estabilidade entre os conférmeros, a fim de compreender as conformacdes adotados no estado
solido. Para esse estudo foram utilizados os compostos 3d e 4d (substituinte 4-CI-Ph do
pirazol), onde utilizou-se os &tomos para rotacdo de angulos diedros N2A-C34-C31A-02 (3d)
e N1-C5-C51-01 (4d), sendo a rotacdo de 0° até 180° com a taxa de 10°, como pode ser
observado na Figura 26. O giro iniciou a partir das geometrias otimizadas da conformacao s-
trans. Para o regioisomero-1,3, a barreira energética da conformacao s-trans para a s-cis é de
6,10 kcal mol™, enquanto a conversdo da conformagéo s-cis para a s-trans é 5,37 kcal mol™
Figura 26(a). Além do mais, a conformacio s-trans (a 0°) é somente -0,73 kcal mol* mais
estavel que a conformacdo s-cis (a 180°). A pequena diferenca de energia de estabilizacdo
indica um equilibrio entre as conformacgbes s-trans e s-cis para os dois conformeros do
regioisdbmero-1,3, o que corrobora 0 comportamento em solugéo.

Por outro lado, para regioisomero-1,5 uma grande barreira energética foi observada para
os dois conférmeros, quando realizado a analise do PES scan (ver Figura 26(b)). O conférmero
s-trans (a 0°) é -3,54 kcal mol™! mais estavel que o conformero s-cis (a 180°). Também, foi
observado uma grande barreira energética de 5,51 kcal mol™ para a conversdo da conformagéo
s-trans para s-cis, enquanto o caminho oposto corresponde a 1,98 kcal mol™?. Desta forma, a
grande diferenca energética e estabilidade dos conformeros, sugere que o equilibrio esteja

deslocado para o conférmero s-trans.
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Figura 26. PES scan para o composto 3d (a) e composto 4d (b) da rotacdo do angulo diedro
N2A-C3A-C31A-02 e N1-C5-C51-01, respectivamente.
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Estudos conformacionais para a acroleina e 2-butenal mostram que o conférmero s-trans
é mais estavel que o conformero s-cis, com energias de 2,89 e 3,14 kcal mol™, respectivamente
(TEZER; OZKAN, 2001). Para o composto pirrol-2-carboxilato de metila, o conférmero s-
trans é 1,3 kcal mol™ mais estavel que o conformero s-cis (DUBIS; GRABOWSKI, 2001). Para
0 composto &cido pirrol-2-carboxilico o conférmero s-trans apresentou 0,97 kcal mol™ mais
estdvel que o conférmero s-cis, (DUBIS et al.,, 2002) sendo a barreira energética de
aproximadamente 13 kcal mol* (GRABOWSKI et al., 2004). Esses resultados mostram como
a estrutura molecular pode regular a estabilidade do composto, que ira depender da posicéo dos
substituintes na estrutura bem como os efeitos estéricos desses grupos.

Afim de compreender quais as caracteristicas moleculares determinantes para levar a
conformagdo s-cis e s-trans para os regioisomeros-1,3 e conformagdo s-trans para o
regioisdmeros-1,5 no estado sélido, a anélise da densidade eletrdnica molecular (p), foi
realizada a partir da QTAIM. As duas séries de isdmeros de pirazois foram submetidas a analise
da QTAIM para verificar a existéncia de caminhos de interagdes intramoleculares, que é dado
pelo ponto critico da ligagdo (BCP-bond critical point) entre dois &tomos. A analise BCP pode
fornecer informacdes detalhadas sobre a natureza das interac6es e descri¢édo da ligagdo quimica.
As imagens que demonstram o0s caminhos de interacGes, que retratam as interacoes
intramoleculares, estdo ilustradas na Figura 27 para os compostos 3b-c e 4b, os demais

compostos estdo no Anexo 4, bem como os dados tedricos de QTAIM.



82

Figura 27. InteracOes intramoleculares obtidas por QTAIM para os compostos 3b-c e 4b
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Analisando a estrutura a partir da analise de QTAIM para os regioisdmeros de pirazois-
1,3 apenas foi observado interagdes intramoleculares do tipo CH---nPh entre o grupamento t-
butila e a fenila. Assim os regioisdbmeros-1,3 apresentam a livre rotacdo do grupo carboxietila,
o0 que faz o equilibrio s-cis/s-trans ndo ter influéncias das interacdes intramoleculares, e sim da
supramolecular. Também, o efeito estérico do oxigénio da carbonila e o oxigénio do OEt, é
pequeno frente ao hidrogénio aromatico do pirazol e o N2 do pirazol, o que permite o
grupamento do carboxietila apresentar um livre movimento. Deste modo, o estudo das
conformac@es serd analisado via estudo supramolecular dos piraz6is-1,3 no préximo item, a
fim de identificar quais interagdes direcionam a formacao de cada conformagao entre dimeros.
Entretanto, para os regioisbmeros de pirazdis-1,5 foi possivel verificar duas interacdes
intramoleculares, do tipo ligacao de hidrogénio CH---O=C, entre a carbonila e o t-butila. 1sso
mostra que esse sistema pode atuar como uma ancora, diminuindo a livre rotacdo da
carboxietila, direcionando a formacdo preferencial da conformacéo s-trans no estado sélido.
Também, entre o oxigénio da carbonila e o grupo OEt, o oxigénio (carbonila) € o menos
volumoso e devera ficar no mesmo lado do grupo mais volumoso, o t-butila, diminuindo os
efeitos estéricos. As interagdes CH:-O=C foram caracterizadas como ligacao de hidrogénio
considerando o critério proposto por Koch e Popellier (KOCH; POPELIER, 1995).

De um modo geral, os estudos realizados mostraram uma preferéncia pela conformacéo
s-trans, entretanto, a conformacdo s-cis também foi observado no estado solido para 0s
regioisbmeros-1,3. Assim, para dar procedimento no estudo conformacional, uma anélise da
vizinhanca supramolecular serd realizada, afim de investigar a participacdo das moléculas
vizinhas na conformacdo adotada no estado solido, utilizando a abordagem do cluster
supramolecular (MARTINS et al., 2014) .
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3.2.3 Estudo supramolecular dos compostos 3b-e 4b-e.

Para o estudo do cluster supramolecular sera utilizado a metodologia desenvolvida pelo
grupo NUQUIMHE, que foi abordada na revisé@o da literatura. Inicialmente, para o estudo do
cluster supramolecular, é necessario investigar quantas moléculas MN estdo em contato com a
molécula investigada M1, determinando assim, o nimero de coordenacdo molecular (NCM).
Essa demarcacdo pode ser considerada a menor por¢do do cristal que fornece uma
caracterizacdo completa baseada na energia e area de contato de todas as interacOes
intermoleculares envolvidas no cristal. Assim, para este estudo foram utilizados os dados de
difracdo de raios X dos regioisdmeros de 1,3- e 1,5-pirazdis.

Os pirazois do regioisdmero-1,3 cristalizaram com quantidades distintas de moléculas
na unidade assimétrica (Z’). Os compostos com substituintes Ph (3b) e 4-F-Ph (3c),
apresentaram apenas uma molécula na unidade assimétrica. JA& 0s compostos com 0s
substituintes 4-CI-Ph (3d) e 4-Br-Ph (3e) apresentaram duas moléculas na unidade assimétrica.
Assim, foi utilizado o programa TOPOS para a determinacdo do cluster supramolecular, area
de contato e 0 NCM dos compostos 3b-e. Este programa gera faces com areas que
correspondem a todos os contatos intermoleculares da molécula central com moléculas
vizinhas. Para os compostos 3b-c foram gerados apenas um cluster, e para os compostos 3d-e
dois clusters A e B (com duas moléculas na unidade assimétrica) foram obtidos, como
demonstra na Figura 28. Sendo assim, o cluster A correspondente ao conformero s-trans e o
cluster B ao conférmero s-cis, onde a M1 foi nomeada como M1A e M1B, respectivamente.
Também, para uma melhor rastreabilidade paras as MN moléculas, essas também foram
caracterizadas como MNA (s-trans) e MNB (s-cis), onde N é o nimero do mondmero dentro
da esfera de coordenacdo. A numeracdo das moléculas da primeira esfera de coordenacdo
molecular, para o composto 3b e 3c, pode ser observado na Figura 29, e o composto 3d, cluster
A e B, na Figura 30. O cluster do composto 3e, segue 0 mesmo modelo de numeragao para o
composto 3d, que esta no Anexo 6. O NCM para o0s quatro compostos de 1,3-pirazol encontra-
se na Tabela 9.



84

Figura 28. Representacédo dos clusters A e B para o composto 3d e 3e.
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Figura 29. a) Clusters dos isbmeros-1,3 a) pirazol-Ph (3b); b) pirazol-4-F-Ph (3c).
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Figura 30. Cluster A e B do composto 3d.
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Para os compostos 3b (Ph) e 3c (4-F-Ph) foi observado o NCM 16. Os compostos 3d e
3e apresentaram NCM de 15 para o cluster A (M1 corresponde a conformagéo s-trans) e 17
para o cluster B (M1 corresponde a conformacéo s-cis). Na formacéo do cluster A foi possivel
observar a formacdo de dimeros A---A e A-B, como também, para o cluster B, ocorreu a

formacgao de dimeros B---B e B---A.

Tabela 9: NCM para regioisdbmero pirazol-1,3

Composto NCM
3b 16
3c 16
3d 15:172
3e 15:172

aCluster A:B
Para os pirazois regioisdbmeros-1,5 (4b-e), também foi determinado o cluster

supramolecular, area de contato e 0 NCM, utilizando o programa TOPOS®. Os compostos
cristalizaram com apenas uma molécula na unidade assimétrica. Portanto, os pirazois 4b e 4c
apresentaram o mesmo NCM. Ja para os compostos 4d e 4e, com substituinte 4-CI-Ph e 4-Br-
Ph, foram obtidos clusters com um NCM diferente. Desta forma, segue na Tabela 10 o NCM
para 0os compostos 4b-e, bem como na Figura 31 a numeragdo das moléculas e o cluster

supramolecular.
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Tabela 10. NCM para o regioisdbmero de pirazol-1,5

Composto NCM
4b 15
4c 15
4d 16
4e 17

Figura 31. Clusters dos isdmeros-1,5: a) Pirazol-Ph (4b); b) Pirazol 4-F-Ph (4c); c) Pirazol 4-
Cl-Ph (4d); d) Pirazol 4-Br-Ph (4e)

A éarea de contato (Cwmi-mn) foi obtida com auxilio do programa TOPOS, na qual cada
molécula que apresenta ao menos um contato com a M1 é classificada como dimero. Assim,
para 0s compostos 3b-e foi determinada a area de contato para cada dimero (Cwmi--mn), bem
como para 0s compostos 4b-e. Os dados totais da area de contato para os pirazois-1,3 e -1,5
estdo apresentados no Anexo 6. Os dados parciais estdo apresentados na Tabela 11, para 0s
compostos 3c-d e Tabela 12 e Tabela 13 compostos 3d-e.

Apo0s a determinacdo das moléculas que pertencem ao cluster supramolecular, foram
determinadas as energias de estabilizacdo de cada dimero através de calculos de mecéanica
quantica. Estes dados estdo relacionados as energias de interagdes intermoleculares entre duas
moléculas, que podem ser de apenas uma intera¢do, como também, de um somatério de diversas

interacGes. Assim, foram utilizados célculos single point, através das geometrias obtidas a partir
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da difracdo de raios X de monocristal, por meio de célculos DFT (density functional theory),
com o nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ e corre¢do de sobreposicdo de base. A energia de
estabilizagéo para cada dimero Gmt--mn fOi obtida através da diferenca de energia entre a energia
do dimero e a energia de cada monémero, como mencionado na revisdo da literatura. O
somatorio de todas as energias dos dimeros resulta na energia de estabilizagdo do cluster
supramolecular (Geuster). Desta forma, segue na Tabela 11, destacados em azul e laranja, 0s
dados de maior energia de estabilizacdo dos principais dimeros pertencentes aos compostos 3b-
c. Os dados de todos os dimeros do cluster seguem no Anexo 6. Para os compostos 3d-e, a
energia dos dimeros se encontram na Tabela 12 e Tabela 13. Os dados supramoleculares, foram
normalizados para comparar os diferentes sistemas na mesma escala (MARTINS et al., 2014,
2018). O NC foi determinado pela equacdo NCwmi-mn = ((MCN x Cmz--mn) / Celuster), € 0 NG
pela equagdo NGwmi--mn = ((MCN X Gmz--mn) / Geluster). EStes dados estéo juntos com os dados
de area de contato e energia de interacdo para cada composto da série 3b-e no Anexo 6. Cada
dimero foi classificado conforme o tipo de interacdo, de acordo com o artigo publicado por
Martins e col.(MARTINS et al., 2014)

Tabela 11. Dados dos principais dimeros com maior energia de estabilizacdo, destacados em
azul e laranja para 0s compostos 3b-c.

. 3b 3c
Dimero Cmz.-mn? Gwmz...mN° NGwm1.--mN Cmz.-.mn® Gwmz...mnN° NGwm1..-mN

MI1---M2 12,05 -2,38 0,59 58,71 -10,67 2,72
M1---M3 12,05 -2,38 0,59 58,71 -10,67 2,72
MI1---M5 51,18 -8,27 2,06 1,46 -0,35 0,09
M1---M6 20,27 -3,64 0,91 52,02 -6,09 1,55
MI1---M8 35,90 -6,97 1,73 9,06 -2,74 0,70
M1---M9 35,90 -6,97 1,73 1,46 -0,35 0,09
M1---M10 11,95 -1,61 0,40 52,02 -6,09 1,55
M1---M13 20,27 -3,64 0,91 33,82 -7,15 1,82
M1---M16 66,08 -11,91 2,96 20,17 -2,89 0,74

Total 378,48 -64,27 16 399,72 -62,76 16

2 A2 ‘area de contato determinado pelo programa TOPOS. P kcal mol, energia de interaco determinado usando o
pacote Gaussian 09 (nivel de teoria ©®B97X-D/cc-pVDZ).

A partir da Tabela 11 é possivel observar que o composto 3b (conformagdo s-cis)
apresentou apenas um dimero com maior energia de estabilizagdo, M1:--M16, que apresenta
uma energia de -11,91 kcal mol* (NG = 2,96). Esse dimero representa 18% da energia do total
do cluster, ressaltando a sua importancia. Os préximos dimeros com maior energia de
estabilizagdo, correspondem aos dimeros Ml1--M5, M1--M8/M9, que juntos Somam

aproximadamente 40% da energia total do cluster supramolecular. Esses trés dimeros, em
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conjunto com o dimero com maior energia de estabilizacdo do cluster supramolecular, somam
mais de 50% da energia total, mostrando a importancia desses dimeros para a formacéo do
cristal. J& o composto 3c, apresentou um comportamento diferente nas hierarquias dos dimeros.
De acordo com a Tabela 11 o composto apresentou dois dimeros com maior energia de
estabilizacdo. Diferentemente do que foi observado no composto 3b, que ocorre a formagéo de
apenas um dimero com maior energia de estabilizacdo. Assim, esses dois dimeros com maior
energia de estabilizagdo, M1-+-M2/M3, apresentam uma energia de -10,67 kcal mol™?, que
corresponde a 34% da energia do cluster (composto 3c). Os préximos dimeros com maior
energia de estabilizacdo correspondem aos dimeros M1---M13, M1--M6/M10, que representam
aproximadamente 31% da energia total do cluster, uma contribuicéo téo significativa quanto o
primeiro dimero. Assim, os quatro dimeros avaliados, no qual juntos correspondem a 65% da
energia total do cluster supramolecular, que mostra a importancia desses dimeros para a
formacéo do cristal. A mudanca do substituinte do &tomo de H pelo 4tomo de F, na posi¢do
para do grupo fenila, proporcionou a mudanca do empacotamento, ja evidenciada nos primeiros
dimeros com maior energia de estabilizacéo.

Nas Tabela 12 e Tabela 13 estdo os principais dimeros com maior energia de
estabilizacio para os compostos 3d e 3e, respectivamente. E importante mencionar que nos dois
casos foram gerados dois clusters, um para a conformacdo s-trans (A) e outro para a
conformacéo s-cis (B). Essa abordagem foi utilizada, pois nos dois compostos, ao realizar a
cluster para as conformacdes, o dimero com maior energia de estabilizacdo corresponde a
conformacao s-trans---s-trans (cluster A) e s-cis-- s-cis (cluster B) (destacado em azul nas duas
tabelas). Para o composto 3d os dimeros com maior energia de estabilizacdo correspondem
MI1A--M3A (cluster A) e M1B--M2B (cluster B), que apresentam uma energia de -14,81 kcal
mol-1 e -13,95 kcal mol™, respectivamente. Esses dimeros representam aproximadamente 22%
da energia total do cluster. Essa pequena diferenca de energia dos dimeros mostra a
possibilidade da formacdo dos dois dimeros em solucéo e sua alta energia de estabilizagdo. O
proximo dimero com maior energia de estabilizacao, para cada cluster, corresponde aos dimeros
M1A--MI2B e MIB-+MI11A, com energia de -9,62 kcal mol?. Esse dimero, apresenta
conformacéo s-trans---s-cis (cluster A) ou s-cis---s-trans (cluster B), e representa em torno de
15% da energia total do cluster. O dimero M1A-~-M12B (ou M1B---M11A) representa a energia
de estabilizacéo entre os dimeros s-trans---s-trans + s-cis---s-cis. Os proximos dois dimeros com
maior energia de estabilizagdo do cluster A sdo M1A--M4B ¢ M1A--M13B, que juntos
correspondem aproximadamente 22% da energia total. A mesma contribui¢do energética foi

observada nos dimeros M1B--M12A ¢ M1B--M4A, para o cluster B. Assim, os dimeros
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destacados na Tabela 12, apresentam 59% da energia total cluster supramolecular, o que retrata

a importancia dos mesmo para a formacéo do cristal.

Tabela 12. Dados dos principais dimeros com maior energia de estabilizacao, destacados em
azul e laranja, para o composto 3d.

3dA° 3dB¢

Dimero  Cmi-mn® Gmi.mn® NGmi.mn| Dimero  Cumi.mn® Gmiz..mn® NGwma...wn
M1A---M2A 36,16 -4,60 1,06 M1B---M2B 77,33 -13,95 3,78
M1A---M3A 75,83 -14,81 3,41 M1B---M3B 38,92 -5,76 1,56
M1A---M4B 46,36 -7,90 1,82 M1B---M4A 46,20 -6,53 1,77
M1A--M11B 27,59 -4,97 1,14 M1B---M11A 39,17 -9,62 2,61
M1A---M12B 39,17 -9,62 2,22 M1B---M12A 46,36 -7,90 2,14
M1A---M13B 46,20 -6,53 1,50 M1B---M13B 1,01 -0,48 0,13

Total 399,24 -65,10 15 Total 399,3 -62,68 17

2 A2 ‘area de contato determinado pelo programa TOPOS. P kcal mol™, energia de interagdo determinado usando o
pacote Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ). ¢ M1A conformacdo s-trans, M1B conformacao s-cis.

As mesmas observac@es destacadas para o composto 3d também foram notadas para o
composto 3e. Os dimeros com maior energia de estabilizacdo correspondem aos dimeros
M1A---M3A (cluster A) e M1B---M3B (cluster B) com energias de -15,60 e -14,22 kcal mol?,
respectivamente, sendo uma contribuicdo em torno de 22% da energia total do cluster. O
proximo dimero com maior energia de estabilizagdo corresponde ao dimero M1A---M13B
(cluster A) e M1B--M5A (cluster B), com uma energia de -9,41 kcal mol™. Também, o cluster
A apresentou mais dois dimeros com maior energia de estabilizacdo, M1A--M4B e
MI1A--M11B, que representam aproximadamente 23% da energia do cluster. O mesmo foi
observado para o cluster B, que apresentou os dimeros M1B---M6A ¢ M1B---M13A com altas
energias de estabilizacéo.

Tabela 13. Dados dos principais dimeros com maior energia de estabilizacdo, destacados em
azul e laranja, para o composto 3e.

3eA° 3eB°¢
Dimero  Cwmi...mn® Gmt...Mn® NGmt...mn Dimero Cmz.- MmN Gmr..Mn® NGm1...mN
M1A---M3A 78,12 -15,60 3,40 M1B---M3B 78,08 -14,22 3,68
M1A--M4B 46,90 -8,21 1,79 M1B--M4A 26,84 4,71 1,22
M1A--M5B 13,13 -1,83 0,40 M1B---M5A 37,30 -9,41 2,44
M1A---M6B 26,14 -2,82 0,62 M1B---M6A 46,90 -8,21 2,13
M1A---M11B 48,09 -7,33 1,60 M1B--M11B 12,45 -1,00 0,26
M1A--M13B 37,30 -9,41 2,05 M1B---M13A 48,09 -7,33 1,90
Total 406,97 -68,75 15 Total 403,88 -65,63 17

aa A2 area de contato determinado pelo programa TOPOS. ° kcal mol™, energia de interacdo determinado usando
0 pacote Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).c M1A conformacéo s-trans, M1B conformac&o s-cis.
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Um dado que pode ser avaliado € as correlagbes da area de contato e energia de
estabilizacdo. Segundo Blatov(BLATOV, 2004) esta correlagdo deve ser linear, uma vez que a
energia de estabilizacdo de cada molécula vizinha a M1 deve ser proporcional a superficie de
contato entre elas. Assim, na Figura 32, é possivel verificar essa tendéncia para 0s compostos
3b-e, que se mostrou uma boa linearidade, apresentando um R = 0,95. Também, podemos
observar que quanto maior a area de contato, maior as energias de interacdo, e
consequentemente mais interagcdes intermoleculares estdo envolvidas na formacéo dos dimeros.
Assim, os dimeros foram classificados em interacGes do tipo Il e 111, de forma que a tipo Il
corresponde a grande area de contato e energia de estabilizacdo, e a tipo Il corresponde a
pequenas areas de contato e energia de estabilizacdo, com maximo de diferenca de + 0,5 entre

os dois parametros, que indica fracas interacoes.

Figura 32. Correlagdo da area de contato e energia de estabilizagdo normalizados dos dimeros
MI1--MN dos regioisdmeros de pirazois 3b-e. Gmi--mn = 1,1067Cwmi1-vn — 0,1067. R? = 0.9127
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As areas de contato e energia de estabilizacdo também foram obtidas para os dimeros
dos compostos 4b-e. Esses compostos cristalizaram apenas na conformacédo s-trans. Assim,
segue na Tabela 14 e Tabela 15 os dados principais de area de contato e energia de estabilizacéo,
destacados em azul e laranja, e no Anexo 6 os dados de todos os dimeros do cluster
supramolecular de &rea de contato, energia de estabilizagdo, codigo de simetria, dados

normalizados e a classificacdo dos dimeros por tipos de interacdo para 0s compostos 4b-e.
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Tabela 14. Dados dos principais dimeros com maior energia de estabilizacdo, destacados em
azul e laranja, para 0os compostos 4b-c.

4b 4c

Dimero Cvi-mn®  Gmi-mn®  NGmi-wn | Cviomn®  Gmiomn®  NGmi..wn
M1---M4 13,30 -1,56 0,35 29,22 -5,55 1,44
M1---M5 29,65 -6,32 1,43 16,41 -1,98 0,51
M1---M7 8,78 -0,43 0,10 30,14 -5,83 1,51
M1---M9 73,76 -14,77 3,34 76,54 -14,39 3,73
M1---Ml11 13,30 -1,56 0,35 29,22 -5,55 1,44
Ml1---M12 29,65 -6,32 1,43 16,41 -1,98 0,51
M1---M15 27,00 -5,79 1,31 5,70 -0,66 0,17
Ml1---M16 27,00 -5,79 1,31 43,10 -8,70 2,25
TOTAL 353,28 -66,31 15 387,16 -61,79 15

2 A2 ‘area de contato determinado pelo programa TOPOS. P kcal mol™, energia de interacio determinado usando o
pacote Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).

Tabela 15. Dados dos principais dimeros com maior energia de estabilizacdo, destacados em
azul e laranja, para os compostos 4d-e.

4d 4e

Dimero | Cmi.mnv®  Gmi.wvn®  NGmi-mn | Cwmi-mn®  Gmimn®  NGmimn
M1---M8 72,44 -13,68 3,87 83,89 -16,08 4,52
M1--M10 37,11 -5,37 1,52 20,28 -2,70 0,76
M1---M13 37,11 -5,37 1,52 9,60 -1,72 0,48
M1--M16 72,44 -13,68 3,87 4,90 -0,92 0,26
M1---M17 8,91 -0,64 0,18 36,63 -5,23 1,47
M1---M18 - - - 77,02 -15,28 4,29
TOTAL 392,00 -56,48 16 393,88 -60,48 17

a A2 ‘area de contato determinado pelo programa TOPOS. kcal mol™, energia de interagdo determinado usando o
pacote Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).

Como mostra a Tabela 14 os compostos 4b e 4c apresentaram um dimero com maior
energia de estabilizagdo, dimero M1--M9 (energia de -14,77 e -14,39 kcal mol?) que
representam 22 e 23% da energia total do cluster, respectivamente. Os proximos dimeros com
maior energia de estabilizacdo, para o composto 4b, apresentam dois pares de dimeros com
energias de -6,32 kcal mol (M1--M5/M12) e -5,79 kcal mol (M1--M15/M16) que somam
36% da energia do cluster. J4 o composto 4c exibiu quatro dimeros com maior energia de
estabilizacéo, sendo dois deles com a mesma energia M1---M16 (-8,70 kcal mol ), M1--M7 (-
5,83 kcal mol ) e M1---M4/M11 (-5,55 kcal mol™), que somam 41% da energia total do cluster.
O somatorio dos dimeros da primeira e segunda hierarquia, para cada composto, mostra a
importancia desses dimeros para a formacdo do cristal, que somam 58% (4b) e 64% (4c) da

energia total.
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Ja os compostos 4d e 4e apresentaram um comportamento distinto nas hierarquias dos
dimeros, em comparagdo aos compostos 4b-c. Como mostra a Tabela 15, esses compostos
exibiram dois dimeros com maior energia de estabilizagdo, M1---M8/M17 (4d), energia de -
13,68 kcal mol?, e M1--M8 e M1--M18 (4e), com energias de -16,08 e -15,28 kcal mol™.
Nesses dimeros estdo inseridos aproximadamente metade da energia do cluster supramolecular
48% e 51%, respectivamente, 0 que mostra a importancia desses dimeros no direcionamento da
formacdo do cristal. O composto 4d apresentou dois dimeros como segunda hierarquias
M1---M10/M16 que correspondem a 19% da energia total do cluster. O composto 4e mostrou
apenas um dimero M1---M17, na segunda hierarquia, que representa apenas 8% da energia total
do cluster.

A correlacdo de area de contato e energia de estabilizacdo também foi gerada para os
compostos 4b-e. Os dados normalizados foram plotados em um grafico, como mostra a Figura
33. O grafico revelou uma boa linearidade dos dados, o que confere um R= 0,97. Podemos
observar que quanto maior a area de contato, maior as energias de interacdo, e
consequentemente mais interacdes intermoleculares estdo envolvidas na formacéo dos dimeros.
Assim, os dimeros foram classificados em interacGes do tipo Il e 111, de forma que a tipo Il
corresponde a grande area de contato e energia de estabilizacdo, e a tipo Il corresponde a
pequenas areas de contato e energia de estabilizacdo, com maximo de diferenca de + 0,5 entre
os dois parametros, que indica fracas interacoes.

Figura 33. Correlacdo da area de contato e energia de estabilizacdo normalizados dos dimeros
M1---MN dos regioisdmeros de pirazois 4b-e. Gmi-mn = 1,2518Cmz1--mn — 0,2558. R2 = 0,9435.
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Os compostos 3d-e apresentaram, como mencionado anteriormente, a mesma
conformacdo nos dimeros com maior energia de estabilizacdo no cluster supramolecular, ou
seja, 0s dimeros mais estaveis apresentam duas moléculas s-trans:--s-trans (AA) ou duas
moléculas s-cis---s-cis (BB). Os compostos 3b-c e 4b-e apresentaram apenas uma conformacao
no estado solido, na qual o composto 3b exibiu conformacdo AA e o composto 3c e 4b-e
apresentaram conformacdo AA. No entanto, é importante enfatizar que a cristalizagcdo de
diferentes conformeros no estado sélido, ndo depende do equilibrio entre as conformacoes s-
trans/s-cis (ver Figura 34). Isso porque, de acordo com o principio de Curtin-Hammett, o
produto final de uma reacdo ndo € determinado pela proporcéo populacdo conformacional dos
reagentes, mas sim pela maior taxa de formacéo do produto (cinético) ou estabilidade de outro
produto (termodindmico). (CAREY; SUNDBERG, 2007)

Assim, a maior propor¢do de uma conformacdo em solucdo ndo significa que ele
direcionara o cristal final. Desta forma, os dados de infravermelho e os calculos de mecénica
quéntica desta tese mostraram s-trans como preferéncia conformacional e, contudo, para 0s
compostos 3b e 3d-e foram observadas nos cristais, conformacgdes s-cis e s-cis + s-trans,
respectivamente. Assim, somente através das energias dos dimeros ndo € o suficiente para
explicar as conformacdes obtidas no estado sélido. E necessario investigar as interacoes
intermoleculares presentes nos dimeros AA e BB.

Figura 34. Representacdo do equilibrio em solucdo do primeiro estagio da cristalizacdo para 0s
compostos 3b-e e 4b-e. Dimero AA: s-trans:--s-trans; dimero BB: s-cis:--s-Cis.

Solucéo Cristal

AA + AA—>= |AAAA ’
+ 3c, 4b-e

BB + BB—— | BBBB

3b
A (s-trans) ‘ AABB

B (s-cis)
3d-e




94

3.2.4 Estudos das interagdes intermoleculares e propostas de mecanismo de cristalizagdo
para 0s compostos 3-4.

Para entender quais tipos de interacdes estdo presentes nos dimeros com maior energia
de estabilizacdo para os compostos 3b-c, analises de QTAIM foram realizadas. Os dados de
QTAIM serdo correlacionados com as energias do dimero, obtido por célculos de DFT, como
mencionado na revisao da literatura. Os calculos de QTAIM foram realizados com o auxilio do
programa AIMAL®(KEITH, 2014), com funcdes de onda geradas no nivel de teoria ®B97X-
D/ccpVDZ, para os dimeros com maior energia de estabilizagdo existentes nos compostos 3b-
c. Na Figura 35 estéo ilustrados os pontos criticos de ligacdo (BCPs) envolvidos nos dimeros
avaliados. Os dados totais de QTAIM estdo disponiveis no Anexo 4. Os dimeros foram
avaliados para identificar quais interagdes diferem na regido do grupo COOEt, uma vez que o
dimero com maior energia de estabilizacdo direcionou a conformacéo adotada pelo COOEt no
estado solido.

No geral, os dados de QTAIM, referentes aos dimeros com maior energia de
estabilizacdo, revelaram vérios caminhos de interacdo, mostrando que ndo ha uma Unica
interagdo forte que estabilize o dimero. A energia de estabilizacdo do dimero é distribuida entre
varios caminhos de interacdo (Figura 35).

As moléculas que apresentam a conformacao s-cis revelaram a presenca de ligacGes de
hidrogénio envolvendo o grupo carbonila (CH---+O=C) e grupo fenila (veja os dimeros 3b, 3dB
e 3eB na Figura 35), com energia de interacio (Gia) em torno de -1,5 kcal mol™ cada. Também,
apresentaram interacdes do tipo CH---7, com energias em torno -2,0 kcal mol™, entre o pirazol
e o0 grupo t-butila (interacdo com maior energia de estabilizacdo). Os compostos 3dB e 3eB
revelaram interagdes do tipo CH-N entre o pirazol e o grupo fenila, com energia de
estabilizagdo de -1,52 e -2,07 kcal mol™, respectivamente.

As moléculas que apresentam a conformacéo s-trans revelaram interac6es de ligacéo de
hidrogénio envolvendo os grupos OEt ¢ fenila (CH--OEt) (veja os dimeros 3c, 3dA e 3eA na
Figura 35). O composto 3c apresentou diferentes interagdes intermoleculares em relagéo aos
outros compostos da conformacéo s-trans (3dA e 3eA). Isso é esperado uma vez que a formacao
do dimero do composto 3c apresenta um empilhamento distinto dos compostos 3dA e 3eA.
Assim, o dimero do composto 3c exibe interagdo do tipo CH-N, com energia de -2,32 kcal
mol™? (corresponde a maior energia do dimero). Também revelou interagdo de ligacdo de
hidrogénio do tipo CH:---OEt com energia de -1,98 kcal mol™. Por outro lado, os compostos

3dA e 3eA apresentaram duas intera¢des de hidrogénio do tipo CH--OEt, com energias de
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estabilizacdo em torno de -2,0 kcal mol™. Os dimeros M1A--M3A (3dA) e M1A--M3A (3eA)
também apresentaram quatro interagcdes do tipo CH--nPz duas com energias em torno de -2,5

kcal mol™ e duas interages com energia em torno de -1,5 kcal mol™,

Figura 35. Imagens das interacdes intermoleculares dos dimeros obtidos pela analise de
QTAIM. As interagGes intramoleculares, os pontos criticos dos anéis (RCPs) e ponto critico de
gaiola (CCPs) foram omitidos para uma melhor visualizacdo. Valores das pincipais interacdes
(acima de 10% da energia total do dimero) em kcal mol™.

MI1A--M3A (3eA) s-trans---s-trans M1B--M3B (3eB) s-Cis:*'s-Cis

Para identificar as semelhangas e diferengas nos dimeros apresentados acima, uma
sobreposicdo dos dimeros foi realizado, o que pode ajudar a explicar as conformacGes
observados no estado sélido. O programa Mercury(MACRAE et al., 2008) oferece a ferramenta
overlay structure e também valores de magnitude da similaridade molecular das estruturas, ou

seja, possibilita identificar graus de semelhancas e diferencas entre as moléculas, através do
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dado estatistico de root mean square (RMS). Quanto mais proximo de zero for o valor de RMS
obtido, significa que as moléculas sobrepostas apresentam maiores semelhancas. A
sobreposicao foi realizada considerando os grupos t-butil, pirazol e fenila como a parte rigida.

Segue na Figura 36 a sobreposicéo dos dimeros.

Figura 36. (a) Sobreposicdo das conformacdes s-cis dos compostos 3b, 3dB e 3eB; (b)
sobreposicao da conformacéo s-cis 3b e s-trans 3dA. Os valores do RMS dos compostos 3dB,
3eB e 3dA séo: 0,43, 0,42 e 0,84, respectivamente.

3b 3dB 3eB 3b 3dA
(a) (b)

A sobreposicdo dos compostos 3b, 3dB e 3eB das conformacdes s-cis revelou ser

similar, mostrando a mesma tor¢do do grupo COOEt (Figura 36(a)), na qual o grupo fenila
estabiliza o grupo COOEt nos dimeros s-cis---s-cis. No entanto, a sobreposi¢éo dos dimeros dos
compostos 3b e 3dA (conformacéo s-cis e s-trans) mostrou que as moléculas da conformacéo
s-trans precisaram se deslocar para formar o dimero (ver Figura 36(b)). As mudancas na
conformacdo do grupo COOEt nos compostos 3dA e 3eA foi possivel pois o atomo de
halogénio pode estabilizar o grupo CH2CH3 nos dimeros s-trans---s-trans (veja Figura 35, 3dA
e 3eA). O grupo CH2CHjs para o composto 3dA esta fora do plano do pirazol, proximo ao a&tomo
de cloro da outra molécula do dimero, enquanto para 0 composto 3eA 0 grupo esta no plano do
pirazol, o qual esta relacionado ao atomo do bromo. Além disso, para realcar o papel do atomo
de halogénio na participacdo da estabilizacdo do grupo CH.CHzs, obteve-se uma estrutura
tedrica a partir do dimero s-trans 3dA com alteragdo do 4&tomo de cloro pelo 4&tomo de flGor. A
funcéo de onda foi gerada a partir da estrutura otimizada e a analise de QTAIM foi realizada,
de forma que ndo foram observadas intera¢des intermoleculares via BCP entre o atomo de F e
a molécula vizinha do dimero (ver Figura 37). Esse resultado corrobora a dificuldade desse

empacotamento nesta fase cristalina. Entdo, a contribuicdo do grupo halogénio para a
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estabilizacdo do grupo COOEt, nesse empacotamento de dimero s-trans---s-trans, somente
ocorre para os compostos 3d-e, que apresentou dois dimeros com alta energia de estabilizagéo.

Figura 37. Anélise de QTAIM a partir da estrutura otimizada para o composto 3c. A estrutura
do dimero foi obtido a partir do dimero s-trans 3dA, com a mudanca do &tomo de halogénio
por F.

Além das informacdes especificas sobre as interacdes nos dimeros com maior energia
de estabilizacdo, que ajudam a entender as interacdes envolvidas na primeira etapa da
cristalizacdo, a particdo da energia do dimero permite uma visdo sistemética da estabilizagao
do cluster. Desta forma, analise de QTAIM foi realizada para os demais dimeros dos cluster
obtidos dos compostos 3-4. Com os dados QTAIM de todos os dimeros envolvidos nos clusters
considerados, é possivel obter a contribuicdo energética de todas as intera¢des intermoleculares
dos regioisémeros de t-butil-pirazéis-1,3 e -1,5. Os dados totais de QTAIM estdo no Anexo 4,
e a contribuicdo de cada tipo de interacdo na estabilizacdo do cluster supramolecular estdo
disponiveis na Figura 38.

Figura 38. Contribuicdo energética (%) de cada tipo de interacdo na estabilizacdo do cluster
supramolecular 3b-e e 4b-e, na qual X = F, Cl e Br; Pz =pirazol; Ph = fenila.
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Os t-butilpirazéis revelaram uma ampla variedade de interagBes intermoleculares que
contribuem para a estabilizacdo do cluster supramolecular (Figura 38). Em geral, os compostos
3b-e apresentaram um perfil mais semelhante entre as estruturas desta série, diferentemente do
que foi observado para os compostos 4b-e. Os regioisomeros-1,3 apresentaram interacfes do
tipo CH--CH e CH---O=C com maiores contribui¢fes energéticas com valores similares, que
apresentam juntos cerca de 45% da energia total do cluster supramolecular (Figura 38). Por
outro lado, os regioisbmeros-1,5 (4b-e), apresentaram como maior contribuicdo energetica
interacdes do tipo CH---CH, que representam cerca de 40% da energia total do cluster. Os
compostos 4b-e apresentam baixa contribuicao energética das interagdes do tipo CH--O, e isso
pode estar relacionado ao impedimento estérico ocasionado pelo grupo t-butila. Nos compostos
3b-e, as outras principais interacdes estao relacionadas as interacdes do tipo CH--rt referentes
aos grupos fenila e pirazol. Uma menor contribui¢do (cerca de 5%) é observada para 0s
compostos 3b-e quando se considera as interagdes do tipo CH--nO=C, Phm---nPh, X---nPh,

A Figura 38 mostra que a contribuicdo das interacdes intermoleculares é distinta em
cada cluster para as estruturas 4b-e, o que, consequentemente, ndo apresentou 0 mesmo
comportamento. Os compostos 4b-c apresentaram contribuicdo importante das interacGes
CH---Ph e CH---N. Também foi possivel observar cinco interacdes menores (classificadas
como outras) que juntas representam cerca de 15% da contribuicdo. Estas interagdes sdo
classificadas em C=Omn---nPh, C=On---nPz, EtO---nPh, Phz---nPh e Pzx---nPz. Os compostos
2d-e apresentaram interacdes do tipo X--O e Phx---nPz, que juntas consistem quase em 30% da
contribuicdo e ndo apresentaram “outras” menores interagdes (Figura 38).

Claramente, as mudancas posicionais do grupo t-butila nos regioismeros levam a
mudancas nas interacdes entre as moléculas responsaveis pela energia de estabilizacdo da rede
cristalina. A mudanca conformacional da carboxietila e a posi¢éo do grupo fenila perpendicular
ao plano pirazol, nos regioisomeros-1,3, permitiu a interacdo intermolecular do tipo CH---OEt
entre estas porcdes. Entretanto, nos regioisémeros-1,5, os grupos fenila e carboxietila estdo no
plano do pirazol e o empilhamento dos dimeros resultou principalmente nas interagdes

intermoleculares do tipo CH---HC.

3.2.4.1 Proposta de mecanismo de cristalizacéo

Caracterizadas as intera¢fes intermoleculares dos dimeros com maior energia de

estabilizacdo a fim de compreender suas conformacdes, foi proposto o mecanismo de
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cristalizacéo para os regioisdmeros de pirazois. A cristalizacdo pode ser entendida como um
processo em etapas no qual a associacdo de moléculas forma primeiro nicleos mais estaveis,
que interagem para formar estruturas cada vez mais complexas e, consequentemente, a rede
cristalina. Para melhor visualizacdo dos estagios, graficos com os dados normalizados de area
de contato e energia de estabilizacdo foram plotados. Assim segue na Tabela 16 os graficos dos
compostos 3b-d, 4b e 4e, os demais estdo no Anexo 6, pois apresentam um comportamento
similar aos ilustrados abaixo. Deste modo, os dados normalizados de energia de estabilizacdo
dos dimeros foi utilizada para determinar as etapas gerais do mecanismo de cristalizacdo dos
compostos 3b-e e 4b-e.

Também, o mecanismo de cristalizagdo auxiliou na identificacdo das diferencas entre o
crescimento do cristal para cada estrutura. Dois principais parametros foram utilizados, Ncc%
e NG/NC, como relatado na revisdo da literatura. O parametro Ncg% mostra a contribuicdo em
porcentagem da soma da rea de contato e energia de interacdo de cada estagio do crescimento
do cristal. O Pardmetro NG/NC é a raz&o entre a soma do NG e a soma do NC, que indica qual
parametro governa cada estagio. Assim, segue nas Figura 39, Figura 40, Figura 41, Figura 42 e
Figura 43 as propostas de mecanismo de cristalizacdo para os compostos 3b, 3c, 3d, 4b e 4d,
respectivamente, e para os demais estéo ilustrados no Anexo 7.

Os mecanismos propostos revelam que sdo trés comportamentos diferentes para o
crescimento dos cristais dos compostos cristalizados nas conformagdes s-cis (3b), s-trans (3c)
e s-cis + s-trans (3d-e, Z’ = 2). Os compostos 4b-c e 4d-e, que cristalizaram apenas na
conformacao s-trans, apresentaram mecanismo de cristaliza¢do similar aos compostos 3b e 3c,

respectivamente.
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A proposta para o composto 3b (Figura 39) apresentou trés etapas principais, na qual
as primeiras interacdes formam dimeros robustos com energia de estabilizacdo de -11,91 kcal




101

molt (NG = 2,96), demonstrando a tendéncia em formar esses dimeros. A contribuicio
topoldgica e energética nessa primeira etapa corresponde a 18% (Ncc%). A aproximacao desses
dimeros leva a formacdo de blocos unidimensionais (1D) com energias entre os dimeros de -
8,27 e -0,5 kcal mol™ (NG = 2,06 e 0,12). Esta etapa € responsavel por 15% da contribuicio
topoldgica e energética do cristal. O segundo estagio leva a formacao de blocos, que quando se
aproximam leva a formagdo da rede tridimensional (3D), que caracterizada a formagdo do
cristal. Nesse terceiro estagio diversas energias de estabilizacio abaixo -6,97 kcal mol™* estdo
envolvidas (NGmz1..mn < 1,73), onde apresentou um Ncc% = 67. O NC/NG no primeiro estagio
revelou um equilibrio entre os dois pardmetros, com um decréscimo na contribuicdo do
parametro energético no segundo estagio. O ultimo estagio também apresentou um equilibrio
entre os dois parametros. Este resultado mostra um comportamento diferente quando
comparado com trabalhos da literatura,(MARTINS et al., 2018) um vez que é esperado ocorrer

um aumento na contribuigdo topoldgica no ultimo estagio (NG/NC < 1,0).

Figura 39. Proposta de mecanismo de cristalizacdo para o composto 3b.
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Por outro lado, o composto 3c cristalizou em dois estagios, como mostra a proposta de
cristalizacdo na Figura 40. A presenca de apenas dois estagios esta relacionada com os dois
dimeros com maior energia de estabilizacdo formados no cluster desse composto. Assim, no
primeiro estagio ocorre interacfes entre molécula com conformacdo s-trans, que formam
infinitas colunas 1D com energia do dimero de -10,67 kcal mol* (NG = 2,72). Esse estagio
apresenta uma contribuicdo topoldgica e energética de 32% (Ncc%). O segundo estagio

corresponde as interacGes entre os blocos formados no primeiro estagio. Estes blocos 1D
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interagem com energias abaixo de -7,15 kcal mol™ (NG < 1,82), e esse estagio apresenta uma
contribuicdo topoldgica e energética de 68% (Ncc%). No primeiro estagio ocorre uma
predominancia do parametro energético (NG/NC = 1,15), enquanto no segundo estagio ocorre
uma pequena predominancia do parametro topologico (NG/NC = 0,93), quando os blocos 1D

se unem para formar a rede 3D do cristal.

Figura 40. Proposta de mecanismo de cristalizacdo para o composto 3c.
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Os compostos 3d-e, apresentaram duas moléculas na unidade assimétrica, com
conformacéo s-cis + s-trans. Dois cluster foram gerados para esses compostos, uma vez que em
cada cluster o dimero com maior energia de estabilizacdo é caracterizado pela conformagéo s-
trans:--s-trans ou s-cis---s-cis. Assim, na Figura 41 esta ilustrado a proposta do mecanismo de
cristalizagéo para o composto 3d, e no Anexo 7 para 0 composto 3e, pois apresentou 0 mesmo
mecanismo de cristalizagdo. Para a proposta, foi utilizado a conformagéo s-trans (M1A) como
passo inicial da representacdo do mecanismo. Desta forma, esse mecanismo apresentou trés
estagios, de forma que no primeiro estagio ocorre a formagdo do dimero de conformacéo s-
trans---s-trans com energia de -14,81 kcal mol? (NG = 3,41). Esse estagio apresentou uma
contribui topoldgica e energética de 21% (Ncc%). E importante lembrar que os dois dimeros,
com conformacges distintas estdo presentes em solugdo. Assim, é no segundo estagio que
ocorre a aproximacao desses dimeros s-trans---s-trans e s-cis---s-cis, formando a uma rede

bidimensional (2D). Assim, dimeros com energia entre de -9,62 e -4,60 kcal mol? estéo
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envolvidos para formar a rede 2D. A contribuicdo topoldgica e energética desse estagio é de
50% (Ncc%) no processo de cristalizacdo. Por fim, os blocos formados no segundo estagio se
unem levando a formacéo da rede 3D do cristal, que é representado por dimeros com energias
abaixo de -4,44 kcal mol™* (NG < 1,02). A contribuicio topoldgica e energética desse estagio é
de 29% (Ncc%) no processo de cristalizacdo. No primeiro estgio ocorre uma contribuicao
maior de fatores energéticos, NG/NC = 1,19. J& no segundo estagio do mecanismo de
cristalizacdo ocorre um equilibrio entre esses parametros, de modo que no terceiro estagio ao

acréscimo da contribuicdo topoldgico no mecanismo de cristalizagdo, sendo o NG/NC de 0,79.

Figura 41. Proposta de mecanismo de cristalizagdo para o composto 3d.
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A partir dessa analise sistematica, é possivel observar um fendmeno interessante em
relacdo as interacdes entre os dimeros que apresentaram as duas conformacgdes em sua estrutura.
Os compostos 3d e 3e demonstraram a mais alta energia de estabilizacdo entre 0s mondmeros
da mesma conformacdo, mostrando as duas interagdes s-trans---s-trans (AA) e s-cis---s-cis (BB)
(estagio | do mecanismo de cristalizagdo). Entdo, o segundo dimero com maior energia de
estabilizacdo apresentou interacdo entre s-trans---s-cis (AB) para ambos os clusters, o que é
observado no segundo estdgio de cristalizacdo. Esta etapa reflete a preferéncia desses
compostos em intercalar os conférmeros AA e BB no cristal, de forma que uma alta energia de

estabilizagéo esta envolvida no dimero AA---BB.
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O composto 4b apresentou trés etapas principais de mecanismo de cristalizagdo (Figura
42), semelhante ao composto 3b. As primeiras interacbes formam dimeros com energia de
estabilizacio de -14,77 kcal mol* (NG = 3,34). A contribuicéo topoldgica e energética nessa
primeira etapa corresponde a 18% (Ncc%). A aproximacao desses dimeros leva a formagéo de
blocos unidimensionais (1D) com energias entre os dimeros de -6,32 e -5,68 kcal mol™ (NG =
1,43 e 1,29). Esta etapa é responsavel por 26% da contribuicdo topoldgica e energética do
cristal. O segundo estagio leva a formacao de blocos, que quando se aproximam leva a formacao
da rede tridimensional (3D), que caracterizada a formacao do cristal. Nesse terceiro estagio
diversas energias de estabilizacdo abaixo -5,79 kcal mol™ estdo envolvidas (NGmz..mn < 1,31),
onde apresentou um Ncg% = 56. O NG/NC no primeiro estagio revelou um equilibrio entre os
dois parametros, com um pequeno decréscimo na contribuicdo do parametro energético no
segundo estagio (NG/NC = 0,96). O ultimo estagio também apresentou um equilibrio entre os
dois pardmetros (NG/NC = 1,01). O composto 4c apresentou trés estdgios no mecanismo de

cristalizacdo, este semelhante aos compostos 3b e 4b, e esta ilustrado no Anexo 7.

Figura 42. Proposta de mecanismo de cristalizagdo para o composto 4b.

M5
x )\/\ Estagio I , Estagioll — ~2%— |

D AEmsemmmm ";._\» ,\_:;Q- —
NGyj..p= 3.34 o Ml NGyyy..ms= 1.43 M6 B \ N M12
- }t AV : ———— X XS
T M1 Neg% = 18 ‘i—z—?cgf NGyjj.min= 1.43 MO T "N,
AN NG/NC = 1.06 ) M9 NGy = 1.29 —X
Nee% = 26
NG/NC = 0.96
90°
0" Y g
; ﬁ‘f’ CON Estagio ITI
) N ‘Al “; " \\\
o &4 W\
@;L i i\x P 3 Todos os dimeros com
LK % \ NGy < 1.31
5l ¥ \ Neg% = 56
BA Sl
4 A (" NG/NC = 1.01

O composto 4e cristalizou em dois estagios, como mostra a proposta de cristalizacdo na
Figura 43. Esse mecanismo é similar ao mecanismo proposto para 0 composto 3c. Também, o
composto 4d apresenta um mecanismo de cristalizagdo similar ao composto 4e, e esté ilustrado
no Anexo 7. No primeiro estagio ocorre interagdes entre molécula que formam infinitas colunas
1D com energia do dimero de -16,08 e -15,28 kcal mol? (NG = 4,52 e 4,29). Esse estagio

apresenta uma contribuicdo topoldgica e energética de 46% (Ncc%). O segundo estagio
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corresponde as interagdes entre 0s blocos 1D formados no primeiro estagio, que se unem com
energias abaixo de -5,23 kcal mol? (NG < 1,47), e esse estagio apresenta uma contribuico
topologica e energética de 54% (Ncc%). No primeiro estagio ocorre uma predominéncia do
parametro energético (NG/NC = 1,26), enquanto no segundo estagio ocorre uma predominancia
do parametro topolégico (NG/NC = 0,81), quando os blocos 1D se unem para formar a rede 3D
do cristal.

Figura 43. Proposta de mecanismo de cristalizacdo para o composto 4e.
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Pode-se observar, que a mudanca posicional do grupo t-butila, e a mudanca do
substituinte na fenila, levou a distintos mecanismos de cristalizagcdo, como também, interacdes
intermoleculares diferentes para essas duas séries de regioisdmeros. Para os regioisomeros-1,3,
a flexibilidade do grupo COOEt levou a cristalizacdo de conformagdes s-cis, s-trans e s-cis +
s-trans, e consequentemente trés tipos de mecanismos de cristalizagdo foram propostos (ver
Figura 44). Para os regioisdomeros-1,5, que apresentou apenas a conformacao s-trans no estado
solido, dois tipos de mecanismos de cristalizagdo foram propostos, com dois e trés estagios de

cristalizacéo (ver Figura 44).
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Figura 44. Resumo dos mecanismos de cristalizacdo propostos para os 1,3- e 1,5-pirazois.

3b 3c 3d/3e 4b / 4¢ 4d /4e
S-Cls s-trans S-cis + s-trans s-trans S-trans
EStégiOI Dimeros Blocos 1D Dimeros Dimeros Blocos 1D
Ncc% = 18 32 21|21 1822 46 | 46
NG/NC = 1,06 1,15 1,19 | 1,18 1,06 | 1,18 1,30 | 1,26
Estégio II |Blocos 1D Blocos 3D  Blocos 2D Blocos 1D Blocos 3D
Neca% = 15 68 50| 49 26|13 5454
NG/NC = 0,88 0,93 1,0 | 1,05 0,96 | 1,26 0,81 | 0,81
Estagio I Blocos 3D Blocos 3D Blocos 3D
Ncc% = 67 2930 56 |65
NG/NC = 1,01 0,79 | 0,82 1,01 10,90

33 ESTUDO MOLECULAR E SUPRAMOLECULAR DOS COMPOSTOS 1,2-
BIS(AMINOCARBONIL-(1-(1',1-DIMETILETIL)-1H-PIRAZOL-3'(5")-1L))-ETANO.

Outra série de compostos a ser estuda, nesta tese, sdo 0s regioisdmeros de bis-t-butilpirazéis,
provenientes dos regioisdmeros de pirazois. Para melhor entendimento, esse subcapitulo sera
dividido em (i) obtencg&o e caracterizacdo dos cristais dos compostos 7-8; (ii) estudo molecular
da estrutura dos bis-t-butilpirazéis; (iii) compreender a formacdo do cristal, propondo
mecanismos de cristalizacdo.Também sera discutido a obtencdo dos polimorfos para 0s

compostos 7a e 8e, e para 0 composto 8a, sera estudado a obtencédo do cristal hidrato e anidro.

3.3.1 Obtencéo e caracterizagdo dos cristais dos compostos 1,2-Bis(aminocarbonil-(1'-
(1',1'-dimetiletil)-1H-pirazol-3'(5)-il))-etano.

Para o desenvolvimento do estudo estrutural utilizando os bis-t-butilpirazois
regioisoméricas 7-8, foram obtidos cristais dos compostos sob evaporacdo lenta, utilizando 10
mg de amostra em 10 mL de solvente anidro, exceto CH3CN, que foram deixados em repouso
em uma estufa com temperatura controlada a 25°C. Os compostos foram cristalizados tanto em
um unico solvente, como também, em misturas de solventes. As proporcdes de solventes
utilizados encontram-se na Tabela 17. Alguns compostos apresentaram como polimorfos e
outros apresentaram solvatos. Assim, para melhor discussdo dos dados, aos compostos que
apresentaram moléculas de solvente na unidade assimétrica, serdo descritos acrescentando ao
nimero do composto a identificacdo do solvente (ex. 7c¢-2H20). Para 0s compostos que
apresentaram polimorfos, sera acrescentado nimeros romanos (ex. 7a-l, 7a-11, para 0 composto

7 na forma 1 e Il, respectivamente, para os demais ver Tabela 17). Na Figura 45 esta
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representada a numeragdo dos atomos referentes a estrutura molecular e a identificacdo de cada
composto estudado.

Os compostos que apresentaram moléculas de agua na cela unitaria, 7¢-2H20 e
8a-2H20, proveniente da difragdo de raios X, foram colocados cristalizar por evaporacéo lenta,
em solventes secos e foram deixados em repouso em uma estufa a 25 °C. Para o composto 7c,
ndo foi possivel obter cristal anidro, todas as tentativas levaram a um cristal com presenca de
moléculas de 4gua na unidade assimétrica, ou material amorfo. J& para o composto 8a, foi
possivel obter o composto livre de agua, e assim poder realizar o estudo do efeito da &gua no
empacotamento dessa estrutura.

Também, para 0os compostos que ndo cristalizaram com moléculas de agua na unidade
assimétrica, da série dos bis-t-butilpirazéis, foram realizadas tentativas de cristalizar em
misturas de solventes envolvendo agua, CHCI3:MeOH:H>0 (8:1:1). Dessas tentativas, nenhum
dos compostos cristalizou com &gua, entretanto, os compostos 7a e 8e formaram cristais
diferentes dos ja obtidos, levando a formacdo de polimorfos (ver Figura 46). Os sistemas
cristalinos e 0s grupos espaciais para cada regioisomero de bis-t-butilpirazol desta tese,
encontram-se na Tabela 17. Os sistemas cristalinos variaram entre monoclinicos, triclinicos e

tetragonal.

Figura 45. Numeracdo dos atomos referentes as estruturas moleculares 7-8.
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Tabela 17: Dados cristalograficos e solventes de cristalizacdo para 0s compostos 7-8.

Composto Grupo Sistema Solvente Imagem
P Espacial Cristalino Cristalizacao® Do Cristal

Ta-l P2i/c Monoclinico CHCls:MeOH
(9:1)

CHCI3:MEOH:
Ta-ll P1 Triclinico H.0
(8:1:1)

7b P2i/c Monoclinico CHCls:MeOH
(1:1)

7¢-2H20 P1 Triclinico CHCls:MeOH
(9:1)
7d P2i/n Monoclinico CDCls
7e-2CH3CN C2/c Monoclinico CHsCN

8a P2i/c Monoclinico CHCls:MeOH
(9:1)

8a-2H.0 P2i/c Monoclinico  CHCIEOH
(8:2)

.. CHCI3:EtOH
8b P2i/c Monoclinico (1:3)

8c C2/c Monoclinico CHCls:MeOH
(9:1)

8d C2/c Monoclinico CHClx:MeOH

(9:1)
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8e.l C2/c Monoclinico CHCls:MeOH
(9:1)
CHCI3:MEOH:
8e.ll P42/n Tetragonal H20
(8:1:1)

2 Nao foi possivel tirar foto dos cristais.

Para cada composto utilizado no estudo estrutural, foi obtida a projegdo ORTEP ( Figura
46), a partir da difracdo de raios X. Os compostos 8a e 8e apresentaram duas moléculas na
unidade assimétrica, os compostos 7c¢-2H20, 7e:2CH3CN e 8a:2H20 apresentaram solventes
de cristalizacdo e os demais compostos apresentaram apenas uma molécula na unidade

assimétrica.

Figura 46. Representagdo ORTEP dos 1,3-bis-t-butilpirazois (7a-e) e 1,5-bis-t-butilpirazois
(8a-e) obtidos a partir da difracdo de raios X. As elipsoides estdo representadas a 50% de
probabilidade e os &tomos de hidrogénio estdo demonstrados por circulos de raios arbitrarios.
Os compostos 7¢-2H20, 7e, 8a-:2H20 e 8b-e foram medidos a 293 K. Os compostos 7a-b, 7d
e 8a foram medidos a 100 K.
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Nessa série de compostos foi observado conformac6es lineares e curvadas para os bis-
t-butilpirazéis, como também polimorfos. Para os regioisdmeros-1,3 foi observado apenas a
conformacéo linear, por outro lado, para os regioisdmeros-1,5, foram obtidas conformacdes
lineares (8a, 8a-2H20, 8b e 8e-1l) e curvadas (8c-d e 8e-1). Desta forma, trés angulos diedros

foram selecionados para mostrar essas diferencas, como mostra a Tabela 18.
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Nos regioisdmeros-1,3 observou-se que apenas o composto 7e:2CH3CN ndo apresentou
0 angulo diedro de 180 ° para os &tomos N32-C33-C33°-N32’. Isso pode estra relacionado a
presenca da acetonitrila no cristal. Entretanto, todos os compostos dos 1,3-bis-t-butilpirazdis
apresentaram os mesmos valores de angulos diedros para os 4&tomos C3-C31-N32-C33/C3’-
C31°-N32’-C33’, o que reflete apresentarem meia molécula na unidade assimétrica, com Z’ =
0,5.

Ja os regioisémeros-1,5 apresentaram duas conformaces, sendo que as formas lineares
apresentaram angulos diedros entre 172 e 180 ° e as formas curvadas com angulos diedros de
59 °, para 0s &tomos N52-C53-C53’-N52’. Entretanto, apenas os compostos 8a-2H20 e 8b ndo
apresentaram os mesmos valores de angulos diedros para os tomos C5-C51-N52-C53/C5’-
C51°-N52°-C53’, o que reflete apresentarem Z’ = 1 (molécula inteira na unidade assimétrica).

Os polimorfos do composto 7a apresentaram pequena diferenca nos angulos, e desta
forma, o polimorfismo se refletiu no empacotamento cristalino, de modo que um cristalizou no
sistema monoclinico e o outro no triclinico. Entretanto, os polimorfos do composto 8e ja
apresentam uma mudanca significativa na conformacao (uma linear e a outra curvada), o que
refletiu diretamente no empacotamento cristalino, sendo que uma cristalizou em um sistema

monoclinico e a outro no tetragonal.

Tabela 18. Caracterizacdo de trés angulos diedros para 0s compostos 7-8.

Regioisomero-1,3 Regioisomero-1,5
R! = Me (@), Ph (b), 4-F-Ph (c), 4-CI-Ph (d), 4-Br-Ph (e)

Compostos o Anguloetz:t?dro ( )Gb’c Compostos osd Anguloe(:)leedro( )eb’f
180 177 -177
7a:l -180 -180 180 8ald 2180 179 179
7a-1l 180 173 -173 8a-2H20 -180 180 178
7b 180 -174 174 8b -177 -175 178
7¢-2H20 180 -177 177 8c -59 -177 -177
7d 180 -179 179 ad -59 -178 -178
7e:2CHsCN  -171 -178 -178 8e-l -59 -179 -179
8e-119 -172 177 177
-178 -172 -172

8N32-C33-C33°-N32’; PC3-C31-N32-C33; °C3’-C31°-N32’-C33’; 9IN52-C53-C53°-N52°; °C5-C51-N52-C53;
fC5°-C51°-N52°-C53; 9Corresponde a duas moléculas na unidade assimétrica.
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3.3.2 Estudo molecular dos compostos 7-8.

Para compreender melhor as mudangas conformacionais e o arranjo das moléculas, uma
investigacdo estrutural no estado solido foi realizada, isto porque alguns compostos
apresentaram polimorfos, outros ndo. Também, alguns compostos foram dificeis para
cristalizarem sem moléculas de agua, como € o caso do composto 7c¢, que apresenta como
substituinte no pirazol 4-F-Ph. Assim, estudo da similaridade molecular, anélise de ressonancia
magnética nuclear no estado solido de polarizacdo cruzada e rotacdo segundo o angulo magico
de 3C (SSRMN de 3C CPMAS), difracio de raios X em po, calculos de mecénica quantica e
andlise das interacdes intramoleculares foram realizadas para compreender melhor este sistema
molecular.

Primeiramente foi realizado um estudo da similaridade molecular, com o intuito de
investigar a semelhanca molecular dos compostos 7-8. Esse estudo pdde ser realizado utilizando
0 programa Mercury e as estruturas provenientes da difragdo de raios X, onde os &tomos ou
partes comuns as estruturas foram utilizados para realizar a sobreposicéo. O programa Mercury
oferece a ferramenta overlay structure e também valores de magnitude da similaridade
molecular das estruturas, ou seja, possibilita identificar graus de semelhancas e diferencas entre
as moléculas, através do dado estatistico de root mean square (RMS). Quanto mais préximo de
zero for o valor de RMS obtido, significa que as moléculas sobrepostas apresentam maiores
semelhangas.

Assim, visto que os compostos 7a-e cristalizaram na forma linear e os compostos 8a-e
cristalizaram na forma linear ou curvada, um estudo da similaridade molecular foi realizado
entre as moléculas semelhantes. Para a série de compostos 7a-e, as sobreposices foram
realizadas utilizando o composto 7a-1 como referéncia em relagdo as demais estruturas, de
modo que os atomos pirazol-C(O)NHCH2CH>NHC(O)-pirazol foram utilizados para a
sobreposicao. Segue na Tabela 19 os valores e imagem da sobreposicao para 0s compostos 7a-

e.
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Tabela 19. Sobreposicéo das estruturas dos bis—t-butilpirazéis 7a-e.

i’t fl( s

7al  7all  7b  7c2H,0 7d  7e2CH,CN
| .

Compostos RMS?
Ta-l e 7a-ll 0,249
Ta:'le7b 0,141
7a:1 e 7¢c-2H,0 0,612
7a:le7d 0,126

7a:1 e 7e:2CH5CN 11

2Valor obtido a partir da sobreposi¢do dos atomos pirazol-C(O)NHCH,CH;NHC(O)-pirazol das estruturas.

A Tabela 19 mostra que os compostos 7c-2H20 e 7e-2CH3CN apresentaram pouca
similaridade da estrutura molecular, de modo que os valores de RMS foram altos. Isso pode
estar relacionado a influéncia das moléculas de solventes afetando tais conformacdes no estado
solido. Ja os demais compostos apresentaram um certo grau de similaridades, com base nos
valores obtidos, onde todas foram semelhantes a molécula de referéncia 7a-1. Importante
mencionar que os compostos 7a-l e 7a-1l sdo polimorfos, e suas estruturas moleculares séo
semelhantes. Um estudo mais aprofundado sobre a mudanca no empacotamento cristalino sera
discutido mais a frente, no estudo supramolecular.

A série de compostos 8a-e apresentou estruturas moleculares com conformacoes
diferentes. Os compostos 8a-b e 8e-11 cristalizaram na forma linear, enquanto os compostos 8c-
d e 8e-l cristalizaram na forma curvada. Também, os compostos 8a e 8e-11 cristalizaram com
duas moléculas na unidade assimétrica (Z’ = 1). Assim, segue na Figura 47 uma terminologia

para a abordagem da similaridade desses compostos.

Figura 47. Identificacdo dos compostos que apresentaram duas moléculas na unidade
assimétrica.
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Para a série de compostos 8a-b e 8e-11, as sobreposi¢des foram realizadas utilizando o
composto 8aA como referéncia em relacdo as demais estruturas, e os atomos fixados para obter
a similaridade foram pirazol-C(O)NHCH2CH>NHC(O)-pirazol. Para os compostos 8c-d e 8e-I
foi utilizado o composto 8c como referéncia de estudo, e também foram utilizados 0s mesmos
atomos fixados para verificar a similaridade. Assim, segue na Tabela 20 os dados encontrados

para os bis-t-butilpirazdis 8a-e.

Tabela 20. Sobreposicao das estruturas dos bis-t-butilpirazéis 8a-e.
Compostos RMS?
#‘P 8aA e 8aB 2,61x10
wr . 0,826
/\‘1 d .9 8aA e 8a-2H:0 :
Nalka =" 8aA e 8b 0,883
1A - \_;r{;, 8aA e 8e-11A 0,524
. , 8aA e 8e+11B 0,852
8aA 8aB 8a:2H,0 8b 8ellIA 8e'lIB
— —-_—
8ces8d 0,039
8c e 8e-l 0,0674
8c 7 8d » 8el

2Valor obtido a partir da sobreposicao dos atomos pirazol-C(O)NHCH,CH,NHC(O)-pirazol das estruturas.

Os dados da Tabela 20 mostram que as moléculas A e B do composto 8a apresentaram
uma alta similaridade estrutural, sendo 0 RMS um valor muito baixo. Os compostos 8c-d e 8e-I
também apresentaram uma boa similaridade, que pode ser visto claramente na imagem.
Entretanto, os compostos 8a-2H:0, 8b e as moléculas A e B do composto 8e-11, apresentaram
baixa similaridade molecular.

Apos a andlise da similaridade molecular, foi realizada analise de RMN de *C CPMAS
no estado solido para os compostos 7b-e e 8b-e, para identificar a possivel presenca de uma ou

mais conformacgdes na amostra. Os deslocamentos quimicos no espectro de RMN sdo muito
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sensiveis a estrutura e conformacdo da molécula. A amostra utilizada é correspondente ao
produto obtido logo apds a sintese, que apresenta microcristalitos. Para a identificacdo dos
sinais, os dados obtidos no estado solido foram comparados com os dados obtidos em solucéo.
Os dados de RMN em solucéo estdo bem caracterizados e publicados na literatura (MARTINS
etal., 2017a).

Os compostos 7b-c, 8b e 8e apresentaram sinais duplicados para os carbonos da amostra
(ver na Figura 48 os espectros dos compostos 7b e 8e, 0s outros dois estdo no Anexo 2). A
duplicacdo de sinais observados para as amostras pode ser tanto do tipo de conformacéo adotada
pela molécula (ndo sendo simétrica), como também, pode ser pela presenca de mais de uma
conformagdo na amostra (duas moléculas na unidade assimétrica do cristal).(BERNSTEIN,
2002; HEIDER; HARPER; GRANT, 2007) Os compostos 7d-e e 8c-d apresentaram um
conjunto de sinais para a estrutura no espectro de *C (ver na Figura 48 espectros para 0s
compostos 7e e 8c, 0s outros dois estdo no Anexo 2).

O composto 8e apresentou polimorfos com conformacdes diferentes, estruturas 8e-1 e
8e-11, uma na forma curvada e outra na forma linear, respectivamente. O espectro de RMN no
estado sélido mostra a duplicacdo de sinais, entretanto pode ser tanto da mistura das
conformacBes, como também apenas do composto 8e-1l, que apresentou duas metades
moléculas na unidade assimétrica (Z'=1). O estudo dos terc-butil-piraz6is regioisdmero-1,3
nesta tese, ja mostrou que € possivel ter a identificacdo da unidade assimétrica (Z’=2) obtida na
difracdo de raios X, como também trabalhos na literatura (BERNSTEIN, 2002; HEIDER,;
HARPER; GRANT, 2007).
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Figura 48. Comparagédo dos espectros em solucgéo e de SSRMN *C CPMAS, 25°C, para 0s
compostos 7b,7e, 8c e 8e: a) em CDCl3, apenas o composto 8c em CDCl3:MeOH (9:1), 150,903
MHz; b) no estado s6lido 150,903 MHz. As bandas laterais dos sinais estdo assinaladas no
espectro com asterisco (*).
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Para identificar se os dados obtidos por RMN de **C no estado solido sdo referentes as
conformac0es obtidas na difracdo de raios X de monocristal dos compostos, a difracdo de raios
X em p6 foi realizada para os compostos 7b-e e 8b-e. Através da difracdo de raios X em po é
possivel verificar se 0 material ¢ mono ou polifasico, obtendo-se o padréo da difracdo. Cada
substancia apresenta um padréo de difracé@o caracteristico, ou seja, uma fase cristalina. Dessa
forma, um polimorfo gera um padrdo de difragdo sendo possivel caracterizar cada forma

cristalina, podendo ser comparado com um padréo simulado proveniente da difracdo de raios
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X do monocristal. Assim, é possivel em uma amostra saber se hd uma mistura de formas
cristalinas ou apenas de uma forma.

Para a analise de difracdo de raios X em pd, a amostra utilizada corresponde ao produto
obtido logo apos a sintese, do produto puro. Cada amostra foi macerada para que ficasse o mais
policristalino possivel. Cada amostra foi colocada em um suporte, deixando a superficie lisa e
plana para a incidéncia do feixe de raios X. Na Figura 49 é possivel ver os padrdes de raios X
das amostras analisadas (linha de cor preta) comparado ao padrdo simulado (linha de cor
vermelha). A identificacdo das fases foi realizada utilizando o padrdo simulado obtido no
programa Mercury (MACRAE et al., 2008) dos dados cristalograficos das estruturas obtidas

por difracdo de raios X do monocristal.

Figura 49. Comparacdo dos padrdes de difracdo de raios X em pd para os compostos 7b-e e 8b-
e.
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O padrao experimental para 0 composto 7b apresentou picos caracteristicos ao padrao
simulado, sendo que grande parte da amostra detectada por difracdo raios X em po
correspondem a conformacdo detectada na difracdo de raios X no monocristal. O padrédo
experimental desse composto apresentou outros picos, que podemos supor ser outra fase
cristalina presente na amostra. Também, 0 SSRMN 3C CPMAS mostrou duplicagio dos sinais,
sendo um conjunto deles mais intensos, que podemos correlacionar com a conformacao
detectada na difracdo de raios X do monocristal. Os compostos 7c-2H20 e 7e-2CH3CN
cristalizaram com solvente, e o padrdo simulado refere-se a essas estruturas. Assim, ao
comparar os padroes de difragdo de raios X em pé para o composto 7¢-2H20, observou-se que
0s picos do padréo simulado estdo presentes no padrdo experimental, entretanto, foi possivel
observar outra fase cristalina na amostra. Esse resultado, considerando que o SSRMN *C
CPMAS apresentou duplicagdo de sinais, mostra que outro empacotamento cristalino esta

presente da amostra. Ja para o composto 7e-2CH3CN, os picos do padrdo simulado ndo
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correspondem aos picos do padréo experimental. Desta forma, a conformacdo apresentada no
SSRMN 13C CPMAS néo corresponde a conformagao obtida por difracdo de raios X em pd. O
composto 7d mostra apenas uma fase no padrdo experimental quando comparado com o
simulado. Assim, podemos sugerir que o conjunto de sinais encontrados no SSRMN *3C
CPMAS corresponde a conformacao encontrada por difragéo de raios X do monocristal.

Os compostos 8b-d apresentaram apenas uma fase no padrédo experimental, que
comparado ao padrdo simulado, correspondem aos mesmos sinais. Assim, a conformacao
obtida para esses compostos por difracdo de raios X do monocristal, € a mesma observada no
SSRMN 13C CPMAS. O composto 8b apresentou conformagcéo linear (Z’ = 1) e composto 8c-
d conformacao curvada (Z’ = 0,5) (ver Figura 50). A ocorréncia de sinais com deslocamentos
quimicos diferentes, no SSRMN **C CPMAS do composto 8b, é uma indicagdo de que o campo
magnético sentido pelo 4tomo apresenta ambiente quimico diferente, o que caracteriza a
molécula ndo ser simétrica (Z’ = 1). J& os compostos 8c-d, que apresentam conformacéo
curvada (2’ = 0,5), sugere que o ambiente quimico é o mesmo para cada atomo de carbono,
pois apresentaram apenas um conjunto de sinais no RMN de 3C CPMAS no estado sélido, o

que mostra que a molécula é simétrica.

Figura 50. Estruturas correspondente a unidade assimétrica obtidas por difracdo de raios X de
monocristal: a) 8b molécula inteira (Z’ = 1); b) 8c metade da molécula (Z’ = 0,5).
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Duas conformacGes foram obtidas por difracdo de raios X de monocristal para o
composto 8e, tanto a linear (8e:1) quanto curvada (8e-11). O padrdo de raios X em pd
experimental, quando comparado com os padrdes simulados dos polimorfos, mostrou que
apenas a conformacdo do composto 8e:1l estava presente na amostra. Assim, 0S sinais
duplicados apresentados no RMNSS *C CPMAS, correspondem as duas metades de moléculas

presentes na unidade assimétrica (Z’=1) do composto 8e-11.
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Visto que € possivel a obtencdo da estrutura linear e curvada nessa série de compostos,
um estudo teorico foi realizado para buscar informages a respeito das possiveis conformacdes
que os bis-t-butilpiraz6is podem adotar no estado solido. Para isso, foi utilizado o scan da
superficie de energia potencial (PES scan, do inglés, Potential Energy Surface scan), que
permite informar as conformagBes mais estdveis adotadas (CRUZ-CABEZA;
LIEBESCHUETZ; ALLEN, 2012), e correlacionar com as estruturas obtidas no estado sélido.
Para esse estudo, foram utilizados os compostos 7e e 8e (substituinte Br). O nivel de teoria
utilizado foi 0 ®B97X-D/cc-pVDZ, cujo escaneamento foi realizado utilizando para a rotacao
do angulo diedro os atomos N32-C33-C33’-N32’ (7e) e N52-C53-C53°-N52’ (8e), sendo a
rotacdo de 0° a 360° com a taxa de 10°, como pode ser visto na Figura 51. Para 0 composto 8e,
partiu-se da conformacdo curvada obtida no estado sélido por difracdo de raios X. Ja para o
composto 7e foi utilizada a estrutura linear do composto cloro, obtida por difragéo de raios X,

mas com a substitui¢cdo do atomo de Cl por atomo de Br, seguindo posteriormente para o0 PES
scan.

Figura 51. PES scan para o composto 7e (a) e composto 8e (b) da rotagdo do angulo diedro
N32-C33-C33°-N32’ e N52-C53-C53’-N52°, respectivamente. (*) Representa 0s minimos
locais utilizados na otimizagdo das conformagoes.
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A partir das estruturas obtidas pelo scan nos minimos marcados na Figura 51, uma
otimizagdo das mesmas foi realizada para determinar a energia de estabilizacdo das
conformacdes. Desta forma, foram selecionadas para 0 composto 7e as estruturas nos passos
do scan de angulos 0°, 130° e 270°. Ao realizar a otimizacdo da conformacdo no angulo de
270°, a estrutura convergiu para a conformacao obtida no passo do angulo de 130°, mostrando

que ndo se tratava de uma estrutura com conformacdo estavel, apresentando o mesmo valor
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energético. J&, as duas outras estruturas mantiveram suas conformacdes iniciais apos a
otimizacdo. A estrutura inicial do composto 7e do PES-scan no angulo de 0° exibe uma
conformacdo linear e no angulo 130°, a conformacdo curvada, semelhante as estruturas obtidas
na serie de dimidas-1,5 (8c-d e 8e-l) (Ver Tabela 21 as imagens e dados de energia). Assim,
ap6s a otimizacdo das estruturas foi possivel obter a energia de estabilizacdo, onde a
conformagcao linear (0°) € 11,3 kcal mol™ menos estavel que a estrutura curvada, considerando
essas conformacdes no vacuo.

Os dados obtidos por difracdo de raios X de monocristal da série de bis-t-butilpirazéis
7a-e, mostraram as conformacdes lineares, isso pode estar relacionado a formacao do cristal
ocorrer principalmente pela participacdo das moléculas vizinhas na estabilizacdo da M1, o que
reflete na conformacdo adotada no estado sélido. Ja no vacuo na dimida-1,3 a conformacao
mais estavel revelou a conformacdo curvada, ndo refletindo a conformacéo linear obtida no
estado so6lido por difracdo de raios X. Isso revela que as moléculas vizinhas sdo fundamentais

na formacao do cristal, refletindo sua estabilizacao adicional.

Tabela 21. Conformac6es dos minimos obtidos por PES-scan para 0 composto 7e.

Composto
7e
D
JO—‘J
’ o e
" ] % IS P 2 ;) .9 ’J
‘))“‘: o P ‘.‘J‘J, 2D 0 }J
Conformagio . 0e o8 g b e ) ‘.'ﬂ‘da g
h) s ® 9 . F» )
% )‘) 9 5 °® J‘J ‘J‘ JJ‘§“j
> J‘ja e,
° ¥
Angulo scan 0° 130°
AE (kcal mol™?) 11,3 0

Ja 0 composto 8e apresentou quatro minimos de energia (destacados com asterisco (*)
no grafico da Figura 51b). Esses quatro minimos foram otimizados utilizando o0 mesmo nivel
de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ para determinar a sua energia de estabilizacdo. Para o calculo foi
utilizada os dados da estrutura de raios X de monocristal, da conformagéo curvada do composto
8e-1. Assim, a conformacao inicial corresponde a estrutura curvada. Assim, quatro minimos
foram obtidos no PES scan: 0°, 130°, 170° e 240°. No passo de 130° e 170° do scan, foram
observadas estruturas também curvadas, com mudancas na posicdo do t-butil-pirazol em

relacdo ao outro grupo t-butil-pirazol da mesma molécula. Ja no passo de 240° do scan uma
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estrutura linear foi observada, como pode ser visto na Tabela 22. Das quatro estruturas
apresentadas, a qual apresentou maior energia de estabilizacdo foi a estrutura curvada, referente
a conformacao inicial do PES scan. Ja a estrutura linear, observada no angulo de 240°, é 9,60
kcal mol™ menos estavel que a estrutura inicial. As outras duas estruturas apresentaram ser 5,8
(170°) e 4,5 (130°) kcal mol™* menos estavel que a inicial. Assim, no estudo tedrico das
conformacgdes dos 1,5-bis-t-butilpirazois (8e) a conformacédo curvada se mostrou a mais estavel,
a qual foi obtida no estado sélido por difracdo de raios X. Entretanto, a conformacdo linear, que
se apresentou menos estavel que a curvada no estudo tedrico, também foi obtida no estado
solido, o que mostra, nesse caso, que a formacdo do cristal estd muito mais atrelada ao efeito
das moléculas vizinhas do que apenas a estabilidade molecular. Portanto, utilizando a
ferramenta do PES-scan, para os dois regioisdmeros de bis-t-butilpirazéis, a conformacéo
curvada se apresentou mais estavel que as demais. Isso pode estar relacionado as interacdes

intramoleculares que a estrutura realiza, o que auxilia na estabilidade da mesma.

Tabela 22. Conformacdes dos minimos obtidos por PES-scan para 0 composto 8e.

Composto
S E
Conformacao o200 7Y 83 {. ,-j«?
e i +
Angulo Scan 170° 240°
AE (kcal mol™?) 5,8 9,6

Determinada a estabilidade dos compostos, um estudo das interacdes intramoleculares
foi realizado para os compostos 7-8, para analisar e caracterizar essas interacdes envolvidas na
estabilizagdo da estrutura molecular. Desta forma, fungdes de onda foram geradas a partir da
estrutura molecular, partindo das estruturas obtidas pela difracéo de raios X, no nivel de teoria
®B97X-D/cc-pVDZ e posteriormente analisadas sob a teoria quéantica dos atomos em
moléculas (QTAIM) implementada no programa AIMALL (KEITH, 2014).

Os compostos 7a:1, 7a:11, 7b e 7c apresentaram a mesma conformacéo, assim, apenas
serdo mostrados os dados de QTAIM das amostras 7a-11 e 7d. Também, serdo apresentados 0s
dados intramoleculares dos compostos 7¢c-2H20 e 7e-:2CH3CN. Os dados resumidos de QTAIM
para os compostos listados acima estdo apresentados na Tabela 23, os dados totais de QTAIM

estdo disponiveis no Anexo 4. A obtencdo da energia de interacdo intramolecular foi obtida
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considerando metade do valor da densidade de energia potencial eletronica local (V
(r))(ESPINOSA; MOLINS; LECOMTE, 1998).

Tabela 23. Dados de QTAIM das interacfes intramoleculares presentes na estrutura molecular
dos compostos 7a-11, 7d, 7c-2H20 e 7e-2CH3CN. No composto 7c foi omitida a molécula de
agua. Foram omitidos também CCPs e RCPs.

Galx

Composto Estrutura molecular Interacéo PINT A';X Y
CH--CH | 0.008422 | -1.71

. CH--CH | 0.008424 | -1.71
CH--CH | 0.011953 | -2.58

CH--CH | 0.011956 | -2.58

CH-m | 0005692 | -0.88

CH-m | 0.005704 | -0.88

7¢2H,0 CH-r | 0011512 | -2.02
CH--r | 0.011553 | -2.03

CH-m 0.00686 | -1.07

2 CH-m | 0.006861 | -1.07
CH--r | 0.009633 | -1.66

CH--r | 0.009633 | -1.66

CH-m 0,0132 -2,53

7e:2CH3sCN CH-1t 0,0132 -2,53

2 Gaie-y) = (VI2)x 627.5095 kcal mol?

A partir dos dados da Tabela 23 foi possivel observar que 0os compostos apresentaram
interacdes intramoleculares entre o substituinte da posi¢do 3 do anel do pirazol com o terc-
butila. O composto 7a-11 apresentou quatro interagfes do tipo CH---CH, entre o grupo metila e
t-butila, com energias de estabilizacdo de -1,71 e -2,58 kcal mol™. Os compostos 7¢-2H20 e
7d apresentaram quatro interagdes intramoleculares do tipo CH---, entre as fenilas e a t-butila.
Esses compostos apresentaram energias de estabilizacdo pequenas, que variaram de -1,0 e -2,0

kcal mol™. Ja o composto 7e-2CH3CN, apresentou apenas duas interacdes intramoleculares do
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tipo CH---r, também entre a fenila e a t-butila, com energias de estabilizag&o de -2,53 kcal mol’
! Esse composto pode ter tido interferéncia do solvato na mudanca conformacional da sua
estrutura, o que pode ter levado a fazer duas interacdes a menos em comparacdo aos outros
compostos das damidas-1,3. Diferentemente, foi observado para o composto 7¢-2H20, na qual
a &gua ndo interferiu tanto na estrutura molecular do composto, pois as quatro interacoes
presentes nesse composto, sd0 as mesmas para 0 composto 7d, que também apresenta
conformacao linear no estado solido. Um estudo mais aprofundado sera realizado para esses
compostos, para compreender o total efeito da &gua e da acetonitrila no &mbito supramolecular.
E importante mencionar, que as interagdes entre as fenilas e o t-butila encontradas nos 1,3-bis-
t-butilpirazaéis, também estiveram presentes nos pirazois do mesmo regioisdmero.

O estudo das interacdes intramoleculares também foi realizado para os compostos dos
1,5-bis-t-butilpirazois. Para isso, foram selecionadas as estruturas 8a, 8a-2H-0, 8b, 8e-l e 8e:11.
Os compostos 8c-d cristalizaram com a mesma conformacdo do composto 8e-1, e por isso ndo
serdo apresentadas, entretanto os compostos que cristalizaram na forma linear seréo discutidos,
pois apresentam pequenas variacdes na estrutura (como sera mostrado no estudo da similaridade
molecular mais a frente). Assim, segue na Tabela 24 os dados parciais do QTAIM, e no Anexo

4 0s dados totais do QTAIM dos compostos.

Tabela 24. Dados de QTAIM das interagcdes intramoleculares presentes na estrutura molecular
dos compostos 8a, 8a-2H20, 8e:1 e 8e-ll.

Composto Estrutura molecular Interacéo PINT Galgxy)
82 CH--n 0,01553 -3,48
CHn 0,01553 -3,48
CH--O 0.00879 -1.92
CH---O 0.01102 -2.32
8a:2H,0 CH--O 0.01118 -2.55
CH---O 0.01142 -2.38
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{ q‘;/}’-i; - CH~CH | 0.0041 -0.73
(L 4 4 .f"’ A X -
o o I A e s 0 S CH-O 0.0081 1.76
o A CH-O 0.0118 -2.70
e CH-n 0.0137 2.97
CH-CH | 000828 | -166
CH-O | 000864 | -1.91
8e-| CH-O | 000864 | -1.91
CH-O | 001725 | -4.08
CH~O | 001725 | -4.08
CH-O | 000590 | -1.22
sl CH~O | 000590 | -1.22
CH~O | 001594 | -3.65
CH-O | 001594 | -3.65

a GAI(xmy) = (V/Z)X 627.5095

A partir dos dados da Tabela 24 podemos observar que 0s compostos que cristalizaram
na forma linear, apresentaram diferentes interagdes intramoleculares. O composto 8a
apresentou apenas duas interagdes intramoleculares do tipo CH-m, entre a o carbono da
carbonila e o t-butila, com energias de estabilizacdo de -3,48 kcal mol™? cada. Ja o composto
8a-2H20, que cristalizou com &gua, apresentou quatro interagdes intramoleculares, sendo estas
diferentes do composto 8a, interagdes do tipo CH:--O, entre o oxigénio da carbonila e t-butila,
com energias entre -2 e -2,55 kcal mol™. J4 0 composto 8b, apresentou uma interagio CH---CH
(entre o t-butila e 0 CH>), duas interagdes CH--O (entre 0 oxigénio da carbonila e t-butila) e
uma interagdo CH--mt (entre a o carbono da carbonila e o t-butila), sendo esta ultima a interacéo
com maior energia, de -2,97 kcal mol™*. Outro composto que cristalizou na forma linear, foi o
polimorfo 8e-1l, que também apresentou quatro interagdes intramoleculares do tipo CH--O
(entre o oxigénio da carbonila e t-butila), como o composto 8a-2H20. Essas interacoes
apresentaram energias de -1,22 e -3,65 kcal mol™. Ja o polimorfo 8e-l, apresentou quatro
interacdes intermoleculares, do tipo CH:-O (entre o oxigénio da carbonila e t-butila) e uma
CH--CH (entre as t-butilas). Desta forma, podemos destacar que na conformagéo curvada, duas
ligacGes de hidrogénio do tipo CH---O apresentaram maior energia de interacao, sendo de -4,08

kcal mol? cada. Também, apenas o composto 8a nio apresentou ligacio de hidrogénio
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intramolecular do tipo CH--O, como os demais compostos. Essas ligacGes de hidrogénio
também foram destacadas nos precursores dos bis-t-butilpirazois, nos pirazéis-1,5.

No estudo tedrico da estabilidade dos conférmeros, foi visto que a conformacéo curvada
era mais estavel que a linear (nos dois regioisémeros de bis-t-butilpirazois). Relacionando essa
informag&o com os dados da andlise de QTAIM, obtidos a partir da estrutura de raios X dos
compostos que apresentaram a conformacéo curvada (8c-d e 8e:1), € possivel destacar que essa
maior estabilidade obtida no estudo tedrico esta relacionado as interacdes intramoleculares. A
conformacéo curvada apresentou quatro interacGes intramoleculares do tipo CH---O com altas
energias, e que auxilia na estabilizacdo da molécula (ver Tabela 24, composto 8e:l). Para
justificar a conformacdo adotada no estado s6lido por uma estrutura, necessita-se também
explorar a influéncia do empacotamento cristalino, no estudo supramolecular desses
compostos.

De um modo geral, 0 estudo molecular revelou que os regioisomeros dos 1,3- e 1,5-bis-
t-butilpirazdis apresentaram um alto grau de flexibilidade, que pode levar a diferentes
conformacgdes, como no caso dos regioisomeros-1,5, que obteve tanto a conformagéo linear

guanto a curvada.

3.3.3 Estudo supramolecular dos compostos 7-8.

Caracterizadas as possiveis conformacdes para os bis-t-butilpirazois regioisoméricas
por técnicas experimentais e calculos de mecanica quantica, um estudo supramolecular dos
compostos cristalizados 7-8 foi realizado. Para melhor discussdo das series dos bis-t-
butilpirazdis, primeiramente serd apresentado os resultados dos compostos 7a-e e depois 0s
compostos 8a-e.

Inicialmente foi determinado o ndmero de coordenagdo molecular (NCM) dos
compostos 7a-e utilizando o programa TOPOS, atraveés das areas de contato, utilizando o cluster
supramolecular como demarcacgdo do estudo. O NCM para os 1,3-bis-t-butilpirazois 7a-e esta
disponivel na Tabela 25 e as imagens dos clusters supramoleculares bem como a numeragéo

das moléculas encontram-se na Figura 52.

Tabela 25. Numero de coordenacdo molecular para 0s compostos 7a-e.

Composto NCM Composto NCM
7a-l 18 7¢-2H20 24 (14:10)
7a-1l 16 7d 16

7b 18 7e-2CH3CN 14
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Figura 52. Clusters supramoleculares dos compostos 7a-e.
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7e-2CHs3CN

A &rea de contato para cada dimero do cluster, bem como os cddigos de simetria de cada
molécula, foram determinados e encontram-se nas Tabela 26 e Tabela 27 para 0s compostos
7a-1 e 7a-1l, e demais compostos 7b-e no Anexo 6. A energia de interacdo de cada dimero
(Gmz1--mn), entre a molécula central e suas vizinhas, foi obtida a partir de calculos single point,
através das geometrias obtidas a partir da difracdo de raios X, por meio de calculos DFT, com
o0 nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ e correcdo de sobreposicdo de bases através o método
counterpoise. O somatdrio das energias de estabilizacdo dos dimeros fornece a energia total de
interacdo do cluster (Geiuster). Nas Tabela 26 e Tabela 27 estdo dispostas as energias de

estabilizagéo para os compostos 7a:1 e 7a-11, e para os demais compostos 7b-e no Anexo 6. Os
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valores totais de area de contato e energia de estabilizacdo para os polimorfos do composto 7a
sdo apresentados para uma melhor compreensédo da formacdo desses cristais. Os dados
supramoleculares, foram normalizados pelo NCM, permitindo a comparacao entre os diferentes
clusters, como mencionado na revisao da literatura (MARTINS et al., 2014, 2018). Estes dados
estdo apresentados juntos com os dados de &rea de contato e energia de interagdo para cada
composto da série 7a-e. Normalizados os dados, cada dimero foi classificado conforme o tipo
de interacéo, que foram determinados conforme o artigo publicado Martins e col. no ano de
2014 (MARTINS et al., 2014), e também estdo descritos na revisao da literatura.

Tabela 26. Dados supramoleculares do composto 7a-l. Principais dimeros estdo destacados em
azul e laranja.
Dimero Codigo de Simetria®  Cyi-mn®  Gmi-mn®  NCmi-mn NGmi-mn  Tipo interagéo

MI1---M2 1+X,y, z 89.12 -15.92 3.07 2.93 1
Ml1---M3 -1+x,y, Z 89.12 -15.92 3.07 2.93 |
MIl---M4 1-x,1/2+y,1.5-z 35.67 -7.18 1.23 1.32 11
MI1--M5 2-x,1/2+y,1.5-z 16.94 -3.18 0.58 0.59 1l
MI1---M6 -X,1/2+y,1.5-z 17.80 -2.11 0.61 0.39 1l
M1--M7 -1+x,1+y, z 20.54 -6.49 0.71 1.20 11
MI1---M8 -2+X,1+y, z 11.17 -1.51 0.38 0.28 1l
M1---M9 1+x,1.5-y, -1/2+z 35.67 -7.18 1.23 1.32 11
M1---M10 2+x,1.5-y, -1/2+z 17.80 -2.11 0.61 0.39 1l
Ml1---M11 X,1.5-y, -1/2+z 16.94 -3.18 0.58 0.59 1l
MIl1---M12 1+x,1/2-y, -1/2+z 35.67 -7.18 1.23 1.32 11
M1---M13 2+x,1/2-y, -1/2+2 17.80 -2.11 0.61 0.39 1l
M1---M14 X,1/2-y, -1/2+z 16.94 -3.18 0.58 0.59 11
MI1--M15 2+X, -1+y, z 11.17 -1.51 0.38 0.28 11
M1---M16 1+x, -1+y, z 20.54 -6.49 0.71 1.20 1l
M1---M17 -1+x,1/2-y,1/2+z 35.67 -7.18 1.23 1.32 11
MI1---M18 X,1/2-y,1/2+z 16.94 -3.18 0.58 0.59 1l
M1---M19 -2+X,1/2-y,1/2+z 17.8 -2.11 0.61 0.39 11
Total 523.30 -97.71 18 18

2 Codigo de simetria obtido pelo programa Mercury. ® A2, 4rea de contato determinado pelo programa TOPOS. ¢
kcal mol, energia de interacdo determinado usando o pacote Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).
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Tabela 27. Dados supramoleculares do composto 7a-11. Principais dimeros estdo destacados em
azul e laranja.
Dimero  Cobdigo de Simetria®  Cumi-mn®  Gmi-mn®  NCmi-mn NGumi-mn  Tipo interagéo

M1---M2 1+x,y, z 88.53 -16.77 2.70 2.74 |
M1---M3 -1+x,y, Z 88.53 -16.77 2.70 2.74 |
MI1---M4 -1+x,1+y, -1+z 21.48 -2.40 0.65 0.39 1l
MI1--M5 -2+x,1+y, -1+z 28.16 -4.87 0.86 0.80 1l
M1---M6 -1+x, Y, -1+z 7.78 -1.11 0.69 0.18 1l
M1---M7 -2+X, Y, -1+z 22.55 -6.35 0.24 1.04 i
MI1--M8 2+X, -1+y, z 29,76 -4.50 0.34 0.74 1l
M1---M9 1+X, -1+y, z 52.98 -10.56 1.62 1.73 1
MI1---M10 X, -1+y, z 11,14 -2.33 0.91 0.38 1l
MI1---Ml11 2+X, -1+y,1+z 28.16 -4.87 0.86 0.80 11
MI1---M12 1+X, -1+y,1+z 21.48 -2.58 0.65 0.42 11
MI1--M13 2+X, y,1+z 22.55 -6.41 0.24 1.05 1l
MI1---M14 1+x, y,1+z 7.78 -1.17 0.69 0.19 11
MI1--M15 X,1+y, z 11,14 -2.33 0.91 0.38 1l
M1--M16 -1+x,1+y, z 52.98 -10.33 1.62 1.69 |
M1---M17 -2+x,1+y, z 29,76 -4.50 0.34 0.74 11
Total 524,76  -97.84 16 16

2 Codigo de simetria obtido pelo programa Mercury. ® A2, area de contato determinado pelo programa TOPOS. ¢
kcal mol, energia de interagdo determinado usando o pacote Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).

Analisando os dados das tabelas acimas, foi possivel observar que os polimorfos 7a:1 e
7a-11 apresentaram area de contato e energia de estabilizacdo do cluster supramolecular muito
proximas, sendo de 523.30 A2e -97.71 kcal mol™ e 524,76 e -97,84 kcal mol™, respectivamente.
E importante mencionar que os clusters desses compostos apresentaram um empacotamento
cristalino diferente (ver Figura 52) e também, o polimorfo 7a-l apresentou duas moléculas a
mais no cluster supramolecular, e mesmo assim as energias totais dos clusters dos polimorfos
foram préximas. Analisando os dados das Tabela 26 e Tabela 27 foi observado que os dois
polimorfos apresentaram dois dimeros com maior energia de estabilizacdo, sendo de -15.92
kcal mol? (7a-1) e -16,77 kcal mol? (7a-11). Esses dimeros representam uma energia de 32%
(7a-1) e 34% (7a-11) da energia total do cluster, e sdo caracterizados como interagdes do tipo 11
(quando apresentam grande area de contato e energia de estabilizacdo). Entretanto é nos
proximos dimeros com maior energia de estabilizacdo que os polimorfos se diferem. O
polimorfo 7a-1 apresentou quatro dimeros energeticos, dimeros M1---M9, M1--M12, M1--M17
e M1---M4, que representam uma energia total de aproximadamente 30%. J& 0 polimorfo 7a-11
apresentou somente dois dimeros com maior energia de estabilizacdo, dimeros M1---M9 e
M1---M16, que juntos representam aproximadamente 21% da energia de estabilizagdo total do

cluster. Assim, é nesse ponto que podemos sugerir que ocorreu uma diferenciacdo na
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cristalizacdo desses compostos, como pode ser visto na Figura 53. Os primeiros dimeros se
formam, entretanto, devido as condi¢des do meio que apresenta agua, os dimeros posteriores se
organizam de maneira distinta, levando a formacdo dos polimorfos. Esses compostos sdo
conhecidos como polimorfos de empacotamento, onde a conformacédo da molécula adotada no
estado solido é a mesma (como visto no estudo da similaridade molecular), entretanto o
empacotamento cristalino € diferente. Martins e col. (MARTINS et al., 2016) relataram esse
tipo de polimorfismo, onde um macrociclo de 18 membros cristalizou em trés empacotamentos
cristalinos diferentes, onde as principais interac6es intermoleculares sao do tipo H-*H, H--'m e
empilhamento =---%. Por outro lado, Jha e col., (JHA et al., 2016) relataram a obtencéo de trés
polimorfos isoestruturais do composto (Z)-3-(3,4-dimetoxifenil)-2-(4-nitrofenil)acrilonitrila,
onde observaram semelhancas bidimensionais e tridimensionais dos polimorfos utilizando o
programa XPac 2.0 (GELBRICH; HURSTHOUSE, 2005). Um estudo mais aprofundado em
relacdo a cristalizacdo dos polimorfos 7a-1 e 7a-11 sera abordado mais adiante, no mecanismo

de cristalizacdo.

Figura 53. Representacdo da formacéo dos polimorfos 7a:1 e 7a-11

Cristal Polimorfo I
—_ —
3D CHCl,;:MeOH
BN Blocos g Cristal |ER
2D 3D

Estagio 1 Estagio 11 Estagio I11

Blocos

Monomeros s
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CHCl,;:MeOH:H,0

Os principais dimeros com maior energia de estabilizacdo para os compostos 7b-e estdo
apresentados na Tabela 28, e demais dados estéo disponiveis no Anexo 6. Analisando os dados
da Tabela 28 para 0 composto 7b (substituinte Ph), verifica-se um comportamento semelhante
ao composto 7a-1 em relagdo aos dimeros com maior energia de estabilizacdo. Esses dois
compostos apresentaram clusters semelhantes (ver Figura 52), e também, cristalizaram no
mesmo grupo espacial (P21/c).

Os dimeros com maior energia de estabilizacdo para o composto 7b, M1--M4 e
M1---M8, apresentaram uma energia de -20,31 kcal mol™, que representa 35% da energia de

estabilizacdo total do cluster supramolecular (representados em azul na Tabela 28). Ja os
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proximos dimeros com maior energia de estabilizacdo, M1--M5, MI1--M6, M1--M9,
M1--M10, M1---M11, M1--M15 e M1--M16 (ver Tabela 28), representam 54% da energia do
cluster, que junto com os primeiros dimeros somam 89%, o que mostra uma concentra¢do maior
de energia do cluster nesses 9 dimeros. Assim, podemos sugerir que esses dimeros que irdo
direcionar a formacéo do cristal.

O composto 7¢-2H20 cristalizou com duas moléculas de agua na cela unitaria. O cluster
para esse composto foi gerado utilizando a estrutura de bis-t-butilpirazéis como molécula
central. Assim, os dimeros com maior energia de estabilizagdo M1--M5 e Ml1---M22
apresentaram uma energia de -12,02 kcal mol™, que representam uma energia total de 20% da
energia do cluster, e que sdo dimeros entre duas moléculas de bis-t-butilpirazol (representados
em azul na Tabela 28). Os proximos dimeros com maior energia de estabilizacdo também séo
formados por dimeros de bis-t-butilpiraz6is, M1--M12, M1-+-M19, M1--M14, M1--M21,
M1--M3 e M1---M6 ¢ representam 46% da energia de estabilizacdo total do cluster. Dos
dimeros formados entre o bis-t-butilpirazol e agua que estdo presentes nesse cluster, dois
apresentaram energias de -5,36 kcal mol™t, M1---M9 e M1-+-M11 (ver Anexo 6). Esses dimeros
ndo foram considerados nas primeiras hierarquias pois a molécula de &gua € pequena e
apresenta poucas interacbes com o bis-t-butilpirazol, se relacionarmos essa situacdo a duas
moléculas de bis-t-butilpirazéis, que sdo estruturas bem maiores e podem apresentar maiores
areas de contato e energia de estabilizacao.

O composto 7d apresentou um cluster semelhante ao cluster do polimorfo 7a-11. Esse
sistema apresentou dois dimeros com maior energia de estabilizacdo, dimero M1--M2 e
M1---M3, com energias de -23,17 kcal mol™ cada, que ao total representam 37% da energia total
do cluster (representados em azul na Tabela 28). Os proximos dimeros com maior energia de
estabilizacdo correspondem aos dimeros M1--M6 ¢ M1--M13, com energias de -11,79 kcal
mol, que representam uma energia de 20% da energia do cluster. Assim, somente esses quatro
pares de dimeros ja representam 57% da energia do cluster, que sugere um direcionamento da

cristalizacdo desse composto e da importancia desses dimeros.
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Tabela 28. Dados dos principais dimeros com maior energia de estabilizacdo, destacados em
azul e laranja, para 0os compostos 7b-e.

Composto
Dimero 7b 7¢-2H,0 7d 7e-2CHsCN
GMI"-MNHl NGMIWMN G‘MlmMNa NGMIWMN G‘MIMMNa NGM1-~MN GMl--~MNa NGM1~--MN

M1--M2 -8.06 1.25 -4.84 0.95 -23.17 3.01 -23.42 1.99
M1--M3 -1.74 0.27 -8.52 1.67 -23.17 3.01 -23.42 1.99
Ml1--M4 = -20.31 3.14 -0.45 0.09 -3.61 0.47 -1.85 0.16
M1--M5 -7,61 1,18 -5.08 1.00 -5.46 0.71 -1.86 0.16
M1--M6 -8.09 1.25 -8.52 1.67 -11.79 1.53 -6.39 0.54
M1--M7 -1,76 0,27 -0.01 0.00 -1.62 0.21 -20.95 1.78
M1--M8 = -20.31 3.14 -1.11 0.22 -6.92 0.90 -19.09 1.62
M1---M9 -7,59 1,17 -5.36 1.05 -5.46 0.71 -8.88 0.75
M1--M10  -7,61 1,18 -1.11 0.22 -3.61 0.47 -1.84 0.16
M1---M11  -8.08 1.25 -5.36 1.05 -5.46 0.71 -1.84 0.16
M1--M12  -1.76 0.27 -9.95 1.96 -3.61 0.47 -6.37 0.54
M1---M13  -0.52 0.08 -7.44 1.46 -11.79 1.53 -20.92 1.78
M1---M14  -2.49 0.39 -9.71 1.91 -6.92 0.90 -19.09 1.62
M1--M15  -7,59 1,17 -12.02 2.36 -1.62 0.21 -8.90 0.76

M1---Ml16  -8.06 1.25 -0.47 0.09 -3.61 0.47 - -

M1--M19  -2.49 0,39 -9,95 1,96 - - - -

M1---M21 - - -9,71 191 - - - -

M1---M22 - - -12,02 2,36 - - - -

Total -116,34 18 -122,09 24 -123,29 16 -164,81 14

3 kcal mol?, energia de interacdo determinado usando o pacote Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).

Para o composto 7e-2CH3CN, foram construidos dois clusters supramoleculares, um
considerando o bis-t-butilpirazol como M1 e outro cluster considerando como M1 o bis-t-
butilpirazol mais duas moléculas de CH3zCN. Assim, optou-se por trabalhar os dados do cluster
supramolecular considerando a M1 com duas moléculas de solvente, por apresentar uma melhor
coeréncia nos dados para compreender 0 mecanismo de cristalizacdo desse sistema complexo.
Na Tabela 28 esta apresentado os dimeros com maior energia de estabilizacdo do cluster
supramolecular. Os dimeros M1---M2/M3, apresentaram uma energia de -23,42 kcal mol™, que
juntos representam 28% da energia do cluster. Os proximos dimeros com maior energia de
estabilizacdo M1---M7, M1---M13, M1---M14 ¢ M1---M8 representam 48% da energia total do
cluster supramolecular. 1sso nos mostra que a energia do cluster esta distribuida nos 6 primeiros
dimeros com maior energia de estabilizacdo, e que sugerem direcionar a cristalizacdo desses
compostos. A importancia de considerar o solvente junto para construir o cluster ficard mais
evidente quando abordado o mecanismo de cristalizacdo desse composto.

Uma correlacdo dos dados supramoleculares pode ser realizada entre a area de contato

e energia de estabilizacdo, que segundo Blatov (BLATOV, 2004) esta correlacdo deve ser
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linear. Portanto, quanto maior a area de contato maior a energia de estabilizacdo. Assim, na
Figura 54 é possivel observar essa tendéncia para 0os compostos 7a-e, de modo que os dados
apresentaram uma boa correlacédo de R = 0,932.

Os compostos 7a-e apresentaram dois dimeros com maior energia de estabilizacéo,
sugerindo a formacdo de empilhamentos no primeiro estagio da cristalizagdo. Esses dimeros
séo caracterizados, segundo Martins e col.,(MARTINS et al., 2014) como interag0es do Tipo Il
(quando apresentam grande area de contato e energia de estabilizacdo), e consequentemente,
apresentam uma maior quantidade de interacdes intermoleculares. O que diferencia esses
sistemas séo as proximas etapas da cristalizacdo, apds o empilhamento inicial, que pode levar
direto ao cristal tridimensional ou fragmentar em mais estdgios da cristalizacdo, que

posteriormente leva a formacdo do cristal.

Figura 54. Correlacdo entre area de contato e energia de estabilizacdo normalizadas dos
compostos 7a-e. (NGmi.-mn = 0.9909NCpi--mn + 0.0092; R? = 0.87)
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Realizado o estudo do cluster supramolecular para 0os compostos 7a-e, a mesma
abordagem foi realizada para os compostos 8a-e. Desta forma, foram determinados o numero
de coordenagdo molecular (NCM) dos compostos 8a-e que estdo descritos na Tabela 29.
Também, as imagens dos clusters supramoleculares com a numeracdo das moléculas para 0s
compostos 8a-b e 8e encontram-se na Figura 55. As imagens dos clusters supramoleculares
para 0os compostos 8c-d estdo no Anexo 6, pois esses apresentam cluster semelhante ao do

composto 8e-l.
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O composto 8a apresentou duas moléculas na unidade assimétrica. No estudo da
similaridade molecular, foi observado que as duas moléculas apresentam alta similaridade, com
baixo valor RMS. Também, o dimero com maior energia de estabilizacdo desse sistema,
representa as duas moléculas da unidade assimétrica. Desta forma, apenas um cluster foi gerado
para esse composto. O composto 8e:1l também apresentou duas moléculas na unidade
assimétrica. Assim, para esse composto também foi gerado apenas um cluster supramolecular,
pois o dimero com maior energia de estabilizacdo também corresponde as duas moléculas da

unidade assimétrica.

Tabela 29. Numero de coordenacéo molecular para 0s compostos 8a-e.

Composto NCM Composto NCM
8a 14 8d 16

8a-2H20 22 (14 : 8 H20) 8e-l 16
8b 16 8e-1l 20
8c 16

Figura 55. Clusters supramoleculares para 0os compostos 8a-b e 8e.
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Determinado o cluster supramolecular dos compostos pelo programa TOPQS, as areas
de contato entre a molécula M1 e MN de cada dimero tambem foram obtidas. Assim, a area de
contato para cada dimero do cluster bem como os cdédigos de simetria de cada molécula 8a-e,
encontram-se no Anexo 6. Determinados os dimeros de cada cluster, a energia de estabilizacdo
do dimero (Gm1-mn), entre a molécula central e suas vizinhas, foram obtidas assim como
realizado para os compostos anteriormente apresentados. Para uma melhor discusséo dos dados
energeéticos, duas tabelas foram geradas com dados principais dos dimeros com maior energia
de estabilizacdo da série 8a-e, de forma que os dados de todos os dimeros do cluster
supramolecular estdo no Anexo 6. Na Tabela 30 estdo apresentados os dados principais de
energia de estabilizacdo e dados normalizados para os compostos 8a, 8a:2H20 e 8b, e na Tabela

31 os dados principais para 0s compostos 8c, 8d, 8e:1 e 8e-11.

Tabela 30. Dados dos principais dimeros com maior energia de estabilizacdo, destacados em
azul e laranja, para 0os compostos 8a-b.

Composto
Dimero 8a 8a-2H.0 8b
GMI---MNa NGMI---MN GMI“-MNa1 NGMI~--MN GMI~~MNa NGM1~~~MN

MI1---M2 -26.61 3,70 -3.10 0.69 -9.53 1.26
M1--M3 -26.61 3,70 -3.10 0.69 -21.76 2.88
MIl1---M4 -2.87 0,40 -1.48 0.33 -21.76 2.88
M1--M5 -3.12 0,43 -5.26 1.18 -9.53 1.26
M1---M6 -5.98 0,83 -6.19 1.39 -4.29 0.57
M1---M7 -6.21 0,86 -23.92 5.36 -31.76 4.20
M1--M12 -6.21 0,86 -5.26 1.18 -2.16 0.29
M1--M13 -5.98 0,83 -3.93 0.88 -2.13 0.28
M1---M22 - - -9.58 2.15 - -

Total -100,59 14 -98,15 22 -120,89 16

2 kcal mol™, energia de interagdo determinado usando o pacote Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).



138

Os trés compostos 8a, 8a-2H2O e 8b apresentaram a forma linear do 1,5-bis-t-
butilpirazol, entretanto o comportamento supramolecular mostrou-se distinto. A partir da
Tabela 30 podemos observar que apenas o composto 8a apresentou dois dimeros com maior
energia de estabiliza¢do, dimero M1--M2/ M3, que apresentam uma energia de -26,61 kcal mol
1 e que juntos representam 53% da energia do cluster supramolecular. Isso nos sugere a
importancia desse dimero na cristalizacdo desse composto, sendo que os 47% da energia do
cluster restante é distribuida nos outros 12 dimeros que comp&em o cluster supramolecular. Dos
12 dimeros restantes, quatro deles os dimeros M1---M6, M1---M7, M1---M12 e M1---M13, sdo
o0s préximos dimeros com maior energia de estabilizacdo, que correspondem a 24% da emergia
total do cluster. Assim, esses quatro dimeros, em conjunto com os dois dimeros com maior
energia de estabilizacdo, representam 77% da energia do cluster (destacados em azul e laranja
na Tabela 30).

Os compostos 8a-2H20 e 8b apresentam um dimero com maior energia de estabilizacdo
M1-+M7, com energia de -23,92 e -31,76 kcal mol?, respectivamente. Esses dimeros
representam uma energia total do cluster de 25% (8a-2H20) e 26% (8b). Os proximos dimeros
com maior energia de estabilizacédo para o composto 8a-2H20 e 8b séo os destacados em laranja
na Tabela 30. Para o composto 8a-2H-0 esses dois dimeros representam 16% da energia total
do cluster, sendo que o dimero M1---M22 ¢é o dimero da interagdo da M1 com uma molécula de
agua. Ja para o composto 8b, os proximos dimeros com maior energia de estabilizacdo,
M1---M2, M1---M3, M1:--M4 e M1---MS5, representam 52% da energia do cluster, o que mostra
a importancia desses dimeros para a formacao do cristal.

O composto 8a cristalizou na forma anidro e hidrato (composto 8a e 8a-2H20). O que
podemos observar a partir do estudo do cluster supramolecular, é que o cluster anidro € -1,85
kcal mol™? mais estavel que o cluster do hidrato, mostrando que a agua n&o teve um papel tdo
significativo na energia total do cluster, mas sim no empacotamento dos dimeros. Assim,
podemos supor que a presenca da agua apenas compensou a energia de estabilizagdo nos sitios
que ela ocupou, diminuindo algumas interac6es entre dimeros. Outro detalhe importante é em
relacdo a formagdo do dimero com maior energia de estabilizagdo para esses dois compostos
M1---M2/M3 (8a) e M1---M7 (8a-2H20). Os dimeros com maior energia de estabilizacdo sdo
semelhantes, entretanto no composto 8a os substituintes t-butila estdo em lados contrarios no
dimero, e no composto 8a-2H20 estdo posicionados no mesmo lado no dimero (Figura 56).
Também, a aproximacdo dos dimeros com maior energia de estabilizagdo ocorre de maneira

diferente como mostra a Figura 56. Enquanto no composto 8a sdo formadas fitas, no composto
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8a-2H20 ocorre empilhamento dos dimeros com maior energia de estabilizagdo. Assim,
podemos supor que essa mudanca na formacdo do dimero com maior energia de estabilizacdo
permitiu: (i) a mudanca da aproximacao dos outros dimeros, mudando o empacotamento; (ii) e
a presenca de dgua no composto 8a-2H20, que também permitiu a alteracdo do empacotamento
cristalino. Um estudo mais detalhado do mecanismo de cristalizacdo sera discutido mais adiante

nesta tese.

Figura 56. Dimeros com maior energia de estabilizacdo para o0 composto 8a e 8a-2H20.
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Os compostos 8c-d e 8e-l cristalizaram na forma curvada e o composto 8e-11 cristalizou
na forma linear. Os compostos 8c-d e 8e-l apresentaram semelhanca visual na distribuicdo
tridimensional do cluster supramolecular. Também, esses trés compostos apresentaram dois
dimeros com maior energia de estabilizacdo M1--M3 ¢ M1---M5 (destacados em azul na Tabela
31), que apresentam cerca de -23 kcal mol™ para cada dimero. Juntos esses dimeros representam
aproximadamente 40% da energia total do cluster, 0 que mostra a grande importancia desses
dimeros na cristalizagdo. A segunda hierarquia de dimeros com maior energia de estabilizag&o,
para 0s compostos 8c-d correspondem aos dimeros M1--M7, M1--M9, M1--M10 e M1--M14
que juntos apresentam 41% da energia do cluster. O composto 8e:l apresenta os dimeros
M1--M7, M1---M9, M1--M10 e M1--M17 como a segunda hierarquia de dimeros com maior

energia de estabilizacdo, que representam 41% da energia do cluster. Esses seis dimeros
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apresentados sdo os que compdem a maior parte da energia do cluster supramolecular, o que

mostra a grande importancia desses dimeros no processo de cristalizacéo.

Tabela 31. Dados dos principais dimeros com maior energia de estabilizacdo, destacados em
azul e laranja, para os compostos 8c-e.

Composto
Dimero 8c 8d 8e-l 8e-ll
Gmi-mn®  NGmi-mn  Gmi-Mn®  NGumi-mn  Gmi-mn®  NGwmr-mn Gumi-mn®  NGui-mn
MI1---M3 -21,91 3,22 -23,21 3,27 -22,86 3,15 -2,85 0,48
Ml1---M4 -1,25 0,18 -1,32 0,19 -1,51 0,21 -9,42 1,54
M1---M5 -22,05 3,25 -23,22 3,27 -22,86 3,15 -0,12 0,02
M1---M6 -3,75 0,55 -4,19 0,59 -4,32 0,60 -11,73 1,91
M1---M7 -13,52 1,99 -13,70 1,93 -14,08 1,94 -2,50 0,41
M1---MS8 -1,25 0,18 -1,32 0,19 -1,51 0,21 -24,46 3,99
M1---M9 -13,35 1,96 -13,70 1,93 -14,08 1,94 -2,50 0,41
M1---M10 -9,07 1,33 -9,68 1,36 -9,99 1,38 -11,73 1,91
M1---M12 -1,61 0,24 -1,53 0,22 -1,85 0,26 -9,42 1,54
M1---M14 -9,07 1,33 -9,68 1,36 -1,55 0,21 -29,86 4,87
M1--M17 -1,65 0,24 -1,60 0,23 -9,99 1,38 -0,89 0,14
Total -108,73 16 -113,52 16 -116,02 16 -122,66 20

2 kcal mol?, energia de interagdo determinado usando o pacote Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).

O composto 8e-11 apresentou uma estrutura conformacional diferente do composto 8e-l
no estado sélido, destacando-se como polimorfo conformacional (ver Figura 57). A estrutura
8e-11 cristalizou com duas moléculas na unidade assimétrica e as duas lineares. J4 0 composto
8e:-I cristalizou com uma molécula na unidade assimétrica e curvada (ver Figura 57). Assim, 0
cluster supramolecular obtido apresentou-se diferente, bem como o NCM. O cluster do
polimorfo da forma curvada (8e-1) é 6,6 kcal mol™ menos estavel que o polimorfo da forma
linear (8e-11). O composto 8e-1l, diferentemente do composto 8e:l, apresentou apenas um
dimero com maior energia de estabilizacdo, dimero M1--M14, com energia de -29,86 kcal mol
1 que representa 24% da energia do cluster supramolecular. Esse composto apresentou um
segundo dimero com alta energia, dimero M1---M8 de -24,46 kcal mol™, que representa 20%
da energia total do cluster supramolecular. Esses dois dimeros mostram a importancia dos
mesmos na formacéo do cristal, que juntos representam quase a metade da energia total do
cluster. Os proximos dimeros com maior energia de estabilizacdo sdao M1--M4, M1--M6,
M1---M10 e M1---M12 de modo que 0 somatorio equivale a 34,5% da energia total do cluster,

0 que mostra a importancia dos mesmos na formacao do cristal.
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Figura 57. Estrutura dos polimorfos 8e-l e 8e-11
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A partir do estudo do cluster supramolecular para os polimorfos do composto 8e foi
observado que os dimeros com maior energia de estabilizacdo direcionam a formacéo de fitas,
entretanto a aproximacéo desses dimeros ocorre de forma distinta. Para 0 composto 8e-1, devido
ao seu arranjo conformacional na forma curvada, levou a formacao de fitas lineares através da
aproximacdo dos dimeros (ver Figura 58). J& o composto 8e-1l, que apresenta a forma linear,
permitiu a formacdo fitas, com dimeros intercalados apresentando um empacotamento em
forma “cruz” (ver Figura 58). Além da mudanca conformacional dos polimorfos, também
ocorreu uma mudanca na formacdo dos blocos 1D. Esses dois compostos foram cristalizados
em estufa com temperatura controlada a 25 °C, entretanto o solvente de cristaliza¢cdo mudou. O
composto 8e:1 foi cristalizado em CHCIs:MeOH (9:1) e o composto 8e:ll em
CHCIl3:MeOH:H-0 (8:1:1), ocasionando na formacao de polimorfos e com possivel influéncia

desse meio para a formacao do polimorfo 8e-11.

Figura 58. Dimeros iniciais dos compostos 8e-1 e 8e-l1.

8e-l

A correlacdo dos dados obtidos através do cluster supramolecular, de area de contato e

energia de estabilizacdo, realizado para 0s compostos 7a-e também foi realizado para os
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compostos 8a-e. Assim, na Figura 59 é possivel observar uma linearidade nos dados, de forma
que quanto maior a area de contato maior a energia de interacdo para 0s compostos 8a-e, de
modo que os dados apresentaram uma boa correlacdo de R = 0,92.

Os compostos 8a, 8c, 8d e 8e-l, apresentaram dois dimeros com maior energia de
estabilizacdo, o que sugere formacdo de fitas ou empilhamentos no primeiro estagio da
cristalizagdo. Ja os compostos 8a-2H20 e 8b apresentaram apenas um dimero com maior
energia de estabilizacdo, de modo que podemos supor que irdo formar empilhamento desses
dimeros. O composto 8e-1l apresentou dois dimeros com maior energia de estabilizag&o,
entretanto com energias diferentes. Porém, esses dois dimeros levam a formacdo da fita em
forma de “cruz”, como foi visto anteriormente. Esses dimeros sdo caracterizados como
interacGes do Tipo Il (quando apresentam grande area de contato e energia de estabilizacdo), e
consequentemente, possibilitam uma maior quantidade de interacBes intermoleculares.
Diferentemente da série dos 1,3-bis-t-butilpirazois, a série dos 1,5-bis-t-butilpirazois
apresentaram diferentes estruturas conformacionais no estado solido, o que levou a obtencao

de clusters supramoleculares distintos.

Figura 59. Correlacdo entre area de contato e energia de estabilizacdo normalizadas dos
compostos 8a-e. (NGmi--mn = 1.1437NCwmi--mn - 0.1439; R? = 0.846)
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3.3.4 Estudo das interagdes intermoleculares e propostas de mecanismos de cristalizacéo
para 0s compostos 7-8.

Apds a determinacdo das areas de contato e energia de estabilizacdo dos cluster
supramoleculares, é necessario analisar as interacGes entre dimeros com maior energia de
estabilizacdo para ajudar na compreenséao das conformagdes adotados no estado solido. Na série
dos 1,3-bis-t-butilpirazéis, os compostos 7a-d apresentaram a mesma formacéo do dimero com
maior energia de estabilizacdo (Figura 60), sendo que o composto 7c-2H20 cristalizou como
um hidrato. J& o composto 7e-2CH3CN cristalizou com a presenca de acetonitrila como
solvente, afetando a formacdo dos dimeros iniciais e também a conformacéo da estrutura. Na
série dos 1,5-bis-t-butilpirazois dois tipos de conformacdes foram encontrados no estado solido,
a linear e a curvada, e também, o composto 8a-2H20 apresentou como hidrato. Assim, foi
realiza uma investigacdo para saber quais as interacdes intermoleculares envolvidas nos

dimeros com maior energia de estabilizacéo.

Figura 60. Dimero com maior energia de estabilizacdo para 0s compostos 7a-€ e 8a-e.
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Para responder a essa pergunta, a Teoria Quantica de Atomos em Moléculas (QTAIM)

foi utilizado para analisar as interacdes e compreender esses sistemas apresentados no estado

solido. Os dados de QTAIM serdo correlacionados com as energias do dimero, obtido por

calculos de DFT. Portanto, calculos de QTAIM foram realizados com o auxilio do programa

AIMAL®(KEITH, 2014), com func¢bes de onda geradas no nivel de teoria ®B97X-D/ccpVDZ,

para 0s dimeros com maior energia de estabilizacdo existentes nos regioisbmeros 7a-e e 8a-e.

Na Tabela 32 séo apresentados os dados de QTAIM das interacbes com energia acima de -1

kcal mol™? para os compostos 7a-d, e na Tabela 33 para 0 composto 7e-2CH3CN, os dados

completos estdo no anexo 4. Na Tabela 34 estdo demonstrados os dados de QTAIM para 0s

compostos 8a-e, e dados totais no anexo 4.

Tabela 32. Dados principais de QTAIM para 0s compostos 7a-e.

Composto e interacoes Interacéo p Gia?

I CH-N | 0.002697 | -1.08

DA - CH-N | 0.002697 | -1.08

i { 'l CH-N | 0.004114 | -1.64

Rt Bk Ko A CH-N | 0.004114 | -1.64

G SR, G N-N | 0004892 | -1.96

CH-N | 0.005442 | -2.18

7a:l (M1--M2/ M1--M3) CH-N | 0.005442 | -2.18

CH-N | 0.002995 | -1.30

CH-N | 0.002995 | -1.30

CH-N | 0.003021 | -1.31

CH-N | 0.003021 | -1.31

NN | 0.003837 | -1.66

CH-n | 0.005564 | -2.41

7a-11 (M1-+-M2/ M1--M3) CH-n | 0.005564 | -2.41

- CH-N | 0.003154 | -1.62

\ B CH-N | 0.003154 | -1.62

WY . 1 Y CH-N | 0.004303 | -2.21
AN A TN e

9 R s\ D Y CH-N | 0.004303 | -2.21

FEEONACY X == tholen | 0.004647 | -2.38

; ST mholewn | 0.004648 | -2.38

CH-m | 0.005241 | -2.69

7b (M1--M4/ M1--M8) CH-n | 0.005241 | -2.69

Yy = CH-CH | 0.001975 | -1.25

;,{1],‘,,,,“*‘ '.’j;:‘j;j. CH-CH | 0.001976 | -1.25

- | S " CH-N | 0.002319 | -1.47

U TN CH-N | 000232 | -147

X CH-N | 0.004998 | -3.16

CH-N | 0.004998 | -3.16

7¢-2H,0 (M1--M15/ M1--M22)
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CH-n 0.00433 -1.39
CH-n 0.00433 -1.39
N---m 0.004641 | -1.49
N---m 0.004642 | -1.49
0 0.004835 | -1.56
O 0.004836 | -1.56
N 0.005011 | -1.61
CH-N 0.005011 | -1.61

N

N

N

0.005721 | -1.84
0.005722 | -1.84
0.00594 -1.91

7d (M1--M2/ M1--M3) N--

2Gar = [(pint * protal) * Gdimero] €M keal mol™.

Através do estudo das interacdes intermoleculares para os dimeros com maior energia
de estabilizacdo foi possivel observar que os dimeros interagem por mais de um caminho de
interacdo nos compostos 7a-d. Também, ndo foram observadas interacGes do tipo ligacdo de
hidrogénio (NH--O) nesses dimeros, o que poderia ser esperado devido a presenca de
grupamentos amida nos compostos, somente liga¢des de hidrogénio do tipo CH--O e CH---N,
sendo que a interagio do tipo CH--N foi observado nos compostos 7a-d. E importante
mencionar que os bis-t-butilpirazdis dessa tese apresentam sitios doadores e aceptores de
ligagdo de hidrogénio. A formacgéo da ligacdo de hidrogénio do tipo NH--O pode n&o ter sido
formada devido a posi¢do do terc-butila, que impede a aproximacdo de duas moléculas para
formar um dimero por esse tipo de interacdo. Assim, a aproximacdo por empilhamento é
favorecida, o que leva a formar outros tipos de interagdes.

A formacdo do dimero 7a-ll apresentou-se um pouco deslocado em relacdo ao
polimorfo 7a-1, o que levou a formag&o das interagdes com maior energia de estabilizacdo do
tipo CH-n (-2,41 kcal mol™?) entre o C3 do anel do pirazol e o CH,. Ja o polimorfo 7a-l
apresentou duas interacdes com maior energia de estabilizacdo do tipo CH---N (-2,18 kcal mol
1y entre 0 N2 do pirazol e o grupo CHz. O composto 7b apresentou interagdes mais similares ao
composto 7a-11, sendo duas interagdes intermoleculares com maior energia de estabilizacdo do
tipo CH--mt (-2,69 kcal mol™?) entre 0 C4 do pirazol e o grupo CH.. Entretanto, 0 composto 7b
foi 0 Unico que apresentou duas interagdes do tipo mhole---x (-2,38 kcal mol™) entre os pares de
elétrons do N32 e o C3 do pirazol.

O composto 7¢-2H20 apresentou um maior deslocamento entre as moléculas, de modo
que esse dimero faz interacGes intermoleculares com metade da molécula. Esse dimero
apresentou poucas interacdes, entretanto com energias um pouco mais elevadas, em relagéo aos

demais compostos. As duas interagdes com maior energia de estabilizacdo correspondem as
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interacdes do tipo CH--N (-3,16 kcal mol™) entre 0 N2 do pirazol e a metila do grupo terc-
butila. Esse dimero também apresentou outras duas interagdes do tipo CH:~-N com uma energia
de -1,47 kcal mol* cada, entre o N1 do pirazol e a metila do grupo terc-butila. Assim, podemos
supor, que esse deslocamento da molécula para formar o dimero, possibilitou a permanéncia da
agua para a formacdo do cristal. Essa explicacdo ficard mais clara quando for mostrado o estudo
do mecanismo de cristalizagdo dos compostos.

O composto 7d apresentou mais caminhos de interacdo entre as moléculas do dimero
com maior energia de estabilizacdo, e consequentemente maior area de contato (128,07 A?). A
energia do dimero esta distribuida nos 19 caminhos de interacdes intermoleculares, que
consequentemente leva a interagdes com baixa energia de estabilizacdo, sendo a interagdo do
tipo N-N com maior energia de estabilizagdo (-1,91 kcal mol™?), que é formada pelos N32 da
amida. Esse dimero também apresentou quatro interagdes do tipo CH:--N, duas com energias
de -1,84 kcal mol™ e duas com energias de -1,61 kcal mol™, entre o N2 e o grupo CHp, e entre
0 grupo terc-butila e 0 N32, respectivamente.

Analisando os dados da Tabela 33 foi possivel observar que devido a presenca de duas
moléculas de solvente, as principais interacdes entre as moléculas de bis-t-butilpirazéis estdo
localizadas entre o grupamento terc-butila e o grupamento fenila. Entretanto, as interagdes com
maior energia de estabilizacdo estdo localizadas entre a acetonitrila e ao grupo carbonila do bis-
t-butilpirazol, apresentando quatro intera¢des do tipo CH--O, duas com energias de -2,61 kcal
mol™? cada e duas com energias de -2,49 kcal mol™? cada, duas interagdes do tipo O--1 com
energias de -2,45 kcal mol™. Assim, as interacGes entre os bis-t-butilpirazdis correspondem as
interacBes com energias inferiores a -2 kcal mol™, o que ajuda na hipotese que de a acetonitrila
esta presente desde o inicio da cristalizacdo. Ja no caso do composto 7¢-2H20 ndo ha evidéncias
nem topoldgicas e nem energéticas de que a dgua estéa presente na primeira etapa de formacéo
dos dimeros.

Tabela 33. Dados principais de QTAIM para 0s compostos 7e-2CH3CN

Composto e QTAIM Interacdo p Gia?

- 7 CH-Br | 0.003845 | -1.35
ko g A CH-Br | 0.003846 | -1.35
PDEp TR o @ CH-CH | 0.00405 | -143
g A CH--CH | 0.004051 | -1.43
Soad /X " O-m | 0.006951 | -2.45
B A P \HQ} O-m | 0006951 | -2.45
}¢ o e QIR CH-O | 0.007066 | -2.49
Cames AN B CH~O | 0.007066 | -2.49
X CH-O | 0.007419 | -2.61

7a:1 (M1--M2/ M1--M3) CH-O | 0.007419 | -2.61
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36a = [(pint + protar) x Gdimero] €M kcal molL,

De um modo geral os compostos 7a-e ndo realizaram ligac6es de hidrogénio NH---O,
como poderia ser esperado.(PAGLIARI et al., 2018) Entretanto, foi possivel observar que 0s
compostos que ndo apresentaram solvatos em sua estrutura cristalina (7a-b e 7d) tem a
formacéo do dimero direcionado pelo grupo pirazol e o grupo CH2, que séo as interacfes com
maior energia de estabilizacdo apresentadas nesses dimeros. J& 0s compostos que apresentaram
solventes em sua estrutura (7c-2H20 e 7e:2CH3CN) apenas o composto 7e-2CH3CN nao
apresentou semelhanca no empacotamento do dimero em relacdo aos demais compostos dessa
série de regioisdbmeros. A presenca da acetonitrila no sistema direcionou a mudanca da estrutura
molecular no estado sélido.

Na série dos bis-t-butilpirazéiss 8a-e dois tipos de conformacdes foram observadas, a
curvada (compostos 8c-d e 8e-l1) e também a linear (compostos 8a-b e 8e-11). O estudo das
interagBes intermoleculares por andlise da ferramenta QTAIM, mostrou que os dimeros

apresentam mais de um caminho de interacdo nos dois tipos de conformacdes (ver Tabela 34).

Tabela 34. Dados parciais de QTAIM das interacOes intramoleculares para os compostos 8a-e.

Composto e QTAIM Interagéo p Gal (xy)”
: CH-n 000378 | -1.11
CH-m 0.00446 | -1.31
CH-O 0.00487 | -1.43
CHn 0.00513 | -151
CH-m 0.00544 | -1.59
CH-O 0.00885 | -2.59
NH--O 001949 | 571
NH--O 0.02614 | -7.66
CH-N 0.00314 | -1.06
CH-N 0.00314 | -1.06
CH-m 0.00468 | -1.58
CHn 0.00468 | -1.58
NH-O 002132 | -7.18
NH-O 0.02132 | -7.18
CH-n 0.00288 | -1.02
¢ CH-n 0.00288 | -1.02
o r | \ » CH-N | 000366 | -1.29
T e S o S e CH-N 0.00366 | -1.29
S ; £ ] e 0.00477 | -1.69
I 7 | e o 0.00477 | -1.69
ISP 0D 2 e U nm 0.00618 | -2.19
‘ B Tm 0.00618 | -2.19
NH-O 0.02139 | -7.56
8b (M1--M7) NH-O 0.02139 | -7.56
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CH--HC 0.00377 -1.34
A CH-HC 0.00377 -1.34

‘(% o R CHO 0.00632 | -2.25
é({,:x' ‘ CH-O | 000632 | -2.25
R e NH-+0 0.01673 | -5.96
T NH-O | 001673 | -5.96
s X 5
= e 5&/‘/ y '(/‘7
o
8¢ (M1--M3/ M1--M5)
CH~HC | 0.00359 | -1.33
{ L /Y;f ) CH-HC | 0.00359 | -133
v LOLx CHO 0.00721 | -2.67
s 9 T CH~O 0.00721 | -2.67
AKX | T NH--O 001644 | -6.08
. rwfww/‘!f}] JE2 i NH-O 0.01644 | -6.08
B “” ‘r ‘\vf v ;
ﬁ/v X ) .
8d (M1--M3/ M1--M5)
<. CH~HC | 0.00304 | -1.12
P CH+HC | 0.00304 | -1.12
A CH-O 0.00783 | -2.88
2SO g CHO 0.00783 | -2.88
TR NH-O 0.01593 | -5.86
a0 e NH-O | 001593 | -5.86
'/Z s { //j_‘/irjv—w

A
E L

8e-l (M1--M3/ M1--MB5)

CH--HC 0.00405 -1.53
CH--HC 0.00405 -1.53

CH:m 0.00443 -1.67
CH:m 0.00443 -1.67
Brm 0.00502 -1.89
Brm 0.00502 -1.89
CH--O 0.00552 -2.08
CH--O 0.00552 -2.08
Y NH---O 0.01445 -5.45
8e-11 (M1--M14) NH---O 0.01445 -5.45

6 = [(pint + prota) * Gaimero] €M keal mol™.

Desta forma, de acordo com a Tabela 34, nessas duas conformagdes apresentadas, foram
observadas duas liga¢des de hidrogénio do tipo NH---O para os compostos 8a-e. Desses, apenas
0 composto 8a ndo apresentou as duas ligagdes de hidrogénio NH---O com a mesma energia de
estabilizacdo (-7,66 e -5,71 kcal mol™?). Também, as ligacGes de hidrogénio sio as interacdes
intermoleculares com maior energia de estabilizacdo nos regioisdbmeros 8a-e com energias

variando de -5,44 a -7,66 kcal mol™.
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Os compostos 8a e 8a-2H20 apresentam o grupo metila como substituinte, entretanto
foi observado que o empacotamento do dimero com maior energia de estabilizacéo é formado
de maneira diferente. A partir da Tabela 34 foi possivel observar que esses dimeros apresentam
0 mesmo tipo de interacdo, entretanto por grupos doadores e aceptores diferentes. Para o
composto 8a todas as interagdes intermoleculares do tipo CH--x sdo realizadas entre o grupo t-
butila e pelo pirazol, uma vez que o grupo metila ndo faz interagdes intermoleculares nesse
dimero. J& 0 composto 8a-2H20 as interagdes com maior energia de estabilizagéo do tipo CH:-'nt
(-1,58 kcal mol™) sdo formadas pelo grupo metila e pelo pirazol, e as outras duas interacdes
desse tipo sdo realizadas pelo t-butila e pirazol.

O composto 8b (substituinte o grupo fenila) apresentou duas interaces do tipo m-n
como segundas interagcbes com maior energia de estabilizagdo no dimero, com energias de -
2,69 kcal mol?, entre os grupos fenilas. Esse tipo de interacdo esta diretamente ligado ao
empacotamento do dimero, onde a porcdo pirazol e o grupo fenila da M1 estdo paralelos a
porcdo pirazol e fenila da outra molécula M7, formando interacdes entre as fenilas e os pirazdis.
Também, esse dimero apresentou um maior numero de caminhos de interacGes
intermoleculares.

Os compostos 8c-d e 8e-l sdo as trés estruturas que cristalizaram na forma curvada, e
apresentaram uma alta similaridade molecular. Assim, analisando os dados obtidos pela
QTAIM para esses compostos, também se observou que as interaces intermoleculares sao
similares, sendo 11 caminhos de interacdes. Os caminhos de interacdes também sdo formados
pelos mesmos grupos doadores e aceptores, e 0 que muda, Sdo as energias dessas interacdes que
estdo diretamente ligadas a energia do dimero, uma vez que ocorre apenas a mudanca do
substituinte F (8c), CI (8d) e Br (8e:1). Além das liga¢des de hidrogénios do tipo NH:--O, esses
dimeros realizam duas liga¢des de hidrogénio do tipo CH-+-O entre o hidrogénio aromatico do
pirazol e o oxigénio da carbonila, com energias de -2,50 kcal mol™. O polimorfo 8e-11, que se
apresentou na conformacéo linear no estado sélido, também apresentou duas intera¢fes do tipo
CH--O com energia de -2,08 kcal mol™, entretanto a interagdo acontece entre o grupo CHz e 0
oxigénio da carbonila. Essa conformacdo, por se encontrar na forma linear, apresentou
diferentes interaces em relagcdo ao polimorfo 8e:l. Interagdes do tipo Br--n foram observados
entre o grupo fenila e o halogénio, com energia de -1,89 kcal mol™. Também, interagGes do tipo
CH---=n foram observados entre os grupos fenilas, com energia de estabilizacdo de -1,67 kcal
mol™. Assim, podemos supor que essas duas interacdes auxiliaram na estabilizacdo do dimero

(em conjunto com as ligacdes de hidrogénio) e a permanéncia do mesmo para direcionar a
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cristalizacdo, uma vez que a fita em cruz nesse sistema é formada pelo empilhamento alternado
desse dimero.

As estruturas com os substituintes metila (8a e 8a-Hz20) e fenila (8b) cristalizaram na
forma linear. Ja com as estruturas dos substituintes 4-F-Ph (8c) e 4-CI-Ph (8d) ocorreu apenas
a formacéo da conformagéo curvada, mesmo variando os solventes de cristalizagéo e repetindo
as condicdes em que foi obtido a forma linear para o substituinte 4-Br-Ph. Contudo, para o
substituinte 4-Br-Ph (8e) dois polimorfos conformacionais foram observados. Assim, utilizando
a analise de QTAIM, foi possivel observar que no composto 8e-11 ocorre a participagdo do
halogénio na estabilizacdo do dimero, 0 que ndo é observado na conformacdo curvada (8c, 8d
e 8e-1), onde o substituinte halogénio nao participa da estabiliza¢éo para a formacéo do dimero
com maior energia de estabilizagdo. Desta forma podemos supor que devido a participacdo do
atomo de bromo na formacdo do dimero, houve um direcionamento para formar o polimorfo
8e-1l.

Visto que através do estudo das interacfes intermoleculares no estado solido, foram
observadas as ligagfes de hidrogénio do tipo NH--O nos regioisdmeros-1,5 (8a-€) e para 0s
regisdbmeros-1,3 (7a-e) ndao foram observadas, um estudo em solucdo foi realizado para
investigar se 0 mesmo comportamento acontece em solucdo. Desta forma, experimentos de
espectroscopia de RMN de *H foram realizados para observar mudancas do deslocamento
quimico de alguns sinais com a variacdo da concentracdo das solucdes. Estas variagdes do
deslocamento quimico podem ser atribuidas a diferentes interacdes intermoleculares que
ocorrem em solucdo, devido a alteracGes de densidade eletronica sofridas nas proximidades do
ndcleo, e que reflete no deslocamento quimico.

Assim para esse estudo foram utilizados os compostos 7b, 7c, 7d, 8b e 8d em CDCls, variando
as concentracdes de 0,25 M até 0,00025 M. Para as demais bis-t-butilpirazéis nao foi realizado
0 estudo devido a baixa solubilidade. Assim, segue na Figura 61 a aproximacéo do espectro de
RMN de 'H dos composto 7d e 8d da variagio de concentracio realizada em solvente CDCls.

Para os compostos 7b,7c e 8b os espectros aproximados estdo no Anexo 2.
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Figura 61. Aproximagcéo do espectro de RMN de H dos compostos 7d e 8d com variagdo de
concentracdo. Em destaque o deslocamento do hidrogénio NH.
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Analisando os dados da Figura 61 observa-se que para 0 composto 7d ndo ocorreu a
formagéo da ligacdo de hidrogénio com o aumento da concentragdo, iSO porque ocorre uma
blindagem do deslocamento quimico do hidrogénio da amida. Se correlacionarmos esse
resultado com os dados obtidos no estado solido, podemos sugerir que ocorre uma blindagem
do NH devido ao empilhamento dos dimeros iniciais, que podem estar relacionados ao cone de
blindagem do pirazol. De acordo com Spitaleri e col., (SPITALERI et al., 2004) os dimeros
detectados em solucgéo, utilizando o espectroscopia de RMN, s&o mantidos nos primeiros
estagios adicionais da formacdo do cristal, e desta forma, sdo encontrados no estado sélido,
podendo assim ser correlacionados os dois estados fisicos. Assim, como visto na analise do
cluster supramolecular que os 1,3-bis-t-butilpirazois nédo realizam a ligacdo de hidrogénio
NH---O no estado solido, 0 mesmo comportamento foi observado em solugédo. Entretanto, na
série dos regioisdmeros-1,5 foi possivel verificar que com o aumento da concentracéo ocorre a
desblindagem do hidrogénio da amida (Figura 61 composto 8d). Quando ocorre a formagéo da
ligacdo de hidrogénio, o hidrogénio sofre influéncia da eletronegatividade do oxigénio, que
atrai os elétrons do hidrogénio e consequentemente diminui a densidade eletronica em torno
deste, fazendo com que o H da amida sofra maior influéncia do campo magnético aplicado,
ocorrendo a desblindagem do mesmo. Assim, a ligagao de hidrogénio NH--O detectada nos
dimeros com maior energia de estabilizagdo no estado sélido, também foram observados em

solucgéo para o composto 8d. Os mesmos resultados foram encontrados para os compostos 7b,
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7c e 8b, mostrando que tanto na conformacdo linear referente ao composto 8b e quanto na
conformacéo curvada, referente ao composto 8d, a ligagdo de hidrogénio se fez presente em
solugdo. Também, nos compostos 7b, 7c e 7e ndo foram observadas ligacGes de hidrogénio

NH---O, entretanto outros tipos de interacdes estdo envolvidos na autoassociacéo das moléculas.

3.3.4.1 Propostas de mecanismo de cristalizagdo

Apos o estudo do empacotamento das moléculas no estado sélido envolvendo o cluster
supramolecular e também o estudo da autoassociagdo em solucdo, é possivel propor
mecanismos de cristalizacdo para 0s compostos 7-8, e também, a partir disso, corroborar com
explicacbes da formacdo de polimorfos e solvatos no estado sélido. Também, mostrar as
diferencas no empacotamento cristalino dos regioisémeros de bis-t-butilpirazéis devido a
mudanca posicional da carbonila no pirazol.

A cristalizacdo pode ser entendida como um processo em etapas no qual a associagéo
de moléculas forma primeiro os nicleos mais estaveis, que interagem para formar estruturas
cada vez mais complexas e, consequentemente, a rede cristalina. (MARTINS et al., 2015)
Assim, os dados topoldgicos e energéticos foram normalizados e em conjunto com a hierarquia
da energia de estabilizacdo dos dimeros, os mesmos foram utilizados para propor e determinar
as etapas dos mecanismos de cristalizacdo. Desta forma, graficos com os dados da area de
contato e energia de estabilizacdo normalizados foram gerados para 0s compostos 7-8 e estdo
disponiveis na Figura 62 (7a-e) e Figura 63 (8a-b, 8e:l e 8e-11, os compostos 8c-d estdo no

anexo 7).

Figura 62. Dados Normalizados de area de contato e energia de estabilizacdo para os compostos
7a-e.
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Figura 63. Dados Normalizados de area de contato e energia de estabilizacdo para 0s compostos
8a-b, 8e.l e 8e.ll
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As propostas de mecanismo de cristalizagdo para os polimorfos 7a:1 e 7a-ll
apresentaram 2 e 3 estagios de cristalizacdo, respectivamente, e estdo demonstrados na
Figura 64 (7a-1) e na Figura 65 (7a-11). A primeira etapa da cristalizagdo dos polimorfos
apresentam empilhamento dos dimeros com maior energia de estabilizacdo M1---M2/M3, com
energias de -15,92 kcal mol? para o composto 7a-1 (NG = 2,93) e -16,77 kcal mol™ para o
composto 7a:ll (NG = 2,74), sendo a contribuicdo topologica e energética € de
aproximadamente 1 para os dois compostos. Esse primeiro estadgio apresenta uma alta
contribuicdo energética e area de contato do cluster sendo 0 Ncc% = 33% para o0 composto 7a-|
e 34% para 0 composto 7a-11. E nessa proxima etapa que podemos visualizar a mudanga no
empacotamento cristalino (ver Figura 64 e Figura 65, segundo estagio). Para o composto 7a-l
os dimeros empilham formando blocos, de modo que esses blocos se aproximam levando a

formacdo do cristal. Nessa etapa 0s quatro préximos dimeros com maior energia de
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estabilizacdo mostram um direcionamento 3D da estrutura, os dimeros M1:--M4/M9/M12/M17
com energias de -7,18 kcal mol™ cada. Todos os demais dimeros entram nesse estagio da
cristalizagdo, que apresentam energias abaixo de -6,49 kcal mol™. Geralmente no Gltimo
estagio, tem-se um aumento da contribuicio da &rea de contato na formacgdo do
cluster,(MARTINS et al., 2018) entretanto, ouve um equilibrio entre os pardmetros de area de
contato e de energia para a formacéo do cristal. Essa situacdo também foi observada para o
composto 3b dessa tese.

Por outro lado, o polimorfo 7a-l1l apresentou mais duas etapas na proposta do
mecanismo de cristalizacdo. Na segunda etapa os blocos se aproximam formando colunas 2D,
sendo 0 Ncc% = 35,5. Os principais dimeros M1:--M9 e M1:---M16 dessa etapa apresentam
energias de -10,56 e -10,33 kcal mol?, onde também apresentam dimeros adicionais nesse
estagio, dimeros M1:---M8/M10/M15/M17 (ver estagio Il Figura 65), que juntos com os dimeros
com maior energia de estabilizagdo mostram o direcionamento dos blocos da etapa | em um
empilhamento 2D. Também, nessa etapa foi observado um equilibrio na contribuicdo da area
de contato e energia de estabilizacdo sendo o NG/NC = 1. A formacao do cristal 3D se da pela
aproximacao dessas colunas com energias abaixo de -6,41 kcal mol™* (NG < 1,05) sendo o
Ncc% = 30,5. O ultimo estdgio também apresentou um equilibrio &rea de contato e energia de

estabilizagéo para a formacéo do cristal 3D.

Figura 64. Proposta do mecanismo de cristalizacdo para o composto 7a:l.
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Figura 65. Proposta do mecanismo de cristalizagdo para o composto 7a-11.
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O composto 7b apresentou um empacotamento cristalino semelhante ao polimorfo 7a:l,
com dois estagios de cristalizacdo, onde no primeiro estagio ocorre o empilhamento dos
dimeros com maior energia de estabilizacdo (M1:-M4/M5) com Ncc% = 34,12, formando
blocos (ver Anexo 7 0 mecanismo de cristalizacdo). No segundo estagio ocorre a aproximacao
desses blocos em mais duas dire¢bes levando a formacdo do cristal 3D. Os dimeros que
mostram esse direcionamento 3D sdo M1:---M6/M11 e M1---M2/M16 com energias em torno de
-8,00 kcal mol™. Nesse estagio grande parte da energia do cluster e area de contato estdo
envolvidas sendo 0 NCG% = 65,88, que também mostra um equilibrio entre os dois parametros
para o direcionamento do crescimento do cristal. Esse equilibrio entre os parametros também
foi observado no primeiro estdgio da cristalizacio com NG/NC proximo de 1. O
direcionamento 3D no segundo estagio da cristalizacdo também foi observado para o composto
Ta-l.

O composto 7c:2H20 apresentou solvato em sua estrutura cristalina. Como ja
mencionado, diversas tentativas de cristalizar esse composto na forma anidra, que apresenta
como substituinte no pirazol 4-F-Ph, ndo foram obtidas. Assim, 0 mecanismo de cristalizagdo
foi baseado nos demais compostos em relacdo aos dimeros do primeiro estagio, de forma que
as estruturas 7a-d apresentaram o mesmo empilhamento inicial dos dimeros com maior energia
de estabilizagdo do cluster supramolecular (Figura 66a). Entretanto, analisando a Figura 66a é
possivel observar que o composto 7c¢-2H20 apresentou os dimeros com maior energia de

estabilizacdo em forma de um empilhamento deslocado. Desta forma, ao se empilharem, os
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dimeros deixam espagos disponiveis para a permanéncia da agua, 0 que mostra a importancia
da molécula de agua para unir os blocos formados no primeiro estagio, e levar a formacédo do
cristal. Uma evidéncia dessa formacdo de dimero inicial do primeiro estagio da cristalizacao
para o composto 7¢-2H20 foi o estudo de variagdo de concentragdo por RMN de 'H, que
mostrou a blindagem do H do NH, como nos outros dois compostos avaliadas (7b e 7d), onde
a ligacdo de hidrogénio entre os dimeros ndo foi observada. Assim, a proposta do mecanismo
de cristalizag&o para o composto 7c-2H20 esta demonstrada na Figura 67.

O mecanismo proposto para o composto 7c¢-2H20 apresenta dois estagios de
cristalizacdo. No primeiro estagio os dimeros com maior energia de estabilizacdo
M1:--M15/M22 (-12,02 kcal mol™) fazem um empilhamento deslocado, com 0 Ncc% = 19,19.
Na primeira etapa o fator energético € mais pronunciado, sendo o direcionador desse estagio,
com o NG/NC =1,39. O segundo estagio € formado pela aproximacéo desses blocos, momento
em que a agua fica presa, levando a formacdo da rede 3D. Fazem parte desses estagios, 0s
dimeros com energias de estabilizagdo menores -9,95 kcal mol™. Também, ha um equilibrio

entre a contribuicdo energética e topoldgica sendo o NG/NC = 0,99.

Figura 66. Empilhamento inicial dos dimeros com maior energia de estabilizacdo dos
compostos 7a-d: a) estagio I; b) permanéncia da agua na cristalizacéo.
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Figura 67. Proposta do mecanismo de cristalizag&o para o composto 7¢-2H20.
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A mudanca do empacotamento do composto 7¢ na formacao dos primeiros dimeros em
relacdo os demais bis-t-butilpirazéis da série-1,3, pode estar relacionado as propriedades do
atomo de fllor, que ocasiona essas mudancas estruturais. Ja é descrito que o nimero de atomos
de flbor e a sua posicdo na estrutura, ndo somente afeta as propriedades eletrénicas ou estrutural
de uma molécula, mas também leva a um comportamento distinto das interacdes
intermoleculares comparado a composto sem a presenca do atomo de flior em sua estrutura.
(EISENBACH, 2011) Schwarzer e Weber relataram esse comportamento no estudo da
influéncia do atomo de flior no empacotamento cristalino das N-fenilmalemidas e
correspondentes ftalimidas, onde interacdes do tipo CH--F foram importantes no
empacotamento cristalino. (SCHWARZER; WEBER, 2008) Também, Calvo-Castro e col.,
relataram a influéncia do flGor na estrutura cristalina e também sua interferéncia nas pilhas
unidimensionais -+~ em uma série de N-benzil dicetonaspirrolpirroles substituidas. (CALVO-
CASTRO et al., 2016) E importante lembrar que nos regiosdmeros-1,3 dos pirazois presentes
nessa tese, o composto 3c (que apresenta o substituinte 4-F-Ph) também diferenciou na
formacédo do bloco 1D em relacdo as demais estruturas da série. Enquanto os compostos 3b e
3d-e formam dimeros iniciais no formato “sanduiche”, o composto 3c forma dimeros paralelos
deslocados, evidenciando, também, a participacdo do fluor na formacéo dos dimeros iniciais.

O composto 7d apresentou um mecanismo de cristalizacdo em trés estagios, semelhante
ao mecanismo de cristalizagcdo proposto para o polimorfo 7a-11 (ver Anexo 7 0 mecanismo de

cristalizacdo proposto). Os dimeros iniciais M1:--M2/M3 mostram que ocorre um
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empilhamento desses dimeros, onde a energia envolvida é de -23,17 kcal mol?* (NG = 3,01).
Essa etapa apresenta um Ncc% de 35,5, 0 que representa uma alta concentracdo de area de
contato e energia de estabilizacdo nesse estagio. Observou-se que no proximo estagio,
considerando os dados energeéticos, que ocorre a formagdo de uma coluna 2D dos blocos
formados no primeiro estagio, de forma que os dimeros M1:--M6/M13 representam essa
formacdo 2D das colunas, com energias de -11,79 kcal mol™* cada. Os dimeros M1---M8/M14
e M1.--M7/M15 se juntam a essa etapa para evidenciar essa formacdo de colunas, que
participam na estabilizacdo da coluna formada. Esse estagio apresenta um Nccg% de 31 e
NG/NC de 1,13, que mostra um leve deslocamento para a predominancia do fator energético
na formacdo das colunas. No terceiro estagio ocorre a aproximacdo das colunas que é
direcionado por fatores topoldgicos, sendo 0 NG/NC = 0,88, levando a formagéo da rede 3D do
cristal. Esta etapa é representada pelos dimeros com NG < 0,71, e apresentam um Ncc% de
31,5, praticamente a mesma representacdo da area de contato e energia de estabilizacdo total do
cluster em relacéo ao estégio I1.

Para o composto 7e-2CH3CN o cluster supramolecular foi considerado utilizando o bis-
t-butilpirazol e duas moléculas de acetonitrila como M1, para conseguir propor um mecanismo
de cristalizacdo adequado. Também, considerando as outras estruturas da série, é possivel ver
uma mudanca na conformacdo adotada no estado sélido para a estrutura do composto
7e-2CH3CN. Enquanto para as outras 1,3-bis-t-butilpirazois (7a-d) as estruturas cristalizadas
mostram que as carbonilas estdo em lados opostos, para 0 composto 7e-:CH3CN as carbonilas
estdo para 0 mesmo lado, o que sugere a presenca da acetonitrila desde o inicio da cristalizagéo,
realizando interagOes intermoleculares com o solvente, e como consequéncia, atuaram na
mudanca conformacional da estrutura no estado sélido. Portanto, segue na Figura 68 a proposta
do mecanismo de cristalizagéo.

O mecanismo de cristalizagdo para o composto 7e-2CH3CN foi proposto em dois
estagios. No primeiro estagio sdo formados os empilhamentos dos dimeros, M1:--M2/M3, que
apresentam uma energia -23,40 kcal mol™* (NG = 1,99). Esse estagio apresentou um Ncc% de
26 e apresentou um equilibrio na contribuigcdo topologica e energética. O segundo estagio
mostra a aproximacao desses blocos, que leva a formacgédo do cristal 3D. Nesse estagio o
direcionamento 3D é representado pelos dimeros M1---M7/M13 e M1---M8/M14 que mostra
um crescimento em mais duas direcdes, que apresentam NG < 1,78. Esse estagio apresenta um
Ncc% de 74 e um leve direcionamento por area de contato para formar o cristal 3D (NG/NC =
0,94).
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Figura 68. Proposta de mecanismo de cristalizacdo para o composto 7e-:2CHsCN.
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Os 1,3-bis-t-butilpirazbis apresentaram mecanismo de cristalizacdo com dois e trés
estagios, onde os compostos 7a-l e 7b apresentaram um mecanismo semelhante com dois
estagios de cristalizacdo, e os compostos 7a:1l e 7d também apresentam mecanismo de
cristalizacdo semelhantes com trés estagios de cristalizacdo, formando colunas no segundo
estagio. Os polimorfos 7a-1 e 7a-11 mostraram mecanismos de cristalizacao diferentes, de modo
que o polimorfo 11 se distingue por formar colunas no segundo estagio, necessitando de mais
um estagio para formar a rede 3D. Ja o polimorfo 7a-l forma a rede 3D no segundo estagio com
a aproximacdo dos blocos formados na primeira etapa. E os compostos 7¢-2H20 e 7e-2CH3CN
apresentaram dois estagios de cristalizacdo na qual as evidéncias mostraram que no primeiro a
agua permanece no segundo estagio para ajudar a formar a rede 3D e no segundo a acetonitrila
permanece desde o inicio da cristalizacdo, formando os blocos, que se unem para formar o 3D
do cristal.

O mecanismo de cristalizagdo tambem foi proposto para os bis-t-butilpirazbis 8a-e.
Nessa série foram cristalizados compostos na forma linear (8a-b, 8e-11) e na forma curvada (8c-
d, 8e-1), como também um polimorfo (8e-11). As duas estruturas apresentaram trés estagios de
cristalizagéo, entretanto o empilhamento dos dimeros se apresenta em dire¢des diferentes (ver
Figura 69 e Figura 70). Como mencionado anteriormente, os dimeros com maior energia de
estabilizacdo sdo semelhantes, entretanto no composto 8a os substituintes t-butila estdo em
lados contrarios no dimero, € no composto 8a-2H20 estdo posicionados no mesmo lado no

dimero. Essa mudanca pode ter direcionado a mudanga no empacotamento desses dimeros.
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Para a estrutura 8a o primeiro estigio forma colunas infinitas que sdo representados
pelos dimeros M1---M2/M3, que apresentam um alto valor energético de -26,61 kcal mol™ cada,
que se empilham levando a formagéo dos blocos 1D. Nesse estagio hd um maior direcionamento
energético (NG/NC = 1,45) (ver Figura 69).

No segundo estagio ocorre a aproximacao desses blocos formando colunas infinitas 2D,
onde a contribuicdo da area de contato e energia de estabilizacdo € Ncg% = 29, onde se tem
uma predominancia do parametro da area de contato para formar essa etapa (NG/NC = 0,72).
Assim, essas colunas se unem para formar a rede 3D do cristal onde a contribui¢do energética
e area de contato é Ncc% = 26 sendo o pardmetro de area de contato mais participativa na
formacéo do cristal no terceiro estagio.

Ja para o composto 8a-2H20 no primeiro estagio forma dimeros iniciais com energia
de -23,9 kcal mol™* (NG = 5,61), que € representado pelo dimero M1---M7 (ver Figura 70). Esse
estagio apresenta uma maior contribuicao energética (NG/NC = 1,3). E no segundo estagio que
se observa a formacédo dos blocos dos dimeros formados no primeiro estagio, onde essa etapa
apresenta Ncg% = 30 em relacdo soma das areas de contato e energia de estabilizacdo
envolvidas no cluster, e que apresenta um equilibrio entre esses dois parametros (NG/NC =
1,00). Contudo, € nessa etapa, fazendo a retrossintese 3D - 2D, embasado nos dados de
energia, que se observa permanéncia da agua. Ela ocupa os sitios doadores (NH) e aceptores
(C=0) de ligacdo de hidrogénio dos dimeros do primeiro estagio, formando os blocos do
segundo estagio da cristalizacdo (ver Figura 70). A agua impede que os dimeros formem fitas
infinitas, onde a aproximacdo dos dimeros ocorre com a entrada da agua. Por ndo ocorrer
interacOes do tipo NH---O dimero a dimero, devido ao bloqueio dos sitios pela dgua, é necessario
gue os dimeros se empilhem de outra forma formando blocos. Esses blocos formados se unem
formando a rede 3D do cristal no terceiro estagio da cristalizacdo. O terceiro estagio apresentou
a maior contribuicdo da area de contato e energia de estabilizacdo do cluster no qual apresentou
um Ncc% = 48,5 tendo o parametro area de contato com maior contribuicdo para esse estagio
(NG/NC = 0,91). Assim, analisando 0s mecanismos propostos para 0s compostos 8a e
8a-2H-0, essa pequena mudanca posicional do grupo t-butila na formacéo do dimero inicial do
composto 8a-:2H20 pode ter dificultado a ocorréncia das fitas por interacdo NH---O, como
ocorreu no composto 8a (primeiro estagio), e permitiu a entrada da agua, mudando o

empacotamento cristalino.
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Figura 69. Proposta de mecanismo de cristalizacdo para o composto 8a.
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Figura 70. Proposta de mecanismo de cristalizacdo para o composto 8a-2H:0.
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O composto 8b (substituinte Ph) apresentou trés estagios de cristalizacdo, que segue a
proposta na Figura 71 do mecanismo de cristalizagdo. Primeiramente sdo formados os dimeros
com maior energia de estabilizacdo, representados pelo dimero M1---M7, com energia de -31,76
kcal mol (NG = 4,20), onde a contribuicio topoldgica e energética do estagio é Ncc% = 24,
com predominancia do pardmetro energético como direcionador desse estagio (NG/NC = 1,22).
Esse estagio é direcionado pelas ligacbes de hidrogénio (evidenciadas através da QTAIM). Os

dimeros formados no primeiro estagio se unem em mais duas direcGes, onde os dimeros
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M1---M3/M4 e M1---M5/M6 representam esse direcionamento 2D do segundo estagio, levando
a formacéo de colunas. Nessa etapa a contribuicdo topoldgica e energética € de Ncg% = 54,
ocorrendo um equilibrio entre os dois parametros (NG/NC = 1,05). E o terceiro estagio, €
formado pela aproximacao das colunas, onde dimeros com energia menor que -3,18 kcal mol*
(NG < 0,42) participam desse estagio, apresentando um Ncc% = 22 com direcionamento
topoldgico desse estagio (NG/NC = 0,72).

Figura 71. Proposta de mecanismo de cristalizagdo para o composto 8b.
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Os compostos 8c-d e 8e:| cristalizaram na forma curvada e apresentaram um mecanismo
semelhante. Assim, segue na Figura 72 a proposta do mecanismo de cristalizagdo para o
composto 8e:l e para os compostos 8c-d, estd disponivel no Anexo 7. Os trés compostos
apresentaram trés estagios de cristalizacdo. No primeiro estagio formam fitas por ligacdes de
hidrogénio, representados pelos dimeros M1:--M3/M5, que apresentam uma energia em torno
de -22,5 kcal mol™* (NG = 3,25 composto 8c; NG = 3,27 composto 8d; NG = 3,15 composto
8e-1). Nesse estdgio a contribuicdo da area de contato e energia de estabilizacdo € mais
pronunciada, com Ncg% = 40, com um direcionamento energético desse estagio para os trés
compostos (NG/NC = 1,4). Essas fitas formam blocos que se unem para formarem colunas 2D
no segundo estdgio da cristalizacdo, e sdo representados em energia pelos dimeros
M1--M7/M9. Esse segundo estagio apresenta um Ncc% = 31 e um direcionamento da etapa

pelo pardmetro area de contato onde 0 NG/NC é 0,77 para o composto 8c, 0,74 para 0 composto
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8d e 0,73 para o composto 8e-l. Por fim, no terceiro estagio, ocorre a aproximagdo dessas
colunas que leva ao cristal 3D. Nesse estagio estdo envolvidos dimeros com energia menor que
-10 kcal mol* (NG < 1,33 (8c); <1,36 (8d) e < 1,38 (8e-1)). O terceiro estagio apresenta uma
menor contribuicdo da &rea de contato e energia de estabilizacdo dos trés estagios (Ncc% = 28,5
(8c); 27,5 (8d) e 27,6 (8e-1)), onde também ocorre um direcionamento por area de contato na

aproximacdo das colunas (NG/NC = 0,82 (8c); 0,85 (8d) e 0,91 (8e-l)).

Figura 72. Proposta de mecanismo de cristaliza¢do para o composto 8e.l.
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O composto 8e-11 é um polimorfo do composto 8e-1, que cristalizou na forma linear e
apresentou a formacdo de fitas de ligacdo de hidrogénio, pela aproximacdo dos dimeros de
forma cruzada, e a formacéo do cristal foi proposto com 4 estagios de cristalizacdo. No primeiro
estagio e formado os dimeros com maior energia de estabilizacdo, que caracterizam essa
mudanca conformacional. O dimero do cluster supramolecular que representa esse estagio € o
M1:--M14 (que também sdo as duas moléculas da unidade assimétrica) com energia de -29,9
kcal mol™ (NG = 4,87). Esse estagio apresentou uma contribuicdo de area de contato e energia
de estabilizacdo alta por ser um dimero do cluster, com Ncc% = 22, tendo 0 parametro
energético direcionador desse estagio (NG/NC = 1,2). Os dimeros formados no primeiro estagio
se interagem levando formacdo de uma fita com os dimeros interagindo de forma cruzada por
ligacGes de hidrogénio do tipo NH---O, no segundo estagio da cristaliza¢do. Essa interacéo dos

dimeros é representado pelo dimero M1---M8, que apresenta uma energia de -24,46 kcal mol*
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(NG = 3,99), que apresenta um NCG% = 17, tendo uma maior contribuicdo do parametro
energeético para a formagdo do estagio 1D. O terceiro estagio da cristalizacdo é formado pela
aproximacéo das dos blocos 1D com crescimento 2D, onde os dimeros que representam esse
crescimento sdo M1:---M6/M10 e M1---M4/M12 com energia de -11,73 (NG = 1,91) e -9,42 kcal
mol™? (NG = 1,54), respectivamente. Esse estagio apresentou um NCG% = 35%, apresentando
um equilibrio de direcionamento do cristal de area de contato e energia de estabilizacdo
(NG/NC = 1,05). E por ultimo, temos a aproximacéo das colunas formadas no terceiro estagio,
levando a formacéo do cristal 3D, onde os dimeros desse estagio apresentam energias menores
que -4,69 kcal mol™t (NG < 0,76). O quarto estagio apresenta NCG% = 26 com o pardmetro de

area de contato direcionando o crescimento do cristal (NG/NC =0,61).

Figura 73. Proposta do mecanismo de cristalizacdo para o composto 8e-Il.
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Diferentemente da série de 1,3-bis-t-butilpirazois, os compostos 8a-e apresentaram dois
tipos de conformacdes, onde somente a forma curvada [8c (F), 8d (Cl) e 8e-1 (Br)] apresentou
comportamento semelhante nos estagios do mecanismo de cristalizacdo e no empacotamento
cristalino (ver Figura 74). Ja os compostos que cristalizaram de forma linear [8a (Me), 8a-2H20
(Me), 8b (Ph) e 8e-1l (Br)] cada um apresentou um tipo de mecanismo de cristalizagéo, sendo
de trés (8a-b) e quatro estagios (8e-11), entretanto com aproximacéo diferente dos dimeros com
maior energia de estabilizacdo na formagéo do bloco 1D (ver Figura 74). Desta forma, nota-se

que a possibilidade de realizar as ligagdes de hidrogénio, do tipo NH---O, entre os dimeros de
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1,5-bis-t-butilpirazois, permitiu uma maior variagdo da conformacao da estrutura molecular, e

consequentemente afetou no empacotamento cristalino. Entretanto, a série dos compostos 7a-

d ndo realizam ligacdes de hidrogénio do tipo NH---O entre os dimeros de bis-t-butilpirazdis,

ocorrendo um empilhamento sanduiche inicial para os dimeros com maior energia de

estabilizacdo, que formam os blocos 1D. Vale lembrar que o composto 7¢-2H20 cristalizou

com agua, mas mesmo assim permaneceu com a mesma formacdo do dimero inicial,

empilhamento sanduiche deslocado. J&, o composto 7e-2CH3CN, devido a presenca do solvato,

apresentou outro tipo de formacdo de dimeros, sendo que a estrutura molecular do bis-t-

butilpirazol mudou com a presenca da acetonitrila.

Figura 74. Resumo dos mecanismos de cristalizagdo propostos para as 1,3- e 1,5-bis-t-

butilpirazéis.
7a-1/7b Ta-11/7d 7¢-2H20 /7e-:2CH3CN  8a 8a-2H:20 8b 8¢/ 8d/ 8e'l 8e-Il
Estégio[ Blocos 1D Blocos 1D Blocos 1D Blocos 1D Dimeros Blocos 1D Dimeros
Nca% =33 | 34 3438 19]26 45 2 24 41141 |41 22
NG/NC=096]1.05 1,02]1,01 1,39 1,02 1.45 1,30 1,22 1411414 1,20
Estégio II | Blocos 3D Blocos 2D Blocos 3D Blocos 2D Blocos 2D Blocos 2D Blocos 1D
Nca% = 67 | 66 3531 81|74 29 30 54 4114141 17
NG/NC=1,02]098 099]1,13 0,99 | 0,94 0,72 1,00 1,05 141414 1,40
Estégio 111 Blocos 3D Blocos 3D Blocos 3D Blocos 3D Blocos 2D
Nce% =31 | 31 26 48 22 2828 |28 35
NG/NC = 1,0 0,88 0,76 0,91 0,72 082]085]091 1,05
Estagio IV Blocos 3D
Ncg% =26
NG/NC = 0,61
Conformagdo
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4 CONCLUSOES

Neste estudo, uma ampla investigacdo utilizando métodos em nivel molecular e
supramolecular foi realizada para responder por que os regioisdbmeros-1,3 e -1,5 t-butilpirazois
e bis-t-butilpirazois cristalizaram em diferentes conformacdes.

Para os regioisémeros de pirazois (3-4), os dados de infravermelho e dados teoricos,
mostraram a preferéncia para a conformagéo s-trans em ambos os regioisdbmeros, e a analise da
estabilidade dos compostos utilizando PES scan mostrou que a conformacédo s-trans é mais
estavel que a conformacao s-cis. Para os pirazoéis 3b-e, a conformacdo preferida no estado sélido
esta relacionado ao ambiente supramolecular que auxilia na estabilizacdo do grupo COOEt. A
conformacéo s-cis dos compostos 3b (H) e 3d-e (Cl e Br) apresentaram estrutura semelhante
para 0s dimeros com maior energia de estabilizacdo (s-cis:--s-cis) de forma que o grupo COOEt
é estabilizado pelo grupo fenila. A analise de QTAIM para a conformacao s-trans:--s-trans (o
dimero com maior energia de estabilizacdo) exibiu uma contribuicdo significativa do
substituinte halogenado CI e Br na estabilizacdo do grupo COOEt através do empilhamento
antiparalelo adotado para os compostos 3d-e (Cl e Br). Este tipo de empacotamento néo foi
observado para os compostos 3b-c (H e F) pois o tamanho do substituinte na posi¢do para do
grupo fenila, apresenta um tamanho pequeno, dificultando a estabilizacdo do grupo COOEt.
Assim, o composto 3c (F) — que adotou a conformacao s-trans — cristalizou em um diferente
empilhamento em relacdo aos compostos 3b (H) e 3d-e (Cl Br). Ja, a preferéncia da
conformacdo s-trans no estado solido pelo regioisdmero-1,5 pode estar relacionada as
interacdes intramoleculares do tipo CH---O=C, entre o grupo t-butila e o grupo carbonila, que
foi observado na analise QTAIM. Este resultado pode influenciar na estabilizacdo da
conformacao s-trans no estado sélido.

O estudo das interacdes intermoleculares para os pirazois-1,3 revelou que 45% da
energia total do cluster corresponde a soma das interagdes do tipo CH---HC e CH---O, enquanto
para os piraz6is-1,5 40% da energia refere-se as interacGes do tipo CH-:-HC, revelando a
importancia do somatério de interacdes consideradas fracas na estabilizacdo da rede.

Os mecanismos de cristalizagéo propostos indicam diferengas no crescimento de cristais
com as mudangas estruturais nas séries. Os compostos 3b (H), 4b-c (H e F) e 3c (F), 4d-e (ClI
e Br) apresentaram mecanismos de cristalizacdo analogos divididos em trés e dois estagios
principais, respectivamente. Os compostos 3d-e (Cl e Br) apresentaram mecanismo de
cristalizacdo em trés estagios, em que no estdgio Il ocorre a interacdo das conformagdes s-

cis---s-cis e s-trans---s-trans.
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Ja para 0 segundo conjunto de moléculas apresentados nessa tese, 1,3- e 1,5-bis-t-
butilpirazéis verificou-se através de um estudo molecular que as conformagdes curvadas
apresentam uma maior estabilidade energética. Entretanto, para os compostos 7a-e foi
observado a conformacéo linear, e nos compostos 8a-e as duas conformaces, posteriormente
relacionando a influéncia do empacotamento cristalino. Também, correlacionando as anélises
de SSRMN 3C CPMAS e raios X em p0, para os compostos 7d (4-CI-Ph) e 8b-d (4-X-Ph, X
= H, F, Cl), os dados correspondem a mesma conformacéo obtida por difracdo de raios X de
monocristal. O composto 8e (4-Br-Ph), que apresentou polimorfos conformacionais, os dados
de SSRMN 2C CPMAS e raios X em pd, correspondem a conformagcao referente ao composto
8e-11 (forma linear). O composto 8b apresentou duplicacio de sinais no SSRMN C CPMAS,
entretanto esses dados refletem a estrutura da unidade assimétrica que ndo é simétrica (2’ = 1),
na qual os dados de raios X em p0O correspondem a conformacdo obtida por raios X de
monocristal.

O estudo supramolecular revelou que as 1,3-bis-t-butilpirazéis ndo apresentaram
ligacGes de hidrogénio do tipo NH---O, nem no estado sélido e nem no estudo de variacéo de
concentracdo por RMN de *H, em CDCls. Isso pode estar relacionado a posigdo do t-butila que
interfere na aproximacdo das moléculas para formar o dimero por ligacdo de hidrogénio,
formando dimeros por outros tipos de interacdo intermoleculares. Por outro lado, a série de 1,5-
bis-t-butilpirazdis revelou interacdes por ligacdo de hidrogénio, tanto no estado sélido quando
em solugdo (RMN de H), na qual as energias observadas por calculos tedricos, das ligagdes de
hidrogénio, estdo entre -5,5 a -7,7 kcal mol™.

O mecanismo de cristalizacdo revelou importante informag6es das conformacdes e
polimorfos. Os compostos 7a-1 (Me), 7b (Ph), 7¢c:2H20 (4-F-Ph) e 7e-2CH3CN (4-Br-Ph)
apresentaram dois estagios de cristalizacdo. Ja os compostos 7a-11 e 7d (4-CI-Ph), apresentaram
trés estagios de cristalizagdo. Os polimorfos 7a-1 e 7a-11, foram caracterizados como polimorfos
de empacotamento, uma vez que a estrutura molecular apresentou a mesma conformacéo. A
obtencdo dos polimorfos esta relacionado a aproximacgdo dos blocos formados no primeiro
estagio da cristalizacédo, que para o composto 7a-l os blocos se aproximam formando a rede 3D
do cristal, enquanto no composto 7a-ll os blocos se unem formando colunas 2D, e
posteriormente ao 3D do cristal, o que no caso do composto 7a-11 a presenca da agua no meio
pode ter auxiliado nessa mudanga de empacotamento.

A cristalizacdo da forma hidrato para o composto 7¢c-2H20 esta relacionado ao dimero
inicial, que forma um “sanduiche” deslocado, que permite a permanéncia da dgua quando

ocorre a aproximacao dos blocos formados no estagio I. Essa hipotese foi baseada nos demais
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dimeros da série, que apresentam um empacotamento semelhante. Por outro lado, para o
composto 7e-2CHsCN, a permanéncia da acetonitrila ocorre no primeiro estigio da
cristalizacdo. Essa hipotese foi baseada nos dados energéticos e topoldgicos, e também, porque
a conformacdo do composto se distingue dos demais compostos da série, na qual a acetonitrila
pode ter direcionado a mudanca da conformacéo.

Os compostos 8a, 8a-2H20, 8b, 8c, 8c-d e 8e:l apresentaram mecanismo de
cristalizacdo em trés estagios, ja 0 composto 8e-11 apresentou quatro estagios de cristalizacéo.

A formacdo dos dimeros iniciais dos compostos 8a e 8a-2H:0, ja se distinguem no
primeiro estagio. Essa mudanca pode estar relacionada com a posi¢dao que 0s grupos t-butilas
ocuparam no dimero inicial. Enquanto para o composto 8a as t-butilas estdo em lados
contrarios, e leva a formacéo de blocos infinitos interagindo por ligacdes de hidrogénio (estagio
1), no composto 8a-2H:0, as t-butilas estdo posicionadas para o mesmo lado, formando dimeros
(estagio I). Assim, na estrutura 8a-2H-0, essa mudanca das t-butilas, pode impedir a formacéo
de blocos infinitos 1D por ligacdo de hidrogénio, ocorrendo o empilhamento desses dimeros
por outros tipos de interacfes (estagio Il), facilitando a permanéncia da agua ao ocorrer a
aproximacéo dos blocos 1D para formar o 3D.

O composto 8e apresentou a formacéo de polimorfos, os quais foram caracterizados
como polimorfos conformacionais (8e-1 e 8e-I1), por apresentarem conformacdes diferentes no
estado sélido. Através dos dados energéticos normalizados, foi observado que o dimero inicial
da conformacdo linear apresenta uma maior energia de estabilizacdo (NG = 4,87), em relacédo
a curvada (NG = 3,15). E isso pode estar relacionado a maior area de contato que o dimero
linear apresenta, e consequentemente uma maior quantidade de interagBes intermoleculares.
Assim, devido a alta energia de estabilizacdo apresentada nessas conformacdes nos dimeros
iniciais, e a permanéncia até a formacao do cristal, permitiu a formacao dos polimorfos.

Também, a conformacdo linear obtida para os compostos 8b e 8e-ll, pode estar
relacionado com a estabilizacdo da regido da fenila, que nesses dois compostos a analise de
QTAIM relevou interacGes intermoleculares. No caso do substituinte Br (8e-11) o halogénio
participa dessas interacGes intermoleculares, contribuindo para a estabilizacdo do dimero.
Entretanto, ndo foi observado a conformac&o linear para os halogénios F e Cl, mesmo utilizando
as condi¢des na qual foram obtidos os cristais da Br (conformacéo linear, 8e-11), obtendo apenas
a conformacéo curvada.

Portanto, a mudancga posicional da carbnila no pirazol mudou o comportamento dos

piraz6is 3-4 e das bis-t-butilpirazéis 7-8, o que mostra a importancia de estudos
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conformacionais de regioisdmeros, uma vez que mudancas de configuragdo podem levar a

diferencas no empacotamento cristalino de moléculas, como observado nessa tese.
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5 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

5.1 SINTESE DOS COMPOSTOS

5.1.1 Procedimento para a sintese dos 1,3-pirazois 3a-b

Uma mistura da B-cetoésteres 1a-b (4-metoxi-2-oxo-alquil[aril]-3-butenoato de etila; 1
mmol), cloridrato de N-terc-butil hidrazina 2 (1,2 mmol, 0,149 g), piridina (1,2 mmol, 0,097
mL) e etanol (5 mL) foi adicionada a um baldo adaptada com condensador de refluxo. Esta
mistura foi aquecida e agitada a uma temperatura de 78 °C durante 16 h. Depois de completado
0 tempo reacional, o etanol foi evaporado a pressdo reduzida com auxilio de um evaporador
rotatério. A mistura resultante foi solubilizada com cloroférmio (15 mL) e a fase orgéanica foi
lavada com agua destilada (2 x 10 mL) e com agua acida (1 x 10 mL). Em seguida, a fase
orgénica foi seca com sulfato de sédio anidro (Na2SOa), filtrada e o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida com auxilio de um evaporador rotatério levando a obtencdo do 1,3-pirazol 3a-
b com mistura de isémeros. O produto 3a foi purificados por coluna cromatogréafica utilizando

hexano/acetato de etila (8:2,vv). E o produto 3b foi purificado por recristalizacdo com hexano.

5.1.2 Procedimento para a sintese dos 1,3-pirazois 3c-e

Uma mistura da B-cetoésteres 1c-e (1 mmol), cloridrato de N-terc-butil hidrazina 2 (1,2
mmol, 0,149 g), piridina (1,2 mmol, 0,097 mL) e etanol (5mL) foi adicionada a um bal&o
adaptado com condensador de refluxo. Esta mistura foi aquecida e agitada a uma temperatura
de 78 °C durante 16 h. Depois de completado o tempo reacional, o etanol foi evaporado a
pressao reduzida com auxilio de um evaporador rotatério. A mistura resultante foi solubilizada
com cloroférmio (15 mL) e a fase organica foi lavada com &gua destilada (2 x 10 ml) e agua
acida (1 x 10 mL). Em seguida, a fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro (Na>SQOa),
filtrada e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida com auxilio de um evaporador
rotatdrio. O produto 3c-e foi purificado por recristalizagdo em hexano, levando a obtencéo do

isdbmero-1,3 de forma pura.

5.1.3 Procedimento para a sintese dos 1,5-pirazois 4a-e.

Uma mistura da p-cetoésteres la-e (4-metoxi-2-oxo-alquil[aril]-3-butenoato de etila; 1
mmol), cloridrato de N-terc-butil hidrazina 2 (1,5 mmol, 0,186), hidréxido de potassio (1,5
mmol, 0,084 g) e etanol (5 mL) foi adicionada a um balédo adaptado com condensador de

refluxo. Esta mistura foi aquecida e agitada a uma temperatura de 78 °C durante 15 h. Depois
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de completado o tempo reacional, o etanol foi evaporado a presséo reduzida com auxilio de um
evaporador rotatorio. A mistura resultante foi solubilizada com cloroférmio (15 mL) e a fase
organica foi lavada com agua destilada (3 x 10 mL). Em seguida, a fase organica foi seca com
sulfato de sddio anidro (Na2S0Os), filtrada e o solvente foi evaporado sob presséo reduzida com

auxilio de um evaporador rotatdrio levando a obtencdo do 1,5-pirazol 4a-e de forma pura.

5.1.4 Procedimento para a hidrolise do grupamento éster dos 1,3-pirazois 5a-e

Uma mistura do pirazol 3a-e (1,0 mmol), NaOH (1,8 mmol, 0,072 g) e etanol (10 mL)
foi adicionada a um baldo adaptado com condensador de refluxo. Esta mistura foi aquecida e
agitada a uma temperatura de 78 °C durante 3h. Apos retornar a temperatura ambiente uma
solucéo de HCI/H»0 (1:10,vv, 25 mL) foi adicionada na mistura. Posteriormente, o etanol foi
evaporado a pressdo reduzida com auxilio de um evaporador rotatorio. A mistura resultante foi
solubilizada com cloroférmio (15 mL) e a fase orgéanica foi lavada com &gua destilada (3 x 10
ml). Em seguida, a fase organica foi seca com sulfato de sodio anidro (Na>S0.), filtrada e o
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida com auxilio de um evaporador rotatorio levando a

obtencéo dos 1,3-pirazol 5a-e produto puro.

5.1.5 Procedimento para a hidrolise do grupamento éster dos 1,5-pirazois 6a-e

Uma mistura dos pirazdis 4a-e (1,0 mmol), NaOH (1,8 mmol, 0,072 g ) e etanol (10
mL) foi adicionada a um baldo adaptado com condensador de refluxo. Esta mistura foi aquecida
e agitada a uma temperatura de 78 °C durante 4h. Ap0s retornar a temperatura ambiente uma
solugéo de HCI/H20 (1:10,vv, 25 mL) foi adicionada na mistura. Posteriormente, o etanol foi
evaporado a pressdo reduzida com auxilio de um evaporador rotatério. A mistura resultante foi
solubilizada com cloroférmio (15 mL) e a fase organica foi lavada com agua destilada (3 x 10
ml). Em seguida, a fase organica foi seca com sulfato de sodio anidro (Na2S0.), filtrada e o
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida com auxilio de um evaporador rotatorio levando a

obtencdo dos 1,5-pirazol 6a-e produto puro.

5.1.6 Procedimento para a sintese dos filamentos lineares 7a e 8a.

Os pirazois 5a e 6a (2,0mmol), etileno diamina 7 (Immol, 0,06 g), o trifenil fosfito (2,2
mmol, 0,578 mL) e piridina (5mL) foram adicionados a um baldo adaptado com condensador
de refluxo. Esta mistura foi aquecida, sob agitacdo magnética, a uma temperatura de 115 °C

durante 6 h. Posteriormente, a piridina foi evaporada a pressao reduzida com auxilio de um
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evaporador rotatdrio. A mistura resultante foi solubilizada com cloroférmio (15 mL) e a fase
organica foi lavada com &gua destilada (3 x 10 ml). Em seguida, a fase organica foi seca com
sulfato de sddio anidro (Na2S0Oa4), filtrada e o solvente foi evaporado sob presséo reduzida com
auxilio de um evaporador rotatério. Os produtos foram purificados por coluna cromatogréfica

em cloroférmio/metanol (97:3 v/v) obtendo os produtos 8a e 9a puro.

5.1.7 Procedimento para a sintese dos filamentos lineares 7c-e e 8a-e.

Os pirazois 5c-e e 6¢-e (2,0 mmol), etileno diamina (1 mmol, 0,06 g), o trifenil fosfito
(2,2 mmol, 0,578 mL) e piridina (5 mL) foram adicionados a um baldo adaptado com
condensador de refluxo. Esta mistura foi aquecida e agitada a uma temperatura de 115 °C
durante 6 h. Apos esse periodo, a piridina foi evaporada a pressdo reduzida com auxilio de um
evaporador rotatorio, obtendo o produto na forma de um sélido impuro. Os produtos 8b-e e 9a-

e foram purificados lavando-os com etanol.
5.2 DIFRACAO DE RAIOS X DE MONOCRISTAL

A cristalizacdo dos compostos 3-4 e 7-8 foi realizada utilizando 10 mg de amostra
dissolvendo em 10 mL de solvente (um Unico solvente os mistura de solventes). Os frascos dos
compostos 3-4 contendo as solucGes foram deixados na bancada do laboratério para que
ocorresse a evaporacdo lenta do solvente, em temperatura de 10-30 °C. Ja os frascos com 0s
compostos 7-8 foram deixados em repouso em uma estufa com temperatura controlada a 25 °C.
Ap0s a obtencdo dos cristais os mesmos foram levados para a medida de difracéo de raios X de
monocristal.

A coleta de dados para a andlise estrutural cristalina e molecular dos compostos 3c-e,
4c-e, Ta-e e 8a-e por difracdo de Raios X em monocristal foi realizada em dois modelos de
equipamentos: (i) difratdbmetro automatico de quatro circulos com detector de area Bruker
Kappa APEX-11 CCD 3 kW Sealed Tube System, dotado de um monocromador de grafite e
fonte de radiacio Mo-Ka(A= 0,71073 A). Também, Difratometro Bruker D8 Quest com
gonibmetro KAPPA de quatro circulos, equipado com detector de area PHOTON Il CPAD,
fonte de radiagdo Cu-Ka (A = 1,54080 A) e Difratbmetro Bruker D8 Venture com gonidmetro
KAPPA de quatro circulos, equipado com detector de area PHOTON 100 CMOS,
monocromador de grafite e fonte de radiagdo Mo-Ko (A = 0,71073 A), sendo os trés
equipamentos instalados no Departamento de Quimica da UFSM. A solucgéo e o refinamento

das estruturas foram realizados com o pacote de programas cristalograficos
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WInGX(FARRUGIA, 2012) a partir dos programas SHELXL-97(SHELDRICK, 2008)
baseando-se nos quadrados dos fatores estruturais e na técnica da matriz completa/minimos
quadrados. Os atomos nao hidrogenoides foram localizados experimentalmente baseado na
interpretacdo dos Mapas de Fourier diferenca e refinados com parametros térmicos
anisotropicos. Os atomos de hidrogénio foram localizados geometricamente e refinados com
parametros térmicos isotropicos. As projecoes graficas foram construidas utilizando o programa
Ortep-3(FARRUGIA, 2012) para Windows incluido no pacote de programas WinGx.

5.3 DIFRACAO DE RAIOS X EM PO

Os padrdes de difracdo de raios X para os compostos 3b-e e 4b-e foram obtidos em um
equipamento difratbmetro de p6 RigaKu Miniflex 300 (330 kV, 10 mA) conectado a um
gonidmetro com radiac¢io de Cu Ka (A = 1,54051 A), instalado no departamento da engenharia
quimica, CT-UFSM. Os padrdes foram coletados no modo de varredura de passos de 0,03° e
contagem de tempo de 0,9 s no intervalo angular de 5° até 50° com configuracdo de 6 - 26. O
p6 da amostra foi manualmente prensado no porta amostras. Todos 0s espectros foram
recolhidos em ar a temperatura ambiente. Para os compostos 7b-e e 8b-e, os padrdes de difracdo
foram realizados em um difratdmetro de p6 Bruker D5005 conectado a um ganiémetro com
radiacdo monocromatizada de Cu-Ko (A = 1,5418 A), instalado no departamento da fisica,
CCNE-UFSM. Os padrdes foram coletados no modo de varredura de passos de 0,03° e
contagem de tempo de 0,9 s no intervalo angular de 5° até 50° com configuracdo de 6 - 26. O
p6 da amostra foi manualmente prensado no porta amostras. Todos 0s espectros foram

recolhidos em ar a temperatura ambiente.
5.4 CALCULOS DE MECANICA QUANTICA

Todos os calculos de mecanica quéantica foram realizados com o auxilio do pacote de
programas Gaussian 09(FRISCH et al., 2009) de modo que foi utilizado o nivel de teoria
®B97x-D/cc-pVDZ, com correcdo de base para todos os célculos apresentados. Geometrias
moleculares foram obtidas através de dados de difracdo de raios X e célculos single point. A
energia de contato para cada par de moléculas foi obtida subtraindo-se a energia do dimero
menos a energia do mondmero M1 e monémero MN (Gmz--mn = Gmz+mn — (Gmz + Gmn). Todos
os calculos tedricos foram efetuados no cluster do NAPO, prédio 15A, UFSM.

O estudo da energia de superficie potencial (PES scan) foi realizado utilizando o nivel

de teoria B3LYP/cc-pVTZ para os compostos 3d e 4d, com escaneamento a partir de 0° até
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360°, com incremento de 10°. O ponto inicial do scan foi realizado a partir da geometria
otimizada, de conformacdo s-trans, para ambos os regioisdmeros de pirazois, com a rotacao do
angulo diedro N2A-C3A-C31A-02 e N1-C5-C51-01, respectivamente. O mesmo processo foi
realizado para 0s compostos 7e e 8e, utilizando para a rotacdo o angulo diedro os atomos N32-
C33-C33°-N32’ e N52-C53-C53°-N52’, respectivamente.

Os dados de espectroscopia de vibracional teérico foram obtidos para os compostos 3d
e 4b através do nivel de teoria B3LYP/cc-pVTZ, a partir das geometrias otimizadas. A
frequéncia da carbonila foi estimada para os solventes CCl; e CH3CN.

A estrutura otimizada para o composto 3c foi obtida a partir do dimero s-trans do
conférmero 3dA com auxilio do software GaussView, de forma que o atomo de cloro foi
trocado pelo a&tomo de fltor. Os dimeros foram otimizados usando o método PM6 e a geometria
similar aos outros compostos (aqueles com o grupo COOEt direcionados para o halogénio s-
trans---s-trans). A partir dessa nova estrutura tedrica, funcdes de ondas foram geradas no nivel

de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ e analisadas utilizando o estudo da QTAIM.
5.5 POLIEDRO VORONOI-DIRICHLET

Para a analise do NCM e éarea de contatos dos dimeros foi utilizado o poliedro de Voronoi-
Dirichlet através do pacote de programas TOPOS(BLATOV, V. A.; SHEVCHENKO, A. P.;
PROSERPIO et al., 2014).

5.6 TEORIA QUANTICA DOS ATOMOS EM MOLECULAS (QTAIM)

Todas as analises de QTAIM foram realizadas utilizando o pacote de programas
AIMALL(KEITH, 2014), obtidos pelo pacote de programas intalados no cluster de
computadores, localizados no NAPO, prédio 156A UFSM. As funcBes de ondas utilizadas na
anélise de QTAIM foram geradas através do nivel de teoria ®B97x-D/cc-pVDZ. Os caminhos
de interagdes mostram quais &tomos estdo interagindo e a analise da densidade eletrénica no
BCP fornece informagdes importantes sobre as interacGes intermoleculares. O valor da
densidade eletronica (p) no BCP esté relacionado a forca da interagdo intermolecular; quanto
maior o valor de p, maior o valor da energia de estabilizagdo. O Laplaciano da densidade
eletronica (V2p) mostra a natureza da interagdo: valores positivos indicam interagdo eletrostatica

e valores negativos indicam ligacdes covalentes.
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5.7 RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Os dados espectroscopicos de RMN 3C foram obtidos com um equipamento Bruker
Avance 111, 150.903 MHz em CDCI3/TMS a 298 K, e os deslocamentos quimicos s&o dados em
ppm com resolucdo digital de 0,01 ppm. Os dados do SSNMR foram registrados em um Bruker
Avance Il 600 na frequéncia de Larmor de 150.903 MHz. O equipamento encontra-se
localizado no NAPO, prédio 15A, UFSM. Os espectros *C CPMAS foram adquiridos em uma
sonda de 4,0 mm a uma taxa de rotacdo de 12 kHz. Os pulsos de 90 ° para *H e *C° foram
ajustados para 3,4 ¢ 5,0 us, correspondendo a intensidade de campo de radiofrequéncia (RF) de
74 e 50 kHz, respectivamente. O CPMAS foi adquirido usando um tempo de contato de 3 ms
com H e C de 72 (70-100% RAMP-CP) e 74 kHz, respectivamente. Durante a aquisicdo foi
aplicado um desacoplamento de *H SPINAL-64 com um comprimento de pulso de 7,25 us a

uma intensidade de campo de RF de 74 kHz.

5.8 ESPECTROSCOPIA DE INFRAVERMELHO

Os espectros de infravermelho em solucdo para 0os compostos 3b-e e 4a foram obtidos
utilizando um espectrometro Prestige 21 (Shimadzu), localizado no prédio da engenharia
quimica, CT-UFSM. A amostra foi medida nos solventes CCls, CHCI3, CH2Cl> e CH3CN, na
concentracdo de 0,05 M.
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TABELAS DOS DADOS CRISTALOGRAFICOS
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Tabela 35. Dados cristalogréficos

COMPOSTO

Férmula molecular
Peso molecular
Temperatura (K)
Sistema cristalino
Grupo espacial
Fonte/A (A)
Parametros de cela
a(A)

b (A)

c(A)

o (°)

B ()

Y (%)

V (A3

Z(2Z)

Densidade (Calc.)
(g.cm?)

Coef. Abs. (mm)
F (000)

Tamanho do Cristal
(mm)

Regido de varredura
angular 0 °

indices de varredura
h,k,l

N° de reflexos coletados
N° de reflexos
independentes
Dado/restri¢des/
pardmetros

Correcdo Absorgao
Método refinamento

R indices de
discordancia Final

R indices de
discordancia Final
(dados totais)

Goodness of fit on

FZ

Densidade eletrénica

residual (e A%)

3b

Ci16H20N20,
272,34
293(2)
Monoclinico
P21/n
Cu/1,54178

8,0704(9)
10,6122 (13)
17,698 (4)
90

93,130 (11)
90
1513,5(4)

4 (1)

1,195

0,636
584
0,3x0,2x 0,2

5,01 até 68,33

-9<h<9,
‘12<k<12,
21<1<20
13793 / 2685
[R(int) = 0,0193]

2685/0/181

Multi-scan
Full-matrix
least-squares on
F2

R1=10,0725,
wR2 =0,1928
R1 = 0,0770,
wR2 = 0,1967

1,052

0,633 e -0,430

3c

C16H19FN202
290,33
293(2)
Monoclinico
P21/C
Cu/1,54178

6,9381 (7)
18,463 (3)
12,600 (2)
90

103,702 (10)
90

1568,1

4 (1)

1,230

0,740
616
0,3 x0,25 x0,2

4,33 até 72,13

-8<h<s,

22 <k<22,
[15<1<15
29117 / 3058
[R(int) = 0,0276]

3058/0/190

Multi-scan
Full-matrix
least-squares on
F2

R1=0,0438
wR2 =0,1194
R1=10,0516
WR2 =0,1264

1,030

0,172 e-0,176

3d

Ci16H19CIN20O;
306,78

100(2)
Triclinico

P-1

Mo /0,71073

10,9637(5)
13,2546(6)
13,9344(6)
62,661(2)
67,366(2)
81,873(3)
1658,68(13)
4(2)

1,229

0,236
648
0,58x0,18 x0,1

1,73 até 27,30

-l4<h<14
-17<k<16
17<1<17
50297 / 7388
[R(int) = 0,0742]

7388/0/ 380

Gaussian
Full-matrix
least-squares on
F2

R1 = 0,0664,
WR2 =0,1691
R1 = 0,1601,
WR2 =0,2187
1,014

0,419 e -0,266

3e

C32H3sBrN4O4
702,48

100(2)
Triclinico

P-1

Mo /0,71073

10,8799(6)
13,3677(7)
13,9345(8)
62,953(3)
68,018(3)
82,371(3)
1672,04(16)
2 (2)

1,395

2,464
720
0,42x0,33x0,1

1,71 até 27,22

-13<h<13,
-17<k<17,
[17<1<17

45369 /| 7398
[R(int)= 0,0520]

7398/1/379

Gaussian
Full-matrix
least-squares on
FZ

R1 =0,0553,
wR2 =0,1291
R1 =0,1240,
wR2 =0,1531

1,034

0,654 e -0,896
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Tabela 36. Dados cristalo

réficos

Composto

Férmula molecular

Peso molecular
Temperatura (K)
Sistema cristalino

Grupo espacial

Fonte/A (A)

Parametros de cela

a(A)

b (A)

c (A)

a (%)

)

Y (%)

V (A%

Z(2)

Densidade (Calc.) (g.cm)
Coef. Abs. (mm?)

F (000)

Tamanho do Cristal (mm)
Regido de varredura
angular 6 °

indices de varredura h,k,|

N° de reflexos coletados
N° de reflexos
independentes
Dado/restri¢des/
parametros

Correcdo Absorcao
Método refinamento

R indices de discordancia
Final

R indices de discordancia
Final (dados totais)
Goodness of fit on F?
Densidade eletrénica
residual (e A%)

4b

C16H20N20-
272,34
100(2)
Monoclinico
P21/c

Mo /0,71073

8,900 (5)
8,307 (4)
19,352 (11)
90

91,44 (11)

90

1430,2 (13)

4 (1)

1,265

0,084

584
0,29x0,22x0,16
2,29 até 30,12

-12<h< 12,
11 <k< 11,
22 <1<27
23991 / 4174
[R(int) = 0,0311]

4174/0/181
Gaussian
Full-matrix least-
squares on F2

R1=0,0417,
wR2 = 0,093
R1 =0,0557,
wR2 =0,1061
1,040

0,352 e -0,229

4c

C16H1FN202
290,33
100(2)
Triclinico
P-1

Mo /0,71073

8,5662 (3)
8,9965 (3)
10,0893 (4)
92,860 (2)
100,776 (10)
91,266 (2)
762,49

2 (1)

1,265

0,092

308
0,75x0,49x ,39
2,06 até 27,12

-10<h< 10,
10 <k <1,
‘12<1<12
21320 / 3352
[R(int)=0,0276]

3352/0/190
Gaussian
Full-matrix
least-squares on
F2
R1=0,0392
wR2 =0,1187
R1=10,0474
wWR2 = 0,1285
0,947

0,206 e -0,167

4d

C16H19CIN20O;
306,78

100(2)
Monoclinico
P21/m

Mo /0,71073

9,077(2)
6,9098(15)
13,708(2)

90

107,735(7)
90

819,0(3)

2 (1)

1,244

0,239

324
0,26x0,2x0,13
2,40 até 27,12

-11<h< 11,
-8<k<8,
17<1<17
10540 / 1940
[R(int) = 0,0289]

1940/0/ 131
Gaussian
Full-matrix
least-squares on
F2

R1 = 0,0443,
wR2 =0,1127
R1 = 0,0681,
WR2 = 0,1257
1,035

0,166 € -0,176

4e

C16H10BrN20Og
351,24

293(2)
Monoclinico
C2/c
Cu/1,54178

26,040(3)
9,0972(11)
13,8867(19)
90

91,957 (10)
90

3287,7

8 (1)

1,419

3,456

1440
0,75x0x5x0x39
3,40 até 70,24

31 <h<3l,
11<k<11,
-16<1<16
23652 | 3043
[R(int) = 0,0230]

3043/0/190
Gaussian
Full-matrix least-
squares on F2

R1 = 10,0319,
WR2 = 0,0843

R1 = 10,0335,
WR2 = 0,0855
1,035

0,26 e -0,493
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Tabela 37. Dados Cristalogréaficos

Composto

Foérmula molecular

Peso molecular
Temperatura (K)

Sistema cristalino

Grupo espacial

Fonte/A (A)

Parametros de cela

a(A)

b (A)

c (A)

o (°)

Q)

v (%)

V (A%

Z(2)

Densidade (Calc.) (g.cm?)
Coef. Abs. (mm?)

F (000)

Tamanho do Cristal (mm)
Regido de arredura angular
e [¢]

indices de varredura h,k,|

N° de reflexos coletados
N° de reflexos
independentes
Dado/restricdes/
pardmetros

Correcdo Absorgao
Método refinamento

R indices de discordancia
Final

R indices de discordancia
Final (dados totais)
Goodness of fit on F?
Densidade eletrbnica
residual (e A%)

Ta-l

C20H32NsO2
388,52

100
Monoclinico
P 21/C

Mo /0,71073

6,207 (3)
11,186 (6)
15,526 (8)

90

92,969 (13)
90

1076,4 (10)
4(0,5)

1,199

0,080

420
0,40x0,20x0,19
3,87 até 30,09

8<h<§
-15<k< 15
21<1<21
14140 / 3121
[R(int) =0,0245]

3121/0/ 127

Multi-scan
Full-matrix
least-squares on
Fr2
R1=0,0748,
wR2 =0,2195
R1=0,0993,
wR2 =0,2390
1,065

0,838 e -0,303

Ta-l

C20H32N6O-
388,52

100
Triclinico
P-1

Mo /0,71073

6,3362 (2)
7,9693 (3)
10,7737 (4)
87,1720 (10)
83,2190 (10)
87,6340 (10)
539,21 (3)
1(0,5)

1,196

0,080

210
0,30x0,25x0,20
3,24 até 27,14

-8<h<g
-10<k< 10
-13<1<10
17455 | 2357
[R(int) =0,0268]

2357 /18/ 131

Multi-scan
Full-matrix
least-squares on
Fr2
R1=0,0929,
WR2 = 0,2445
R1=0,1027,
wR2 = 0,2532
1,050

1,011 e -0,488

7b

C30H3zsN6O2
512,65

100
Monoclinic
P 21/C

Mo /0,71073

6,9687(3)
12,1818(6)
16,6042(9)
90

99,584

90
1389,88(12)
2 (0,5)

1,225

0,079

548

0,65x 0,24x0,23
2,49 t0 30,10

-9<h<9
17<k<17
-23<1<23
95541 / 4058
[R(int) =0,0990]

4058 /0/180

Multi-scan
Full-matrix
least-squares on
Fr2

R1 = 0,05086,
wR2 =0,1384
R1 = 0,0660,
wR2 =0,1538
1,057

0,306 e -,221

7¢:2H,0

C30H34Ns02,2H.0
584,66

293

Triclinico

P-1

Mo /0,71073

8,0475 (3)
9,0924 (5)
11,3156 (5)
108,716 (3)
95,044 (2)
95,755 (2)
773,88 (6)

2 (0,5)

1,255

0,093

310
0,62x0,56x 0,37
1,92 até 27,27

-10<h<10
-l1<k<11
-14<1< 14
22264 | 3466
[R(int) = 0,0252]

3466 /4 /189

Gaussian
Full-matrix least-
squares on F"2

R1=10,0517,
wWR2 =0,1332
R1=0,0669,
WR2 = 0,1466
1,039

0,509 e -0,405
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Tabela 38. Dados Cristalograficos

Composto

Férmula molecular

Peso molecular
Temperatura (K)
Sistema cristalino

Grupo espacial

Fonte/A (A)

Parametros de cela

a(A)

b (A)

c (A)

o (%)

B

v ()

V (A%

Z(2Z)

Densidade (Calc.) (g.cm™)
Coef. Abs. (mm)

F (000)

Tamanho do Cristal (mm)
Regido de varredura
angular 0 °

indices de varredura h,k,|

N° de reflexos coletados
N° de reflexos
independentes
Dado/restri¢des/
parametros

Correcdo Absorcédo
Método refinamento

R indices de discordancia
Final

R indices de discordancia
Final (dados totais)
Goodness of fit on

F2

Densidade
residual (e A%)

eletronica

7d
C30H34Cl2N6O2

581,53

100
Monoclinico
P 21/n

Mo/ 0,71073

6,2058 (6)
7,4087 (8)
31,068 (3)
89,973 (3)
89,033 (3)
89,989 (3)
1428,3 (3)

2 (0,5)

1,352

0,267

612
0,31x0,05x0,05
2,623 até 27,15

7<h<7
9<k<9
-39<1<39
37699 / 3150
[R(int) = 0,198]

3150/07/181

Multi-scan
Full-matrix
least-squares on
FA2

R1 = 0,0849,
wR2 =0,1642
R1=0,1528,
wR2 =0,1823
1,165

0,502 e -0,397

7e:2CH3CN

C3oH24BraNsO,
2(C3HsCN)
752,56

296 (2)
Monoclinico
C2lc
Cu/1,54178

18,2905 (13)
8,4837 (5)
24,6711 (15)
90

110,526 (6)

90

3585,2 (4)
4(0,5)

1,394

3,199

1544
0,16x0,14x0,06
3,826 até 68,634

-17<h <21
-10<k< 10
-29<1<29
26365 / 3232
[R(int) = 0,098]

3232 /0/ 209

Multi-scan
Full-matrix
least-squares on
Fr2

R1 = 0,0602,
wWR2 = 0,1502
R1 = 0,0917,
wR2 = 0,1639
1,065

0,338 e -0,551

8a
C20H32N6O2

388,51

100
Monoclinico
P 2i/c

Mo /0,71073

9,6598(5)
26,0820(15)
9,6981(5)

90

117,691

90

2163,6 (2)

4 (1)

1,193

0,080

840
0,28x0,15x0,09
2,381 até 27,145

12<h<12
33<k<33
12<1<12
31440 / 4782
[R(int) = 0,065]

4782 /01289

Multi-scan
Full-matrix
least-squares on
FA2

R1 = 10,0595,
wR2 =0,1123
R1 = 10,0970,
WR2 =0,1243
1,060

0,361 e -0,228

8a:2H.O

C20H32N6Oo,
2(H20)
424,55

293
Monoclinico
P 2i/c
Cu/1,54178

9,4612(2)
18,6670(4)
14,2833(3)

90
101,4630(10)
90

2472,29(9)

4(1)

1,141

0,659

920
0,44x0,26x0,18
4,769 até 68,261

-11<h<11
22<k<22
[17<1<17
29580 / 4434
[R(int) = 0,027]

4434101/ 295

Multi-scan
Full-matrix
least-squares on
Fr2

R1 = 0,0506,
wWR2 =0,1384
R1 = 10,0600,
wWR2 =0,1469
1,045

0,352 ¢ -0,178
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Tabela 39. Dados Cristalograficos

Composto

Férmula molecular
Peso molecular
Temperatura (K)
Sistema cristalino
Grupo espacial
Fonte/A (A)
Parametros de cela
a(A)

b (A)

c (A

a(®)

B ()

Y (°)

V (A%

Z(Z)

Densidade (Calc.) (g.cm
3

)

Coef. Abs. (mm™)
F (000)

Tamanho do Cristal (mm)

Regido de arredura
angular 6 °
indices de varredura h k|

N° de reflexos coletados
N° de reflexos
independentes
Dado/restri¢bes/
pardmetros

Correcgdo Absorgéo
Meétodo refinamento

R indices de discordancia
Final

R indices de discordancia
Final (dados totais)
Goodness of fit on

|:2

Densidade
residual (e A%)

eletrbnica

8b

CaoH3sN6O2
512,65

293
Monoclinico
P 21/0
Cu/1,54178

13,0096(5)
18,5432(5)
12,0412(5)
90(5)
100,744(5)
90(5)
2853,9 (4)
4(1)
1,193

0,612
1096
0,46%0,43x
0,25

4,20 até 68,18

[15<h<15
22 <k<2l
l4<1<14
22676 / 5035
[R(int) =
0,0257]

5035 /0 /343

Multi-scan
Full-matrix
least-squares
on F~2

R1 = 0,0996,
wR2 =0,33
R1=0,1086,
wR2 = 0,345
1,176

0,576 e -0,539

8c

CaoHa4F2NsO-
548,63

293(2)
Monoclinico
C2lc

Mo /0,71073

25,2656(6)
11,4447(2)
9,7315(2)
90
94,7990(10)
90
2804,07(10)
4(0,5)

1,300

0,093

1160
0,44x0,38%0,2
0

1,62 até 27,18

32<h<32
-l4<k<14
-12<l<12
38626 / 3119
[R(int)= 0,043]

3119/0/ 194

Gaussian
Full-matrix
least-squares
on F~2

R1 = 0,0400,
wR2 =0,0986
R1 = 0,0649,
wR2 =0,1127
1,039

0,179e-0,129

8d

C30H34Cl2N6O2
581,53

293
Monoclinico
C2lc

Mo /0,71073

26,6417 (8)
11,3041 (3)
9,7939 (2)
90

91,318 (2)
90

2948,76 (13)
8 (0,5)
1,310

0,258

1224
0,77x0,54%
0,44

1,96 até 27,57

34<h<34
-l4<k<14
-12<1<12
40005/3402
[R(int) =
0,0275]
3402/0/171

Gaussian
Full-matrix
least-squares
on F~2
R1=0,0387,
wR2=0,1041
R1=0,0485
wR2=0,1112
1,052

0,186 e -0,255

8e-l

CaoH34Br2NgO2
670,43

293
Monoclinico
C2/c

Mo /0,71073

27,6305(9)
11,0991(3)
9,8477(2)
90
90,520(2)
90
3019,91(14)
4(0,5)
1,475

2,722
1368
0,45%0,367x0,27

1,47 até 28,36

36<h<36
-14<k<14
13<1<13
34371/ 3758
[R(int) = 0,0297]

3758/0/190

Gaussian
Full-matrix
least-squares on
FA2

R1 =0,0338,
wR2 =0,1027
R1 =0,0567,
wR2 =0,1300
0,757

0,477 e -0,256

8e:ll

C30H34Br2NeO:
670,45

296

Tetragonal

P 42/n
Cu/1,54178

18,7994(4)
18,7994(4)
18,8804(6)
90

90

90

6672,7
8(0,5)
1,335

3,353

2736
0,30x0,21x0,1
3

3,317 até 68,38

22<h<22
22<k<22
22<1<22
102040 / 6111
[R(int) = 0,050]

6111/0 /361

Multi-scan
Full-matrix
least-squares
on F"2

R1 = 0,0553,
wR2 =0,1679
R1 = 0,0727,
wR2 =0,1831
1,044

0,560 e -0,568
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ANEXO 2

ESPECTROS DE RMN DE 3C NO ESTADO SOLIDO E EM SOLUCAO
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Figura 75.

Espectro de RMN *3C (150.903 MHz, CDCIs) do composto 3b.
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78. Espectro de RMN *C (150.903 MHz) do composto 3c no estado sélido.
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Figura 81. Espectro de RMN *3C (150.903 MHz, CDCI3) do composto 3e.
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Figura 82. Espectro de RMN 13C (150.903 MHz) do composto 3e no estado solido.
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Figura 83. Espectro de RMN 3C (150.903 MHz) do composto 4b no estado sélido.
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Figura 84. Espectro de RMN C (150.903 MHz) do composto 4c no estado sélido.
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Figura 85. Espectro de RMN *3C (150.903 MHz) do composto 4d no estado sélido.
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Figura 86. Espectro de RMN *3C (150.903 MHz) do composto 4e no estado sélido.
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Figura 87. Comparacéo do espectro de RMN 3C para o composto 7c: a) em CDCl3 (150,903

MHZz); b) no estado sélido (150,903 MHz).
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Figura 88. Comparacéo do espectro de RMN *3C para o composto 7d:
MHZz); b) no estado sélido (150,903 MHz).
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Figura 89. Comparacéo do espectro de RMN *C para o composto 8b: a) em CDCl3 (150,903
MHZz); b) no estado sélido (150,903 MHz).
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Figura 90. Comparacéo do espectro de RMN C para o composto 8d: a) em CDCl3 (150,903
MHZz); b) no estado sélido (150,903 MHz).
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Tabela 40. Calculo do deslocamento quimico para o composto 3e.

Conformero Dimers r 0 ABIK
M1---M8Ph 7.976 20 0.0032
s-trans M1---M8&Pir 8.248 90 -0.0018
-CH; MI1--M3Ph 5.959 81 -0.0045
M1---M3Pir 8.78 58 -0.0002

M1---M13Ph 7.194 37 0.0025
M1---M13Pir 6.068 88 -0.0045
M1--M11Ph 4,774 50 0.0022
M1--M11Pir 6.304 46 0.0018
MI1---M10Ph 7.299 66 -0.0013
M1--M10Pir 11.074 | 79 -0.0007
Total -0.0032
s-trans M1---M8Ph 7.062 26 0.0040
-CH3 MI1---M8Pir 6.986 89 -0.0029
M1---M3Ph 6.303 87 -0.0040
M1---M3Pir 9.501 61 -0.0003
M1---M13Ph 8.505 36 0.0016
M1---M13Pir 7.206 87 -0.0027
M1--M11Ph 5.536 41 0.0042
M1--M11Pir 7.286 51 0.0005
M1---M10Ph 6.571 57 -0.0004
M1--M10Pir 10.221 79 -0.0008
Total -0.0008
s-Cis M1---M3Ph 5.998 84 -0.0045
-CH; MI1--M3Pir 8.701 60 -0.0004
M1--M15Ph 9.119 67 -0.0008
M1---M15Pir 5.86 83 -0.0047
M1---M18Ph 6.879 84 -0.0030
M1---M18Pir 10.898 | 89 -0.0008
M1---M4Ph 7.044 78 -0.0025
M1---M4Pir 8.955 49 0.0004
M1---M2Ph 6.290 64 -0.0017
M1---M2Pir 7.526 52 0.0003
M1---M14Ph 10.847 | 39 0.0006
M1:--M14Pir 13.794 84 -0.0004
M1:--M16Ph 5.951 41 0.0034
MI1---M16Pir 8.587 63 -0.0006
Total -0.0146
s-Cis M1---M3Ph 6.906 79 -0.0027
-CHjs MI1---M3Pir 9.633 54 0.0000
M1---M15Ph 8.731 75 -0.0012
M1---M15Pir 5.201 74 -0.0055
M1---M18Ph 6.784 78 -0.0028
M1---M18Pir 10.767 | 83 -0.0008
M1---M4Ph 7.242 66 -0.0013
M1---M4Pir 9.092 51 0.0003
M1---M2Ph 5.620 52 0.0008
M1---M2Pir 7.084 63 -0.0011
M1---M14Ph 9.794 46 0.0005
M1--M14Pir 12.908 | 86 -0.0005
M1---M16Ph 4.828 50 0.0021
M1---M16Pir 7.873 65 -0.0010
Total -0.0131
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Figura 91. Aproximacdo do espectro de RMN de 'H dos compostos 7b,7c e 8b com variacdo
de concentracdo. Em destaque o deslocamento do hidrogénio NH.
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ANEXO 3

ESPECTROS DE INFRAVERMELHO EM SOLUCAO
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Figura 92. Espectro de infravermelho regido da carbonila para os compostos 3b, 3d-e e 4b em
CCla.
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Figura 93. Espectro de infravermelho regido da carbonila para os compostos 3b-e e 4b em
CH3CN.
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ANEXO 4

DADOS DE TEORIA QUANTICA DOS ATOMOS EM MOLECULAS (QTAIM)
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Tabela 41. Dados da andlise de QTAIM das interagdes intramoleculares para os compostos 3b-
e e 4b-e.

Comp. p VZp € k \% G Hc
3b CHn 0.00919  +0.03008 1.30858 -0.00138  -0.00475 +0.00614 0.00139
0.00923  +0.02992  1.40425  -0.00135 -0.00479  +0.00614 0.00135
3c CHn 0.00744  +0.03010 0.90748 -0.00172  -0.00408 +0.00580 0.00172
0.01139  +0.03796 0.22007 -0.00145  -0.00658 +0.00803 0.00145
3d CH---HC  0.00588  +0.02467 0.52900 -0.00148  -0.00321 +0.00469 0.00148
CH- 1t 0.01290  +0.04339 0.02831 -0.00150  -0.00786 +0.00935 0.00149
(s-trans)

CH-~HC 000660 +0.02703  0.75629  -0.00161 -0.00354  +0.00515 0.00161
CH-1t 001236 +0.04193  0.07143  -0.00151 -0.00747  +0.00897 0.00150

(s-cis)

3e CH---HC  0.00607 +0.02536 0.45027 -0.00148  -0.00339 +0.00486 0.00147
CH 1t 0.01296  +0.04381 0.05260 -0.00152  -0.00791 +0.00943 0.00152
(s-trans)

CH--HC 000669 +0.02767 059600  -0.00162 -0.00368  +0.00530 0.00162
CH-x 001258  +0.04281  0.01530  -0.00152 -0.00765  +0.00918 0.00153

(s-cis)

4b CH--O 0.0137  +0.04511 0.101645 -0.00050 -0.01027 +0.01077 0.000503
0.0158  +0.05284 0.058971 -0.00061 -0.01199 +0.01260 0.000611

4c CH--O 0.0138  +0.04534 0.105465 -0.00051 -0.01032 +0.01083 0.000511
0.0159  +0.05338 0.052123 -0.00064 -0.01206 +0.01270 0.000642

4d CH---O 0.01561  +0.05168 0.080369  -0.00056  -0.01180 +0.01236 0.000563
0.01561 +0.05169  0.080351  -0.00056 -0.01181  +0.01236 0.000554

4e CH--O 0.01486 +0.04974  0.06835  -0.00062 -0.01120  +0.01182 0.00062
0.01553 +0.05101  0.08994  -0.00051 -0.01174  +0.01225 0.00051

Hc=Vc + Ge

Figura 94. Interacdes intermoleculares para 0s compostos 3d-e e 4c-e

3e (s-trans)

3e (s-cis)
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4d (s-trans)

4e (s-trans)

Tabela 42. Imagens dos caminhos de interagcdo dos dimeros a partir da analise de QTAIM para
0 composto 3b.

:
0
|

M1--M2/M1---M3

MI---M5 M1---M6/ M1---M13
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M1--M8/ M1---M9 M1--M10/ M1---M17

M1--M11/M1--M12 MI---M15
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Tabela 43. Dados de QTAIM e Gai dos dimeros do composto 3b.

Dimero Interacdo  pint Vp £ K \Y G H Gal
Ml1--M16 CH--HC 0.001312 0.005144 0.433189 -0.000405 -0.000476 0.000881 0.000405  -0.56
CH---HC 0.001312 0.005144 0.433157 -0.000405 -0.000476 0.000881 0.000405 -0.56
CH---mPi 0.001400 0.004891 0.451069 -0.00036 -0.000502 0.000862 0.00036 -0.60
CH---mPi 0.001406 0.004891 0.451049 -0.00036 -0.000502 0.000862 0.00036 -0.60
CH---HC 0.002578 0.009777 0.693528 -0.000706 -0.001032 0.001738 0.000706 -1.11
CH---HC 0.002578 0.009777 0.693334 -0.000706 -0.001032 0.001738 0.000706 -1.11
CH--O 0.003561 0.014946 0.110693 -0.000802 -0.002132 0.002934 0.000802 -1.53
CH--O 0.003562 0.014947 0.110661 -0.000802 -0.002133 0.002935 0.000802  -1.53
CH--mnPi 0.005013 0.015732 0.272544 -0.000704 -0.002524 0.003229 0.000705  -2.15
CH--mPi 0.005013 0.015732 0.272611 -0.000704 -0.002524 0.003229 0.000705  -2.15
M1--M5 CH--HC 0.002120 0.010378 1.208164 -0.00081 -0.000974 0.001784 0.00081 -0.51
CH--HC 0.002120 0.010378 1.207871 -0.00081 -0.000974 0.001784 0.00081 -0.51
CH--Oet 0.002196 0.009967 0.474996 -0.000615 -0.001262 0.001877 0.000615 -0.52
CH:-Oet 0.002196 0.009967 0.475039 -0.000615 -0.001262 0.001877 0.000615 -0.52
CH---HC 0.002429 0.011044 0.25093 -0.00079 -0.00118 0.001971 0.000791 -0.58
CH---HC 0.002429 0.011045 0.250828 -0.00079 -0.00118 0.001971 0.000791 -0.58
CH---nPh 0.003055 0.01028 0.903743 -0.000627 -0.001316 0.001943 0.000627 -0.73
CH---nPh 0.003055 0.010281 0.903601 -0.000627 -0.001316 0.001943 0.000627 -0.73
CH---nPh 0.003386 0.010896 2.34694 -0.000537 -0.00165 0.002187 0.000537 -0.81
CH--nPh 0.003386 0.010897 2.34838 -0.000537 -0.00165 0.002187 0.000537 -0.81
CH--nPh 0.004146 0.012531 0.295072 -0.000625 -0.001883 0.002508 0.000625 -0.99
CH--nPh 0.004146 0.012532 0.295202 -0.000625 -0.001883 0.002508 0.000625 -0.99
M1--M9 CH--HC 0.001818 0.007303 0.590521 -0.000558 -0.000709 0.001268 0.000559 -0.77
M1--M8 CH--7Ph 0.002431 0.008385 0.466078 -0.000581 -0.000933 0.001515 0.000582 -1.03
CH-+-O 0.003537 0.016032 0.27864 -0.000986 -0.002037 0.003022 0.000985 -1.50
CH--mnPi 0.004325 0.01626 2.616438 -0.000769 -0.002526 0.003296 0.00077 -1.83
CH---N 0.004361 0.01591 0.211154 0.000766 -0.002447 0.003213 0.000766 -1.84
M1---M12 CH--nPh 0.00147 0.004785 1.269363 -0.000324 -0.000548 0.000872 0.000324 -0.62
M1---M11 CH--nPh 0.002504 0.007851 0.056325 -0.000489 -0.000985 0.001474 0.000489 -1.06
CH---HC 0.003129 0.013092 0.458476 -0.000926 -0.001421 0.002347 0.000926 -1.32
CH---nPh 0.003279 0.009775 0.940838 -0.000478 -0.001488 0.001966 0.000478 -1.38
Ml1--M4 CH--HC 0.001777 0.007891 0.406792 -0.000618 -0.000736 0.001354 0.000618 -0.54
CH---HC 0.001777 0.007891 0.406546 -0.000618 -0.000736 0.001355 0.000619 -0.54
CH--O 0.004269 0.017495 0.058397 -0.000814 -0.002746 0.00356 0.000814 -1.29
CH--O 0.004269 0.017495 0.058393 -0.000814 -0.002746 0.00356 0.000814 -1.29
Ml1--M6 CH--nPi 0.001898 0.006507 0.516377 -0.00046 -0.000707 0.001167 0.00046 -0.87
M1--M13 CH--HC 0.002092 0.009023 0.54485 -0.000699 -0.000857 0.001556 0.000699 -0.96
CH--Oet 0.003919 0.016672 0.044144 0.000855 -0.002457 0.003313 0.000856 -1.80
Ml1--M3  CH-N 0.0017 0.006758 0.696011 -0.000481 -0.000728 0.001209 0.000481 -0.67
Ml1---M2  CH--O 0.004343 0.020255 0.856742 -0.001282 -0.002499 0.003782 0.001283 -1.71
M1--M10 CH--HC 0.001239 0.005066 0.502009 -0.00041 -0.000446 0.000856 0.00041 -0.40
MI1--M17 CH--HC 0.003748 0.01548 0.182344 0.001016 -0.001838 0.002854 0.001016 -1.21
MI1--M15 CH--HC 0.003014 0.013287 1.605336 0.001011 -0.001299 0.00231 0.001011 -15
M1--M7 CH--HC 0.000405 0.001587 0.92108 -0.00013 -0.000137 0.000267 0.00013 -0.55
M1--M14

2 Interagdo atomo---atomo. Gai = energia de interagdo dtomo---atomo (kcal mol™?).
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Tabela 44. Imagens dos caminhos de interagdo dos dimeros a partir da analise de QTAIM para

0 composto 3c.
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Tabela 45.

Dados de QTAIM e Gai dos dimeros do composto 3¢

Dimero

Interacdo

PINT

Vp

€

K

\Y

G

H

Gal

MI---M2
MI1---M3

TOTAL

CH:-HC
CH---HC
CH---HC
CH:--nPi
CH:--Oet

0.00121
0.001706
0.00211
0.002685
0.003287
0.004835
0.004924
0.005781
0.026538

0.004973
0.009021
0.009048
0.011573
0.011634
0.017744
0.018718
0.020488

0.231473
0.060406
0.235129
1.721625
3.476110
0.385902
0.105100
0.827096

-0.000401
-0.000705
-0.000678
-0.000809
-0.000563
-0.000843
-0.000755
-0.000534

-0.000441
-0.000845
-0.000906
-0.001275
-0.001782

-0.00275
-0.003169
-0.004054

0.000842
0.00155
0.001584
0.002084
0.002345
0.003593
0.003924
0.004588

0.000401
0.000705
0.000678
0.000809
0.000563
0.000843
0.000755
0.000534

-0.49
-0.69
-0.85
-1.08
-1.32
-1.94
-1.98
-2.32
-10.67

M1--M13

TOTAL

CH:-HC
CH:-HC
CH:-HC

0.001255
0.001997
0.001997
0.0062
0.0062
0.017649

0.004974
0.007967
0.007968
0.020615
0.020615

0.478271
0.671334
0.671243
0.026797
0.026795

-0.000413
-0.000609
-0.000609
-0.000514
-0.000514

-0.000417
-0.000774
-0.000774
-0.004125
-0.004125

0.00083
0.001383
0.001383

0.00464

0.00464

0.000413
0.000609
0.000609
0.000515
0.000515

-0.51
-0.81
-0.81
-2.51
-2.51
-7.15

MI---M6
M1---M10

TOTAL

CH---HC
CH:--nPh
CH---Oet
CH---HC
CH--nPh

0.001784
0.001969
0.002974
0.003021
0.003237
0.003746
0.016731

0.007263
0.006251
0.011243
0.013755
0.013301
0.012388

0.953345
1.018032
0.385620
0.057839
0.071816
0.390985

-0.000562
-0.000398
-0.000679
-0.000845
-0.000859
-0.00078

-0.000691
-0.000766
-0.001453
-0.001749
-0.001606
-0.001538

0.001253
0.001164
0.002132
0.002594
0.002466
0.002317

0.000562
0.000398
0.000679
0.000845
0.00086
0.000779

-0.65
-0.72
-1.08
-1.10
-1.18
-1.36
-6.09

Ml1--M14

TOTAL

CH-F
CH. ..F
Phr---nPh
Phr---nPh

0.004865
0.004865
0.005008
0.005008
0.019746

0.023616
0.023616
0.011627
0.011627

0.030969
0.030968
0.927182
0.927169

-0.001116
-0.001116
-0.000417
-0.000417

-0.003672
-0.003672
-0.002073
-0.002073

0.004788
0.004788
0.00249
0.00249

0.001116
0.001116
0.000417
0.000417

-1.38
-1.38
-1.42
-1.42
-5.60

M1--M16

TOTAL

0.003034
0.004044
0.004044
0.011122

0.013411
0.016106
0.016107

0.224325
0.043254
0.043248

-0.000741
-0.000755
-0.000755

-0.00187
-0.002517
-0.002518

0.002611
0.003272
0.003272

0.000741
0.000755
0.000754

-0.79
-1.05
-1.05
-2.89

MI:--M8
M1--M15
TOTAL

0.001158
0.00343
0.004588

0.0059
0.014116

5.627038
0.046920

-0.000741
-0.000755

-0.00187
-0.002517

0.002611
0.003272

0.000741
0.000755

-0.69
-2.05
-2.74

Dimero

Interacédo

PINT

V2p

€

K

\Y

G

H

Gal

M1---M17

TOTAL

CH--HC
CH--HC
CH:--HC

0.003716
0.003716
0.003776
0.011208

0.016529
0.016529
0.020121

0.532422
0.532326
3.676149

-0.001115
-0.001115
-0.001561

-0.001903
-0.001903
-0.001908

0.003017
0.003017
0.003469

0.001114
0.001114
0.001561

-0.86
-0.86
-0.88
-2.60

M1---M7
Ml1--Ml11

TOTAL

CH:---nPh
CH--HC
CH:-HC

0.000482
0.000523
0.00202
0.00213
0.005155

0.001807
0.003111
0.00856
0.008952

4.626078
0.335394
0.137908
0.192381

-0.000149
-0.00027
-0.000658
0.000683

-0.000154
-0.000238
-0.000824
-0.000872

0.000303
0.000508
0.001482
0.001555

0.000149
0.00027
0.000658
0.000683

-0.20
-0.22
-0.85
-0.90
-2.17

MI:---M5
MI---M9

CH:-HC

0.000068

0.000266

0.269934

-0.000023

-0.000021

0.000044

0.000023

-0.35

M1-M4
M1-M12

CH:-HC

0.000057
0.000073
0.000130

0.000222
0.000594

1.425203
0.403660

-0.00002
-0.000059

-0.000016
-0.000031

0.000035
0.00009

0.000019
0.000059

-0.11
-0.14
-0.24

3 Interagdo atomo---atomo. Ga| = energia de interagdo atomo---atomo (kcal mol™).
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Tabela 46. Imagens dos caminhos de interagdo dos dimeros a partir da analise de QTAIM para
o composto 3d (Cluster A e B).

MI1A---M4B/ M1B--M12A MI1A---M5B/ M1B--M5SA

MI1A--M6B/ M1B---M6A MI1A---M7B/ M1B--M15A

MI1A:--M8B/ M1B--M14A

MI1A--M10A/ M1A--M16A MI1A--M11B/ M1B--M10A
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Tabela 47. Dados de QTAIM e Gai dos dimeros do composto 3d.

Dimero Interacio PINT V2p g K \Y H Ga®
MI1A---M3A CH---Cl 0.00091 0.00333 0.01282 -0.00025 -0.00034 0.000586 0.00025 -0.44
CH---Cl 0.00091 0.00333 0.01239 -0.00025 -0.00034 0.000586 0.00025 -0.44
CH:--nPh 0.00288 0.00942 0.09129 -0.00059 -0.00117 0.00176 0.00059 -1.38
CH---nPh 0.00288 0.00942 0.09169 -0.00059 -0.00117 0.001762 0.00059 -1.38
CH--nPi 0.00309 0.00925 0.06397 -0.00052 -0.00128 0.001795 0.00052 -1.48
CH--nPi 0.00309 0.00925 0.06433 -0.00052 -0.00128 0.001795 0.00052 -1.48
CH--Oet 0.00342 0.01345 0.29388 -0.00069 -0.00198 0.002673 0.00069 -1.64
CH--Oet 0.00343 0.01346 0.29296 -0.00069 -0.00199 0.002678 0.00069 -1.64
CH:--nPi 0.00514 0.01829 2.12895 -0.00080 -0.00297 0.00377 0.00080 -2.46
CH:--nPi 0.00514 0.01830 2.12011 -0.00080 -0.00297  0.003775 0.00080 -2.46
TOTAL 0.03091 -14.81
MI1A--M12B CH--nPi 0.001608 0.005499 0.553282 -0.000357 -0.000661 0.0010180 0.000357 -0.65
MIB--MI11A CH--HC 0.001923 0.008508 2.127294 -0.000634 -0.000859 0.0014930 0.000634 -0.77
CH--HC 0.00244 0.009878 0.666165 -0.000736 -0.000997 0.0017330 0.000736 -0.98
CH--HC 0.002715 0.011317 0.048645 -0.000760 -0.001309 0.0020690 0.00076 -1.09
CH-N 0.002758 0.009462 0.197331 -0.000503 -0.001359 0.0018620 0.000503 -1.11
CH--nPi 0.003516 0.011592 1.179545 -0.000564 -0.001770 0.0023340 0.000564 -1.42
CH--O 0.003706 0.01715 0.544693 -0.001024 -0.002239 0.0032630 0.001024 -1.49
CH--O 0.005223 0.02351 0.204333 -0.001100 -0.003677 0.0047770 0.0011 -2.10
TOTAL 0.023889 -9.62
M1A--M4B CH---nPh 0.001471 0.005125 0.980676 -0.000322 -0.000637 0.000959 0.000322 -0.47
MI1B--MI12A  CH--nPh 0.001482 0.004777 0.306362 -0.000311 -0.000573 0.000884 0.000311 -0.48
CH--Cl 0.001719 0.006274 0.177386 -0.000414 -0.000741 0.001155 0.000414 -0.55
CH--nPi 0.001926 0.006775 1.196006 -0.000430 -0.000833 0.001264 0.000431 -0.62
CH--CH 0.003884 0.015435 0.169226 -0.000945 -0.001969 0.002914 0.000945 -1.25
CH--O 0.00408 0.015931 0.171048 -0.000731 -0.002521 0.003252 0.000731 -1.31
CH--O 0.004345 0.016722 0.091222 -0.000739 -0.002702 0.003441 0.000739 -1.40
CH-N 0.005693 0.018127 0.090310 -0.000606 -0.003319 0.003926 0.000607 -1.83
TOTAL 0.0246 -7.90
M1A---M13B CH--CH 0.002542 0.010653  0.1502 -0.0007 -0.0012 0.0019 0.000735 -0.91
M1B-~M4A CH--nPh 0.002783 0.009089  0.9483 -0.0005 -0.0013 0.0018 0.000489 -0.99
CH---nPh 0.004098 0.013134 1.3270 -0.0008 -0.0017 0.0025 0.000794 -1.46
CH--O 0.008893 0.02917 0.0370 -0.0005 -0.0064 0.0068 0.000464 -3.17
TOTAL 0.018316 -6.53
Dimero Interacéo PINT V2p g K \% H Ga®
MI1A-M11B CH--O 0.000557 0.002833 2.083489 -0.000258 -0.000191 0.000450 0.000259 -0.22
MIB--MI10A CH:-HC 0.001723 0.006463 0.495287 -0.000478 -0.000659 0.001138 0.000479 -0.68
CH:--nPh 0.002605 0.008897 0.932249 -0.000582 -0.001060 0.001642 0.000582 -1.02
CH--O 0.007761 0.030582 0.144448 -0.000977 -0.005692 0.006669 0.000977 -3.05
TOTAL 0.012646 -4.97
M1A---M2A CH--CH 0.001671 0.00706  2.77693 -0.00059 -0.00059 0.00118 0.000587 -0.64
CH---HC 0.001671 0.00706 2.79728 -0.00059 -0.00059 0.00118 0.000586 -0.64
CH--HC 0.00263 0.01100 0.72447 -0.00082 -0.00110 0.00193 0.000824 -1.01
CH:--nPh 0.003001 0.00948 0.46628 -0.00060 -0.00118 0.00177  0.000596 -1.15
CH:--nPh 0.003003 0.00948 0.46457 -0.00060 -0.00118 0.00177  0.000596 -1.15
TOTAL 0.011976 -4.60
M1A---M9A CH--CH 0.000989 0.004184 0.06308 -0.000351 -0.000345 0.000695 0.00035 -1.05
CH--CH 0.000989 0.004184 0.06308 -0.000351 -0.000345 0.000695 0.00035 -1.05
CH--Oet 0.001093 0.005658 0.114082 -0.000456 -0.000502 0.000958 0.000456 -1.16
CH--Oet 0.001093 0.005658 0.114082 -0.000456 -0.000502 0.000958 0.000456 -1.16
TOTAL 0.004164 -4.44
MI1A---M6B CH:*-Oet 0.001403 0.00702 0.292425 -0.000553 -0.000649 0.001202 0.000553 -0.32
MI1B---M6A CH:-CH 0.001515 0.006113 0.102976 -0.000477 -0.000575 0.001052 0.000477 -0.35
CH--CH 0.003472 0.014958 1.052449 -0.00098 -0.001779 0.002759 0.00098 -0.80
CH--CH 0.005192 0.021524 0.165994 -0.001154 -0.003073 0.004227 0.001154 -1.20
TOTAL 0.011582 -2.68
M1A--M15B CH---Cl 0.001556 0.005661 0.546236 -0.000385 -0.000646 0.001031 0.000385 -0.55
MI1B--M16A CH---Cl 0.001877 0.007211 0.285365 -0.000471 -0.000862 0.001332 0.00047 -0.66
Cl---nPh 0.003652 0.009954 1.690851 -0.00038 -0.001729 0.002109 0.00038 -1.29
TOTAL 0.007085 -2.49
MI1A:--M5B
MIB~MSA CH--Cl 0.002712 0.009659 0.100079 -0.000559 -0.001298 0.001856 0.000558 -1.74
MI1A---M8B CH--CH 0.001337 0.005319 1.460156 -0.000424 -0.000482 0.000906 0.000424 -0.26
M1B--M14A CH--CH 0.002038 0.008274 0.984211 -0.000612 -0.000845 0.001457 0.000612 -0.39
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CH--CH 0.004599 0.016517 0.038697 -0.000812 -0.002506 0.003318 0.000812 -0.89
TOTAL 0.007974 -1.54
MI1A--M14B CH-=w 0.002878 0.010141 0.287793 -0.000685 -0.001165 0.00185 0.000685 -0.62
MI1B--M7A CH---Cl 0.003302 0.01139 0.147867 -0.00063 -0.001587 0.002217 0.00063 -0.71
TOTAL 0.00618 -1.32
Dimero Interagio PINT V2p £ K \% G H Gai?
MI1A---MI16A CH---Cl 0.002016 0.007232 0.249761 -0.000463 -0.000881 0.001345 0.000464 -0.85
MI1A---MI10A
MI1A--M7B CH--Cl 0.000811 0.003089 0.068665 -0.000232 -0.000307 0.00054 0.000233 -0.77
MI1B--M2B CH-nPh 0.000754 0.002628 0.527696 -0.000203 -0.000251 0.000454 0.000203 -0.31
CH-nPh 0.000754 0.002629 0.527311 -0.000203 -0.000251 0.000454 0.000203 -0.31
CH---HC 0.001397 0.005475 7.28310 -0.000442 -0.000484 0.000927 0.000443 -0.58
CH---HC 0.001397 0.005475 7.28310 -0.000442 -0.000484 0.000927 0.000443 -0.58
CH---HC 0.001565 0.006391 0.69469 -0.00051 -0.000578 0.001088 0.00051 -0.65
CH---HC 0.001565 0.006391 0.69469 -0.00051 -0.000578 0.001088 0.00051 -0.65
CH--O 0.002115 0.010615 0.589014 -0.000755 -0.001143 0.001899 0.000756 -0.87
CH--O 0.002115 0.010615 0.589014 -0.000755 -0.001143 0.001899 0.000756 -0.87
CH--O 0.003035 0.012974 1.053454 -0.000788 -0.001668 0.002456 0.000788 -1.25
CH--O 0.003035 0.012974 1.053454 -0.000788 -0.001668 0.002456 0.000788 -1.25
CH-N 0.003682 0.011688 0.841218 -0.000499 -0.001925 0.002423 0.000498 -1.52
CH-N 0.003682 0.011688 0.841218 -0.000499 -0.001925 0.002423 0.000498 -1.52
CH-nPi 0.004367 0.013447 0.243683 -0.000726 -0.00191 0.002636 0.000726 -1.80
CH-nPi 0.004367 0.013447 0.243683 -0.000726 -0.00191 0.002636 0.000726 -1.80
TOTAL 0.033830 -13.95
MI1B--M3B CH--CH 0.000637 0.002278 0.507777 -0.000194 -0.000182 0.000376 0.000194 -0.28
CH--CH 0.001069 0.004512 0.517692 -0.000374 -0.000381 0.000754 0.000373 -0.47
CH--CH 0.001069 0.004512 0.517692 -0.000374 -0.000381 0.000754 0.000373 -0.47
CH--Cl 0.001129 0.004208 0.043864 -0.000301 -0.000451 0.000751 0.0003 -0.50
CH--Cl 0.001129 0.004208 0.043935 -0.000301 -0.000451 0.000751 0.0003 -0.50
CH--O 0.004006 0.015161 0.023006 -0.000656 -0.002478 0.003134 0.000656 ~-1.77
CH--O 0.004007 0.015161 0.022999 -0.000656 -0.002478 0.003134 0.000656 ~-1.77
TOTAL 0.013046 -5.76
MI1B---M18B CH---Cl 0.000167 0.000655 0.037089 -0.000059 -0.000045 0.000105 0.00006 -0.37
CH---Cl 0.000167 0.000655 0.037104 -0.000059 -0.000045 0.000105 0.00006 -0.37
TOTAL 0.000334 -0.75
MI1B--M17B CH--Cl 0.003338 0.013212 0.968076 -0.000839 -0.001626 0.002465 0.000839 -0.27
MI1B---M9B CH--Cl 0.005928 0.022971 0.095338 -0.001105 -0.003532 0.004637 0.001105 -0.47
TOTAL 0.009266 -0.74
MIB---M8B CH---CH 0.000187 0.000684 0.674369 -0.000055 -0.000061 0.000116 0.000055 -0.71
MI1B---M13B CH---CH 0.000113 0.000428 0.153263 -0.000037 -0.000034 0.00007 0.000036 -0.48

2 Interacdo atomo---atomo. Gai = energia de interagdo atomo---atomo (kcal mol™).
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Tabela 48. Imagens dos caminhos de interacdo dos dimeros a partir da analise de QTAIM para
o composto 3e (Cluster A e B).
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Tabela 49. Dados de QTAIM e Gai dos dimeros do composto 3e.

Dimero Interacio PINT V2p g K \Y G H Ga®
CH---Br  0.001295 0.004388 0.009242  -0.00031 -0.00048 0.000789 0.000308 -0.61
CH--Br 0.001295 0.004388 0.009242  -0.00031 -0.00048 0.000789 0.000308 -0.61
CH-nPh 0.003113 0.010197 0.06762 -0.00064 -0.00128  0.001912 0.000637 -1.47
CH-nPh 0.003114 0.010198 0.067682  -0.00064 -0.00128  0.001913 0.000637 -1.47
MIA-M3A CH-"nP% 0.00336 0.009992 0.060445 -0.00055 -0.00141 0.001952 0.000545 -1.58
CH-nmPi  0.00336 0.009992 0.060469 -0.00055 -0.00141 0.001952 0.000545 -1.58
CH--OEt 0.00366 0.014265 0.256618 -0.00069 -0.00219 0.00288 0.000687 -1.73
CH--OEt 0.003661 0.014266 0.256374 -0.00069  -0.00219 0.00288  0.000686 -1.73
CH--nPi  0.005114 0.018529 2.398319 -0.00081 -0.003 0.003818 0.000814 -2.41
CH--nPi  0.005114 0.01853 2.397605 -0.00081 -0.003 0.003818 0.000814 -2.41
TOTAL 0.033086 -15.60
CH-Pi 0.001876 0.00628 0.645848 -0.00039  -0.00078 0.001176 0.000394 -0.79
CH--HC 0.002054 0.009063  1.11727 -0.00066  -0.00094  0.001602 0.000663 -0.86
CH--HC 0.002482 0.010075 0.4357 -0.00075 -0.00102  0.001767 0.000752 -1.04
MI1A--M13B  CH-N 0.002562 0.008894  0.18513 -0.0005 -0.00123  0.001728 0.000495 -1.08
MI1B--M5A  CH--HC 0.002837 0.011735 0.056963 -0.00077 -0.00139 0.002164 0.00077 -1.19
CH--O  0.002868 0.013681 0.754843 -0.0009 -0.00161  0.002516 0.000905 -1.21
CH--nPi  0.003396 0.011266 1.106.618 -0.00056  -0.00169  0.002253 0.000563 -1.43
CH--O  0.004302 0.019868 0.19621 -0.00102  -0.00292  0.003944 0.001024 -1.81
TOTAL 0.022377 -9.41
CH--nPh 0.001332 0.00442  0.329977 -0.0003 -0.00051  0.000809 0.000295 -0.43
CH--nPh 0.001678 0.005776  1.14711 -0.00035  -0.00074  0.001093 0.000351 -0.54
CH--nCO 0.00208 0.007464 2.41941 -0.00048 -0.00091  0.001385 0.00048 -0.67
MI1A--M4B CH-Br  0.00223 0.007429 0.151166 -0.00046 -0.00093 0.001396 0.000462 -0.72
M1B--M6A  CH--HC 0.004128 0.016269  0.13815 -0.00096  -0.00214  0.003105 0.000963 -1.33
CH--O  0.004209 0.016277 0.154703 -0.00073 -0.00262  0.003343 0.000726 -1.35
CH--O  0.004463 0.017147 0.095595 -0.00074  -0.00281 0.00355  0.000736 -1.43
CH-N  0.005455 0.017669 0.072712  -0.00063  -0.00316 0.00379  0.000628 -1.75
TOTAL 0.025575 -8.21
Br--nPh  0.001697 0.00487 2.937466  -0.00022  -0.00078 0.000997 0.00022 -0.57
CH--HC 0.002176 0.01043  1.197537 -0.0008 -0.00102  0.001812 0.000796 -0.74
MI1A--M11B _CH--Oet 0.002372 0.010767 0.410764 -0.00066  -0.00137  0.002029 0.000664 -0.80
MI1B--MI13A CH--nPh 0.002595 0.008745 1.324985 -0.00048 -0.00123 0.001709 0.000478 -0.88
CH--nPh 0.004128 0.01371  1.201975 -0.00088 -0.00167 0.002548 0.000879 -1.39
CH--O 0.008711 0.028795 0.038841 -0.00049 -0.00622 0.006711 0.000488 -2.94
TOTAL 0.021679 -7.33
CH--HC 0.001944 0.008383 0.682559  -0.00067 -0.00075 0.001421 0.000674 -0.76
CH--HC 0.001944 0.008383 0.682242 -0.00067 -0.00075 0.001421 0.000674 -0.76
MI1A--M2A  CH---HC 0.002547 0.010607 0.76738 -0.0008 -0.00106  0.001853 0.000798 -1.00
CH--nPh 0.003295 0.010439 0.446195 -0.00066 -0.0013 0.001955 0.000655 -1.29
CH--nPh 0.003295 0.01044 0.446265 -0.00066 -0.0013 0.001955 0.000654 -1.29
TOTAL 0.013025 -5.10
MIA-~MI2B CH---HC 0.001948 0.007969 0.337254 -0.0006 -0.00079  0.001393 0.000599 -0.75
MI1B-M4A CH--nPh 0.002247 0.007259 0.474555 -0.00045 -0.00091 0.00136  0.000454 -0.86
CH--O  0.008062 0.030882 0.10387 -0.0009 -0.00592  0.006818 0.000902 -3.10
TOTAL 0.012257 -4.71
CH--HC 0.001364 0.005821 0.035685 -0.00047 -0.00052 0.000987 0.000469 -0.48
CH--HC 0.001364 0.005821 0.03571 -0.00047  -0.00052  0.000987 0.000469 -0.48
MI1A--M9A  CH--HC 0.001963 0.008665 0.869375 -0.00066  -0.00085 0.00151  0.000657 -0.69
CH--OEt 0.003158 0.012946 0.046644 -0.00071 -0.00182 0.002529 0.000707 ~-1.11
CH--OEt 0.003158 0.012946 0.046636 -0.00071 -0.00182  0.002529 0.000707 ~-1.11
TOTAL 0.011007 -3.87
CH--Br 0.002174 0.007217 0.376322 -0.00044  -0.00092 0.00136  0.000444 -0.51
M1A--MI15B CH--Br 0.002715 0.009503 0.31516 -0.00058  -0.00122 0.0018 0.000576  -0.63
M1B--M10A Br--Br  0.004568 0.012005 0.876718 -0.00041  -0.00218 0.00259 0.000411 -1.06
Br--nPh  0.004614 0.012211 1.456318 -0.00046 -0.00214  0.002594 0.000459 -1.07
TOTAL 0.014071 -3.28
CH--O 0.001078 0.005578 0.737185 -0.00046 -0.00048 0.000938 0.000457 -0.27
MI1A--M6B CH--HC 0.00146 0.006117 0.230443 -0.00049 -0.00055 0.001038 0.000491 -0.37
MI1B---M15A CH:--HC 0.003744 0.015833 0.636768 -0.00099  -0.00197  0.002965 0.000994 -0.94
CH--HC 0.00497 0.020993 0.199476 -0.00118 -0.00289 0.004071 0.001177 -1.25
TOTAL 0.011252 -2.82
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%ﬁ:%ﬁ CH-Br 0003133 0.010109 0.089902 -0.00055 -0.00144 0.001981 0.000546 -1.83
ViA-nsp _CH-HC 0001685 0006994 02397 -0.00054 000067 000121 0000538 -0.34
i, _CH-HC 000287 0011753 0044837 -0.00081 -0.00133 0.002133 0.000806 -0.57
CH-HC 0003297 0.013701 _0.378695 _-0.00094 _-0.00155 _ 0.002487 _0.000939 -0.66
TOTAL 0.007852 157
MIA-MI4B _CH-7Ph 0.002394 0008394 0271054 -0.00058 -0.00095 0.001522 0.000576 -0.58
MIB-MI6A _ CH-Br 0.003601 0.011425 0.142896 -0.00061 -0.00165  0.002251 0.000605 -0.87
TOTAL 0.005995 145
MIA-MI6A CH-Br 0002511 0.008085 0050056  -0.00047 -0.00109 _0.001554 0.000468 -1.32
MIA~MI0A
VA MIB  CH-Br 000095 000335 0035449 -0.00025 -0.00034 000059 0000248 -0.93
MIB-M3B _CH-mPh__0.000773_0.002708__0.128991 _-0.000212 -0.000254 _0.000465 0000211 _-0.37
CH-zPh _0.000773 0002708 0.128872 -0.000212 -0.000254 _0.000465 0.000211 _-0.37
CH-HC 0001201 0.004567 1.232496 _-0.000366 -0.000409 _0.000776 0.000367 -0.57
CH-HC 0001201 0.004568 1211303 -0.000366 -0.000409 _0.000776 0.000367 -0.57
CH-HC 0001302 0.005195 0919574 -0.000419 -0.000462 0.000880 0.000418 -0.62
CH-HC 0001302 0.005195 0.919308 -0.000419 -0.000462 _0.000880 0.000418 -0.62
CH-O _ 0.003044 0014171 0.164152 -0.000860 -0.001822 0.002682 0.000860 -1.45
CH-O 0003045 0014171 0.164196 -0.000860 -0.001822 0.002682 0.000860 -1.45
CH-7Pi__ 0004294 0013473 0.225723 -0.000763 -0.001842 0.002605 0.000763 -2.04
CH-nPi 0004204 0013473 0.225764 -0.000763 -0.001842 0.002605 0.000763 -2.04
CH-N _ 0.004366 0013415 0821582 -0.000501 -0.002351 0.002852 0.000501 -2.07
CH-N__ 0.004366 0013415 0.821662 -0.000501 -0.002351 0.002852 0.000501 _-2.07
TOTAL 0.029961 1422
MIB.-M2B  CH-HC 000058  0.00206 1.0990150 -0.000176 -0.000163 0.0003390 0.000176 -0.26
CH-Br 0001115 0.003909 0.0397290 -0.000279 -0.000419 0.0006980 0.000279 -0.50
CH-Br__0.001115 0.003909 0.0396930 -0.000279 -0.000419 0.0006980 0.000279 _-0.50
CH-HC 0001153 0.004914 0.3538940 -0.000408 -0.000412 0.0008200 0.000408 -0.51
CH-HC 0001153 0.004914 0.3539840 -0.000408 -0.000412 0.0008200 0.000408 -0.51
CH-Oet _0.00408 0.015356 0.0208170 -0.000652 -0.002536 0.0031870 0.000651 -1.82
CH-Oect __0.00408 0.015356 0.0208380 -0.000652 -0.002536 0.0031870 0.000651 -1.82
TOTAL 0.013276 501
MIB-MISB __CH-Br 0003641 0013422 0533216 -0.000833 -0.00169 _ 0.002523 0.000833 _-0.38
MIB-MIIB _ CH-Br 0006058 0.021253 0.121913 -0.000995 -0.003323 0.004318 0.000995 -0.63
TOTAL 0.009699 0.000000 -1.01
CH-Br__0.000408 0001442 0130419 -0.000122 -0.000116 0.000239 0.000123 -0.28
MIB--MI2B __ CH-Br 0000408 0.001442 0.130418 -0.000122 -0.000116 0.000239 0.000123 _-0.28
Br-Br _ 0.000419 0.001781 0578442 -0.000141 -0.000164 0.000305 0.000141 -0.29
TOTAL 0.001235 2085
MIB-MI17B__CH.-HC 0000183 0.000664 041682  -0.000054 -0.000057 0.000112 0.000055 0.78
MIB-M7B___CH-HC 0000088 0.00034 _ 0.166222 -0.000029 -0.000027 _0.000056 0.000029 -0.31

3 Interacdo atomo--atomo. Ga| = energia de interacdo atomo---atomo (kcal mol™).
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Tabela 50. Imagens dos caminhos de interagdo dos dimeros a partir da analise de QTAIM para

0 composto 4b.
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Tabela 51. Dados de QTAIM e Gai dos dimeros do composto 4b

Dimero Interagdo  pint V’p g K \Y G H Gal
Ml1--M9  H-H 0.001659 0.007228 0.444255 -0.000568 -0.00067 0.001239 0.000569  -0.53
H--H 0.001659 0.007228 0.444377 -0.000568 -0.00067 0.001239 0.000569 -0.53
H--H 0.002576 0.011073 0.677213 -0.000765 -0.001239 0.002004 0.000765 -0.83
H--H 0.002576 0.011074 0.67692 -0.000765 -0.001239 0.002004 0.000765 -0.83
H--H 0.003684 0.014735 0.087367 -0.000863 -0.001957 0.00282 0.000863 -1.18
H--H 0.003685 0.014736 0.087369 -0.000863 -0.001957 0.002821 0.000864 -1.18
CH--N 0.004304 0.015392 0.180777 -0.000713 -0.002422 0.003135 0.000713 -1.38
CH--N 0.004304 0.015391 0.180772 -0.000713 -0.002422 0.003135 0.000713  -1.38
wn  0.005009 0.016349 0.461762 -0.000942 -0.002204 0.003146 0.000942 -1.61
w-n  0.005009 0.01635 0.461736 -0.000942 -0.002204 0.003146 0.000942 -1.61
CH--n 0.005806 0.018204 1.535601 -0.000778 -0.002995 0.003773 0.000778  -1.86
CH--n 0.005807 0.018206 1.535285 -0.000778 -0.002996 0.003774 0.000778  -1.86
TOTAL 0.046078 0.165966 -14.77
Ml1---M12 CH:--CH 0.003548 0.01643 6.686639 -0.001251 -0.001605 0.002856 0.001251 -1.33
MI1--M5 m-m  0.003781 0.012542 3.651281 -0.000754 -0.001628 0.002382 0.000754 -1.41
LP--m 0.004029 0.01331 1.036099 -0.000559 -0.00221 0.002769 0.000559 -1.51
CH---m 0.005552 0.01828 4.339799 -0.00077 -0.00303 0.0038 0.00077 -2.07
TOTAL 0.016910 0.060562 -6.32
Ml1---Ml16 CH-xm 0.002127 0.00702 1.469952 -0.000395 -0.000965 0.00136 0.000395 -0.74
Ml1---M15 H-H 0.002426 0.0102 0.124581 -0.000727 -0.001095 0.001823 0.000728 -0.85
CH--N 0.002752 0.010869 0.382676 -0.000624 -0.00147 0.002094 0.000624  -0.96
CH--=n 0.004392 0.01546 4.619899 -0.00094 -0.001986 0.002925 0.000939  -1.53
CH--n 0.004921 0.015525 1.633245 -0.000811 -0.00226 0.003071 0.000811  -1.72
TOTAL 0.016618 0.059074 -5.79
Ml1--M6 CH--O 0.003732 0.017982 1.683657 -0.001087 -0.002322 0.003409 0.001087  -0.79
CH-+-O 0.003733 0.017984 1.683314 -0.001087 -0.002323 0.003409 0.001086  -0.79
H--H 0.004512 0.019805 0.172351 -0.001275 -0.002401 0.003676 0.001275 -0.96
H--H 0.004513 0.019805 0.172269 -0.001275 -0.002401 0.003676 0.001275 -0.96
CH-+-O 0.005147 0.025399 0.63529 -0.001508 -0.003333 0.004841 0.001508 -1.09
CH-+-O 0.005148 0.025403 0.636077 -0.001509 -0.003333 0.004842 0.001509  -1.09
TOTAL 0.026785 0.126378 -5.68
Ml1---M14 H--H 0.002194 0.010127 0.287253 -0.000756 -0.00102 0.001776 0.000756 -0.69
MI1---M13 CH--N 0.002195 0.008995 0.413069 -0.000608 -0.001033 0.001641 0.000608 -0.69
H--H 0.002748 0.012243 1.156129 -0.000933 -0.001195 0.002128 0.000933 -0.86
CH---m 0.004846 0.016725 0.479676 -0.00104 -0.002102 0.003142 0.00104 -1.52
TOTAL 0.011983 0.04809 -3.75
M1---M2 H--H 0.000181 0.000553 0.195731 -0.000042 -0.000053 0.000096 0.000043 -0.08
M1--M3 CH--OEt 0.001452 0.007103 0.527383 -0.000557 -0.000661 0.001218 0.000557 -0.61
H--H 0.001931 0.008312 0.159638 -0.000629 -0.000819 0.001448 0.000629 -0.81
H--H 0.002021 0.008676 1.468273 -0.000689 -0.000791 0.00148 0.000689 -0.84
H--H 0.00291 0.012496 0.229789 -0.000897 -0.00133 0.002227 0.000897 -1.22
TOTAL 0.008495 -3.55
Ml1--M8  H-H 0.001937 0.008371 2.229425 -0.000629 -0.000835 0.001464 0.000629 -0.31
H--H 0.001937 0.008371 2.22247 -0.000629 -0.000835 0.001464 0.000629 -0.31
H--H 0.004551 0.019113 0.071352 -0.001155 -0.002469 0.003623 0.001154 -0.74
H--H 0.004552 0.019114 0.071368 -0.001155 -0.002469 0.003624 0.001155 -0.74
TOTAL 0.012977 -2.11
MIl1---M4 H---H 0.00304 0.013174 0.117858 -0.000852 -0.001589 0.002441 0.000852 -1.56
M1--Ml11
MI1---M10 H--H 0.002625 0.010942 0.559675 -0.000822 -0.001092 0.001913 0.000821 -1.36
Ml1--M7  H-H 0.002481 0.010819 0.732894 -0.000828 -0.001048 0.001877 0.000829 -0.215
H--H 0.002481 0.010820 0.73265 -0.000828 -0.001048 0.001877 0.000829 -0.215
TOTAL 0.004962 -0.43

3 Interagdo atomo---atomo. Ga| = energia de interagdo atomo---atomo (kcal mol™).
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Tabela 52. Imagens dos caminhos de interagdo dos dimeros a partir da analise de QTAIM para
0 Composto 4c.
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Tabela 53. Dados de QTAIM e Gai dos dimeros do composto 4c.

Dimero Interacdio  pint Vp g K V G H Gal
M1--M9 H--H 0.00174 0.007526 0.397941 -0.000593 -0.000695 0.001288 0.000593 -0.67
H-H 0.001741 0.007525 0.395855 -0.000593 -0.000695 0.001288 0.000593 -0.67

H--H 0.002178 0.009372 0.157761 -0.000679 -0.000986 0.001664 0.000678 -0.83

H--H 0.002187 0.009401 0.154039 -0.00068 -0.00099 0.00167 0.00068 -0.84

CH--N 0.00286 0.011391 0.354344 -0.000673 -0.001501 0.002175 0.000674 -1.10

CH---N 0.002861 0.011389 0.354125 -0.000673 -0.001502 0.002174 0.000672 -1.10

H--H 0.003172 0.012865 0.073701 -0.000799 -0.001618 0.002417 0.000799 -1.21

H--H 0.003182 0.01289 0.073737 -0.000799 -0.001624 0.002423 0.000799 -1.22

whole:- ® 0.004184 0.013097 1.511789 -0.000734 -0.001807 0.002541 0.000734 -1.60

whole:-- ® 0.004187 0.013104 1.508571 -0.000734 -0.001808 0.002542 0.000734 -1.60

CH--m 0.004647 0.014326 1.729213 -0.000634 -0.002314 0.002948 0.000634 -1.78

CH--m 0.00465 0.014336 1.73266 -0.000634 -0.002316 0.00295 0.000634 -1.78

TOTAL 0.037589 -14.39
MI1---M16 CH-N 0.006593 0.019478 0.262167 -0.000481 -0.003907 0.004388 0.000481 -4.35
CH---N 0.006597 0.019482 0.261716 -0.000481 -0.003909 0.00439 0.000481 -4.35

TOTAL 0.01319 -8.70
M1---M7 H-H 0.003438 0.015467 0.150338 -0.001096 -0.001675 0.002771 0.001096 -1.07
-5.83 H-H 0.003439 0.015463 0.149922 -0.001095 -0.001675 0.00277 0.001095 -1.07

CH---O 0.005935 0.026872 0.194182 -0.001357 -0.004005 0.005361 0.001356 -1.84

CH---O 0.005936 0.026875 0.194555 -0.001357 -0.004005 0.005362 0.001357 -1.84

TOTAL 0.018748 -5.83
M1--M4 whole:- ® 0.002742 0.008986 3.690961 -0.000541 -0.001164 0.001705 0.000541 -1.24
Ml1--M11 H-+-H 0.002849 0.012979 15.183146 -0.001023 -0.001199 0.002222 0.001023 -1.29
EtO---m 0.002888 0.010378 1.55392 -0.00052 -0.001555 0.002075 0.00052 -1.31

CH--m 0.003779 0.012872 2.398953 -0.000613 -0.001992 0.002605 0.000613 -1.71

TOTAL 0.012258 -5.55
Ml1--M13 CH--N 0.00136 0.005624 2.747515 -0.000426 -0.000553 0.00098 0.000427 -0.35
CH--N 0.00136 0.005624 2.747514 -0.000426 -0.000553 0.00098 0.000427 -0.35

H--H 0.002142 0.009472 0.215362 -0.00073 -0.000908 0.001638 0.00073 -0.55

H--H 0.002142 0.009472 0.215362 -0.00073 -0.000908 0.001638 0.00073 -0.55

H--H 0.002233 0.009336 1.524367 -0.000688 -0.000958 0.001646 0.000688 -0.58

H--H 0.002233 0.009336 1.524367 -0.000688 -0.000958 0.001646 0.000688 -0.58

CH---F 0.003313 0.017532 0.266466 -0.001322 -0.001739 0.003061 0.001322 -0.86

CH---F 0.003313 0.017532 0.266466 -0.001322 -0.001739 0.003061 0.001322 -0.86

TOTAL 0.018096 -4.69
M1--M2 H--H 0.000098 0.000295 0.337728 -0.000022 -0.00003 0.000052 0.000022 -0.06
M1---M3 H--H 0.001094 0.004541 0.188208 -0.000375 -0.000386 0.00076 0.000374 -0.63
H--H 0.001713 0.007266 0.113437 -0.000576 -0.000665 0.001241 0.000576 -0.99

H--H 0.002389 0.010225 0.287291 -0.00076 -0.001036 0.001796 0.00076 -1.39

TOTAL 0.005294 -3.07
Ml1--Ml4 7w m 0.00394 0.008926 8.124341 -0.000319 -0.001593 0.001913 0.00032 -2.74
M1--M10 H-+-H 0.003073 0.013341 0.086239 -0.000916 -0.001503 0.002419 0.000916 -1.03
H--H 0.003075 0.013355 0.086031 -0.000917 -0.001505 0.002422 0.000917 -1.03

TOTAL 0.006148 -2.06
Ml1--M12 CH-F 0.001799 0.010303 0.834004 -0.000799 -0.000979 0.001777 0.000798 -0.36
MI1--M5 CH--F 0.001954 0.011213 0.899995 -0.00082 -0.001158 0.001978 0.00082 -0.39
CH-F 0.006128 0.025998 0.022479 -0.000955 -0.004583 0.005538 0.000955 -1.23

TOTAL 0.009881 -1.98
MI:--M8 H---H 0.00206 0.008367 0.422244 -0.000636 -0.00082 0.001456 0.000636 -1.10
Ml1---M15 H-H 0.001087 0.004593 0.040418 -0.000383 -0.000381 0.000765 0.000384 -0.66
MI1--M6  H-H 0.001792 0.007612 1.115513 -0.000609 -0.000684 0.001294 0.00061 -0.22
H--H 0.001794 0.007621 1.103655 -0.00061 -0.000685 0.001295 0.00061 -0.22

TOTAL 0.003586 -0.44

2 Interagdo atomo--atomo. Ga| = energia de interacdo atomo---atomo (kcal mol™).
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Tabela 54. Imagens dos caminhos de interacdo dos dimeros a partir da analise de QTAIM para
0 composto 4d.
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Tabela 55. Dados de QTAIM e Gai dos dimeros do composto 4d

Dimero  Interacdo PINT V’p g K Vv G H Gal

M1--M8 H--H 0.000526 0.002082 1.014266 -0.000178 -0.000164 0.000342 0.000178 -0.29

Ml1---M16 H---H 0.000526 0.002082 1.01453 -0.000178 -0.000164 0.000342 0.000178 -0.29

H---H 0.001504 0.006409 0.115487 -0.00051 -0.000582 0.001092 0.00051 -0.83

H---H 0.001504 0.006409 0.115482 -0.00051 -0.000582 0.001092 0.00051 -0.83

0--Cl 0.004812 0.017803 3.817467 -0.000828 -0.002794 0.003623 0.000829 -2.67

O--Cl 0.004812 0.017804 3.824962 -0.000828 -0.002794 0.003623 0.000829 -2.67

Phr--nPi 0.005496 0.013625 3.715107 -0.000473 -0.002459 0.002933 0.000474 -3.05

PhCH---mPi 0.005496 0.013625 3.714339 -0.000473 -0.002459 0.002933 0.000474 -3.05

TOTAL 0.024676 -13.68

M1--M13 CH--nPh 0.00128 0.004107 0.869838 -0.000281 -0.000465 0.000746 0.000281 -0.44

M1--M10 CH--nPh 0.00128 0.004107 0.872282 -0.000281 -0.000465 0.000746 0.000281 -0.44

CH-nPh 0.001796 0.006131 2.123699 -0.000416 -0.000702 0.001117 0.000415 -0.62

CH--nPh 0.001797 0.006132 2.121516 -0.000416 -0.000702 0.001117 0.000415 -0.62

CH---N  0.001838 0.007288 0.187855 -0.000502 -0.000819 0.00132 0.000501 -0.63

CH---N  0.001839 0.007289 0.187786 -0.000502 -0.000819 0.001321 0.000502 -0.64

H---H 0.001887 0.008158 0.613457 -0.000645 -0.000749 0.001394 0.000645 -0.65

H---H 0.001887 0.008159 0.613343 -0.000645 -0.000749 0.001394 0.000645 -0.65

H---H 0.001935 0.008299 0.28769 -0.000618 -0.00084 0.001457 0.000617 -0.67

TOTAL 0.015539 -5.37

MI1---M9 H---H 0.001398 0.005525 1.730061 -0.000431 -0.00052 0.000951 0.000431 -0.50

Ml1--M15 H--H 0.001399 0.005526 1.731093 -0.000431 -0.00052 0.000951 0.000431 -0.50

CH--O 0.001639 0.007733 0.586441 -0.000572 -0.000789 0.001361 0.000572 -0.59

CH--O 0.001639 0.007735 0.585898 -0.000572 -0.000789 0.001361 0.000572 -0.59

H--H 0.001982 0.008681 0.292517 -0.000637 -0.000897 0.001533 0.000636 -0.71

H--H 0.001982 0.008682 0.292533 -0.000637 -0.000897 0.001533 0.000636 -0.71

TOTAL 0.010039 -3.60

M1--M12 H--H 0.001607 0.006829 0.06348 -0.000534 -0.000639 0.001173 0.000534 -0.39

M1---M5 H---H 0.001607 0.006829 0.063467 -0.000534 -0.000639 0.001173 0.000534 -0.39

H---H 0.00218 0.009083 0.637007 -0.000641 -0.000988 0.00163 0.000642 -0.53

H---H 0.005518 0.01976 0.101715 -0.000904 -0.003132 0.004036 0.000904 -1.35

TOTAL 0.010912 -2.67

Ml1---M14 H---H 0.001685 0.007048 0.061801 -0.000541 -0.000681 0.001221 0.00054 -0.96
M1--M7

M1---M3 H---Cl 0.003245 0.013556 2.260538 -0.000923 -0.001543 0.002466 0.000923 -0.22

M1---M2 H--Cl 0.003245 0.013555 2.260047 -0.000923 -0.001543 0.002466 0.000923 -0.22

Cl--0 0.006476 0.025422 0.035644 -0.001047 -0.004261 0.005308 0.001047 -0.44

TOTAL 0.012966 -0.88

M1--M6 H--H 0.002265 0.009562 0.277025 -0.000713 -0.000965 0.001678 0.000713 -0.64
M1---M17

M1---M4 H--H 0.001536 0.006595 0.007476 -0.000498 -0.000652 0.001151 0.000499 -0.45
M1--M11

aAtom---atom interaction. Gai = Atom---atom interaction energy (kcal mol™).



224

Tabela 56. Imagens dos caminhos de interagdo dos dimeros a partir da analise de QTAIM para
0 composto 4e.
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Tabela 57. Dados de QTAIM e Gaj dos dimeros do composto 4e

Dimero  Interagdo  pint V?p £ K V G H Gal
H---H 0.00153 0.006536 0.010486 -0.0005 -0.0006 0.00113 0.00051 -0.59
H---H 0.0019 0.008401 0.234823 -0.0006 -0.0008 0.00145 0.00065 -0.74
H---H 0.0019 0.008401 0.234871 -0.0006 -0.0008 0.00145 0.00065 -0.74
CH---Br  0.0041 0.013361 0.364401 -0.0007 -0.002 0.00266 0.00068 -1.58
CH---Br 0.0041 0.013361 0.3643610 -0.0007 -0.002 0.00266 0.00068 -1.58
M1---M8  Phm--nPi  0.00456 0.011043 3.6663660 -0.0003 -0.0021 0.00241 0.00035 -1.76
Phr--nPi 0.00456 0.011043 3.6618360 -0.0003 -0.0021 0.00241 0.00035 -1.76
CH---Br  0.00467 0.015878 0.2681330 -0.0008 -0.0023 0.00313 0.00084 -1.80
CH---Br  0.00467 0.015878 0.2681250 -0.0008 -0.0023 0.00313 0.00084 -1.80
Phr--nPi 0.00482 0.011093 1.2755590 -0.0003 -0.0021 0.00244 0.00033 -1.86
Phr--nPi 0.00482 0.011094 1.2742080 -0.0003 -0.0021 0.00244 0.00033 -1.86
TOTAL 0.04164 -16.08
H---H 0.00118 0.005034 0.4119110 -0.0004 -0.0004 0.00084 0.00042 -0.50
H---H 0.00118 0.005034 0.4116680 -0.0004 -0.0004 0.00084 0.00042 -0.50
H---H 0.00151 0.006455 0.0697290 -0.0005 -0.0006 0.0011 0.00052 -0.64
H---H 0.00151 0.006455 0.0697590 -0.0005 -0.0006 0.0011 0.00052 -0.64
CH---Br  0.00181 0.006353 0.6662400 -0.0004 -0.0007 0.00117 0.00042 -0.77
M1--MI8 CH---Br  0.00181 0.006353 0.6662710 -0.0004 -0.0007 0.00117 0.00042 -0.77
CH---Br  0.00352 0.013658 8.3740780 -0.0008 -0.0018 0.00261 0.00081 -1.49
CH---Br  0.00352 0.013659 8.3296220 -0.0008 -0.0018 0.00261 0.00081 -1.49
Phm--nPi 0.00489 0.011917 5.7727860 -0.0004 -0.0022 0.0026 0.00038 -2.07
Phr--nPi 0.00489 0.011917 5.7653410 -0.0004 -0.0022 0.0026 0.00038 -2.07
Br-O 0.00512 0.017371 0.5900490 -0.0006 -0.0031 0.0037 0.00064 -2.17
Br-O 0.00512 0.01737 0.5900540 -0.0006 -0.0031 0.0037 0.00064 -2.17
TOTAL 0.03605 -15.28
H---H 0.00145 0.006035 0.9873090 -0.0005 -0.0005 0.00102 0.00049 -0.40
H---H 0.00145 0.006035 0.9859520 -0.0005 -0.0005 0.00102 0.00049 -0.40
H---H 0.00151 0.005848 3.3595520 -0.0004 -0.0006 0.00102 0.00044 -0.42
H---H 0.00151 0.005848 3.3641660 -0.0004 -0.0006 0.00102 0.00044 -0.42
H---H 0.0016 0.006669 3.0558490 -0.0006 -0.0006 0.00112 0.00055 -0.44
M1--M17 H---H 0.00161 0.006669 3.0536790 -0.0006 -0.0006 0.00112 0.00055 -0.44
CH---mPh 0.00163 0.005806 1.6462290 -0.0004 -0.0006 0.00101 0.00044 -0.45
CH---mPh 0.00163 0.005807 1.6476750 -0.0004 -0.0006 0.00101 0.00044 -0.45
CH---N  0.00193 0.007733 0.4842930 -0.0005 -0.0009 0.0014 0.00053 -0.53
CH---N  0.00193 0.007733 0.4840370 -0.0005 -0.0009 0.0014 0.00053 -0.53
H---H 0.00273 0.01132 0.1480950 -0.0007 -0.0014 0.0021 0.00073 -0.75
TOTAL 0.01898 -5.23
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MloMio —H~H 000099 0004186 3651332  -0.0004  -0.0003 0.00068 0.00037 -0.45
H-H  0.0024 0.010649 0.126267 _ -0.0008  -0.0011 0.0019 0.00077 -1.08
MI-=MIT —c s

0.00261 0.013036 0.615581 -0.0009 -0.0014 0.00232 0.00094 -1.17

TOTAL 0.006 -2.70

H--H 0.00159 0.006924 1.472801 -0.0005 -0.0007 0.0012 0.00053 -0.44
M1:-M2 H--H 0.00161 0.006849 0.084965 -0.0005 -0.0006 0.00118 0.00054 -0.45
M1--M3 H--H 0.00186 0.00782 0.907461 -0.0006 -0.0007 0.00134 0.00062 -0.52

0.00394 0.015584 0.118646 -0.0009 -0.0021 0.00299 0.0009 -1.10

TOTAL 0.009 -2.50

0.0008 0.003035 0.474306 -0.0002 -0.0003 0.00052 0.00024 -0.46

0.0008 0.003035 0.474157 -0.0002 -0.0003 0.00052 0.00024 -0.46

MI=MI3 0.00102 0.00422 0.224531 -0.0003 -0.0004 0.00071 0.00034 -0.59

0.00102 0.004221 0.224486 -0.0003 -0.0004 0.00071 0.00034 -0.59

TOTAL 0.00363 -2.11

M1:-M7 0.00208 0.00897 1.374227 -0.0007 -0.0008 0.00154 0.00071 -0.80

-
o |

M1--M9  CH--Br 0.00316 0.009704 0.058278 -0.0005 -0.0014 0.00193 0.0005 -1.22

TOTAL 0.00525 -2.02

M1--M13 CH--Br 0.00371 0.012196 0.148385 -0.0006 -0.0018 0.0024 0.00065 -0.57

M1---M5 Br--O  0.00754 0.028375 0.083313 -0.0011 -0.0048 0.00595 0.00114 -1.15

TOTAL 0.01125 -1.72

ol HeH 000287 0011598 0005503  -0.0007 -0.0015 00022 00007 -0
M1--M6
oilMO HeH 00014 0005794 0073486 -0.0005 -0.0005 0.00099 0.00046 -0.9

Ml1--M14 H--H 0.00443 0.018726 0.329133 -0.0012 -0.0023 0.00349 0.00119 -0.3

3 Interagdo atomo--atomo. Ga| = energia de interacdo atomo---atomo (kcal mol™).

Tabela 58. Dados de QTAIM das interaces intramolecular dos compostos 7a:ll, 7c-e, 8a,
8a-2H20, 8e-l e 8e:l1.

Comp. atomos Interacdo p Vp € K V G H

CH13--C51 H--H 0.008422 0.03365 0.27563 -0.00147 -0.00547 0.00694 0.001473

7all CH13---C51 H--H 0.008424 0.03365 0.27549 -0.00147 -0.00547 0.00694 0.001473
CHI12--C51 H--H 0.011953 0.04594 0.19487 -0.00164 -0.00821 0.00985 0.001638
CHI12--C51 H--H 0.011956 0.04595 0.19486 -0.00164 -0.00821 0.00985 0.001638
CH13---C56  CH--n  0.005692 0.01896 2.66420 -0.000974 -0.00279 0.00377 0.000974

76.H,0 CH13--C5  CH--r  0.005704 0.01898 2.64379 -0.000975 -0.00279 0.00377 0.000975
CH14--C51  CH--xr 0.011512 0.03877 0.71016 -0.001621 -0.00645 0.00807 0.001621
CH14--C51 CH--xr 0.011553 0.0388 0.71818 -0.00161 -0.00647 0.00808 0.00161
CH12--C51 CH--r  0.00686 0.02367 1.32700 -0.001256 -0.00341 0.00466 0.001256

7d CH12---C51  CH--n 0.006861 0.02367 1.32682 -0.001256 -0.00341 0.00466 0.001256
CH13--C56  CH--m 0.009633 0.03205 0.64232 -0.001354 -0.0053 0.00666 0.001355
CH13--C56  CH--m 0.009633 0.03205 0.64216 -0.001354 -0.0053 0.00666 0.001354

76.CHsC CH13--C51 CH--r  0.0132 0.04474 0.0998 -0.00156 -0.00807 0.00963 0.001558
CH13--C51 CH--xr  0.0132 0.04474 0.0997 -0.00156 -0.00807 0.00963 0.001558

8a CH12---02 CH-+x  0.01553 0.05735 0.79809 -0.00162 -0.0111 0.01272 0.001617
CH12---02 CH-+x  0.01553 0.05735 0.79809 -0.00162 -0.0111 0.01272 0.001617
CH13--01 CH--O 0.008795 0.02943 0.11623 -0.00062 -0.00613 0.00674 0.00061

8a.H,0 CH14--01' CH--O 0.011016 0.04153 1.06964 -0.00149 -0.0074 0.00889 0.00149
CH13--01' CH--O 0.011183 0.03564 0.08473 -0.00039 -0.00814 0.00852 0.00039
CH12---01 CH--O 0.011419 0.04334 1.02156 -0.00162 -0.00759 0.00921 0.00162
CH14--CH53 CH--CH 0.0041 0.0168 0.86867 -0.0009 -0.0023 0.00326 0.00094
CH13--01 CH--O 0.0081 0.0278 0.13938 -0.0007 -0.0056 0.00627 0.00068

8b CH13--02 CH:- 0.0118 0.0379 0.09481 -0.0004 -0.0086 0.00904 0.00045
CH12--C51 CH-xr  0.0137 0.0515 0.72226 -0.0017 -0.0095 0.01118 0.00170

8e.l CH14---CH14 CH-CH 0.008281 0.02690 0.03463 -0.00072 -0.00528 0.00600 0.00072

CH13--01 CH--O 0.008638 0.03034 0.17012 -0.00075 -0.00609 0.00684 0.00075
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CH13-01 CH-O 0.008638 0.03034 0.17013 -0.00075 -0.00609 0.00684 0.00075
CH14-0l1 CH-O 0017254 0.05689 0.00771 -0.0006 -0.01302 0.01362 0.00060
CH14-0l1 CH-O 0017255 0.05689 0.00770 -0.0006 -0.01302 0.01362 0.00060
CH13-01' CH-O 000590 0.02268 0.24842 -0.00089 -0.00389 0.00478 0.00089
go|] _CHL3~OL CH-O 000590 0.02268 0.24842 -0.00089 -0.00389 0.00478 0.00089
CH12--01' CH--O 001594 0.05489 0.38918 -0.00104 -0.01163 0.01268 0.00104
CH12--01' CH--O 001594 0.05489 0.38918 -0.00104 -0.01163 0.01268 0.00104
Hc=Vc + Gc
Tabela 59. Dados de QTAIM das intera¢des intermolecular dos compostos 7a-e
Dimero Atomos Interacéo p Vp g K \Y G H Gai?
CHI3-CHI2 _CH-HC 000100 0.00383 05394 -0.0003L -0.00034 0.00065 0.00030 _-0.40
CHI2-CHI3 __CH-HC 0.00100 0.00383 05393 -0.0003L -0.00034 0.00065 0.00030 -0.40
01-C5 O-m 000112 000492 2.5626 -0.00034 -0.00054 0.00088 0.00034 -0.45
01-C5 O-m 000112 000492 25681 -0.00034 -0.00054 0.00088 0.00034 -0.45
CH51-01 __CH-O 000134 000677 0.1772 -0.00053 -0.00063 0.00116 0.00053 -054
CH51-01 __CH-O 000134 000677 017718 -0.00053 -0.00063 0.00116 0.00053 -054
7al CHI4-CH33 CH-HC 000173 000739 0.1543 -0.00057 -0.00072 0.00128 0.00056 -0.69
M1--M2 ~CHI4-CH33 CH-HC 0.00173 000739 0.1543 -0.00057 -0.00072 0.00128 0.00056 -0.69
M1-M3 _CHI2-N32 _ CH-N __ 0.00269 0.0964 06573 -0.00054 -0.00133 0.00187 0.00054 -1.08
CHI2-N32 __CH-N___0.00269 0.00964 06578 -0.00054 -0.00133 0.00187 0.00054 -1.08
CHI2-N2 ___CH-N 000411 001481 0.09873 -0.00079 -0.00212 0.00291 0.00079 -1.64
CHI2-N2 ___CH-N 000411 001481 0.09867 -0.00079 -0.00212 0.00291 0.00079 -1.64
N32--N32 N-N 000489 001742 1.03699 -0.00075 -0.00285 0.00360 0.00075 -1.96
CH33-N2 __ CH-N 000544 001834 081650 -0.0007 -0.00318 0.0388 0.00070 -2.18
CH33-N2 ___CH-N__ 000544 001835 081638 -0.0007 -0.00318 0.00388 0.00070 -2.18
Total 0.03982 715.92
CH14--CH13 CH-HC 000158 000647 039925 -0.0005 -0.00061 0.00112 0.00050 -0.69
CH14--CH13 CH-HC 000158 000647 039917 -0.0005 -0.00061 0.00111 0.00050 -0.69
CH13--CH33 CH-HC 000202 000847 063512 -0.00064 -0.00084 0.00148 0.00064 -0.88
CH13--CH33 CH-HC 000202 000847 063489 -0.00064 -0.00084 0.00148 0.00064 -0.88
CH51--C3  CH-m 000223 000769 044247 -0.00046 -0.00101 000147 0.00045 -0.97
7all CH51--C3  CH-m 000223 000769 044261 -0.00046 -0.00101 000147 0.00045 -0.97
M1-~M2 ~ CH13-N2 _ CH-N 000299 001120 085396 -0.00072 -0.00137 0.00209 0.00071 -1.30
M1-M3 ~ CH13-N2  CH-N 000299 001120 085368 -0.00072 -0.00137 0.00209 0.00071 -1.30
CH13-N32 _ CH-N 000302 001084 006952 -0.00061 -0.00149 000210 0.00061 -1.31
CH13--N32 _ CH-N 000302 001084 006943 -0.00061 -0.00149 000210 0.00061 -1.31
N32-N32  N-N 000384 001220 0367 -0.00037 -0.00232 0.00268 0.00036 -1.66
CH33--C3  CH-m 000556 001776 340103 -0.00074 -0.00297 000370 0.00074 -2.41
CH33--C3 _ CH-m 000556 001776 339961 -0.00074 -0.00297 000370 0.00074 -2.41
Total 0.03868 16.77
CH12-CH14  H-H 000053 000188 105906 -0.00015 -0.00017 0.00032 0.00015 -0.27
CH12-CH14  H-H 000053 000188 105923 -0.00015 -0.00017 0.00032 0.00015 -0.27
CHI2-CH55  H-H _ 000193 000819 147075 -0.00064 -0.00077 0.00141 0.00064 -0.99
CHI2-CH55 _ H-H 000193 000819 147021 -0.00064 -0.00077 0.00141 0.00064 -0.99
CH56--N2  CH-N 000315 001175 0.64975 -0.00067 -0.00160 0.00227 0.00067 -1.62
ML-M4 ""ClesN2  CH-N 000315 001175 0.65008 -0.00067 -0.00160 0.00227 0.00067 -1.62
Ml;k')'v's CH55-NI __ CH-N 000430 001526 1.47115 -0.00052 -0.00277 000329 000052 -2.21
CH55--N1  CH-N 000430 001526 147098 -0.00052 -0.00277 0.00329 0.00052 -2.21
N32--C3  mhole-m 000465 001373 269064 -0.00052 -0.00239 0.00291 0.00052 -2.38
N32-C3 __ shole-m  0.00465 0.01373 2.68468 -0.00052 -0.00239 0.00291 0.00052 -2.38
CH33-C4  CH-m 000524 001697 013129 -0.00091 -0.00241 0.00333 0.00091 -2.69
CH33-C4  CH-m 000524 001697 013143 -0.00091 -0.00241 0.00333 000091 -2.69
Total 0.03961 -20.31
7c CH53-01  CH-O  0.00021 000129 090888 -0.00012 -8.2E-05 0.00020 0.00012 -0.14
M1-M15 CH53-O1  CH~O 000021 000129 090898 -0.00012 -8.2E-05 0.00020 0.00012 -0.14
M1-M22 CHI14--CH33 CH-CH 000197 000789 144426 -0.00061 -0.00075 0.00136 0.00061 -1.25
CH14--CH33 CH-CH 000197 000789 144334 -0.00061 -0.00075 0.00136 0.00061 -1.25
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CH12---N1 CH--N  0.00232 0.00945 0.84397 -0.0005 -0.00136 0.00186 0.00050 -1.47

CH12---N1 CH--N  0.00232 0.00945 0.84396 -0.0005 -0.00136 0.00186 0.00050 -1.47

CH14---N2 CH--N  0.00410 0.01529 0.16737 -0.00052 -0.00279 0.00330 0.00051 -3.16

CH14---N2 CH--N  0.00410 0.01529 0.16734 -0.00052 -0.00279 0.00330 0.00051 -3.16

Total 0.01901 -12.02
CH13---CH14 CH--CH 0.00135 0.00579 0.96273 -0.00048 -0.0005 0.00097 0.00047 -0.43
CH13---CH14 CH--CH 0.00135 0.00579 0.96186 -0.00048 -0.0005 0.00097 0.00047 -0.43
CH33---CH14 CH--CH 0.00186 0.00804 0.49726 -0.00061 -0.00078 0.00139 0.00061 -0.60
CH33---CH14 CH--CH 0.00186 0.00804 0.49691 -0.00061 -0.00078 0.00139 0.00061 -0.60
CH52---CH55 CH--CH 0.00237 0.00996 1.70081 -0.0008 -0.00089 0.00169 0.00079 -0.76
CH52---CH55 CH--CH 0.00237 0.00996 1.70064 -0.0008 -0.00089 0.00169 0.00079 -0.76

CH55--C4 CHn 0.00288 0.01152 9.20865 -0.00085 -0.00119 0.00203 0.00085 -0.93

CH55--C4 CHn 0.00288 0.01152 9.41262 -0.00085 -0.00119 0.00203 0.00085 -0.93

7d CH56---C4 CHn 0.00433 0.01469 0.48623 -0.00085 -0.00198 0.00282 0.00085 -1.39
M1---M2 CH56---C4 CHn 0.00433 0.01469 0.48601 -0.00085 -0.00198 0.00282 0.00085 -1.39
M1---M3 C13--:N2 N 0.00464 0.01739 0.51197 -0.00105 -0.00226 0.00330 0.00104 -1.49
C13--:N2 N 0.00464 0.01739 0.51137 -0.00105 -0.00226 0.00330 0.00104 -1.49

CH56---01 CH--O 0.00483 0.01632 0.07917 -0.00056 -0.00296 0.00352 0.00056 -1.56

CH56---01 CH--O 0.00484 0.01632 0.07909 -0.00056 -0.00296 0.00352 0.00056 -1.56

CH13---N32 CH-N 0.00501 0.01571 0.64581 -0.00058 -0.00277 0.00335 0.00058 -1.61

CH13---N32 CH--N 0.00501 0.01571 0.64571 -0.00058 -0.00277 0.00335 0.00058 -1.61

CH33:-*N2 CH--N  0.00572 0.01948 0.61054 -0.00082 -0.00324 0.00405 0.00081 -1.84

CH33:-*N2 CH--N 0.00572 0.01948 0.61061 -0.00082 -0.00324 0.00405 0.00081 -1.84

N32---N32 N--N 0.00594 0.02116 1.22482 -0.00089 -0.00351 0.0044 0.00089 -1.91

Total 0.07195 -23.17
CH14---CH4 CH--CH 0.00086 0.00328 1.15903 -0.00026 -0.0003 0.00056 0.00026 -0.30
CH14---CH4 CH--CH 0.00086 0.00328 1.15904 -0.00026 -0.0003 0.00056 0.00026 -0.30
CH13---CH55 CH--CH 0.00140 0.00461 0.26893 -0.0003 -0.00055 0.00085 0.00030 -0.49
CH13---CH55 CH--CH 0.00140 0.00461 0.26895 -0.0003 -0.00055 0.00085 0.00030 -0.49

CH4--*N3 CH-N 0.00168 0.00637 0.53929 -0.00044 -0.00071 0.00115 0.00044 -0.59

CH4--*N3 CH-N 0.00168 0.00637 0.53909 -0.00044 -0.00071 0.00115 0.00044 -0.59

7e.CHsCN CH12---Brl CH--Br 0.00385 0.01146 0.03187 -0.00051 -0.00186 0.00236 0.00050 -1.35
M1--M2 CH12---Brl CH--Br 0.00385 0.01146 0.03184 -0.00051 -0.00186 0.00236 0.00050 -1.35
M1-M3 CH14---CH53 CH--CH 0.00405 0.01254 2.13737 -0.00056 -0.00201 0.00257 0.00056 -1.43
CH14---CH53 CH--CH 0.00405 0.01254 2.13650 -0.00056 -0.00201 0.00257 0.00056 -1.43

C21---01 0 0.00695 0.02802 1.33269 -0.00138 -0.00424 0.00562 0.00138 -2.45

C21---01 0 0.00695 0.02802 1.33167 -0.00138 -0.00424 0.00562 0.00138 -2.45

CH22---01 CH--O 0.00706 0.03363 0.95387 -0.0018 -0.00481 0.00661 0.0018 -2.49

CH22---01 CH--O 0.00706 0.03363 0.95383 -0.0018 -0.00481 0.00661 0.0018 -2.49

CH22---01 CH--O 0.00742 0.02556 0.01952 -0.00061 -0.00517 0.00578 0.00061 -2.61

CH22---01 CH--O 0.00742 0.02556 0.01952 -0.00061 -0.00517 0.00578 0.00061 -2.61

Total 0.06654 -234

aGai = [(pint + protar) x Gdimero]
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Tabela 60. Dados de QTAIM das intera¢des intermolecular dos compostos 8a-e

Dimero Atomos Interacéo p Vp € K \Y G H Gai2
CH12--C4 CH--zr 0.00300 0.00839 0.1359 -0.00041 -0.00128 0.00169 0.00041 -0.88

CH14--C3 CH--m 0.00301 0.01004 0.3562 -0.00056 -0.0014 0.00195 0.00056 -0.88
CH12--C3' CH-m 0.00321 0.01091 13.8075 -0.00066 -0.00141 0.00207 0.00066 -0.94
CH13---N2' CH---N 0.00337 0.01108 0.9557 -0.00057 -0.00164 0.00220 0.00057 -0.99
CHI12---C4' CH-nm 0.00378 0.01117 0.7036 -0.00056 -0.00166 0.00223 0.00056 -1.11

M1?~?M2 CH13---C3 CH-nm 0.00446 0.01615 4.2933 -0.00098 -0.00208 0.00306 0.00098 -1.31
M1-M3 CH53--01 CH--O 0.00487 0.02116 0.4821 -0.00103 -0.00323 0.00426 0.00103 -1.43
CH14--C4' CH-m 0.00513 0.01396 0.3007 -0.00053 -0.00244 0.00297 0.00053 -1.51

CH13---C4 CH-nm 0.00544 0.01610 0.9672 -0.0007 -0.00262 0.00333 0.00070 -1.59

CHS53---02 CH---O 0.00885 0.03111 0.1476 -0.00071 -0.00636 0.00707 0.00071 -2.59
NHS52--02 NH--O 0.01949 0.07411 0.0115 -0.00151 -0.01551 0.01702 0.00151 -5.71
NH52"+01  NH--O 0.02614 0.10329 0.0204 -0.00261 -0.02061 0.02322 0.00261 -7.66

Total 0.09075 -26.61
C4"-C5 nn_ 0.00167 0.00455 0.16960 -0.00021 -0.00071 0.00093 0.000212  -0.56

C5--C4' nn_ 0.00167 0.00455 0.16966 -0.00021 -0.00071 0.00093 0.000212  -0.56
CH14--CHI13 CH--CH 0.00206 0.00824 0.73760 -0.00062 -0.00081 0.00143 0.000624  -0.69
CH14--CHI13 CH--CH 0.00206 0.00824 0.73760 -0.00063 -0.00081 0.00143 0.000624  -0.69
CH13--C5' CH-m 0.00263 0.00882 0.63814 -0.00049 -0.00122 0.00171 0.000491 -0.89

8a.H.O _ CHI13--C5' CH-n  0.00263 0.00882 0.63821 -0.00049 -0.00122 0.00171 0.000492  -0.89
MI-M7  CHI3-+N2' CH--N 0.00314 0.01149 0.46065 -0.00058 -0.00172 0.00230 0.000577  -1.06
CH13--N2' CH-+N 0.00314 0.01149 0.46072 -0.00058 -0.00172 0.00230 0.000577 -1.06

CH31--C3 CH-m 0.00468 0.01518 0.30908 -0.00071 -0.00239 0.00309 0.000704  -1.58

CH31--C3 CH-m 0.00468 0.01518 0.30908 -0.00071 -0.00239 0.00309 0.000704  -1.58
NH52"-01  NH--O 0.02132 0.08691 0.01868 -0.00240 -0.01693 0.01933 0.002397  -7.18
NH52"-01  NH--O 0.02132 0.08690 0.01867 -0.00240 -0.01693 0.01933 0.002396  -7.18

Total 0.07099 -23.92
CH12--CHI13 CH--HC 0.00184 0.00799 1.15014 -0.00062 -0.00077 0.00138 0.000615 -0.65
CH12--CHI13 CH--HC 0.00184 0.00799 1.15163 -0.00062 -0.00077 0.00138 0.000615 -0.65

C5"-C4 nn_ 0.00194 0.00501 0.39344 -0.00021 -0.00083 0.00104 0.000214  -0.69

C5"C4 n-x  0.00194 0.00501 0.39337 -0.00021 -0.00083 0.00104 0.000214  -0.69
CH13---CH14 CH--HC 0.00225 0.00897 0.66250 -0.00067 -0.00090 0.00157 0.000672 -0.80
CH13---CH14 CH--HC 0.00225 0.00897 0.66250 -0.00067 -0.00090 0.00157 0.000672 -0.80
C5--CH13 CH-n  0.00288 0.01003 1.26238 -0.00060 -0.00130 0.00191 0.000602  -1.02

8b C5--CH13 CH--m  0.00288 0.01003 1.26065 -0.00060 -0.00130 0.00191 0.000602  -1.02
M1--M7  CHI3--N2 CH--N 0.00366 0.01411 1.87375 -0.00064 -0.00224 0.00289 0.000642  -1.29
CH13--N2 CH---N 0.00366 0.01411 1.87556 -0.00064 -0.00224 0.00289 0.000642 -1.29

C35--C31' T 0.00477 0.01130 0.83860 -0.00037 -0.00208 0.00245 0.00037 -1.69

C35--C31" nn_ 0.00477 0.01130 0.83888 -0.00037 -0.00208 0.00245 0.00037 -1.69

C34--C32' n-n_ 0.00618 0.01473 1.07934 -0.00058 -0.00253 0.00311 0.000575 -2.19

C34--C32' nn  0.00618 0.01473 1.07934 -0.00058 -0.00253 0.00311 0.000575 -2.19

NHS52---02 NH--O 0.02139 0.08562 0.04288 -0.00225 -0.01691 0.01916 0.002249 -7.56
NHS52--02 NH--O 0.02139 0.08563 0.04288 -0.00225 -0.01691 0.01916 0.002248 -7.56

Total 0.08982 -31.76
CH36--N52  CH--N_ 0.00120 0.00498 0.36195 -0.00035 -0.00054 0.00089 0.00035 -0.43
CH36-“N52  CH--N 0.00120 0.00498 0.36177 -0.00035 -0.00054 0.00089 0.00035 -0.43

01---01 0-0 0.00121 0.00650 72.47116 -0.00055 -0.00052 0.00107 0.00055 -0.43
CH54---CH11 CH--HC 0.00232 0.01019 1.05959 -0.00079 -0.00096 0.00175 0.00079 -0.83

8c CH54--CHI11 CH--HC 0.00232 0.01019 1.05967 -0.00079 -0.00096 0.00175 0.00079 -0.83
M1-+-M3 CH53--CHI11 CH--HC 0.00377 0.01586 0.03097 -0.00098 -0.00201 0.00299 0.00098 -1.34
M1-+-M5 CH53--CH11 CH--HC 0.00377 0.01586 0.03095 -0.00098 -0.00201 0.00299 0.00098 -1.34
CH4---01 CH---O 0.00632 0.02446 0.11913 -0.00092 -0.00428 0.00520 0.00092 -2.25

CH4---01 CH---O 0.00632 0.02447 0.11908 -0.00092 -0.00428 0.00520 0.00092 -2.25

NH52:-01 NH--O 0.01673 0.06553 0.05615 -0.00150 -0.01338 0.01488 0.00150 -5.96

NH52:-01 NH--O 0.01673 0.06553 0.05615 -0.00150 -0.01338 0.01488 0.00150 -5.96

Total 0.06189 -22.05
01---01 0-0 0.00109 0.00614 10.07710 -0.00053 -0.00048 0.00101 0.00053 -0.40

d CH32---N52  CH-N 0.00159 0.00635 0.35191 -0.00041 -0.00077 0.00118 0.00041 -0.59
Mli»a--M3 CH32--N52  CH--N  0.00159 0.00635 0.35205 -0.00041 -0.00077 0.00118 0.00041 -0.59
MI1-M5 CH13--CH53 CH--HC 0.00204 0.00887 0.75180 -0.00070 -0.00083 0.00152 0.00070 -0.75
CH13---CH53 CH--HC 0.00204 0.00887 0.75151 -0.00070 -0.00083 0.00152 0.00070 -0.75
CH53---CH13 CH--HC 0.00359 0.01530 0.02712 -0.00095 -0.00193 0.00288 0.00095 -1.33
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CHS3-+-CHI13 CH:-HC 0.00359 0.01530 0.02708 -0.00095 -0.00193 0.00288 0.00095 -1.33
CH4---01 CH--O 0.00721 0.02726 0.09275 -0.00090 -0.00501 0.00591 0.00090 -2.67
CH4---01 CH--O 0.00721 0.02726 0.09273 -0.00090 -0.00501 0.00591 0.00090 -2.67
NHS52---01 NH--O 0.01644 0.06383 0.04810 -0.00146 -0.01304 0.01450 0.00146 -6.08
NHS52---01 NH--O 0.01644 0.06385 0.04811 -0.00146 -0.01305 0.01450 0.00146 -6.08

Total 0.06281 -23.22
01--01 O-O  0.00108 0.00620 3.16848 -0.00053 -0.00049 0.00102 0.000532  -0.40
CH36:-N52  CH--N  0.00177 0.00696 0.38937 -0.00043 -0.00087 0.00131 0.000433  -0.65
CH36--N52  CH--N  0.00177 0.00696 0.38955 -0.00043 -0.00087 0.00131 0.000433  -0.65
CHS3-+-CHI12 CH:-HC 0.00193 0.00842 1.01459 -0.00067 -0.00077 0.00144 0.000669 -0.71

8e.l CHS3-+-CHI12 CH:-HC 0.00193 0.00842 1.01451 -0.00067 -0.00077 0.00144 0.000669 -0.71
M1-+M3 CHS3--CHI3 CH--HC 0.00304 0.01340 0.03787 -0.00090 -0.00156 0.00245 0.000898 -1.12
MI--M5 CHS53--CH13 CH-HC 0.00304 0.01341 0.03788 -0.00090 -0.00156 0.00245 0.000898  -1.12
CH4---01 CH--O 0.00783 0.02921 0.07826 -0.00089 -0.00553 0.00641 0.000888  -2.88
CH4---01 CH--O 0.00783 0.02921 0.07825 -0.00089 -0.00553 0.00642 0.000888  -2.88
NH52---01 NH--O 0.01593 0.06153 0.04829 -0.00137 -0.01264 0.01401 0.001373  -5.86
NH52--01 NH--O 0.01593 0.06153 0.04828 -0.00137 -0.01264 0.01401 0.001373  -5.86

Total 0.06209 -22.86
CHI12--CH36' CH--HC 0.00262 0.01050 0.03634 -0.00071 -0.00122 0.00192 0.00071 -0.99
CHI2:-+-CH36' CH--HC 0.00262 0.01050 0.03634 -0.00071 -0.00122 0.00192 0.00071 -0.99
CH4"--01 CH--O 0.00352 0.01571 0.62192 -0.00100 -0.00194 0.00293 0.00100 -1.33
CH4'---0O1 CH--O 0.00352 0.01571 0.62192 -0.00100 -0.00194 0.00293 0.00100 -1.33
CHI12--CH4' CH--HC 0.00405 0.01548 0.07514 -0.00080 -0.00226 0.00307 0.00080 -1.53
CHI12--CH4' CH--HC 0.00405 0.01548 0.07514 -0.00080 -0.00226 0.00307 0.00080 -1.53

8e.ll C31--CH35' CH-=m 0.00443 0.01533 3.10517 -0.00094 -0.00195 0.00289 0.00094 -1.67
M1-+-M14 _C31--CH35' CH--mn  0.00443 0.01533 3.10517 -0.00094 -0.00195 0.00289 0.00094 -1.67
C34--BR1' Br--n  0.00502 0.01301 0.85883 -0.00046 -0.00234 0.00279 0.00046 -1.89
C34---BRI1' Brn  0.00502 0.01301 0.85883 -0.00046 -0.00234 0.00279 0.00046 -1.89
CH63--01 CH--O 0.00552 0.02218 0.10554 -0.00088 -0.00379 0.00467 0.00088 -2.08
CH63--01 CH--O 0.00552 0.02218 0.10554 -0.00088 -0.00379 0.00467 0.00088 -2.08
NHS52--O1 ~ NH--O 0.01445 0.05547 0.03876 -0.00102 -0.01182 0.01284 0.00102 -5.45
NHS52-O1  NH--O 0.01445 0.05547 0.03876 -0.00102 -0.01182 0.01284 0.00102 -5.45

Total 0.07925 -29.86

3Ga = [(pint + prota) x Gdimero] €M keal mol.
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ANEXO 5

CALCULO DA POPULACAO CONFORMACIONAL
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Tabela 61. Célculo da popula¢do conformacional para os compostos 3d e 4d. Os valores de
energia foram obtidos a través de calculos teoricos.

Composto 3d

Composto 4d

AG = —841727,3904 — (—841726,611)
AG = —0,77937 kcal mol™?!

AG = —841731,3958 — (—841728,3674)
AG = —3,028 kcal mol~?

[s — trans]

Keq = — ¢ ~(AG/RT)
1 [s — cis]
[s — trans] — ¢ —(~0,77937+(0,002x298,15))
[s — cis]
[s — trans] _ 1307
[s — cis]
[s — trans]
———F = 3,69509
[s — cis]

[s-trans] = 3,69509[s-cis]

[s — trans]

= ¢ ~(AG/RT)
[s — cis]

Keq =
[s — trans] — o —(~3,028+(0,002x298,15))
[s — cis]
[s — trans] _ 508114
[s — cis]
[s — trans]
[s — cis]

[s-trans] = 160,9578[s-cis]

= 160,9578

[s-cis] + [s-trans] =1
[s-cis] + 3,69509[s-cis] = 1
[s-cis](3,69509 + 1) = 1

[s-cis] = 1+3,69509

[s-cis] = 0,21287
[s-cis] =21% [s-trans] = 79%

[s-cis] + [s-trans] =1
[s-cis] + 160,9578[s-cis] = 1
[s-cis]( 160,9578+ 1) =1

[s-cis] = 1+160,9578
[s-cis] = 0,6
[s-cis] =1% [s-trans] = 99%
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ANEXO 6

CLUSTERS SUPRAMOLECULARES E DADOS DE AREA DE CONTATO E
ENERGIA
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Figura 95. Cluster supramolecular para o composto 3e
M8B ;

3e Cluster A (s-trans) 3e Cluster B (s-cis)

Figura 96. Cluster supramolecular para o0 composto 8c-d
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Tabela 62. Dados supramoleculares do composto 3b.
Dimero  Codigo de Simetria® Cmi...mn® Gmi-.mn® NCmi.mn NGwmi..wvn  TipO de Interagdo
M1 XY,z

M1---M2 X,1+y,z 12,05 -2,38 0,51 0,59 Il
M1---M3 X,-1+y,z 12,05 -2,38 0,51 0,59 Il
MI1--M4 X,1-y,1-z 17,37 -3,65 0,73 0,91 i
M1:--M5 X,-Y,1-2 51,18 -8,27 2,16 2,06 I
M1---M6 -1+x,y,2 20,27 -3,64 0,86 0,91 Il
M1---M7 -1+x,-1+y,z 5,25 -0,50 0,22 0,12 Il
MI1--M8  1/2-x,1/2+y,1/2-z 35,90 -6,97 1,52 1,73 I
M1-+-M9  1/2-x,-1/2+y,1/2-z 35,90 -6,97 1,52 1,73 I
MI1--M10  Yo+x,1/2-y,-1/2+z 11,95 -1,61 0,51 0,40 "
M1---M11  1,5-x,-1/2+y,1/2-z 31,00 -4,37 1,31 1,09 Il
MI1-M12  1,5%,1/2+y,1/2-z 31,00 -4,37 1,31 1,09 "
M1---M13 1+x,y,z 20,27 -3,64 0,86 0,91 Il
Ml1---M14 1+x,1+y,z 5,25 -0,50 0,22 0,12 "
M1--M15 1-x,2-y,1-z 11,01 -1,50 0,47 0,37 "
M1---M16 1-x,1-y,1-z 66,08 -11,91 2,79 2,96 I
M1---M17  -1/2+x,1/2-y,1/12+z 11,95 -1,61 0,51 0,40 Il
Total 378,48 -64,27 16 16

2 Codigo de simetria obtido pelo programa Mercury. ® A2, 4rea de contato determinado pelo programa TOPOS. ©
kcal mol™, energia de interagdo determinado pelo programa Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).

Tabela 63. Dados supramoleculares do composto 3c.
Dimero Coédigo de Simetria® Cwmi...un® Gmi.mn® NCmi.mn NGma..mn  Tipo de Interacdo

M1 X,¥,Z
Ml1---M2 1+x,y,z 58,71 -10,67 2,35 2,72 |
M1---M3 -1+X,y,2 58,71 -10,67 2,35 2,72 |
M1---M4 -1+x,y,1+z 0,82 -0,24 0,03 0,06 Il
MI1--M5 1+x,1,5-y,1/2+z 1,46 -0,35 0,06 0,09 Il
M1---M6 x1,5-y,1/2+z 52,02 -6,09 2,08 1,55 1
M1--M7  -1+x,1,5-y,1/2+z 21,04 -2,17 0,84 0,55 Il
M1---M8 1-x,1/2+y,1,5-z 9,06 -2,74 0,36 0,70 Il
M1--M9  -1+X,1,5-y,- 1/2+z 1,46 -0,35 0,06 0,09 Il
M1---M10 X,1,5-y,-1,2+z 52,02 -6,09 2,08 1,55 |
M1---M11  1+x,1,5-y,-1/2+z 21,04 -2,17 0,84 0,55 Il
M1---M12 1+x,y,-1+z 0,82 -0,24 0,03 0,06 Il
M1---M13 1-x,1-y,1-z 33,82 -7,15 1,35 1,82 |
MI1--M14 2-x,1-y,1-z 36,51 -5,60 1,46 1,43 1
M1--M15  1-X,-1/2+y,1,5-z 9,06 -2,74 0,36 0,70 Il
M1--M16 1-x,1-y,2-z 20,17 -2,89 0,81 0,74 Il
M1--M17 -X,1-y,2-2 23,00 -2,60 0,92 0,66 Il

Total 399,72 -62,76 16 16

2 Codigo de simetria obtido pelo programa Mercury. ® A2, area de contato determinado pelo programa TOPOS. ¢
kcal mol™, energia de interagdo determinado pelo programa Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).
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Tabela 64. Dados supramoleculares do composto 3dA.

Dimero CédigodeSimetriaa Cmi-MN®  Gmi-mn® NCwmi.wmn  NGui..mn Tipo de Interagéo

M1A X,Y,Z
M1---M2A -X,2-Y,-Z 36,16 -4,60 1,36 1,06 Il
M1---M3A 1-X,2-y,-Z 75,83 -14,81 2,85 3,41 1
M1---M4B X,Y,Z 46,36 -7,90 1,74 1,82 |
M1---M5B 1-x,1-y,-z 13,60 -1,74 0,51 0,40 Il
M1---M6B 1-x,2-y,-1-z 24,03 -2,68 0,90 0,62 Il
M1---M7B X,1+y,-1+z 2,07 -0,77 0,08 0,18 Il
M1---M8B 1+x,1+y,- 1+z 16,43 -1,54 0,62 0,35 Il
M1---M9A 1-x,3-y,-1-z 25,51 -4,44 0,96 1,02 Il
M1---MI10A 1+x,1+y,- 1+2 5,92 -0,85 0,22 0,20 Il
M1---M11B 1-x,2-y,-z 27,59 -4,97 1,04 1,14 Il
M1---M12B -X,2-Y,-Z 39,17 -9,62 1,47 2,22 |
M1---M13B X,1+y,z 46,20 -6,53 1,74 1,50 |
M1---M14B X,y,1+z 14,90 -1,32 0,56 0,30 Il
M1---M15B -X,1-y,1-z 19,55 -2,49 0,73 0,57 Il
M1---MI16A -1+X,- 1+y,1+2 5,92 -0,85 0,22 0,20 Il

Total 399,24 -65,10 15 15

2 Codigo de simetria obtido pelo programa Mercury. ? A2, 4rea de contato determinado pelo programa TOPOS. ¢
kcal mol, energia de interagdo determinado pelo programa Gaussian 09 (nivel de teoria ©®B97X-D/cc-pVDZ).

Tabela 65. Dados supramoleculares do composto 3dB.
Dimero  Cadigo de Simetria® Cmi..mn® Gmi.-mn¢ NCmi.mn NGmi..mn  Tipo de Interacdo

M1B X,¥,Z
M1---M2B -X,1-y,-z 77,33 -13,95 3,29 3,78 |
Ml1---M3B 1-x,1-y,-z 38,92 -5,76 1,66 1,56 |
M1---M4A X,-1+y,z 46,20 -6,53 1,97 1,77 1
M1---M5SA 1-x,1-y,-z 13,60 -1,74 0,58 0,47 i
M1---M6A 1-x,2-y,-1-z 24,03 -2,68 1,02 0,73 1l
M1---M7A X\y,-1+z 14,90 -1,32 0,63 0,36 1l
M1---M8B 1-x,2-y,-1-z 3,30 -0,71 0,14 0,19 1l
M1---M9B X,1+y,-1+27 12,43 -0,74 0,53 0,20 i
M1---MI10A 1-x,2-y,-z 27,59 -4,97 1,17 1,35 1l
M1---MI11A -X,2-Y,-Z 39,17 -9,62 1,67 2,61 |
M1---M12A X,Y,Z 46,36 -7,90 1,97 2,14 |
MI1---M13B -X,1-y,1-z 1,01 -0,48 0,04 0,13 i
M1---M14A -14X,-1+y,1+2 16,43 -1,54 0,70 0,42 1l
MI1---MI15A X,-1+y,1+2z 2,07 -0,77 0,09 0,21 i
M1---MI16A -x,1-y,1-z 19,55 -2,49 0,83 0,68 1l
Ml1---M17B X,-1+y,1+2z 12,43 -0,74 0,53 0,20 i
M1---M18B -X,-y,1-z 3,98 -0,75 0,17 0,20 1l

Total 399,3 -62,68 17 17

2 Codigo de simetria obtido pelo programa Mercury. A2, 4rea de contato determinado pelo programa TOPOS. ¢
kcal mol, energia de interagdo determinado pelo programa Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).
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Tabela 66. Dados supramoleculares do composto 3eA.
Dimero  Cadigo de Simetria® Cmi.-.mn® Gmi.mn® NCwmi..mun NGumi.mn Tipo de Interagdo

M1A X,Y,Z
M1---M2A 1-x,1-y,-z 37,40 -5,10 1,38 1,11 1l
M1---M3A 2-x,1-y,-z 78,12 -15,60 2,88 3,40 1l
M1---M4B X,-1+y,z 46,90 -8,21 1,73 1,79 |
M1---M5B 2-X,1-y,-z 13,13 -1,83 0,48 0,40 11
M1---M6B 2-X,2-y,-1-z 26,14 -2,82 0,96 0,62 1l
M1---M7B X,y,-1+z 1,98 -0,93 0,07 0,20 11
Ml1---M8&B 1+x,y,-1+z 16,96 -1,57 0,63 0,34 i
M1--M9A 2-X,2-y,-1-z 27,80 -3,87 1,02 0,84 11
M1--MI10A 1+X,1+y,-1+z 6,12 -1,32 0,23 0,29 11
Ml1---M11B 2-X,2-Y,-Z 48,09 -7,33 1,77 1,60 1
M1---M12B 1-X,2-y,-z 26,84 -4,71 0,99 1,03 11
M1---M13B X,Y,Z 37,30 -9,41 1,37 2,05 1
M1---M14B X,-1+y,2+2 13,62 -1,45 0,50 0,32 11
M1---M15B 1-x,1-y,1-z 20,45 -3,28 0,75 0,72 11
MI1--MI16A -1+X,-1+y,1+2 6,12 -1,32 0,23 0,29 11

Total 406,97 -68,75 15 15

2 Codigo de simetria obtido pelo programa Mercury. ® A2, area de contato determinado pelo programa TOPOS. ¢
kcal mol™, energia de interagdo determinado pelo programa Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).

Tabela 67. Dados supramoleculares do composto 3eB.
Dimero  Cadigo de Simetria® Cmi..mn® Gmi..mn® NCmi.mn NGumi..mn Tipo de Interacdo

M1B X,¥,Z
M1---M2B 1-X,2-y,-z 38,52 -5,91 1,62 1,53 |
MIl1---M3B 2-X,2-y,-Z 78,08 -14,22 3,29 3,68 |
M1---M4A 1-Xx,2-y,-Z 26,84 -4,71 1,13 1,22 1l
MI1---M5A 2-X,2-y,-Z 37,30 -9,41 1,57 2,44 |
M1---M6A X, 1+y,z 46,90 -8,21 1,97 2,13 |
M1---M7B 1-x,2-y,-z 2,04 -0,31 0,09 0,08 1l
M1---M8SA -1+X,y,1+2 1,98 -0,93 0,08 0,24 1l
M1---M9A X,y,1+z 16,96 -1,57 0,71 0,41 i
M1---M10A 1-x,1-y,1-z 20,45 -3,28 0,86 0,85 1l
M1---M11B X,-1+y,1+z 12,45 -1,00 0,52 0,26 i
M1---M12B 1-x,1-y,1-z 5,06 -0,86 0,21 0,22 1l
Ml1---MI13A X,¥,Z 48,09 -7,33 2,02 1,90 |
M1---M14A 1-x,1-y,-z 13,13 -1,83 0,55 0,47 1l
MI1---MI15A 2-x,2-y,-1-z 26,14 -2,83 1,10 0,73 i
M1---MI16A X, 1+y,-1+z 13,62 -1,45 0,57 0,38 1l
MI1---M17B 2-x,3-y,-1-z 3,87 -0,78 0,16 0,20 1l
M1---M18B X, 1+y,-1+z 12,45 -1,00 0,52 0,26 1l

Total 403,88 -65,63 17 17

2 Codigo de simetria obtido pelo programa Mercury. ® A2, area de contato determinado pelo programa TOPOS. ¢
kcal mol™, energia de interagiio determinado pelo programa Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).
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Tabela 68. Dados supramoleculares do composto 4b.
Dimero Cédigo de Simetria® Cmi..mn® Gmi..mn© NCwmi.mn NGwmi.vn Tipo de Interagdo

M1 X,¥,Z
M1---M2 X,1+y,z 23,30 -3,55 0,99 0,80 Il
M1---M3 X,-1+y,z 23,30 -3,55 0,99 0,80 Il
M1---M4 -1+x,1+y,z 13,30 -1,56 0,56 0,35 Il
MI1---M5 -1+x,y,z 29,65 -6,32 1,26 1,43 I
M1---M6 -X,1-y,1-z 27,33 -5,68 1,16 1,29 I
M1---M7 -X,-Y,1-z 8,78 -0,43 0,37 0,10 Il
M1---M8 1-x,-y,1-z 14,22 -2,11 0,60 0,48 Il
M1---M9 1-x,1-y,1-z 73,76 -14,77 3,13 3,34 |
M1--M10 1-x,2-y,1-z 7,54 -1,36 0,32 0,31 Il
M1---M11 1+X,-1+y,z 13,30 -1,56 0,56 0,35 Il
M1---M12 1+X,y,z 29,65 -6,32 1,26 1,43 |
M1--M13  2-X,-1/2+y,1.5-z 11,03 -3,75 0,47 0,85 Il
Ml1--M14  2-x,1/2+y,1.5-z 24,12 -3,75 1,02 0,85 Il
MIl1--M15  1-x,1/2+y,1.5-z 27,00 -5,79 1,15 1,31 |
Ml1--Ml6  1-x,-1/2+y,1.5-z 27,00 -5,79 1,15 1,31 |

Total 353,28 -66,31 15 15

2 Cadigo de simetria obtido pelo programa Mercury. ? A2, 4rea de contato determinado pelo programa TOPOS. ©
kcal mol, energia de interagdo determinado pelo programa Gaussian 09 (nivel de teoria ©®B97X-D/cc-pVDZ).

Tabela 69. Dados supramoleculares do composto 4c.
Dimero Cédlgo de Simetria® Cmz...mn® Gwmi..mn® NCmz.mn NGmi...vn Tipo de Interagédo

M1 X,¥,Z
M1--M2 -1+X, Y, Z 24,19 -3,07 1,00 0,80 Il
M1---M3 1+x,y,z 24,19 -3,07 1,00 0,80 Il
M1---M4 X, 1+y,z 29,22 -5,65 1,21 1,44 I
M1---M5 1+x,1+y,z 16,41 -1,98 0,68 0,51 Il
M1---M6 -X,1-y,2-z 8,74 -0,44 0,36 0,11 Il
M1---M7 1-x,1-y,2-z 30,14 -5,83 1,25 1,51 |
M1---M8 2-X,-Y,2-2 7,36 -1,10 0,30 0,29 Il
M1---M9 1-X,-y,2-z 76,54 -14,39 3,16 3,73 |
M1--M10 -X,-Y,2-Z 20,98 -2,06 0,87 0,53 Il
M1--Ml1 X,-1+y,z 29,22 -5,55 1,21 1,44 |
M1--M12 -1+x,-1+y,z 16,41 -1,98 0,68 0,51 Il
M1--M13 1-x,-1-y,1-z 37,81 -4,69 1,56 1,21 Il
M1--M14 -X,-1-y,1-z 17,15 -2,74 0,71 0,71 Il
M1--M15 2-X,-y,1-z 5,70 -0,66 0,24 0,17 Il
M1---M16 1-x,-y,1-z 43,10 -8,70 1,78 2,25 |

Total 387,16  -61,79 15 15

2 Codigo de simetria obtido pelo programa Mercury. ® A2, 4rea de contato determinado pelo programa TOPOS. ¢
kcal mol, energia de interacdo determinado pelo programa Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).
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Tabela 70. Dados supramoleculares do composto 4d.
Dimero Cédigo de Simetria® Cmi..mn® Gmi..mn© NCwmi.mn NGwmi.vn Tipo de Interagdo

M1 X,¥,Z
M1---M2 X, Y, 1+z 9,34 -0,89 0,38 0,25 Il
M1---M3 X, Y, -1+z 9,34 -0,89 0,38 0,25 Il
M1---M4 1+x,y, 1+z 5,47 -0,45 0,22 0,13 Il
M1---M5 1+x,y,z 31,15 -2,67 1,27 0,76 Il
Ml1--M6  2-x,-1/2 +y, 2-z 8,91 -0,64 0,36 0,18 Il
M1---M7 X, -1+y, z 4,80 -0,96 0,20 0,27 Il
M1---M8 1-x, -1/2+y,1-z 72,44 -13,68 2,96 3,87 |
M1---M9 1-x, -1/2+y, 2-z 26,78 -3,60 1,09 1,02 Il
M1---M10 -X, -1/2+y, 1-z 37,11 -5,37 1,51 1,52 |
M1---M11 -1+X, Y, -1+z 5,47 -0,45 0,22 0,13 Il
M1--M12 -1+X, Y, Z 31,15 -2,67 1,25 0,76 Il
M1---M13 X, Yoty, 1-z 37,11 -5,37 1,51 1,52 1
M1--M14 X,1+y,z 4,80 -0,96 0,20 0,27 Il
M1--M15 1-x,1/2+y,2-z 26,78 -3,60 1,09 1,02 Il
M1---M16 1-x,1/2+y,1-z 72,44 -13,68 2,96 3,87 |
M1---M17 2-X,1/2+y,2-z 8,91 -0,64 0,36 0,18 Il
Total 392,00 -56,48 16 16

2 Codigo de simetria obtido pelo programa Mercury. ® A2, area de contato determinado pelo programa TOPOS. ¢
kcal mol™, energia de interagdo determinado pelo programa Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).

Tabela 71. Dados supramoleculares do composto 4e.
Dimero Cédlgo de Simetria® Cmz..mn® Gwmi...mn® NCmz.mn NGmi...mn Tipo de Interagédo

M1 X,¥,Z
M1--M2 X,-1+y,z 29,57 -2,50 1,28 0,70 Il
M1---M3 X,1+y,z 29,57 -2,50 1,28 0,70 Il
M1---M4 -1/2+x,-1/2+y,z 6,52 -0,88 0,28 0,25 Il
M1---M5 -1/2+x,1/2+y,z 9,60 -1,72 0,41 0,48 Il
M1---M6 X,-y,1/2+z 4,90 -0,92 0,21 0,26 Il
M1---M7 1-x,1+y,1.5-z 12,46 -2,02 0,54 0,57 Il
M1---M8 1-x,y,1.5-z 83,89 -16,08 3,62 4,52 |
M1---M9 1-x,-1+y,1.5-z 12,46 -2,02 0,54 0,57 Il
M1--M10 1.5-x,1/2+y,1.5-z 20,28 -2,70 0,88 0,76 Il
MI1---M11 1.5-x,-1/2+y,1.5-z 20,28 -2,70 0,88 0,76 Il
M1--M12 1/2+x,1/2+y,z 6,52 -0,88 0,28 0,25 Il
M1---M13 1/2+x,-1/2+y,z 9,60 -1,72 0,41 0,48 Il
M1--M14 1.5-x,1.5-y,1-z 9,32 -0,33 0,40 0,09 Il
M1--M15 1.5-x,1/2-y,1-z 20,36 -2,11 0,88 0,59 Il
M1---M16 X,-Y,-1/2+z 4,90 -0,92 0,21 0,26 Il
M1---M17 1-x,-y,1-z 36,63 -5,23 1,58 1,47 |
M1---M18 1-x,1-y,1-z 77,02 -15,28 3,32 4,29 |

Total 393,88 -60,48 17 17

2 Codigo de simetria obtido pelo programa Mercury. ® A2, 4rea de contato determinado pelo programa TOPOS. ¢
kcal mol™, energia de interagdo determinado pelo programa Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).
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Tabela 72. Dados normalizados de area de contato e energia de estabilizacdo para 0s compostos

3e, 4c e 4d.
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Tabela 73. Dados supramoleculares do composto 7b.
Dimero Codigo de Simetria®  Cui-w®  Gmi-mn®  NCwmi-mn NGmi-mn  Tipo interacéo

M1---M2 -1+x,1.5-y,-1/2+z 49,65 -8,06 1,34 1,25 11
M1---M3 -2+X,1,5-y,-1/2+z 11,88 -1,74 0,32 0,27 1l
MI1---M4 -1+x,y,z 110,9 -20,31 3,00 3,14 |
M1---M5 X,1/2-y,1/2+z 37,98 -7,61 1,03 1,18 11
M1---M6 1+x,1/2-y,1/2+z 49,65 -8,09 1,34 1,25 11
M1---M7 2+x,1/2-y,1/2+z 11,88 -1,76 0,32 0,27 1l
M1---M8 1+x,y,z 1109 -20,31 3,00 3,14 |
M1---M9 X,1,5-y,-1/2+z 37,98 -7,59 1,03 1,17 11
M1---M10 X,1/2-y,-112+z 37,98 -7,61 1,03 1,18 11
M1---Ml11 -1+x,1/2-y,-1/2+z 49,65 -8,08 1,34 1,25 11
M1--M12 -2+X,1/2-y,-1/2+z 11,88 -1,76 0,32 0,27 11
M1--M13 1+x,-1+y,z 5,21 -0,52 0,14 0,08 1l
Ml1---Ml14 2+X,-1+y,z 17,67 -2,49 0,48 0,39 11
M1---M15 X,1,5-y,1/2+z 37,98 -7,59 1,03 1,17 11
M1---M16 1+x,1,5-y,1/2+z 49,65 -8,06 1,34 1,25 11
M1--M17 2+x,1,5-y,1/2+z 11,88 -1,74 0,32 0,27 1l
M1---M18 -1+x,1+y,z 5,21 -0,52 0,14 0,08 11
M1---M19 -2+X,1+y,z 17,67 -2,49 0,48 0,39 11
Total 665,6 -116,34 18 18

2 Codigo de simetria obtido pelo programa Mercury. A2, 4rea de contato determinado pelo programa TOPOS. ¢
kcal mol™, energia de interagdo determinado pelo programa Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).

Tabela 74. Dados supramoleculares do composto 7¢-2H20.
Dimero Codigo de Simetria®  Cyi-mn®  Gmi-mn®  NCmi-mn NGui-wn  Tipo interacéo

M1---M2 1+X,1+y,2+2 42,2 -4,84 1,49 0,95 11
M1---M3 -1+x,y,Z 64,46 -8,52 2,27 1,67 |
M1---M4 -2+X,-1+y,-2+7 2,15 -0,45 0,08 0,09 11
M1---M5 -1+X,-1+y,-2+7 42,2 -5,08 1,49 1,00 11
M1---M6 1+x,y,z 64,46 -8,52 2,27 1,67 |
M1---M7 2+X,1+y,2+z 2,15 -0,01 0,08 0,00 11
M1---M8 X,y,1+z 18,3 -1,11 0,65 0,22 11
M1---M9 -x,1-y,1-z 10,37 -5,36 0,37 1,05 |
M1--M10 1-x,1-y,1-z 18,3 -1,11 0,65 0,22 11
M1--Ml11 1+x,y,1+z 10,37 -5,36 0,37 1,05 I
M1:--M12 1+x,1+y,1+z 40,05 -9,95 1,41 1,96 |
M1--M13 X,1+y,1+2z 39,31 -7,44 1,39 1,46 1l
Ml1---M14 -1+x,y,-1+2 35,66 -9,71 1,26 1,91 |
M1---M15 X,y,-1+z 63,19 -12,02 2,23 2,36 1
M1---M16 1-x,2-y,2-Z 9,18 -0,47 0,32 0,09 11
M1--M17 XY,z 10,23 -0,67 0,36 0,13 Il
M1---M18 -X,1-y,-z 5,16 -0,62 0,18 0,12 11
M1---M19 -1+X,-1+y,-1+42 40,05 -9,95 1,41 1,96 |
M1---M20 X,-1+y,-1+2z 39,31 -7,44 1,39 1,46 1l
Ml1---M21 1+x,y,1+z 35,66 -9,71 1,26 1,91 |
M1---M22 X,y,1+z 63,19 -12,02 2,23 2,36 |
M1--M23 X,-1+y,z 9,18 -0,47 0,32 0,09 1l
M1---M24 1-x,1-y,2-z 10,23 -0,67 0,36 0,13 Il
M1---M25 1+x,y,2+z 5,16 -0,62 0,18 0,12 11
Total 680,52 -122,09 24 24

2 Codigo de simetria obtido pelo programa Mercury. ® A2, area de contato determinado pelo programa TOPOS. ¢
kcal mol, energia de interagdo determinado pelo programa Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).
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Tabela 75. Dados supramoleculares do composto 7d.
Dimero Codigo de Simetria®  Cuyi-mn®  Gmi-mn®  NCumi-mn NGmi-mn  Tipo interacdo

Ml1---M2 -1+x,Y,z 128,07 -23,17 2,98 3,01 |
M1---M3 1+X,y,z 128,07 -23,17 2,98 3,01 |
M1---M4 1.5+x,1/2-y,-1/2+z 23,29 -3,61 0,54 0,47 1l
M1---M5 2.5+x,1/2-y,-1/2+z 34,10 -5,46 0,79 0,71 11
M1---M6 1+x,1+y,z 57,58 -11,79 1,34 1,53 |
M1---M7 X,1+y,z 8,22 -1,62 0,19 0,21 1l
M1--M8 2+x,1+y,z 34,75 -6,92 0,81 0,90 11
M1---M9 -2.5+x,1/2-y,1/2+z 34,10 -5,46 0,79 0,71 11
M1---M10 -1.5+x,1/2-y,1/2+z 23,29 -3,61 0,54 0,47 1l
M1--Ml1 -2.5+X%,-1/2-y,1/2+z 34,10 -5,46 0,79 0,71 1l
M1--M12  -1.5+x,-1/2-y,1/2+z 23,29 -3,61 0,54 0,47 11
M1---M13 -1+x,-1+y,z 57,58 -11,79 1,34 1,53 |
Ml1---M14 -2+X,-1+y,z 34,75 -6,92 0,81 0,90 1l
M1--M15 X,-1+y,z 8,22 -1,62 0,19 0,21 11
M1-+M16  1.5+x,-1/2-y,-1/2+z 23,29 -3,61 0,54 0,47 11
M1--M17  2.5+x,-1/2-y,-1/2+z 34,1 -5,46 0,79 0,71 1l
Total 686,80 -123,29 16 16

2 Codigo de simetria obtido pelo programa Mercury. ® A2, 4rea de contato determinado pelo programa TOPOS. ¢
kcal mol, energia de interacdo determinado pelo programa Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).

Tabela 76. Dados supramoleculares do composto 7e, considerando a M1= bis-t-butilpirazol +
CH3CN
Dimero CédlgO de Simetria? CMl---MNb Gmi-mn© NCwmi-mn  NGwmi-MN TipO interagéo

Ml1--M2 X,-1+y,z 95,35 -23,42 1,65 1,99 I
M1--M3 X,1+y,z 95,35 -23,42 1,65 1,99 Il
M1---M4 -1/2+x,-1/2+y,-1+z 10,29 -1,85 0,18 0,16 Il
M1---M5 -1/2+x,1/2+y,-1+z 10,29 -1,86 0,18 0,16 Il
M1--M6 1/2-x,1/2-y,1-z 59,79 -6,39 1,03 0,54 Il
M1---M7 1/2-x,1.5-y,1-z 87,39 -20,95 151 1,78 I
MI1---M8 1-x,1-y,2-z 105,31 -19,09 1,82 1,62 I
M1--M9 1-x,2-y,2-z 31,68 -8,88 0,55 0,75 Il
M1--M10 1/2+x,-1/2+y,1+z 10,29 -1,84 0,18 0,16 Il
Ml1--Ml1 1/2+x,1/2+y,1+z 10,29 -1,84 0,18 0,16 Il
M1--M12 1.5-x,1/2-y,2-z 59,79 -6,37 1,03 0,54 Il
MI1:--M13 1.5-x,1.5-y,2-z 98,24 -20,92 1,70 1,78 Il
MIl1---M14 1-x,1-y,1-z 105,31 -19,09 1,82 1,62 I
MI1---M15 1-x,2-y,1-z 31,68 -8,90 0,55 0,76 Il
Total 811,05 -164,81 14 14

2 Cadigo de simetria obtido pelo programa Mercury. ® A2, 4rea de contato determinado pelo programa TOPOS. ¢
kcal mol, energia de interagdo determinado pelo programa Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).
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Tabela 77. Dados supramoleculares do composto 7e, considerando a M1= Bis-t-butilpirazol.
Dimero Codigo de Simetria®  Cuyi-mn®  Gmi-mn®  NCumi-mn NGmi-mn  Tipo interacio

Ml1--M2 X,1+y,z 54,62 =250l 2,00 1,76 Il
MI1---M3 X,-1+y,z 54,62 =2} 50l 2,00 1,76 Il
M1--M4 1/2+x,1/2+y,1+z 10,29 -2,28 0,38 0,42 Il
M1--M5 1/2+x,-1/2+y,1+z 10,29 -2,28 0,38 0,42 11
MI1---M6 1-x,2-y,2-z 31,68 -9,08 1,16 1,68 I
M1--M7 1-x,1-y,2-z 64,95 -11,90 2,38 2,21 I
M1---M8 1/2-x,1.5-y,1-z 79,99 -16,12 2,94 2,99 Il
MI1---M9 1/2-x,1/2-y,1-z 17,71 -2,13 0,65 0,39 Il
MI1:--M10 -1/2+x,1/2+y,-1+2 10,29 -2,28 0,38 0,42 Il
M1--Ml1 -1/2+x,-1/2+y,-1+z 10,29 -2,28 0,38 0,42 Il
M1--M12 1-x,2-y,1-z 31,68 -9,08 1,16 1,68 Il
MI1--M13 1-x,1-y,1-z 64,95 -11,90 2,38 2,21 I
M1--M14 1.5-x,1.5-y,2-z 78,26 -16,12 2,87 2,99 Il
M1--M15 1.5-x,1/2-y,2-z 17,71 -2,12 0,65 0,39 Il
M1--M16 1-x,y,1.5-z 20,36 -5,71 0,75 1,06 Il
M1---M17 1-x,-1+y,1.5-z 19,36 -2,92 0,71 0,54 Il
M1--M18 X,Y,Z 20,36 -5,71 0,75 1,06 Il
M1---M19 X,-1+y,z 10,39 -2,92 0,38 0,54 Il
M1---M20 1-x,2-y,2-z 13,87 -1,51 0,51 0,28 Il
M1--M21 X,2-y,1/2+z 6,31 -2,17 0,23 0,40 Il
M1--M22 1/2-x,2.5-y,1-z 9,13 -2,38 0,34 0,44 Il
M1---M23 1/2-x,1.5-y,1-z 21,04 -2,12 0,77 0,39 Il
M1--M24 1-x,2-y,1-z 13,87 -1,51 0,51 0,28 Il
M1--M25 X,2-y,-1/2+z 6,31 -2,17 0,23 0,40 Il
MI1---M26 1/2+x,2.5-y,1/2+z 9,13 -2,38 0,34 0,44 Il
MI1---M27 1/2+x,1.5-y,1/2+z 21,04 -2,12 0,77 0,39 Il
Total 708,50  -140,20 26 26

2 Cadigo de simetria obtido pelo programa Mercury. ® A2, 4rea de contato determinado pelo programa TOPOS. ¢
kcal mol™, energia de interagdo determinado pelo programa Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).

Tabela 78. Dados supramoleculares do composto 8a.
Dimero CédlgO de Simetria®  Cyi-mn®  Gmi-mn®  NCumi-mn NGmi-mn Tipo interacdo

MI1---M2 X, Y, Z 96,94 -26,61 2,56 3,70 I
M1--M3 1+x,y,z 96,94 -26,61 2,56 3,70 Il
Ml--M4 -X,-1/2+y,-1/2-z 19,56 -2,87 0,52 0,40 Il
MI1---M5 1-x,-1/2+y,-1/2-z 19,90 -3,12 0,52 0,43 Il
M1---M6 X,Y,-1+z 30,71 -5,98 0,81 0,83 11
MI1:--M7 X,y,-1+z 58,56 -6,21 1,54 0,86 v
MI1---M8 -X,1/2+y,-1/2-z 19,56 -2,87 0,52 0,40 Il
MI1:--M9 1-x,1/2+y,-1/2-z 20,29 -2,76 0,53 0,38 Il
M1--M10 1-x,1/2+y,1/2-z 19,90 -2,87 0,52 0,40 Il
M1--Ml1 1-x,1/2+y,1/2-z 19,56 -2,87 0,52 0,40 Il
M1--M12 X,y,1+z 58,56 -6,21 1,54 0,86 \Y
MI1:--M13 1+x,y,1+z 30,71 -5,98 0,81 0,83 Il
Ml1--M14 1-x,-1/2+y,1/2-z 20,29 -2,76 0,53 0,38 Il
MI1---M15 1-x,-1/2+y,1/2-z 19,56 -2,87 0,52 0,40 Il
Total 531,04  -100,59 14 14

2 Codigo de simetria obtido pelo programa Mercury. A2, area de contato determinado pelo programa TOPOS. ¢
kcal mol, energia de interagdo determinado pelo programa Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).



244

Tabela 79. Dados supramoleculares do composto 8a-2H20
Dimero Codigo de Simetria®  Cuyi-mn®  Gmi-mn®  NCumi-mn NGmi-mn  Tipo interagdo

Ml1--M2 1+x,y,z 32,43 -3,10 1,44 0,69 v
Ml1--M3 -1+X,y,2 32,43 -3,10 1,44 0,69 v
M1--M4 2-x,1/2+y,1.5-z 7,91 -1,48 0,33 0,33 Il
M1--M5 1-x,1/2+y,1.5-z 32,6 -5,26 1,45 1,18 Il
M1--M6 2-x,1-y,1-z 42,19 -6,19 1,87 1,39 11
Ml1--M7 1-x,1-y,1-z 92,4 -23,92 4,11 5,36 I
Ml1--M8 X,1/2-y,-1/2+z 32,92 -4,30 1,46 0,96 Il
M1--M9 -1+x,1/2-y,-1/2+z 31,04 -3,93 1,38 0,88 Il
M1--M10 1-x,-y,1-z 8,54 -1,08 0,38 0,24 Il
Ml1--Ml11 2-X,-1/2+y,1.5-z 7,51 -1,48 0,33 0,33 Il
Ml1--M12 1-x,-1/2+y,1.5-z 33 -5,26 1,47 1,18 11
M1---M13 1+x,1/2-y,1/2+z 23,52 -3,93 1,04 0,88 Il
Ml1--M14 X,1/2-y,1/2+z 32,92 -4,30 1,46 0,96 Il
M1---M15 2-x,1-y,2-z 6,61 -1,49 0,29 0,33 Il
M1--M16 X,Y,Z 13,81 -5,12 0,61 1,15 Il
M1--M17 -1+X,y,2 7,39 -1,53 0,33 0,34 Il
M1--M18 2-x,1/2+y,1.5-z 11,23 -5,04 0,50 1,13 Il
M1--M19 2-x,1/2+y,1.5-z 5,57 -1,49 0,25 0,33 Il
M1--M20 X,1/2-y,-1/2+z 0,27 -0,03 0,01 0,01 Il
M1--M21 -1+x,1/2-y,-1/2+z 19,51 -5,36 0,87 1,20 Il
M1--M22 XY, Z 17,45 -9,58 0,78 2,15 I

M1--M23 -1+X,y,2 4,31 -1,18 0,19 0,26 Il

Total 495,16 -98,15 22 22

2 Codigo de simetria obtido pelo programa Mercury. ® A2, 4rea de contato determinado pelo programa TOPOS. ¢
kcal mol, energia de interagdo determinado pelo programa Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).

Tabela 80. Dados supramoleculares do composto 8b.

Dimero CédlgO de Simetria® Cwmi-mn" Gwmi-Mn© NCwmi-mn  NGmi-mn  Tipo interacdo

MI1---M2 X,y,-1+z 49,09 S0io8 1,22 1,26 11
MI1---M3 X,1.5-y,-1/2+z 95,79 -21,76 2,37 2,88 I
MI1---M4 X,1.5-y,1/2+z 96,07 -21,76 2,38 2,88 I
MI1---M5 X,y,1+z 49,09 =Sk 1,22 1,26 11
MI1---M6 1-x,1-y,1-z 52,07 -4,29 1,29 0,57 Il
MI1---M7 1-x,1-y,-z 138,68 -31,76 3,43 4,20 I
MI1---M8 -1+x,1.5-y,1/2+z 19,95 -3,04 0,49 0,40 Il
MI1---M9 -1+x,y,1+z 16,76 -2,13 0,41 0,28 Il
MI1---M10 -1+X,y,2 29,49 -3,18 0,73 0,42 Il
M1---M11 -X,1-y,1-z 17,9 -1,63 0,44 0,22 Il
Ml1---M12 2-X,1-y,-z 15,01 -2,16 0,37 0,29 Il
M1---M13 1+x,y,-1+z 16,76 -2,13 0,41 0,28 Il
M1---M14 1+x,y,z 29,49 -3,18 0,73 0,42 Il
MI1---M15 1+x,1.5-y,-1/2+z 19,95 -3,04 0,49 0,40 Il
MIl1---M16 1-x,1/2+y,1/2-z 0,16 -0,89 0,00 0,12 Il
M1---M17 1-x,-1/2+y,1/2-z 0,16 -0,89 0,00 0,12 Il
Total 646,42 -120,89 16 16

2 Codigo de simetria obtido pelo programa Mercury. ® A2, 4rea de contato determinado pelo programa TOPOS. ¢
kcal mol, energia de interagdo determinado pelo programa Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).
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Tabela 81. Dados supramoleculares do composto 8c.
Dimero  Cébdigo de Simetria®  Cmi-mn®  Gmi-mn®  NCmi-mn NGmi-mn  Tipo interacéo

Ml1--M2 X,y, 142 20,53 -3,75 0,53 0,55 Il
MI1---M3 -X,1-y,1-z 82,95 -21,91 2,16 3,22 I
M1--M4 X,1+y,z 6,54 -1,25 0,17 0,18 Il
M1--M5 -X,1-y,-z 82,95 -22,05 2,16 3,25 Il
MI1---M6 X,y,-1+z 20,53 -3,75 0,53 0,55 Il
MI1---M7 -X,-Y,-Z 101,44 -13,52 2,64 1,99 I
M1--M8 X,-1+y,z 6,54 -1,25 0,17 0,18 11
MI1:--M9 -X,-y,1-z 101,44 -13,35 2,64 1,96 I
MI1--M10 1/2-x,1/2-y,1-z 57,66 -9,07 1,50 1,33 I
M1--Ml1 1/2+x,-1/2+y,1+z 14,84 -1,61 0,39 0,24 Il
M1--M12 1/2+x,1/2+y,1+z 14,84 -1,61 0,39 0,24 Il
M1--M13 1/2-x,1/2-y,2-z 8,87 -1,65 0,23 0,24 Il
M1--M14 -1/2-x,1/2-y,-z 57,66 -9,07 1,50 1,33 I
M1--M15 -1/2+x,1/2+y,-1+z 14,84 -1,61 0,39 0,24 Il
M1--M16  -1/2+x,-1/2+y,-1+z 14,84 -1,61 0,39 0,24 Il
M1--M17 -1/2-x,1/2-y,-1-z 8,87 -1,65 0,23 0,24 Il
Total 615,34 -108,73 16 16

2 Codigo de simetria obtido pelo programa Mercury. ? A2, 4rea de contato determinado pelo programa TOPOS. ©
kcal mol™, energia de interagdo determinado pelo programa Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).

Tabela 82. Dados supramoleculares do composto 8d.
Dimero  Cddigo de Simetria®  Cmi-mn®  Gmi-wn®  NCumi-mn NGui-mn  Tipo interacéo

MI:--M2 X,y,1+z 23,59 -4,19 0,59 0,59 11
MI1---M3 -X,2-y,1-z 87,14 -23,21 2,17 3,27 I
MI1---M4 X,1+y,z 8,22 -1,32 0,21 0,19 Il
MI1:--M5 -X,2-Y,-Z 87,14 -23,22 2,17 3,27 Il
MI1:--M6 X,y,-1+z 23,59 -4,19 0,59 0,59 Il
MI1---M7 -X,1-y,-z 106,06 -13,70 2,65 1,93 I
MI1---M8 X,-1+y,z 8,22 -1,32 0,21 0,19 Il
MI1:--M9 -X,1-y,1-z 106,06 -13,70 2,65 1,93 I
MI1:--M10 1/2-x,1.5-y,1-z 59,18 -9,68 1,48 1,36 I
MI1---M11 1/2+x,-1/2+y,1+z 13,8 -1,53 0,34 0,22 Il
MI1---M12 1/2+x,1/12+y,1+z 13,8 -1,53 0,34 0,22 Il
MI1:-M13 1/2-x,1.5-y,2-z 8,55 -1,60 0,21 0,23 Il
MI1---M14 -1/2-x,1.5-y,-z 59,8 -9,68 1,48 1,36 I
MI1---M15 -1/2+x,1/2+y,-1+z 13,8 -1,53 0,34 0,22 Il
M1--M16  -1/2+X,-1/2+y,-1+z 13,8 -1,53 0,34 0,22 Il
MI1:--M17 -1/2-x,1.5-y,-1-z 8,55 -1,60 0,21 0,23 Il
Total 641,3 -113,52 16 16

2 Codigo de simetria obtido pelo programa Mercury. ® A2, area de contato determinado pelo programa TOPOS. ¢
kcal mol™, energia de interagdo determinado pelo programa Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).
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Tabela 83. Dados supramoleculares do composto 8e-l.
Dimero Codigo de Simetria®  Cmi-mn®  Gmi-mn® NCmi-mn NGmi-mn  Tipo interagéo

Ml1--M2 X,y,1+z 23,64 -4,32 0,58 0,60 Il
M1---M3 -X,2-y,1-z 88,49 -22,86 2,17 3,15 I
M1--M4 X,1+y,z 9,86 -1,51 0,24 0,21 Il
M1---M5 -X,2-Y,-Z 88,49 -22,86 2,17 3,15 I
M1--M6 X,y,-1+z 23,64 -4,32 0,58 0,60 Il
M1---M7 -X,1-y,-z 109,3 -14,08 2,68 1,94 I
Ml1--M8 X,-1+y,z 9,86 -1,51 0,24 0,21 Il
M1---M9 -X,1-y,1-z 109,3 -14,08 2,68 1,94 Il
M1--M10 1/2-x,1.5-y,1-z 58,3 -9,99 1,43 1,38 I
Ml1--Ml11 1/2+x,1/2+y,1+z 13,69 -1,85 0,34 0,26 Il
Ml1--M12 1/2+x,-1/2+y,1+z 13,69 -1,85 0,34 0,26 Il
M1--M13 1/2-x,1.5-y,2-z 8,76 -1,55 0,22 0,21 i
Ml1--M14 -1/2-x,1.5-y,-1-z 8,76 -1,55 0,22 0,21 Il
M1--MI15  -1/2+x,-1/2+y,-1+z 13,69 -1,85 0,34 0,26 Il
Ml1--M16  -1/2+x,1/2+y,-1+z 13,69 -1,85 0,34 0,26 Il
M1--M17 -1/2-x,1.5-y,-z 58,3 -9,99 1,43 1,38 I
Total 651,46 -116,02 16 16

2 Codigo de simetria obtido pelo programa Mercury. ? A2, 4rea de contato determinado pelo programa TOPOS. ¢
kcal mol, energia de interagdo determinado pelo programa Gaussian 09 (nivel de teoria ©®B97X-D/cc-pVDZ).

Tabela 84. Dados supramoleculares do composto 8e-11.
Dimero  Cédigo de Simetria®  Cwi-an®  Gmi-mn®  NCui-mn  NGumi-vn  Tipo interagdo

M1---M2 X,-1+y,z 31,76 -2,95 0,83 0,48 Il
M]1---M3 X,1+y,z 31,76 -2,85 0,83 0,48 11
MI1---M4 -X,1-y,1-z 64,62 -9,42 1,70 1,54 Il
MI1---M5 -X,2-y,1-z 511 -0,12 0,13 0,02 1
MI1---M6 -X,1-y,1-z 61,55 -11,73 1,62 1,91 Il
M1---M7 1-y,-1/2+x,1/2+z 20,81 -2,50 0,55 0,41 1l
MI1---M8 1-y,1/2+x,1/2+z 110,82 -24.46 2,91 3,99 Il
M1---M9 1-y,1.5+x,1/2+z 20,81 -2,50 0,55 0,41 1
MI1:--M10 1-x,2-y,1-z 61,55 -11,73 1,62 1,91 Il
MI1--M11 1/2+x,-1/2+y,1-z 5,11 -0,12 0,13 0,02 1l
M1:--M12 1-x,2-y,1-z 64,62 -9,42 1,70 1,54 Il
M1---M13 X,-1+y,z 13,72 -1,04 0,36 0,17 1
MIl---M14 X,Y,Z 149,08 -29,86 3,92 4,87 Il
M1:-M15 1/2-x,2.5-y,z 13,72 -1,04 0,36 0,17 11
M1---M16 y,1/2-x,1/2-z 44,12 -4,69 1,16 0,76 1
M1--M17 y,1/2-x,1/2-z 4,41 -0,89 0,12 0,14 11
MI1:-M18 y,1.5-x,1/2-z 4,41 -0,89 0,12 0,14 11
M1---M19 -1+y,1/2-x,1/2-2 4,41 -0,89 0,12 0,14 1
M1---M20 -1+y,1.5-x,1/2-z 4,41 -0,89 0,12 0,14 1
M1:-M21 -1+y,1.5-x,1/2-z 4412 -4,69 1,16 0,76 Il
Cluster 760,92 -122,66 20 20

2 Codigo de simetria obtido pelo programa Mercury. ® A2, 4rea de contato determinado pelo programa TOPOS. ¢
kcal mol, energia de interacdo determinado pelo programa Gaussian 09 (nivel de teoria ®B97X-D/cc-pVDZ).
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ANEXO 7

MECANISMO DE CRISTALIZACAO
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Figura 98. Proposta de mecanismo de cristalizagdo para o composto 3e.
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Figura 99. Proposta de mecanismo de cristalizagdo para 0 composto 4c.
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Figura 100. Proposta de mecanismo de cristalizagdo para o composto 4d.
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Figura 101. Proposta de mecanismo de cristalizagdo para o composto 7b.
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Figura 102. Proposta de mecanismo de cristalizag&o para o composto 7d.
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Figura 104. Proposta de mecanismo de cristalizagdo para o composto 8d.
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