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RESUMO

Sistemas que se conectam através de multiplas ligagdes de hidrogénio,
LHs, sdo a pedra angular dos processos de reconhecimento molecular
em biologia e estdo cada vez mais sendo empregados em quimica
supramolecular, especificamente em processos de auto-montagem
molecular. Neste cenario, optou-se por conduzir uma investigacdo dos
efeitos causados por diferentes substituintes na estrutura eletronica e,
consequentemente, na magnitude das LHs intermoleculares em sistemas
tipo AAA-DDD. Os efeitos dos substituintes foram investigados
empregando-se duas andlises topologicas, a Fun¢do de Localizacdo de
Elétrons e a Teoria Quantica dos Atomos em Moléculas (ELF e QTAIM,
respectivamente), e duas analises energéticas, uma baseada na
decomposi¢do da energia de interacdo intermolecular, Su-Li EDA, ¢ a
outra no formalismo dos Orbitais Naturais de Ligagdo, NBO, além da
observacdo das variagdes em parametros geométricos das LHs
ocasionados pela substituicdo. Os resultados baseados em descritores
locais de LH (geometria, QTAIM e ELF) indicam que a presenga de
substituintes com grande poder retirador de elétrons aumenta o grau de
covaléncia das intera¢des intermoleculares nos sistemas analisados,
enquanto que substituintes doadores de elétrons tendem a diminui-lo. A
forca das LHs intermoleculares mostrou-se dependente tanto da natureza
quanto da posi¢cdo do grupo substituinte. Os resultados da andlise da
decomposi¢do da energia, Su-Li EDA, refor¢am essas evidéncias e
fornecem ainda um perfil quantitativo da influéncia dos diferentes
grupos substituintes e da posicdo de substituigdo nas energia de
interagdo intermolecular. Foi constatado que, para os sistemas em
estudo, a influéncia dos substituintes na for¢a das LHs ¢ apenas
moderado.

Palavras-chave: Ligagdes de hidrogénio multiplas, QTAIM, ELF,
CVBI, NBO, Su-Li EDA.






ABSTRACT

Systems that connect via multiple hydrogen bonds are the cornerstone of
molecular recognition processes in biology and are increasingly being
employed in supramolecular chemistry, specifically in processes of
molecular self-assembly. In this scenario, it was decided to carry out an
investigation of the effects caused by different substituents on the
electronic structure and thus on the magnitude of the intermolecular
hydrogen bonds in AAA-DDD systems. The effects of substituents were
investigated by employing two topological analyses, the Electron
Localization Function of and Quantum Theory of Atoms in Molecules
(ELF and QTAIM, respectively), and two energetic analyses, one based
on the decomposition of intermolecular interaction energy, Su-Li EDA,
and the other on the formalism of Natural Bonding Orbitals, NBO. The
evaluation of variations in geometric parameters of hydrogen bonds
caused by the substitution was also performed. The results based on
hydrogen bond local descriptors (geometry, QTAIM and ELF) indicate
that the presence of electron withdrawing substituents increases the
degree of covalency of the intermolecular interactions for the analyzed
systems, while electron donating substituents tend to decrease it. The
strength of the intermolecular hydrogen bonds proved to be dependent
on both nature and the position of the substituent group. The results of
the energy decomposition analysis, Su-Li EDA, reinforce these
evidences and also provide a quantitative profile of the influence of
different substituents and the position of substitution on intermolecular
interaction energy. It was found that for the systems under study, the
influence of substituents on the strength of hydrogen bonds is only
moderate.

Keywords: multiple hydrogen bonds, QTAIM, ELF, CVBI, NBO, Su-
Li EDA.






LISTA DE FIGURAS

Figura 1.1: Dimero desenvolvido por Bajpai e colaboradores” que
polimeriza através de LHs de forma espontanea e¢ ordenada, criando
sitios com as mais diversas aplicabilidades..........ccccceeeveriecierieenciiennens 5

Figura 1.2: Exemplos de es de LHs triplas e suas constantes de
associacdo em diferentes solventes. Diferentes permutacdes de
complexos com LHs triplas: ADA-DAD, ADD-DAA, AAA-DDD e
AAA-DDD+. As setas indicam as interagOes eletrostaticas secundarias
(pretas, atrativas; vermelhas, repulsivas). Adaptado com permissdo de
Macmillan Publishers Ltd: [Nature Chemistry],” copyright (2011)........ 6

Figura 1.3: Estrutura molecular do sistema analisado sem substitui¢des
(1) uma molécula de  2,6-diamino-1,4-di-hidropiridina-3,5-
dicarbaldeido (médulo DDD) interagindo com uma molécula de pirido
[2,3-b][1,8]-naftiridina (modulo AAA) através de trés LHs.................... 8

Figura 4.1: (a) Estrutura molecular da morfina com uma indicagdo da
regido mostrada com relevo em (b). (b) Representagdo em relevo do
mapa de densidade eletronica no plano do anel aromatico mostrando as
regides de maximo nas posi¢des dos nucleos de carbono e oxigénio e os
picos muito menores nas posi¢des dos niicleos de hidrogénio. Fonte:
Matta ¢ Boyd.” Copyright Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KgaA.
Reproduzido com PermiSSa0..........eeverueeierieeierieeieniestenieeeenieesieeesieeenes 18

Figura 4.2: A densidade eletronica (esquerda) e o campo de vetor
gradiente (direita) da densidade no plano molecular do BF3. As setas
azuis conectando os nucleos tracam o caminho de ligagdo. As linhas
magentas delimitando as bacias atdmicas tracam a interse¢do das
superficies de fluxo-zero com o plano. Os pequenos circulos dispostos
nos tré€s caminhos de ligacdo representam os pontos criticos de ligacdo
(BCP - sigla em inglés). Fonte: Matta e Boyd.” Copyright Wiley-VCH
Verlag GmbH & Co. KgaA. Reproduzido com permissao..................... 20

Figura 4.3: Representacdo dos pontos criticos de ligacao (pequenas
esferas vermelhas). Os trés pontos criticos localizados na regido
intermolecular sdo os referentes as LHs (H...ABCP)......ccccccveveenee. 21

Figura 4.4: Dominios de localizacdo de n(r) da molécula de amdnia. O



codigo de cores utilizados para os dominios de localizagdo sdo: carogo
(rosa); valéncia monossinaptica (dourado); wvaléncia dissinaptica
Protonada (AZUL)........cceecvieieriiiieiieieieeeet et 23

Figura 4.5: Dominios de localiza¢do de n(r) para o sistema modelo ndo
substituido. O cddigo de cores utilizados para os dominios de
localizagdo sdo: carogo (laranja); valéncia monossinaptica (azul);
valéncia dissinaptica protonada (turquesa); valéncia dissinaptica (verde).

Figura 4.6: Valores de ELF apresentados entre a bacia de carogo do
doador de LH, C(D), e o do aceitador, C(A). A diferenca entre os valores
de ELF apresentados em rcv € rpua constitui o indice de bifurcagdo
CATOGO-VAIEIICIA. ....veeviieeiieiieetie ettt ettt 25

Figura 4.7: Representagdo grafica dos orbitais naturais ligantes
envolvidos nas LHs intermoleculares apresentadas nos sistemas
analisados. a) Pares isolados dos atomos de nitrogénio do médulo AAA,
LP(N) b) Orbitais antiligantes N-H, o*N-H do médulo DDD. c)
Sobreposi¢do dos orbitais naturais representados em a) e b)................. 26

Figura 4.8: Estabiliza¢do energética gerada a partir da interagdo entre
um orbital ligante ocupado, oi;, € um orbital antiligante desocupado, o*;,
correspondendo @ €. 4.25....cc.oiieiiiieeeee e 27

Figura 4.9: Supermolécula formada entre os mdédulos DDD (fragmento
1) € AAA (fragmento 2).....cceevuieeerierierieeeeie ettt ettt 30

Figura 5.1: Representagdo esquematica das substituicdes com os grupos
1-8 realizadas nas posSigOESs A-D........ccccerieieriecieniieienieeeeiee e e 32

Figura 5.2: Estruturas moleculares dos compostos substituidos com o
grupo nitro em quatro posigdes com suas respectivas designacdes,
conforme apresentado na figura 5.1.......ccoecevieiiinieinnieeceee 34

Figura 5.3: Relacdo entre a distancia H--A (A) e o angulo de ligacdo, ¢
D-H---A (°) nos compostos analisados..........cceeeveervercrrereencnveeeneneeennnn. 37

Figura 5.4: Relagdo entre a distdncia H--A (A) e a densidade eletronica

no ponto critico da ligacdo H--A, p(r) (u.a.). Os pontos escuros
correspondem as ligagdes (I) e (III) enquanto que os claros, a ligagdo



(IT), tal como representadas na figura 5.1........ccceevevinienieeniienieeneenne, 39

Figura 5.5: Relagdo entre CVBI ¢ a densidade eletronica no ponto critico
da LH. Os pontos escuros correspondem as ligagdes (I) e (II1), enquanto
que os claros, as liga¢des (II), tal como representadas na figura 5.1......41

Figura 5.6: Estrutura molecular do sistema 2A, mostrando os pontos
criticos de ligacdo (pontos vermelhos). Nota-se o ponto critico de
ligagdo entre o oxigénio do substituinte e o hidrogénio do médulo DDD,
evidenciando a formacao de uma LH bifurcada..........cccoecvvveevvieennnen.n. 42

Figura 5.7: Relag@o entre a média das densidades eletronicas das trés
LHs nos BCP's de cada sistema (2A-2D) com as respectivas
componentes energéticas de troca e polarizacio obtidas através da Su-Li

Figura 5.8: Componentes da energia de intera¢do intermolecular dos
compostos 2A-2D em relacdo ao composto ndo substituido (1)........... 46

Figura 5.9: Estruturas moleculares dos compostos substituidos com o
grupo ciano em quatro posigdes com suas respectivas designagdes,
conforme apresentado na figura 5.1........cccooveieiinieninienineeeeee 47

Figura 5.10: relagdo entre os valores de densidade eletrénica no BCP,
p(r), e do laplaciano da densidade, V?p(r) (pontos pretos) e entre os
valores de densidade eletronica no BCP, p(r), e a energia estimada da
LH Eind(V2p(r)) (pontos vermelhos)........ccccvevveeeeeieieeenieeieeieeeeseeenn 51

Figura 5.11: Relag@o entre a média das densidade eletronicas das trés
LHs nos BCP's de cada sistema (3A-3D) com as respectivas
componentes energéticas de troca e polarizacdo obtidas através da Su-Li
ED A ettt 54

Figura 5.12: Componentes da energia de intera¢do intermolecular dos
compostos 3A-3D em relacdo ao composto ndo substituido (1)........... 55

Figura 5.13: Estruturas moleculares dos compostos substituidos com o
atomo de fluor em quatro posigdes com suas respectivas designagoes,
conforme apresentado na figura 5.1........cccoeveeievieieniieiienieeeeeeee e 56

Figura 5.14: relacdo entre o indice local CVBI e os demais parametros
locais analisados com seus respectivos coeficientes de regressdo linear,
R2 p(r) (pontos amarelos), R*=0,9833; V’p(r) (pontos verdes),



R>=0,9408; E:..(V?p(r) (pontos vermelhos), R?>=0,9524; AE? (pontos
pretos), R>=0,9944; F(i, j) (pontos azuis), R>=0,9904............cc.cccverueenn. 59

Figura 5.15: a) e b) representam os orbitais naturais envolvidos na
formagdo da LH (I): LP(N) e o* N-H, respectivamente. ¢) representa o
recobrimento desses orbitais formando a ligagcdo em questio................ 61

Figura 5.16: Componentes da energia de interagdo intermolecular dos
compostos 4A-4D em relagcdo ao composto ndo substituido (1)........... 63

Figura 5.17: a) efeito mesomérico de doacdo de elétrons m do par de
elétrons isolados do atomo flaor (orbital p), LP(F(p)) para o orbital m*
(C-C). b) efeito indutivo de transferéncia de elétrons o do orbital o (C-
C) para o orbital o* (C-F) com suas respectivas energias de interacdo de
segunda-ordem no sistema 4D ...........cccocceeviieiieniic s 64

Figura 5.18: Estruturas moleculares dos compostos substituidos com o
atomo de cloro em quatro posi¢des com suas respectivas designagdes,
conforme apresentado na figura 5.1........ccceovevvivecieiienie e, 65

Figura 5.19: Componentes da energia de intera¢do intermolecular dos
compostos SA-5D em relacdo ao composto ndo substituido (1)........... 70

Figura 5.20: Estruturas moleculares dos compostos substituidos com o
atomo de bromo em quatro posigdes com suas respectivas designagdes,
conforme apresentado na figura 5.1.......ccoeceviriininiinineeee 71

Figura 5.21: Componentes da energia de interagdo intermolecular dos
compostos 6 A-6D em relacdo ao composto ndo substituido (1)........... 77

Figura 5.22: Estruturas moleculares dos compostos substituidos com o
grupo metoxi em quatro posi¢gdes com suas respectivas designagoes,
conforme apresentado na figura 5.1.......ccoeeevieiiinieiiniceeee 78

Figura 5.23: Componentes da energia de interacdo intermolecular dos
compostos 7A-7D em relagdo ao composto ndo substituido (1)........... 84

Figura 5.24: Estruturas moleculares dos compostos substituidos com o
grupo amino em quatro posi¢cdes com suas respectivas designagoes,
conforme apresentado na figura 5.1.......ccoecvevieiienieiineceecee e 85

Figura 5.25: Componentes da energia de interagdo intermolecular dos
compostos 8 A-8D em relagdo ao composto ndo substituido (1)........... 91



Figura 5.26: Representacdo esquematica dos médulos AAA-DDD com
as designagdes para os sistemas, LHs e anéis aromaticos do mddulo
AAA. et ettt 92

Figura 6.1: Representagdo esquematica das substituigdes com os grupos
1-8 realizadas nas posigOEs A-D........ccceevrierierciieniiinieeiieie e e 97

Figura 6.2: Estruturas moleculares dos compostos substituidos com os
grupos 1-8 na posicdo A com suas respectivas designagdes, conforme
apresentado na figura 6. 1........cccoviiiiiiiiinine e 98

Figura 6.3: Relacdo entre distancia de ligagio H--A (A) e angulo de
ligagdo D-H--A (°) para as ligagdes (I)-(III) dos sistemas 2A-8A.
RZ=0,1532. ettt 101

Figura 6.4: Mapas topologicos do potencial eletrostatico dos sistemas 1

(2), 2A (D) € BA (C)-rrereemeeeeeeeeeeeressseesesseeeesssssssesseessesessseseeeesesseeeesees 102

Figura 6.5: Estrutura molecular do sistema 2A, apresentando as
habituais LHs intermoleculares (I-III) e uma quarta LH formada agora
entre o substituinte NO, € o médulo DDD, uma LH bifurcada............ 104

Figura 6.6: Componentes da energia de interacdo intermolecular dos
compostos 2A-8 A em relacdo ao composto ndo substituido (1)......... 108

Figura 6.7: Estruturas moleculares dos compostos substituidos com os
grupos 1-8 na posicdo B com suas respectivas designagdes, conforme
apresentado na figura 6.1........cccovieiiniiiiiniiieeee e 109

Figura 6.8: Relagdo entre a distancia H--A (A) e o angulo de ligagdo, ¢
D-H-A (°) nos compostos 2B-8B.........ccccccviverineninenienienieneenenn 110

Figura 6.9: Relagdo entre o CVBI e os demais descritores locais da forga
das LHs (I)-(III) dos sistemas 2B-8B e seus respectivos coeficientes de
TEETESSAO LINEAL........eetiiiieiieiieieeicee ettt et 112

Figura 6.10: Componentes da energia de interagdo intermolecular dos
compostos 2B-8B em relagdo ao composto ndo substituido (1)......... 116

Figura 6.11: Relagdo entre as componentes de troca e repulsdo
fornecidas pelo método Su-Li EDA para todos os sistemas analisados.
RZ=0,9988.....c.eenieeieeeteret ettt e 117



Figura 6.12: Estruturas moleculares dos compostos substituidos com os
grupos 1-8 na posicdo C com suas respectivas designagdes, conforme
apresentado Na fIGUra 6.1.........ccevieeiirieiiiieieceeeee et 118

Figura 6.13: Relacéo entre as distancias das ligagdes H---A e os angulos
de ligagdo D-H--A dos sistemas 2C-8C. .......ccccvevieeiecrieerieereeenennn 121

Figura 6.14: a) efeito indutivo de transferéncia de elétrons o do orbital o
(C-C) para o orbital o* (C-O); b) efeito mesomérico de doagdo de
elétrons m do par de elétrons isolados do atomo oxigénio (orbital p),
LP(Og)) para o orbital m* (C-C) com suas respectivas energias de
interagdo de segunda-ordem no sistema 7C.........ccoocevereieiinieniennenns 126

Figura 6.15: Relagdo entre a média dos CVBI's das ligagdes (I)-(I1I) dos
sistemas 2C-8C e as respectivas componentes energéticas de troca e
repulsdo fornecidas pela Su-Li EDA........cccooiiiiiiiieieeeeee, 128

Figura 6.16: Componentes da energia de interacdo intermolecular dos
compostos 2C-8C em rela¢do ao composto nao substituido (1)......... 129

Figura 6.17: Estruturas moleculares dos compostos substituidos com os
grupos 1-8 na posicdo D com suas respectivas designagdes, conforme
apresentado Na figura 6.1.......c.ccuvvieiiirieniieieieeeeeeeee e 130

Figura 6.18: Componentes da energia de intera¢do intermolecular dos
compostos 2D-8D em relacdo ao composto ndo substituido (1)......... 137



LISTA DE TABELAS

Tabela 5.1: ParAmetros geométricos (distancia da ligagdo H--A (A); e

angulo de ligacdo D-H--A (°)); Pardmetros topologicos (baseado em
ELF (CVBI x 10?); baseados em QTAIM (densidade eletrdnica, p(r)
(10 u.a.), seu laplaciano, V*p(r) (10? u.a.), no ponto critico da ligagdo
H--A e uma estimativa da energia da LH baseada no laplaciano da
densidade eletronica, Ei(V?p(r)) (kcal.mol')), e pardmetros NBO
(valores da energia de estabilizagdo da interagdo, AE* (kcal.mol™) entre
o par isolado localizado em A, LP(A), e o orbital antiligante da ligagao
D-H, 6*D-H, e o termo de Fock, F(i, j) (102 1.2.))..cccevevvrrerererrernnen. 35

Tabela 5.2: Decomposi¢do da energia de interagdo dos sistemas
analisados realizada segundo o método Su-Li EDA. As componentes
energéticas correspondem a eletrostatica (AE®®), troca (AE®), repulsdo
(AE™), polarizagio (AE™) e dispersio (AE®P) e sio dadas em
KCALIMOI ™ ...ttt 43

Tabela 5.3: ParAmetros geométricos (distancia da ligagdo H--A (A); e

angulo de ligacdo D-H--A (°)); Pardmetros topoldgicos (baseado em
ELF (CVBI x 107?); baseados em QTAIM (densidade eletrdnica, p(r)
(10 u.a.), seu laplaciano, V*p(r) (10? u.a.), no ponto critico da ligagdo
H--A e uma estimativa da energia da LH baseada no laplaciano da
densidade eletronica, Ei.(V’p(r)) (kcal.mol')), e pardmetros NBO
(valores da energia de estabilizagdo da interagdo, AE* (kcal.mol") entre
o par isolado localizado em A, LP(A), e o orbital antiligante da ligagao
D-H, o*D-H, e o termo de Fock, F(i, j) (102 1.2.))..ccceoevvrrerererrrrnanen. 49

Tabela 5.4: Decomposi¢do da energia de interagdo dos sistemas
analisados realizada segundo o método Su-Li EDA. As componentes
energéticas correspondem a eletrostatica (AE®®), troca (AE®), repulsdo
(AE™), polarizagio (AE™) e dispersio (AE*P) e sio dadas em
KCALIMOI ™ ..ttt 52

Tabela 5.5: ParAmetros geométricos (distancia da ligagdo H--A (A); e

angulo de ligacdo D-H--A (°)); Pardmetros topoldgicos (baseado em
ELF (CVBI x 10?); baseados em QTAIM (densidade eletronica, p(r)
(107 u.a.), seu laplaciano, V*p(r) (10 u.a.), no ponto critico da ligacdo



H--A e uma estimativa da energia da LH baseada no laplaciano da
densidade eletronica, E:i(V’p(r)) (kcal.mol™)), e pardmetros NBO
(valores da energia de estabilizacdo da interacdo, AE® (kcal.mol™) entre
o par isolado localizado em A, LP(A), e o orbital antiligante da ligagdo
D-H, 0*D-H, e o termo de Fock, F(i, }) (102 1.2.))..ccoveevereeirerirerenee. 57

Tabela 5.6: Decomposicdo da energia de interagdo dos sistemas
analisados realizada segundo o método Su-Li EDA. As componentes
energéticas correspondem a eletrostatica (AE), troca (AE®), repulsio
(AE™), polarizagdio (AE™) e dispersio (AE™") e sdo dadas em
KCALIMOI™ .. 62

Tabela 5.7: ParAmetros geométricos (distancia da ligagdo H--A (A); e
angulo de ligagdo D-H---A (°)); Pardmetros topoldgicos (baseado em
ELF (CVBI x 107?); baseados em QTAIM (densidade eletronica, p(r)
(107 u.a.), seu laplaciano, V?p(r) (107 u.a.), no ponto critico da ligagdo
H--A e uma estimativa da energia da LH baseada no laplaciano da
densidade eletronica, Ei(V’p(r)) (kcal.mol')), e pardmetros NBO
(valores da energia de estabilizacdo da interagdo, AE® (kcal.mol™) entre
o par isolado localizado em A, LP(A), e o orbital antiligante da ligacdo
D-H, 0*D-H, e o termo de Fock, F(i, }) (102 1.2.))..cccreevereeereirerenane. 66

Tabela 5.8: Decomposicdo da energia de interagdo dos sistemas
analisados realizada segundo o método Su-Li EDA. As componentes
energéticas correspondem a eletrostatica (AE®), troca (AE®), repulsio
(AE™), polarizacio (AE™) e dispersio (AE™") e sio dadas em
KCALIMOL™ .. 69

Tabela 5.9: Parimetros geométricos (distancia da ligagdo H--A (A); e
angulo de ligacdo D-H--A (°)); Pardmetros topoldgicos (baseado em
ELF (CVBI x 107?); baseados em QTAIM (densidade eletronica, p(r)
(107 u.a.), seu laplaciano, V?p(r) (107 u.a.), no ponto critico da ligagdo
H--A e uma estimativa da energia da LH baseada no laplaciano da
densidade eletronica, E:i(V’p(r)) (kcal.mol")), e pardmetros NBO
(valores da energia de estabilizagdo da interagdo, AE® (kcal.mol™) entre
o par isolado localizado em A, LP(A), e o orbital antiligante da ligacdo
D-H, 0*D-H, e o termo de Fock, F(i, j) (107 1.2.))..cocveveverierereeererceenee. 73



Tabela 5.10: Decomposicdo da energia de interacdo dos sistemas
analisados realizada segundo o método Su-Li EDA. As componentes
energéticas correspondem a eletrostatica (AE®®), troca (AE®), repulsio
(AE™), polarizagio (AE™) e dispersio (AE*) e sio dadas em
KCALIMOI ™ ..ottt 76

Tabela 5.11: Pardmetros geométricos (distincia da ligagio H--A (A); e

angulo de ligagdo D-H--A (°)); Parametros topologicos (baseado em
ELF (CVBI x 10?); baseados em QTAIM (densidade eletronica, p(r)
(107 u.a.), seu laplaciano, V*p(r) (107 u.a.), no ponto critico da ligacdo
H--A e uma estimativa da energia da LH baseada no laplaciano da
densidade eletronica, Ei(V’p(r)) (kcal.mol')), e pardmetros NBO
(valores da energia de estabilizacdo da interacdo, AE? (kcal.mol") entre
o par isolado localizado em A, LP(A), e o orbital antiligante da ligagdo
D-H, 0*D-H, ¢ o termo de Fock, F(i, j) (107 1.8.)).cccveveveeerereeeieeenee. 79

Tabela 5.12: Decomposicdo da energia de interacdo dos sistemas
analisados realizada segundo o método Su-Li EDA. As componentes
energéticas correspondem a eletrostatica (AE®®), troca (AE®), repulsdo
(AE™), polarizagio (AE™) e dispersio (AE®P) e sio dadas em
KCALIMOI ™ ...ttt 82

Tabela 5.13: ParAmetros geométricos (distincia da ligagio H--A (A); e

angulo de ligagdo D-H--A (°)); Parametros topoldogicos (baseado em
ELF (CVBI x 107?); baseados em QTAIM (densidade eletronica, p(r)
(10 u.a.), seu laplaciano, V*p(r) (10? u.a.), no ponto critico da ligagdo
H--A e uma estimativa da energia da LH baseada no laplaciano da
densidade eletronica, Ei(V’p(r)) (kcal.mol')), e pardmetros NBO
(valores da energia de estabiliza¢do da interacdo, AE? (kcal.mol") entre
o par isolado localizado em A, LP(A), e o orbital antiligante da ligagdo
D-H, 0*D-H, e o termo de Fock, F(i, j) (107 1.8.))c.cocveveveeerererercenne. 86

Tabela 5.14: Decomposi¢do da energia de interagcdo dos sistemas
analisados realizada segundo o método Su-Li EDA. As componentes
energéticas correspondem a eletrostatica (AE®®), troca (AE®), repulsdo
(AE™), polarizagio (AE™) e dispersio (AE*P) e sio dadas em
KCALIMOI ™ ..ttt 90

Tabela 5.15: Pardmetros indicadores do grau de covaléncia das LHs



baseados em ELF (CVBI (10?%)) e NBO (AE? (kcal.mol™)) e indice de
aromaticidade HOMAL.........ccociiininininiiiiciteseeseeeeee e 93

Tabela 6.1: Parimetros geométricos (distancia da ligagdo H--A (A); e

angulo de ligacdo D-H--A (°)); Pardmetros topoldgicos (baseado em
ELF (CVBI x 107?); baseados em QTAIM (densidade eletronica, p(r)
(107 u.a.), seu laplaciano, V?p(r) (107 u.a.), no ponto critico da ligagdo
H--A e uma estimativa da energia da LH baseada no laplaciano da
densidade eletronica, Ei(V’p(r)) (kcal.mol")), e pardmetros NBO
(valores da energia de estabilizagdo da interagdo, AE* (kcal.mol™) entre
o par isolado localizado em A, LP(A), e o orbital antiligante da ligacao
D-H, 0*D-H, e o termo de Fock, F(i, j) (107 1.2.))..coceverrrrererereernene. 100

Tabela 6.2: Decomposi¢do da energia de interagdo dos sistemas
analisados realizada segundo o método Su-Li EDA. As componentes
energéticas correspondem a eletrostatica (AE®®), troca (AE®), repulsdo
(AE™), polarizagio (AE™) e dispersio (AE™") e sio dadas em
KCALIMOI™ ..t 106

Tabela 6.3: Parimetros geométricos (distancia da ligagdo H--A (A); e

angulo de ligagdo D-H--A (°)); ParAmetros topoldgicos (baseado em
ELF (CVBI x 107?); baseados em QTAIM (densidade eletronica, p(r)
(107 u.a.), seu laplaciano, V?p(r) (107 u.a.), no ponto critico da ligagdo
H--A e uma estimativa da energia da LH baseada no laplaciano da
densidade eletronica, E:(V?p(r)) (kcal.mol')), e pardmetros NBO
(valores da energia de estabilizagdo da interagdo, AE* (kcal.mol™) entre
o par isolado localizado em A, LP(A), e o orbital antiligante da ligacdo
D-H, 0*D-H, e o termo de Fock, F(i, j) (102 1.8.))..ccevevereirnrcinnnna. 111

Tabela 6.4: Decomposicdo da energia de interagdo dos sistemas
analisados realizada segundo o método Su-Li EDA. As componentes
energéticas correspondem a eletrostatica (AE), troca (AE®), repulsio
(AE™), polarizagio (AE™) e dispersio (AE™) e sdo dadas em
KCALIMOI™ .. e 115

Tabela 6.5: ParAmetros geométricos (distAncia da ligagdo H-—-A (A); e

angulo de ligacdo D-H--A (°)); Pardmetros topoldgicos (baseado em
ELF (CVBI x 107?); baseados em QTAIM (densidade eletronica, p(r)



(10 u.a.), seu laplaciano, V*p(r) (107 u.a.), no ponto critico da ligagdo
H--A e uma estimativa da energia da LH baseada no laplaciano da
densidade eletronica, Ei(V’p(r)) (kcal.mol')), e pardmetros NBO
(valores da energia de estabilizagdo da interagdo, AE* (kcal.mol") entre
o par isolado localizado em A, LP(A), e o orbital antiligante da ligagao
D-H, o*D-H, e o termo de Fock, F(i, j) (102 1.a.))..cccveverrerererrrreennnee. 119

Tabela 6.6: Decomposi¢do da energia de interagdo dos sistemas
analisados realizada segundo o método Su-Li EDA. As componentes
energéticas correspondem a eletrostatica (AE®®), troca (AE®), repulsdo
(AE™), polarizagio (AE™) e dispersio (AE*P) e sio dadas em
KCALIMOI ™ 1. vttt 127

Tabela 6.7: ParAmetros geométricos (distancia da ligagdo H--A (A); e

angulo de ligacdo D-H--A (°)); Pardmetros topoldgicos (baseado em
ELF (CVBI x 10?); baseados em QTAIM (densidade eletronica, p(r)
(107 u.a.), seu laplaciano, V*p(r) (10 u.a.), no ponto critico da ligacdo

H--A e uma estimativa da energia da LH baseada no laplaciano da
densidade eletronica, Ei(V?p(r)) (kcal.mol')), e pardmetros NBO
(valores da energia de estabilizagdo da interagdo, AE* (kcal.mol") entre
o par isolado localizado em A, LP(A), e o orbital antiligante da ligagao
D-H, 0*D-H, e o termo de Fock, F(i, j) (107 1.2.))c.cceueevereeereeeerennnn. 131

Tabela 6.8: Decomposi¢do da energia de interagdo dos sistemas
analisados realizada segundo o método Su-Li EDA. As componentes
energéticas correspondem a eletrostatica (AE®), troca (AE®), repulsio
(AE™), polarizagio (AE™) e dispersio (AE*™P) e sio dadas em
KCALIMOI ™ ..ttt 135






LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AAA Modulo que contém os trés grupos aceitadores de
ligagdes de hidrogénio
BCP Bond critical point
BSSE Basis set superposition error
CVBI Core-valence bifurcation index
DDD Modulo que contém os trés grupos doadores de
ligagdes de hidrogénio
DFT Density-functional theory
ELF Electron localizations function
EN Bond alternation term of HOMA
GEO Bond elongation term of HOMA
HF Hartree-Fock
HOMA Harmonic oscillator model of aromaticity
LH Ligagdes de hidrogénio
MP2 Second-order M@ller-Plesset perturbation theory
NBO Natural bonding orbital
QTAIM Quantum theory of atoms in molecules

u.a. Unidades atdmicas






SUMARIO

T.INTRODUGAO.....cciitiiiiieieiiieeeeeeiee et e e e eanes 1

2.0BIETIVOS. ...ttt ettt ee e e e e eas 9

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS: ..o 9

3.APRESENTACAO DA DISSERTACAO..........ccvvvvuunnnn.nn 10

4 METODOS COMPUTACIONAIS.......oeieviieeaniieeenneeenn. 11
5.AVALIACAO DOS EFEITOS DOS SUBSTITUINTES:

N 2 N PP 32

5.1 SUBSTITUINTE NITRO.....cccoiiiieiieieeiteeecie e 33

5.1.1 Andlise geométrica.......cevuvvrvneiierneennennennnnnnns 33

5.1.2 Anélises QTAIM, ELF ¢ NBO............ccevneneen 37

5.1.3 Analise da decomposi¢cdo da energia — Su-Li

ED A e 42

5.2 SUBSTITUINTE CIANO.......cccctiiieiieieeieeee e eeieee e 46

5.2.1 Andlise geométrica.......cevuvvevierneeneennennennnnnnns 46

5.2.2 Anélises QTAIM, ELF ¢ NBO....................... 48

5.2.3 Anélise da decomposi¢cdo da energia — Su-Li

ED A e e eae 52

5.3 SUBSTITUINTE FLUOR.........ooevoeeeeeeeereeeeeeeeeeeeereeeneen. 56

5.3.1 Andlise geométrica.......cevuvvevneriernnennennennnnnnns 57

5.3.2 Anélises QTAIM, ELF ¢ NBO....................... 58

5.3.3 Analise da decomposi¢cdo da energia — Su-Li

ED A e e aee 61

5.4 SUBSTITUINTE CLORO.......ccctrtririeiiininieieirieieeeeeeieieceees 64

5.4.1 Andlise geométrica........ccvviiveiiieinneenneennnnnne, 65

5.4.2 Anélises QTAIM, ELF e NBO....................... 67

5.4.3 Analise da decomposi¢cdo da energia — Su-Li

ED A e e eeee 69

5.5 SUBSTITUINTE BROMO.......ccccerrriemiirenieieesiesieeeeeeeseeenns 71

5.5.1 Andlise geométrica.........coceevvriiiniiineninennnnnn. 72

5.5.2 Anélises QTAIM, ELF ¢ NBO....................... 72

5.5.3 Analise da decomposi¢do da energia — Su-Li

ED A e e eee 75

5.6 SUBSTITUINTE METOXI.......ccccoerireiiririereinnieieeeseieneeees 77

5.6.1 Andlise GeOMmMEtriCa......cvvrevrrnnrnnrnnennennennnnnnns 78

5.6.2 Anélises QTAIM, ELF e NBO....................... 80



5.6.3 Anéilise da decomposi¢cdo da energia — Su-Li

2 D ) PPN 82
5.7 SUBSTITUINTE AMINO......cccoueieitiieerieeeeee et 84
5.7.1 Analise geOmEtrica.....cocvvvivveviieiineninnnnnnnnn. 84
5.7.2 Anéalises QTAIM, ELF ¢ NBO............ccevunenns 87
5.7.3 Anélise da decomposi¢do da energia — Su-Li
2 D P PPN 89
5.8 AVALIACAO DA MODIFICACAO NA AROMATICIDADE
DOS ANEIS DO MODULO AAA ... 91
5.9 CONCLUSOES......coouiitriniieiaeiieisesieisssse s sse s e 94
6.AVALIACAO DOS EFEITOS DOS SUBSTITUINTES:
PARTE 2. .ttt e e ettt eesee e e enaeenaenanes 96
6.1 SUBSTITUICAO EM Ao 97
6.1.1 Andlise geomeétrica.....ccvvvvviieneiinneineennnennnnnne, 99
6.1.2 Anélises QTAIM, ELF e NBO............c......... 101
6.1.3 Analise da decomposi¢cédo da energia — Su-Li
| 2D Y PP 106
6.2 SUBSTITUICAO EM B......ooooriireirinrierineineisseseeeeeseeeens 108
6.2.1 Andlise geométrica........cocevviviiieinineiininnnnnnn. 110
6.2.2 Analises QTAIM, ELF e NBO...................... 111
6.2.3 Andilise da decomposi¢cdo da energia — Su-Li
ED A e e e 114
6.3 SUBSTITUICAO EM C.....cooooveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeere e, 117
6.3.1 Andlise GeOmMEtTiCa....cvuirerennrninenenennennnnnannns 117
6.3.2 Anilises QTAIM, ELF e NBO..................... 121
6.3.3 Andilise da decomposi¢cdo da energia — Su-Li
B A . i er e e e as 126
6.4 SUBSTITUICAO EM D....c..oovvuieereeeeeeeeeeeeeeee e 129
6.4.1 Andlise EOMELTiCa....ccvurnrrerrnrrnrnenenernenennenns 129
6.4.2 Anélises QTAIM, ELF ¢ NBO..................... 132
6.4.3 Andilise da decomposi¢do da energia — Su-Li
B A . it e e e e e e as 135
6.5 CONCLUSOES........ooooivieeeeeeeeeeeeeeeesees e ese s 137
7.CONSIDERACOES FINAIS....ccooivviieiiiiieeeeevineeeenn. 139

8.NOTAS E REFERENCIAS....euieeeeeeeeeee e ee et eeeenaanns 141



1. INTRODUCAO

Jean-Marie Lehn' definiu a quimica supramolecular como a “quimica
além da molécula”, reconhecendo o papel crucial das interagdes
intermoleculares nos processos bioldgicos. Neste cenario, devido as suas
propriedades fisico-quimicas peculiares, as ligacdes de hidrogénio (LHs)
intermoleculares desempenham um papel de grande destaque. Por
apresentarem flexibilidade, comportamento dindmico, direcionalidade,
seletividade e reversibilidade,” as LHs desempenham papel fundamental
em muito processos, tais como: manutengdo e auto-organizagdo de
proteinas e carboidratos, catéalise enzimatica,’ engenharia de cristais*’ e
reagdes de transferéncia de protons,® além de muitos outros processos
biologicos.’

A curiosidade e a imensa aplicabilidade das LHs instigam a
investigacdo desse fendmeno pelos mais diversos ramos da ciéncia ha
mais de oito décadas, o que pode ser verificado nas mais de 80 mil obras
publicadas até hoje sobre o assunto.® No entanto, ainda ha muitas
lacunas a serem preenchidas até que se tenha a elucidagdo das
peculiaridades dessas interagcdes. Um exemplo s@o os efeitos de longa
distancia ocasionados por cargas e/ou substituintes em sistemas com
multiplas LHs, cujo entendimento ¢ imprescindivel para o avango da
quimica supramolecular e cuja previsdo ainda constitui um grande
desafio dada sua multidimensionalidade. No presente trabalho, buscou-
se esclarecer alguns aspectos relacionados a esses efeitos, mais
especificamente, as consequéncias das substituigbes nas LHs de
sistemas com arranjos de LHs multiplas.

Na literatura atual é possivel encontrar inumeras defini¢des para LH.
Linus Pauling,” que foi um dos primeiros a formular uma, estabeleceu
que "sob certas condigbes um dtomo de hidrogénio é atraido por forgas
bastante fortes por dois dtomos, em vez de apenas um, atuando como
um elo entre eles". Atualmente, considera-se bastante razoavel a
definigdo estabelecida por Pimentel € McClellan,' que postulam: "uma
LH existe entre um grupo funcional A-H e um dtomo ou grupo de
datomos B na mesma ou em uma molécula diferente quando existe a
evidéncia de formacéo de ligagdo (associacdo ou quelagdo) e essa nova
ligagdo entre A-H e B especificamente envolve o hidrogénio ja ligado a
A. A e B sdo usualmente dtomos bastante eletronegativos: fluor,
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oxigénio e nitrogénio.” Um refinamento dessa ultima definigdo ¢ ainda
proposto por Steiner e Saenger,' que consideram a LH uma interagio

coesiva D-H---A, na qual H é positivamente carregado, A possui uma
carga total ou parcialmente negativa e D apresenta uma carga mais
negativa que H. Ha ainda as defini¢des baseadas em parametros
topologicos como as postuladas por Popelier'? e também outras baseadas
em pardmetros puramente energéticos, porém deve ser ressaltado que
todas essas defini¢des sdo bastante gerais e flexiveis, pois atualmente
ndo existe uma Unica definicdo que englobe toda a variabilidade e
complexidade quimica observada no fendmeno LH, tal como salientado
por Steiner."

As LHs sdo comumente representadas, conforme mostrado

anteriormente, como uma interagdo D-H--A, na qual o grupo D-H ¢
denominado “doador de LH” enquanto que A é denominado “aceitador
da LH’. Do ponto de vista fenomenoldgico, numa visdo mais simplista,
a LH ¢ originada quando o atomo D, geralmente mais eletronegativo que
H, atrai os elétrons da nuvem eletronica do atomo de hidrogénio, que
passa a apresentar uma carga parcial positiva e por consequéncia atrai os
pares de elétrons isolados do aceitador, formando a LH - trata-se do
modelo proposto por Linus Pauling, que pensava que a LH tinha uma
natureza puramente eletrostatica’ (o que, de fato ndo se trata de um
equivoco) e que a presenca de doadores e aceitadores de ligagdo
altamente eletronegativos era imprescindivel. No entanto, veremos
posteriormente que contribui¢des por forgas de dispersdo e efeitos de
deslocalizacdo eletronica podem desempenhar fungdes muito
importantes em alguns tipos de LH."

As LHs cobrem uma ampla e continua escala de energia de interagéo
que vai de -0,5 kcal.mol-! até cerca de -40 kcal.mol-1. Essa faixa de
forca de interacdo situa-se convencionalmente entre as interagdo de van
der Waals e as ligagdes covalentes. Desiraju e Steiner" classificam as
LHs com relagdo a sua forga entre muito forte (entre -40 e -15 kcal.mol-
1), forte (entre -15 e -4 kcal.mol-! e fraca (>-4 kcal.mol-1) e apresentam
ainda parametros geométricos, classes de &tomos e grupos quimicos que
compdem cada uma das modalidades, o que possibilita uma
classificacdo bastante clara da classe de ligagdes que compde o sistema
de estudo.

As LHs consideradas fortes, segundo a classificacio dos autores



supracitados,'> estdo presentes na maioria das moléculas bioldgicas
como proteinas e acidos nucleicos, sdo geralmente intermoleculares e se
caracterizam pela predominancia do carater eletrostatico, embora as
energias de dispersdo e interagdo-orbital também apresentem
significativa contribui¢do para a energia de interacdo total* — alguns

exemplos de LHs fortes sdo as do tipo O-H--O=C, N-H---N=C. Ja as
ligagdes muito fortes geralmente sdo intramoleculares, com substancial
carater covalente e apresentam distdncias e forgcas de ligacdo
comparaveis a uma ligacdo covalente convencional. Exemplos das
interagdes participantes desse grupo sdo: [F--H--F], [N--H--N]" e P-
OH---O=P.

LHs fracas formam um grupo a parte.”” Elas sdo formadas entre
grupos doadores e aceitadores de ligagdo geralmente pouco
eletronegativos (a defini¢do também inclui ligagdes formadas entre um
grupo eletronegativo e outro com eletronegatividade pouco expressiva)'’
e formam um conjunto muito vasto. Parafraseando Desiraju:"” “fodos os
tipos de LHs sdo diferentes e da mesma forma, todos os tipos de LHs
fracas sdo diferentes.” Essas diferencas entre as ligacOes participantes
desse grupo se originam nas diferentes contribui¢des energéticas por
dispersdo e transferéncia de carga que os grupos doadores e aceitadores
ddo para a energia de interacdo total — em outras palavras, os distintos
grupos que podem estar envolvidos nas LHs podem apresentar
diferentes cargas, volume, afinidade eletronica, eletronegatividade, e
dependendo da combinagdo das caracteristicas dos grupos envolvidos, a
LH originada pode ser mais ou menos estavel, o que evidencia a intima
relagdo entre as propriedades da LH com as propriedades dos grupos
aceitadores e doadores de ligagdlo bem como a sua
multidimensionalidade.

Outra forma bastante comum de classificagdo das LHs ¢ aquela
baseada na 'convencionalidade' dos grupos doadores e aceitadores de
LH. Grupos doadores convencionais incluem N-H, O-H, Halogénio-H e
até mesmo S-H, enquanto que os grupos aceitadores convencionais sao
formados por esses mesmos grupos, porém em hibridizagdes diferentes
(atomos de nitrogénio ou oxigénio sp®); a intera¢do entre 0s grupos
quimicos pertencentes a essas classes forma as LHs convencionais,
como as do tipo N-H:---N=C ou N-H---O=C. Ja o rétulo de LHs ndo-
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convencionais'*" (no qual estdo incluidas a maioria das LHs fracas)"
deriva justamente da natureza dos grupos aceitadores e doadores de LH,
que sdo diferentes dos envolvidos nas ligagdes classicas. Esse conjunto
abrange, por exemplo, a interagdo entre o grupo doador de LH ndo-
convencional C-H e a nuvem T de um anel aromatico'* (formando a bem

documentada interagdo C-H--T, que inclusive ¢ conhecida por
desempenhar fungdes estruturais muito importantes no ambiente
biolégico).'™!” Nessa classe estdo incluidas ainda, as ligagdes de di-
hidrogénio, nas quais a interacdo ocorre entre dois hidrogénios, sendo

que um ¢é o doador de elétrons e outro, o aceitador, X*-H*"---H6-Y &+
Por suas peculiaridades e imensa aplicabilidade, as LHs nao
convencionais sdo alvo de muita investigagdo'®" e constituem portanto
um grupo de interagdes a parte.” Neste trabalho, porém, serdo
analisadas apenas ligagdes formadas por grupos convencionais.

Uma propriedade bastante interessante das LHs, que se deve em
grande parte & interagdo-orbital, ¢ a sua pronunciada direcionalidade®-*'
que, juntamente com a faixa de forca em que atua, fornece a sistemas
que se ligam através de LHs as capacidades de associar-se e dissociar-se
em um curto intervalo de tempo e em temperatura ambiente.” Essa
propriedade, somada com a especificidade apresentada por sistemas com
ligagdes miultiplas, como as proteinas, torna a LH uma das mais
importantes interagdes intermoleculares em ambientes biologicos.”

Sistemas que se ligam através de multiplas LHs sdo a pedra angular
dos processos de reconhecimento molecular” na biologia € estdo, cada
vez mais, sendo empregados na quimica supramolecular, mais
especificamente em processos de automontagem molecular,”*** a qual
¢ caracterizada pela agregacdo ordenada e espontanea de moléculas
através de interagdes ndo covalentes, tais como van der Waals e LHs,
sem que seja necessdria a intervengdo direta no processo de sintese.'***

A elucidagdo completa dos detalhes que controlam os processos de
reconhecimento e auto-organizagdo molecular é, ainda, um grande
desafio, porém entender as mintcias desses processos possibilitaria, por
exemplo, sintetizar nanoestruturas que sdo inacessiveis através das
tradicionais técnicas de sintese multi-etapas.** O truque seria criar um
sistema a partir de compostos pré-arquitetados”® para se auto-arranjarem
produzindo arquiteturas nanoestruturadas com as mais diversas
propriedades fisico-quimicas e aplicabilidades,” como os arranjos
4



supramoleculares  “repector-substrato” criados por Bajpai e
colaboradores® (figura 1.1), que se polimerizam através de LHs,
adquirindo uma estrutura bem definida e robusta que apresenta poros
que podem ser empregados como filtros ou sitios estereosseletivos
bastante estaveis.”

-

Figura 1.1: Dimero desenvolvido por Bajpai e colaboradores® que
polimeriza através de LHs de forma espontinea e ordenada, criando
sitios com as mais diversas aplicabilidades.

A sintese de tais materiais € inspirada na natureza, que utiliza bases
heteroaromaticas e arranjos de LHs ndo s6 para criar sistemas bioldgicos
extraordinariamente complexos, automontaveis e auto-replicaveis, como
também para armazenar e transmitir informagdes genéticas.’® Ha
evidéncias de que a natureza escolheu as LHs para desempenhar essas
atividades devido principalmente a sua reversibilidade, visto que essa €
uma propriedade de extrema importancia que habilita os sistemas
bioldgicos a editarem automaticamente eventuais erros na transmissao
de informagdo e no proprio processo de auto-organizagdo (duas tarefas
essenciais para a vida).”

No intuito de mimetizar a natureza nesse aspecto, 0os quimicos t€m
utilizado anéis heteroaromaticos como blocos elementares nos processos
de auto-reconhecimento, pois estes podem ser pré-arquitetados de
maneira a fornecer arranjos pré-organizados de doadores/aceitadores de
LHs que sdo complementares uns aos outros’' e apresentam, ainda, a
peculiaridade de serem assistidos por ressonéncia,” o que fornece uma
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energia de estabilizacdo adicional ao sistema devido a maior
deslocalizagio dos elétrons m.*

Além das propriedades acima listadas, os sistemas estudados
apresentam uma particularidade bem interessante que ¢ o fato de todos
os aceitadores de LH (A) estarem em uma molécula (ou médulo) e todos
os doadores de LH (D) estarem em outra, constituindo assim, um arranjo
AAA-DDD. Este tipo de arranjo é conhecido por produzir LHs
intermoleculares mais fortes devido a todas as interagdes eletrostaticas
secundarias entre os pares hidrogénio-base vizinhos serem atrativas,
assim como demostrado por Jorgensen® e Blight™ (figura 1.2).

ADA-DAD ADD-DAA

CGHH\N Br

oA
><><’
e

Ka—5.5x102M1 Ka=2x10*M"

AAA-DDD AAA-DDD*

CF3
BArF~ = B@ )
CF3/s

Ka=2x107 M Ka=3x10"0M"

Figura 1.2: Exemplos de es de LHs triplas e suas constantes de associagdo
em diferentes solventes. Diferentes permutacdes de complexos com LHs
triplas: ADA-DAD, ADD-DAA, AAA-DDD e AAA-DDD*. As setas
indicam as interagdes eletrostaticas secundarias (pretas, atrativas; vermelhas,
repulsivas). Adaptado com permissdo de Macmillan Publishers Ltd: [Nature
Chemistry],” copyright (2011).



O principal foco desse trabalho ¢ exatamente investigar a natureza das
LHs intermoleculares, com o intuito de contribuir para o planejamento
de sistemas auto-organizaveis. Sabe-se atualmente que as caracteristicas
de cada LH estdo intimamente relacionadas com as propriedades
eletronicas tanto do grupo aceitador quanto do doador de LH'*" (fator
que contribui para o alto grau de seletividade apresentado pelas LHs)’ e
que qualquer modificag¢do no ambiente eletronico molecular desses
grupos afeta direta ou indiretamente a LH.** Dentre estes, os efeitos de
substituintes estdo entre os mais importantes, visto que influenciam
diretamente as propriedades das LHs. De acordo com Rustici e
colaboradores,* a intensidade de uma LH pode ser afetada pela presenga
de diferentes substituintes ¢ dependendo de sua natureza, dimensdo e
posigdo, estes podem induzir diferentes efeitos na distribui¢do eletronica
da molécula.* Em sistemas ciclicos com abundancia de elétrons 1 (como
¢ o caso deste trabalho), esse efeito se reflete na alteragdo da
aromaticidade do sistema e, segundo Krygowski,**** avaliar essa
propriedade é a chave para se entender o efeito de um substituinte em
uma dada molécula.

Conceitualmente, o substituinte pode ser entendido como uma
“pequena e menos importante parte de uma molécula que influencia as
propriedades da mesma em um sentido quantitativo sem alterar, no
entanto, seu cardter geral; este ultimo é ditado por outro grupo presente:
o grupo funcional ou algum sitio ativo”.**

A fim de explorar os efeitos causados por substituintes na estrutura
eletronica e consequentemente na magnitude da for¢ca das LHs em
arranjos com interagdes multiplas do tipo AAA-DDD, dois mddulos
foram empregados: uma molécula de 2,6-diamino-1,4-di-hidropiridina-
3,5-dicarbaldeido, contendo trés grupos doadores de LH (modulo DDD)
e outra de pirido [2,3-b][1,8]-naftiridina, contendo trés aceitadores de
ligagdo (médulo AAA). Os substituintes (F, Cl, Br, CN, NO,, OCH; e
NH,) foram introduzidos no médulo AAA, considerando 4 posicdes
(figura 1.3). A escolha desses substituintes se justifica pelo fato dos
mesmos formarem um grupo conciso, representativo e com
caracteristicas quimicas como volume, eletronegatividade e afinidade
eletronica, bastante diversificadas, o que favorece a construgdo de um
panorama abrangente no tocante ao conceito 'efeitos de substituintes'.

Os efeitos ocasionados pelas substituicoes foram avaliados
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empregando metodologias fundamentais como QTAIM, “Quantum
Theory of Atoms in Molecules”’ ELF, “Electron Localization
Function”,”®* ¢ NBO, “Natural Bonding Orbitals”***" Além disso, o
efeito liquido dos substituintes sobre a magnitudes da forga das trés LHs
foi avaliado através de um esquema de decomposi¢do da energia de
interagdo, proposta por Su e Li, denominada Su-Li EDA, “Su-Li Energy
Decomposition Analysis”.* As analises individuais das LHs em
sistemas multi-conectados como as apresentadas no presente trabalho
sdo escassamente reportados na literatura, porém pode-se listar dois
trabalhos muito interessantes com esse escopo. O primeiro deles,
reportado por Ibrahim e colaboradores,* apresenta um estudo sobre os
efeitos de substituinte nos pares de base de Watson-Crick e o segundo
trata-se de um elegante artigo de revisdo escrito por Rozas* sobre LHs e
seus descritores topoldgicos, geométricos e energéticos que ¢
acompanhado também pela investigacdo das diferentes classes de LHs
existentes.

: DDD

Figura 1.3: Estrutura molecular do sistema analisado sem substitui¢cdes (1):
uma molécula de 2,6-diamino-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarbaldeido
(médulo DDD) interagindo com uma molécula de pirido [2,3-b][1,8]-
naftiridina (m6dulo AAA) através de trés LHs.



2. OBIJETIVOS

O presente trabalho tem por objetivo investigar a estrutura eletronica
de sistemas bimoleculares que interagem através de multiplas LHs
intermoleculares em um arranjo do tipo AAA-DDD.

A presenca dos substituintes NO,, CN, F, Cl, Br, OCH; e NH; no
moddulo AAA sera avaliada com o objetivo de se verificar as alteragdes
energéticas e estruturais ocasionadas por estes na estrutura eletronica
dos compostos, porém maior enfoque serda dado a repercussdo da
substituicdo na regido intermolecular ¢ nas alteragdes das propriedades
eletronicas das LHs.

A estrutura molecular do sistema modelo no qual serfo efetuadas as
substituicdes esta representada na figura 1.3 - como fica evidente, os
dois modulos interagem através de trés LHs. A influéncia das
substituicdes com os grupos citados, os quais apresentam as mais
diversas propriedades fisico-quimicas, sera verificada em cada uma das
trés ligagdes em cada um dos sistemas estudados.

2.1  OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1) Realizar a otimizacdo das estruturas moleculares do sistemas em
estudo empregando niveis de teoria adequados.

2) Obter a partir das analises topologicas QTAIM e ELF e da analise
energética NBO, uma descricdo local do grau de covaléncia das trés LHs
de cada sistema analisado.

3) Realizar a decomposi¢cdo da energia de interagdo total entre os
modulos AAA e DDD para cada sistema analisado.



3. APRESENTACAO DA DISSERTACAO

Com o intuito de abranger os objetivos apresentados na se¢do 1.2, o
presente trabalho foi subdividido em duas partes principais, que serdo
apresentadas da seguinte forma:

No capitulo 5 serd analisado o efeito que um mesmo substituinte
ocasiona quando disposto em diferentes posi¢cdes. Foram realizadas
substitui¢des com sete grupos (NO,, CN, F, Cl, Br, OCH; e NH,) que
foram dispostos em quatro posi¢des distintas na molécula de pirido [2,3-
b][1,8]-naftiridina (mo6dulo AAA). Dessa forma haverdo sete
subdivisdes neste capitulo, sendo cada uma referente a analise de um
determinado grupo substituinte.

As influéncias da natureza e posicdo dos substituintes nos aspectos
geométricos, como o encurtamento ou aumento da distdncia de LH bem
como a variagdo no angulo formado entre doador-proton-aceitador de

LH (a4ngulo D-H---A) também serdo estudadas. Para a determinacdo da
natureza das ligacdes analisadas serda utilizado um método de
decomposi¢do da energia de interagdo, Su-Li-EDA. A andlise topoldgica
da densidade eletronica bem como as estimativas da energia de interagéo
individual das LHs serdo realizadas sob os prismas da QTAIM e ELF. A
contribui¢do energética do recobrimento dos orbitais envolvidos na LH
sera dimensionado nas matrizes NBO. A aromaticidade dos anéis do
moédulo no qual foram realizadas as substitui¢des (médulo AAA) serd
verificada através do indice HOMA** e sua relagio com a for¢a da LH,
investigada.

No capitulo 6 serd analisado o efeito ocasionado por diferentes
substituintes quando dispostos em uma mesma posi¢do. As substitui¢des
foram realizadas em quatro distintas posi¢cdes - dessa forma havera
quatro subdivisdes nesse capitulo. Todas as andlises realizadas no
capitulo 5 serdo estendidas para esta secao.

Serdo listadas conclusdes preliminares ao final dos capitulos 5 ¢ 6 e
finalmente serd apresentada uma conclusio geral, relacionando todos os
resultados obtidos.
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4. METODOS COMPUTACIONAIS

Para a descrigdo acurada de sistemas quimicos em uma escala tdo
pequena como a do ambiente eletronico molecular, formado por
particulas com massa muito reduzida viajando a velocidades
comparaveis a da luz, se faz necessdrio o emprego da mecanica
quantica.* Em se tratando de quimica quéintica computacional e estudo
da estrutura eletronica molecular, o interesse estd nas solucdes da
equacio de Schrodinger (eq. 4.1) na qual H é o operador Hamiltoniano
(eq. 4.2) e ¥ ¢ uma autofun¢@o com autovalor E.

HY=E¥ (4.1)

I 01D WPTALINS 3 I

4.2)
oo dmegry, oA 47550

Na eq. 4.2, m ¢ massa do elétron, N o nimero de elétrons, M € o
numero de nucleos, Z, é o nimero atdmico do nucleo A, r;4 € a distancia
entre o elétron i e o nucleo e r;¢ a distancia entre o elétron i e o elétron j.
As solugdes {¥}, chamadas fun¢des de onda, trazem consigo toda a
informagao necessaria para descrever quase todas as propriedades de um
determinado sistema quimico, porém, a ndo ser para os sistemas mais
simples, que possuam solucdo exata como a particula na caixa, oscilador
harménico, rotor rigido e sistemas monoeletrdnicos como o dtomo de
hidrogénio, 4tomos hidrogenionicos e molécula ion de hidrogénio, sua
obten¢do analitica ¢ muito complexa.” Desse modo, solugdes exatas
para sistemas multieletronicos, nos quais ha a complexidade adicional
advinda das interagdes intereletronicas, € necessario que se realizem
algumas aproximacdes e aplicagdes de métodos numéricos para a
obtengdo de solugdes plausiveis. Essas aproximagdes podem ser feitas
em niveis distintos de complexidade. A mais simples é o método ab
initio de Hartree-Fock, que pode ser visto como um método variacional
de resolver a equag@o de Schrodinger no qual as fun¢des de onda para
sistemas multieletronicos tém a forma de um produto anti-simetrizado
de fun¢des de onda monoeletronicas,” que sdo arranjadas na forma do
determinante de Slater (eq. 4.3), no qual cada entrada individual se trata
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de um produto entre uma funcdo orbital espacial e uma fungdo de spin.
Esse produto ¢é conhecido como spin-orbital.”’ Para sistemas

moleculares, ¢ necessario determinar variacionalmente cada um dos
orbitais moleculares (ou fungdes de onda), W; , bem como calcular a
energia associada a funcdo de onda total, W . As primeiras fungdes de
onda ( W; ) utilizadas em grande escala para estudos computacionais de
moléculas poliatdmicas consistem nos orbitais atdmicos de Slater, ou
STOs (eq. 4.4), onde o primeiro fator é a constante de normalizagio;

-m ~ TR A A 7
Y, , sfo os esféricos harmonicos e o pardmetro g ¢ tomado como
sendo arbitrario.

Vi (Wea() p (B(L) o ya(Dall) s (all)
W, = n(2a2) w@BR) e wn(2)a2) wwn2)pR)] (33)

NN NN e pan(Na(N) gl NB(N)

2 n+1/2 e
Sn]m(rﬂeﬂcp):%r 16 - Y; (G,CP) (44)

Mesmo tendo sido utilizada por muitos anos, os orbitais de Slater ndo
sdo mais utilizados (pelo menos ndo diretamente), devido as
dificuldades de se lidar com a complexidade e volume de integrais
resultantes dos determinantes seculares.” Uma alternativa proposta por
Slater™ e posteriormente formalizada por Roothaan,” é expandir a parte
espacial dos spin-orbitais em um conjunto de fungdes de base
conhecidas, eq. 4.5 (que passam a substituir as STOs na eq. (4.3)):

Z 8T (4.5)

onde k ¢ o numero de fungdes utilizadas na expansao e os C,,'s sdo
coeficientes a serem determinados. Salienta-se que a maioria dos
pacotes de estrutura eletronica disponiveis empregam esta abordagem de
expandir os orbitais em um conjunto de fungdes de base.

Apesar do método de Hartree-Fock ser capaz de levar em conta cerca
de 99% da energia eletronica total dos sistemas, ele apresenta algumas
12



limitagdes, dentre estas destaca-se o fato de, em sua esséncia, ndo haver
parametros para a descricdo acurada da correlagdo eletronica
(movimento correlacionado elétron-elétron), que corresponde ao 1%
restante da energia total, e isso acaba por acarretar deficiéncias na
determinacdo de propriedades moleculares de interesse quimico, como
por exemplo as interagdes fracas em sistemas pequenos,”” interagdes
cation-™* e LHs. A ineficiéncia do método HF em descrever esse
movimento correlacionado de elétrons advém do fato de que esse
método descreve o movimento de um elétron que estd sob o potencial
gerado pelos nucleos e também pelo potencial médio gerado por todos
0s outros elétrons, o que se trata de uma aproximacgao bastante severa. O
resgate de correlacdo eletronica é, atualmente, um dos maiores desafios
em quimica quantica, e duas abordagens tém avangado e se
popularizado neste sentido: os métodos ab initio pds-Hartree-Fock e os
métodos DFT.

Um dos métodos ab initio poés-Hartree-Fock mais populares e
difundidos é o esquema perturbativo proposto por Moller-Plesset, o
MP2,”” que através do formalismo empregado, consegue resgatar
acuradamente cerca de 80% da energia de correlacdo eletrdnica para
qualquer sistema molecular. A idéia central do método perturbativo é
adicionar ao Hamiltoniano eletrénico (eq. 4.2) os chamados termos de
perturbacdo, que podem ser representados da seguinte forma:

A=A+ i7" (4.6)
onde
A'w=F"y 4.7)

¢ a equacdo de Schrodinger para a qual tem-se a solugdo exata.

Para aplicar a teoria da perturbagdo na solugdo da equacdo de
Schrodinger (eq. 4.1), com o operador dado pela eq. 4.6, deve-se
escrever ¥ e E nas seguintes formas

=yl gy (4.8)
E=E"%EV+ %+ . (4.9)
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onde WP, $¥? . sio sucessivas correcdes para P e da mesma
forma, EV, E®, ... sdo sucessivas corre¢des para E?.

Dessa forma, a energia exata do sistema passa a ser descrita como
uma soma de infinitas contribui¢des (P” + corre¢des), chamadas ordens
de perturbagdo, sendo que cada contribui¢do é uma fungdo de onda, que
ao invés de apenas ser pura e simplesmente a descricdo do estado
fundamental (P”), passa a levar em conta a descrigdo de estados

excitados, e no caso do MP2, estados duplamente excitados (‘P;Z ).
Admite-se a func¢do de onda e energia Hartree-Fock como as entidades
ndo perturbadas.® Sendo assim, o MP2, que envolve correcio de
segunda ordem na energia HF bem como corre¢do na funcido de onda
HEF, através da inclusdo dos estados excitados a funcdo de onda ndo
perturbada, tem sua energia calculada pela Eq (4.10)

Eypo= Eyp+ B (4.10)

onde

Z\w Vs,

S
a<b r<s E:b

(4.11)

onde V é o operador de energia eletronica potencial para descrigdo
das interagdes elétron-elétron, ou correlagdo eletronica.

Ja os métodos baseados na Teoria do Funcional da Densidade, do
inglés DFT,”* Density Functional Theory, compdem um conjunto de
funcionais da densidade eletronica, destinados a obtengdo de
propriedades dos sistemas de interesse, também fornecendo alternativas
para a descri¢do da correlagdo eletronica. A base dessa teoria € a prova,
formulada por Hohenberg ¢ Kohn®, de que a energia eletronica do
estado fundamental pode ser completamente determinada a partir da
densidade eletronica p.** Assim sendo, a densidade (uma observavel 3D)
¢ utilizada para descrever a fisica complicada envolvida na interagdo
entre elétrons e, entdo, determinar qualquer coisa a respeito do sistema.
Na teoria de Kohn-Sham (KS)® esse problema ¢ formulado como uma
expressao da energia do estado fundamental (eq. 4.12).
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E[p]: T

s[p}+ Vne[p}+‘][p]+Exc[p} (412)

onde as formas de alguns dos funcionais sdo explicitamente

conhecidas. A energia cinética do sistema de referéncia nao interagente é
dada pela eq. 4.13.

1 /
T= _EZ <\(P1

em termos de { ¢; }, o conjunto de orbitais KS de um elétron. A
densidade eletronica do sistema de referéncia ¢ dado por:

p(r)=2 o r)f (4.14)

2] )
Ve, (4.13)

Os outros dois componentes sdo a energia potencial nucleo-elétron,
expressa em termos do potencial externo devido ao nucleo,

V(r):_z (ZA/|1'_RA|) :

V=) p(r)v(r)dr 4.15)

e a classica energia de repulsdo elétron-elétron:

1 J olrolr)

N/
L) |r—r

drdr’ (4.16)

Muito ¢ sabido a respeito do termo remanescente, o funcional de troca
e correlagdo, E [p], embora ndo existam formas explicitas

disponiveis.”” Caso sua forma fosse exatamente conhecida, todas as
informagdes necessdrias para se resolver exatamente a equagdo de
Schrodinger seriam passiveis de serem obtidas. Muitas propostas
surgiram, desde os primordios da DFT, para se expressar em diferentes
aproximagdes a forma desse funcional, algumas categorias de tais
propostas podem ser elencadas:* %%
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1) LDA (Local Density Aproximation): A forma do funcional de troca
e correlagdo depende somente da densidade local.

2) GGA (Generalized Gradient Aproximation): Em adigdo a
densidade eletronica, estes funcionais dependem também dos gradientes
da densidade de carga.

3) Meta-GGA: Adiciona-se uma nova variavel a forma funcional, a
densidade de energia cinética de spin.

4) Hibridos meta-GGA: Funcionais LDA, GGA e meta-GGA sao
funcionais locais, ao passo que funcionais hibridos sdo classificados
como nao locais, uma vez que estes incluem contribui¢des Hartree-Fock
nao locais para a troca (exchange).

E importante enfatizar que nio ha um funcional universal que
descreva adequadamente todas as propriedades de interesse para todos
os sistemas quimicos. Cabe ao cientista pesquisar e testar os funcionais
disponiveis de forma a encontrar o que melhor descreve a propriedade
de interesse no sistema de estudo. Existe, atualmente, um intenso
esforco no sentido de desenvolver novos funcionais, adequados para
cada situacdo, mas ndo se trata de uma tarefa trivial, sendo necessario
para isso, a intuigdo matematica e fisica, ou ainda, recorrer a dados
empiricos para a calibragdo desses funcionais.”® Abaixo seguem
sumarizados os métodos de analise utilizados com seus respectivos
niveis de teoria, que ¢ o conjunto funcional ou método utilizado/fungao
de base utilizada para representar os orbitais atomicos.

As estruturas moleculares dos compostos em estudo foram otimizadas
empregando o nivel de teoria DFT BP86%““/def2-TZVP®, o qual se
mostrou muito apropriado para descrever a geometria dos sistemas
analisados, apresentando resultados muito consistentes com os obtidos
experimentalmente, como demonstrado por Guerra e colaboradores.”””
Os autores, atentando para a discrepancia existente entre as medidas das
distancias de LH nos pares de base de Watson-Crick obtidas
experimentalmente e teoricamente, realizaram uma extensa investigacao
objetivando apontar a causa dessa discrepancia e indicar os funcionais
DFT que fornecem os melhores pardmetros energéticos e geométricos
para essa classe de sistemas. Foi verificado que o fator que mais
contribuia para a diferenga observada era a solvatagdo das bases por
agua que ocorre em um sistema real e que ao se adicionar seis moléculas
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do solvente ao sistema teorico, as diferencas passavam a ser
despreziveis. O BP86, que é um funcional LDA (aproximagdo de
densidade local) com corre¢do ndo-local para a troca (Becke®) e
correlagio (Perdew®) adicionada auto-consistentemente, foi o que
apresentou os melhores resultados. Calculos de frequéncia foram
realizados de forma a verificar se as todas as geometrias se encontravam
em um minimo local na superficie de energia potencial.

A analise da natureza das liga¢des quimicas nos sistemas interagentes
por LHs AAA-DDD baseou-se no emprego de diferentes técnicas que, a
partir da analise da fun¢do de onda do estado fundamental dos sistemas
otimizados, fornecem informagdes sobre ligacdo quimica. Isso se faz
necessario pelo fato da ligagdo quimica ser um conceito empirico € nao
uma observavel fisica. Dentre as técnicas empregadas, destacam-se as
topologicas, dentre as quais serdo consideradas: (i) A Teoria de Atomos
em Moléculas, QTAIM, e (ii) A Fungdo de Localizagdo de Elétrons,
ELF, as quais ndo apenas resgatam o conceito de ligacdo quimica, bem
como quantificam a magnitude das interagdes quimicas. No presente
trabalho, as fungdes de onda do estado fundamental dos sistemas AAA-
DDD foram obtidas com o nivel de teoria BP86/6-311++G(d,p)”".

A Teoria Quantica dos Atomos em Moléculas oferece uma maneira
auto-consistente de particionar qualquer sistema em seus fragmentos
atomicos ¢ extrair informagdes a respeito da situacdo das ligagdes
quimicas a partir da analise topoldgica da densidade eletronica p(r) e do
seu vetor gradiente Vp(r) nas regides interatdmicas.'*’> Propriedades
atomicas de interesse quimico, tais como carga e populacdo eletronica,
volume, momento, podem ser obtidas no contexto da QTAIM. Para
tanto, calcula-se o valor esperado do operador de um elétron O para o
volume da bacia (Q2) (eq. 4.17). Nota-se que é necessario se conhecer a
fun¢o de onda da molécula, ¥, que pode ser obtida a partir dos métodos
HF, pdés-HF e DFT, para se iniciar uma investigagdo da densidade
eletronica sob o prisma QTAIM.

O(Q):AOQ:gIdI‘f dv' (W Ow+(OW) W] @17
Q

Na grande maioria dos casos, o maximo da densidade ocorre nos
ntcleos (figura 4.1), o que ¢ razoavel ja que eles sdo as unicas fontes de
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carga positiva no ambiente molecular. Sendo assim, estes atuam como
atratores da densidade eletronica. Em cada ponto no espago, o gradiente
da densidade aponta na dire¢do do atrator mais forte (atrator local)
dividindo, dessa forma, o espago fisico em bacias atdmicas,* como
demonstrado na figura 4.2. Para um dado ponto localizado na fronteira
entre duas bacias atdmicas (dominios tridimensionais), o gradiente da
densidade deve, necessariamente, ser tangente a superficie. Seguir o
gradiente até esse ponto leva a um ponto estacionario no qual a primeira
derivada da densidade € zero (o conjunto desse pontos forma a chamada
superficie de fluxo-zero). As bacias atratoras sfo, também, pontos

estacionarios na superficie de densidade eletronica.

Figura 4.1: (a) Estrutura molecular da morfina com uma indicagdo da regido
mostrada com relevo em (b). (b) Representacdo em relevo do mapa de
densidade eletronica no plano do anel aromatico mostrando as regides de
maximo nas posi¢des dos nucleos de carbono e oxigénio e os picos muito
menores nas posi¢cdes dos nucleos de hidrogénio. Fonte: Matta e Boyd.”
Copyright Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KgaA. Reproduzido com
permissao.

A segunda derivada da densidade, a Hessiana (eq. 4.18), ¢ uma funcao
de trés coordenadas cartesianas, sendo assim, uma matriz 3x3. Nos
pontos estacionarios, essa matriz pode ser diagonalizada (eq. 4.19) e o
numero de autovalores negativos, determinados. As bacias atratoras sao
um maximo global e apresentam trés autovalores negativos. Outros
pontos estacionarios sdo encontrados, usualmente, entre nucleos que
estdo “ligados”. Estes apresentam um minimo na densidade eletronica
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na dire¢do dos ntcleos e um maximo nas diregoes perpendiculares, ou
seja, eles tém dois autovalores negativos e um positivo e sdo chamados
pontos criticos de ligagdo (BCP — sigla em inglés) e estdo representados
na figura 4.2.

’p ’p o’p
ox Oxpy 0xpz
o°p ’p o°p

Hlr)= dypx a8y Odypz (19
82p 62p 82p
ozpx 0zpy 07 |,
A0 0
A(r)=U'H(r)U=[0 &, 0 (4.19)
0O 0 A

w

De acordo com a QTAIM,” a condigdo necessaria e suficiente para
que dois atomos sejam considerados quimicamente ligados é a presenca
de um ponto critico de ligagdo e de um caminho de ligagdo (linha que
conecta dois atomos, na qual a densidade eletronica ¢ maior que em
qualquer outra regido vizinha) entre os mesmos. A analise dos valores da
densidade p(r) e do laplaciano V2p(r) em um BCP podem fornecer
muitas informagdes a respeito da natureza, forca e ordem da ligacdo
quimica.

Neste trabalho optou-se por utilizar a densidade eletronica no ponto
critico de LH (figura 4.3), H---A p(r), seu laplaciano, V2p(r), e uma
estimativa da energia de interagdo baseada no laplaciano, Ei.(V2p(r),
como indicadores da for¢a da ligacdo. A densidade eletronica
geralmente apresenta valores de 0,002-0,034 u.a.'”” que aumentam
juntamente com o aumento da for¢a de interacdo. Ja o laplaciano da
densidade, que ¢ um indicador da contra¢do ou da deplegdo de carga,
deve apresentar valores positivos na faixa de 0,002-0,034 a.u. nos

pontos criticos das LHs e aumentar de magnitude conforme aumenta a
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energia da interagdo."

Electron(t;ensity F Grad. vect. field |
pr :

Figura 4.2: A densidade eletronica (esquerda) e o campo de vetor gradiente
(direita) da densidade no plano molecular do BF;. As setas azuis conectando
os nucleos tragam o caminho de ligagdo. As linhas magentas delimitando as
bacias atomicas tragam a intersecdo das superficies de fluxo-zero com o
plano. Os pequenos circulos dispostos nos trés caminhos de ligacdo
representam os pontos criticos de ligacdo (BCP - sigla em inglés). Fonte:
Matta e Boyd.” Copyright Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KgaA.
Reproduzido com permissao.

Por outro lado, LHs muito fortes, que t€m uma componente covalente
comparada as das ligacdes covalentes ordinarias, devem apresentar
valores de laplaciano negativos,'>” porém ndo é o caso no presente
trabalho. A estimativa da energia da LH foi realizada nos moldes
apresentados por Mata e colaboradores™, baseando-se no laplaciano da
densidade eletronica no ponto critico da ligacdo H--A. Segundo os
autores,” o laplaciano da densidade eletronica é o descritor que
apresenta a melhor relacdo com a for¢a das LHs convencionais dentre
varios outros descritores geométricos e topoldgicos testados; o modelo
utilizado neste trabalho ¢ o apresentado na eq. 4.20.

En=2,52(V’p)+5,2 (4.20)
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Figura 4.3: Representagdo dos pontos criticos de ligagdo (pequenas esferas
vermelhas). Os trés pontos criticos localizados na regido intermolecular sdo

os referentes as LHs (H---A BCP).

A Fungdo de Localizagio de Elétrons, ELF, foi uma segunda
ferramenta topologica utilizada para a analise das LHs nos sistemas
AAA-DDD. A ELF divide o espago molecular mapeando os locais de
atratores de pares de elétrons, e de forma elegante valida e quantifica os
modelos empiricos de Lewis e VSEPR.” A ELF ¢ formalmente definida
como:”®

n(r)=———
- D(r) (4.21)

D,(r)

A ELF ¢é uma funcio escalar local proposta por Becke ¢ Edgecombe™
denotada por N(r) que, como demonstrado por Savin,” pode ser
entendida como a medida do excesso de densidade de energia cinética
devido a repulsdo de Pauli (D(r) — eq. 4.22). Nas regides do espago onde
a repulsdo de Pauli ¢é fraca, a ELF (formalmente) é préxima da unidade,
ao passo que onde a probabilidade de se encontrar elétrons de mesmo
spin juntos ¢ alta, ELF tende a zero — essa escala esté relacionada com
Di(r) (eq. 4.23), que ¢ a densidade de energia cinética de um gas

homogéneo de elétrons e de densidade p(r).”® Para uma func¢do de onda
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monodeterminantal construida a partir de orbitais () de Hartree-Fock
ou Kohn-Sham:

» 1|Vplo)f

(4.22)
8 plr)

D(r)=3 XV

5
D,(r)=C,p(r)’ (4.23)

Como a ELF ¢é uma funcdo escalar, a analise de seu campo gradiente
pode ser realizada a fim de se localizar seus atratores e bacias
correspondentes. A figura da molécula obtida através desse modelo ¢é
muito consistente com a teoria de valéncia de Lewis e por isso é
possivel atribuir significado quimico a esses atratores e suas bacias.”
Existem basicamente dois tipos de bacia: as de carogo, representadas
como C(simbolo do atomo), que compreendem nticleos com Z>2 ¢ as de
valéncia, V(lista dos 4tomos). Esta Gltima ¢ caracterizada por sua ordem
sinaptica, que é o nimero de bacias de carogo com as quais ela divide
uma fronteira, dessa forma, uma bacia pode ser mono-, di- ou poli-
sinaptica - o que corresponde respectivamente a pares isolados, regides
ligantes bi e policéntricas.*® Formalmente, um proton localizado em uma
bacia de valéncia é contado como um carogo e entdo a ordem sindptica
dessa bacia é aumentada em uma unidade. Para exemplificar, tem-se
caso da molécula de amonia, que apresenta uma bacia de carogo, C(N),
uma bacia monossinaptica, V(N) e trés bacias dissindpticas protonadas,
V(N,H) (figura 4.4).

As representagdes graficas das bacias atratoras e de suas respectivas
ordens sinapticas sdo obtidas através de isosuperficies da funcdo de
localizagdo que delimitem volumes em que a repulsdo de Pauli ¢ fraca;
na figura 4.5 estdo representadas ambas as bacias de caroco e valéncia
do composto modelo ndo substituido (1). As regides em azul
correspondem as bacias de valéncia monossinapticas (pares isolados); as
regides verdes correspondem as bacias dissinapticas (ligagdes entre dois
atratores); as regides em turquesa correspondem as bacias dissinapticas
protonadas e as pequenas regides em laranja representam as bacias de
caroco.
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Figura 4.4: Dominios de localizagdo de n(r) da molécula de amonia. O
codigo de cores utilizados para os dominios de localizagdo sdo: carogo
(rosa); valéncia monossinaptica (dourado); valéncia dissinaptica protonada
(azul).

Figura 4.5: Dominios de localizagdo de n(r) para o sistema modelo nao
substituido. O codigo de cores utilizados para os dominios de localizagao
sdo: carogo (laranja); valéncia monossinaptica (azul); valéncia dissinaptica
protonada (turquesa); valéncia dissinaptica (verde).

Além desses aspectos qualitativos, essa fungdo apresenta inumeras
aplicabilidades. Através do formalismo empregado, a ELF pode fornecer
uma maneira de realizar uma medida quantitativa da variacdo
populacional de um dominio de localizagdo — através da qual se pode
inferir muitas informagdes a respeito da deslocalizagido eletronica — ™
pode-se observar as mudangas nas ligagdes quimicas ao longo das
coordenadas de reacdo,®*>®3* mecanismos de reacdes radicalares,®
mecanismo do surgimento da aromaticidade durante a reagdo de
trimerizacio do acetileno,*” dentre outras. Através da ELF, pode-se
também realizar uma estimativa bastante confiavel da for¢a da LH; para
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tanto utiliza-se o chamado indice de bifurcagdo caroco-valéncia (CVBI
— sigla em inglés)® (eq. 4.24), que ¢é a diferenga entre 1(re), 0 menor
valor de ELF apresentado na regido em que a bacia de carogo do doador
da LH separa-se da valéncia e n(rpua), 0 valor de ELF no ponto de sela
entre a valéncia do doador e do proton, V(D, H) e a bacia de valéncia do
aceitador da ligagdo V(A). O CVBI apresenta valores positivos para
LHs muito fracas e diminui com o aumento da forca de interacéo,
assumindo valores negativos.

n(f):n(fcv)—n(fDHA) (4.24)

Na figura 4.6 estd representado o perfil da ELF na regido
compreendida entre o caro¢o do doador e do aceitador de LH (em média
3 A), passando pelo préton; como o angulo formado por esses trés
atomos é muito proximo da linearidade nas LHs estudadas neste
trabalho, a figura mostra muito bem como essa fungdo se comporta em
torno dos trés nucleos. Cada ponto representa o valor da fungdo para

uma dada coordenada no caminho de ligacdo D-H--A (no presente

trabalho, N-H---N); foram geradas duzentas coordenadas para cada LH
analisada. Na origem do grafico esta posicionada a bacia de carogo do
doador de ligacdo (ELF=0,9999), em seguida observa-se uma regido de
vale — o menor valor de ELF nesse vale denomina-se regido de
separagdo carogo-valéncia (rcv) — logo apds, tem-se um aumento no
valor da fun¢@o na regido correspondente a bacia dissindptica V(N,H);
em seguida observa-se outro vale (rpua), que corresponde ao ponto de
sela encontrado entre a bacia dissindptica V(N,H) e a valéncia do
aceitador V(N) — o valor de ELF em rcy subtraido do apresentado em
pua constitui o indice de bifurcagdo carogo-valéncia, CVBI — apos esse
ponto, as regides de minimos € maximos que se seguem correspondem
respectivamente a valéncia, a regido de separagdo carogo-valéncia e ao
carogo do aceitador.

24



i T
TN T T T T T T
Caminho de ligagdo C(D)-C(A)
Figura 4.6: Valores de ELF apresentados entre a bacia de carogo do doador
de LH, C(D), e o do aceitador, C(A). A diferenga entre os valores de ELF

apresentados em rcy € rpua constitui o indice de bifurcagio carogo-valéncia.

Além das técnicas topologicas, QTAIM e ELF, empregou-se também
a analise dos orbitais naturais de ligagdo, NBO. O método NBO foi
utilizado para a analise do recobrimento-orbital existente nas LHs em
estudo. Este método localiza os orbitais candnicos utilizando matriz de
densidade reduzida de primeira-ordem e os transforma em orbitais de
centro, orbitais de ligagdo, orbitais de caro¢o e de pares isolados,
remetendo dessa forma, ao classico modelo de Lewis, o que viabiliza a
formulacdo de “insights ”valiosos a respeito da natureza das ligagdes.*

Os NBOs sdo compostos de orbitais naturais hibridos, NHOs, que por
sua vez sdo combinagdes lineares de orbitais atdmicos naturais NAOs
em um dado centro. A transformagdo geral para orbitais naturais de
ligagdo também conduz a formagao de orbitais antiligantes, formalmente
desocupados. Através do formalismo matematico empregado no método
NBO ¢ possivel mensurar o AE? (eq. 4.25), um indicador da magnitude
da energia envolvida na interacdo entre um orbital natural ocupado (i) e
um antiligante desocupado (ou virtual) (j).

De acordo com essa teoria, as LHs D-H:--A (ou N-H---N, como ¢ o
caso no presente trabalho) ocorrem com a transferéncia de elétrons do
par isolado de A, LP(A) para o orbital sigma antiligante D-H, o*py
(figura 4.7). Esse tipo de interacdo, entre NBOs ocupados e virtuais,
leva a formacao de novos estados ocupado e virtual, conforme a figura
4.8, e que geralmente ¢ acompanhada de estabilizacdo energética. Tal
estabilizagdo pode ser calculada por teoria de perturbacdo de segunda
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ordem (figura 4.8).”

AEY =—2 w (4.25)

i) Ej*_si

onde F ¢é o Hamiltoniano efetivo orbital (Operador de Fock ou Kohn-
Sham); & e g sdo as energias dos NBOs doador e aceitador,
respectivamente (eq. 4.26 ¢ 4.27).

e,=o|F|o,] (4.26)

e,=0.|Flo,] (4.27)

A titulo de ilustragdo, a figura 4.7a) representa os NBOs
correspondentes aos pares isolados no modulo AAA (figura 1.3), LP(A),
enquanto que a figura 4.7b) apresenta os orbitais naturais de ligacdo no
moédulo DDD, o*py, e a figura 4.7c) representa a interagdo entre os
mesmos. Esta interacdo fornece uma estabilizacdo de aproximadamente
32,0 kcal.mol”. No presente trabalho, a andlise NBO foi realizada
utilizando o nivel de teoria B3LYP?"*%/6-311+G*.

Figura 4.7: Representagdo grafica dos orbitais naturais ligantes envolvidos
nas LHs intermoleculares apresentadas nos sistemas analisados. a) Pares
isolados dos atomos de nitrogénio do mddulo AAA, LP(N) b) Orbitais
antiligantes N-H, o*yu do modulo DDD. c¢) Sobreposi¢do dos orbitais
naturais representados em a) e b).
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Figura 4.8: Estabiliza¢do energética gerada a partir da intera¢do entre um

orbital ligante ocupado, o;, ¢ um orbital antiligante desocupado, 0%,
correspondendo a eq. 4.25.

Conforme ressaltado por Buemi', a energia da LH ndo ¢ uma
observavel fisica e portanto, ndo é diretamente mensuravel. No entanto,
¢ possivel fazer estimativas tedricas da magnitude dessa forca de
interagdo através de diferentes modelos matematicos que, por suas
peculiaridades, levam a diferentes resultados, que devem ser
cuidadosamente tratados, levando-se em conta as particularidades de
cada método, principalmente no tocante as magnitudes dos valores
gerados, sem perder o bom senso quimico. Isso ocorre porque para
conciliar a descrigdo quimica da matéria com os postulados da mecanica
quéantica ¢ necessaria a constru¢do de um modelo matematico e este ndo
¢ universal, visto que diferentes espacos (espaco de Hilbert, espago
geométrico, espaco de momento) e diferentes teorias matematicas
externas a mecanica quantica podem ser utilizados para tal fim.* Os trés
métodos apresentados acima demonstram isso, eles oferecem parametros
bastante consagrados e largamente utilizados para se realizar essas
estimativas e, no entanto, fornecem valores absolutos que contrastam
entre si, tal como sera demonstrado nas se¢des subsequentes. Por isso,
os parametros analisados dentro de cada método apresentado (NBO,
ELF e QTAIM) serdo utilizados aqui somente como indicadores da forca
de LH, ndo como fontes de valores absolutos de energia de interagao.
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Provavelmente, o método mais adequado para se obter um valor de
energia de interagdo, entre os mdédulos AAA-DDD, mais proximo do
real ¢ 0 método da decomposi¢do de energia de Su e Li, Su-Li EDA.*
Este formalismo, que pode ser entendido como uma extensdo e
modificacdo do método desenvolvido por Kitaura ¢ Morokuma®™ e
Ziegler e Rauk™, revelou ser uma ferramenta muito 1til, pois através
dela ¢ possivel elucidar a natureza de diferentes interagdes tais como
ligagcdes quimicas covalentes, barreiras de rotacdo interna, energias de
interacdo em “clusters” moleculares, interagdes metal-ligante, ligacdes
i0nicas etc. Nesse sentido, a analise de Su-Li também pode ser utilizada
para investigar a influéncia da natureza e da posi¢do dos substituintes
nas LHs intermoleculares em sistemas do tipo AAA-DDD (figura 1.3).

Esse método de decomposicdo da energia determina a energia de
interagdo instantinea, A E , entre fragmentos interagentes, A, em uma
supermolécula x (no caso, o sistema AAA-DDD), conforme ilustrado na
figura 1.10. Para um dado conjunto de spin-orbitais moleculares
ortonormais Hartree-Fock, a E' pode ser escrita em termos de
integrais de energias de orbital, eq. (4.28), na qual 7 ¢ j representam os
spin-orbitais ocupados e as integrais de um elétron e as integrais de dois
elétrons de Coulomb e troca sdo dadas por hy, liijje [iji,
respectivamente. E™ representa a energia de repulsdo nuclear. Para uma
dada molécula X, constituida por A fragmentos, a energia de interagdo
total HF, A E\" pode ser escrita como mostrado na eq. (4.29), na qual
|®y)e |P,) representam as fun¢des de onda monodeterminantais da
supermolécula e de seus fragmentos, respectivamente.

o,f

| o,p o o p B
E(”F):ZL: 11[+;_Z Zﬁfﬁbjeéz 2 i g‘e%ﬁ: i [iflij)+ E™ (4.28)
i J 1 J roJ

A=l H o - Y e H e, (4.29)

De acordo com a aproximagdo Su-Li EDA, a energia de interacao,
AEM pode ser decomposta em diferentes termos: eletrostatico, troca,
repulsdo e polarizagdo, eq. (4.30). Os termos eletrostatico, repulsao,
troca e polariza¢do sdo isolados de acordo com o método de Hayes e
Stone.”
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AB™=AE"+A E“+A E"+AE™ (4.30)

O termo de polarizagdo ¢ definido com a energia de relaxagdo dos
orbitais moleculares dos fragmentos ao se formarem os orbitais da
supermolécula. Através desse método, pode-se ainda estimar a energia
de dispersdo, eq. (4.31), que deriva dos métodos de correlagdo como o
MP2 or CCSD(T). O método de Boys e Bernardi,”” que corrige o erro de
superposicdo das funcdes de base (BSSE, sigla em inglés) também esta
implementado na aproximagdo Su-Li EDA. Dessa forma, a energia de
interacdo total passa a ser dada de acordo com a eq. (4.32). O esquema
de fragmentacdo utilizado para os compostos analisados esta
representado na figura 4.9. E importante salientar, que a analise de
decomposi¢do de energia de Su-Li também se aplica a DFT. O método
de Su-Li encontra-se implementado no pacote GAMESS-US.

A Eli— A ECCSPITI _ A pHF) (4.31)

AEN =AE"“+AE"+AE+AE™+AE™ (4.32)

Essa analise foi realizada com nivel de teoria MP2/def2-SVP, portanto
bastante razoavel para o tratamento do sistema de interesse, visto que
emprega um método ab initio que resgata bastante eficientemente a
correlagdo eletronica ¢ uma fungdo de base contendo fungdes de
polarizacgao.
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Fragmento 1

Fragmento 2

@ @ ©

Figura 4.9: Supermolécula formada entre os modulos DDD (fragmento 1) e
AAA (fragmento 2).

As modifica¢oes na aromaticidade foram avaliadas através do critério
HOMA,* “Harmonic Oscillator Model of Aromaticity”, que se trata de
um critério geométrico que utiliza os comprimentos de ligacdo de
atomos situados em um mesmo anel, ¢ os compara com um dado raio
otimo de ligacdo. Esse critério é composto de dois termos: EN e GEO. O
termo EN descreve a reduc¢do na aromaticidade em decorréncia da
elongacdo das ligagdes e o termo GEO através da alterndncia dos
comprimentos das ligagdes, ou seja, sera mais aromatico aquele anel ou
composto que possuir suas ligacdes mais equalizadas e mais proximas
de um valor 6timo (quanto mais préximo de 1 o HOMA, mais
aromatico). A equalizacdo esta relacionada com a deslocaliza¢do
eletronica. Formalmente:

HOMAZI—%Z(ROM—RI.)Z:

(4.33)
—[a(Rop,—Rav)2+% > (RaV—RI.)Z}ZI —EN—GEO

D R, (4.34)
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onde n ¢ o nimero de ligacdes consideradas no somatdrio e o € uma
constante empirica, escolhida de forma a fornecer HOMA=0 para
estruturas de Kekulé hipotéticas (com comprimentos de ligagdo C-C
iguais aos dos polienos aciclicos, 1,3-butadieno)” e HOMA=1 para
sistemas que possuem todas as ligagdes com comprimentos iguais a R
R, denota o comprimento médio de ligacdo.

Para a realizagdo de cada uma das analises acima elencadas,
utilizaram-se uma série de programas e pacotes, sendo que a maioria
destes ¢ de livre acesso, podendo ser adquiridos gratuitamente pela
internet ¢ implementados em computadores ou em “clusters”
computacionais de alto desempenho, outros sdo pagos e necessitam de
licengas para serem utilizados. A seguir estdo apontados os pacotes
utilizados para cada uma das andlises realizadas:

As otimizagdes de geometria foram realizadas no pacote ORCA.”
Para a andlise topologica foram empregados os pacotes AIMALL'®
(QTAIM) e TopMod'*"'*>'% (ELF). As frequéncias e arquivos .wfn (os
arquivos necessarios para as analises topoldgicas) foram gerados no
programa Gaussian.'” A analise NBO foi realizada no programa NBO
5.0'” tal como implementado no pacote GAMESS-US,'” sendo este
ultimo utilizado também para a analise Su-Li EDA.

Para constru¢do ¢ visualizagdo das estruturas moleculares foram
utilizados os programas Molden, Avogadro e Chemcraft, sendo que este
ultimo também foi utilizado para visualizagdo dos NBO's. Para
manipulacio grafica das bacias de localizacdo eletronica da ELF foi
utilizado o programa Molekel.
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5. AVALIACAO DOS EFEITOS DOS SUBSTITUINTES:
PARTE 1

Neste capitulo sdo investigados os efeitos que um mesmo grupo
substituinte ocasiona quando disposto em diferentes posi¢des. Cada
subse¢do neste capitulo serd destinada a investigacdo de um dado
substituinte, de forma que havera sete subsecdes.

As substituigdes foram realizadas no moédulo que contém os trés
aceitadores de LH (médulo AAA), que consiste na molécula pirido [2,3-
b][1,8]-naftiridina (figura 1.3). Na figura 5.1 estdo representadas a
estrutura molecular dos mddulos interagentes (AAA-DDD) e o esquema
utilizado para designar cada um dos compostos analisados; as quatro
posicoes em que foram efetuadas as substituicdes estdo designadas pelas
letras A-D enquanto que o grupo substituinte, pela numeracdo 1-8. Para
exemplificar, o composto 3C ¢ constituido pelo substituinte ciano (CN)
posicionado em C. Para se referir as LHs individualmente sdo utilizados
os indices (I) para a ligagdo terminal da esquerda, (II) para a central e
(IIT) para a da direita, vide figura 5.1.

H H H H

Sistema Substituinte

o)
1 H
H NO
\N N N/ 2 o)
| | I 3 CN
EI I |;| i 2 4 F
=" = = 5 al
A N N N H
N 3 N 6 Br
B H 8 NH,
C D H

Figura 5.1: Representacdo esquematica das substitui¢des com os grupos 1-8
realizadas nas posi¢des A-D.

A opgdo por esses grupos substituintes justifica-se pelo fato dos
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mesmos formarem um grupo conciso e bastante heterogéneo no que toca
a suas propriedades quimicas, pois com sete substituintes diferentes
apenas, englobaram-se dois substituintes considerados desativadores
fortes com diferentes eletronegatividades e distribui¢des de elétrons 1, o
NO; (2) e o CN (3); trés desativadores fracos com diferentes
eletronegatividades e volumes atdémicos: F (4), Cl (5) e Br (6); e dois
ativadores fortes: OCH;(7) e NH, (8).

5.1 SUBSTITUINTE NITRO

As estruturas moleculares dos compostos estudados nessa secdo estdo
representadas na figura 5.2. O substituinte NO, (2), foi disposto em
quatro posi¢cdes (A-D), constituindo dessa forma quatro sistemas
distintos (2A-2D). O grupo NO, ¢ um desativador forte, portanto
espera-se dele um elevado poder retirador de elétrons. Com a
investigacdo do efeito da substituicdo com este grupo nas diferentes
posicdes na estrutura eletronica do médulo AAA, busca-se evidenciar o
poder retirador de elétrons deste grupo e quais suas consequéncias na
regido intermolecular e nas LHs.

5.1.1 Andlise geométrica

A geometria das LHs D-H--A pode ser descrita por meio de trés
simples parametros: distdncia das ligagdes D-H e H-+A e o angulo
formado entre o conjunto D-H---A. E sabido que quanto mais forte é a
LH, mais longa ¢ a distancia da ligacdo D-H, mais curta é a ligacdo
H--A e mais proximo da linearidade é o ngulo D-H---A.'”” Além dessas,
muitas outras relacdes entre pardmetros geométricos e forca da LH
podem ser encontradas. Grabowsky'® publicou um artigo de revisdo no
qual apresenta alguns modelos matematicos mais sofisticados para se
estimar a forca de LHs nos mais diversos sistemas contendo LHs -
inclusive nos sistemas formados por ligagdes heterogéneas. Sera
verificado, no entanto, que para um conjunto homogéneo de LHs, como
¢ o caso no presente trabalho, no qual todas as ligagdes analisadas séo

N-H-N, a distancia de ligacdo H--A pode ser utilizada com grande
confiabilidade como um descritor da for¢a da ligacdo.>
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2D

Figura 5.2: Estruturas moleculares dos compostos substituidos com o grupo
nitro em quatro posicdes com suas respectivas designagdes, conforme
apresentado na figura 5.1.

De acordo com a Tabela 5.1, na grande maioria dos casos, as

distancias das LHs (d H:-A ), salvo para a ligagdo (I) do sistema 2A
(essa excecgdo sera examinada detalhadamente na secdo 5.1.2), sdo mais

curtas nos compostos substituidos do que no néo substituido (1), o que
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sugere que o substituinte nitro tende a aumentar a forga das LHs,
independentemente da posi¢io em que se apresenta. E possivel observar,
também, que as ligagdes dispostas nas extremidades do arranjo de LHs
(ligacdes I e III), sdo mais curtas em relagdo as centrais (II) (figura 5.1).

Tabela 5.1: ParAmetros geométricos (distancia da ligagio H---A (A); e angulo

de ligagdo D-H--A (°)); Parametros topologicos (baseado em ELF (CVBI x
10?); baseados em QTAIM (densidade eletronica, p(r) (102 u.a.), seu
laplaciano, V?p(r) (10? u.a.), no ponto critico da ligagio H--A € uma
estimativa da energia da LH baseada no laplaciano da densidade eletronica,
Ei(V?p(r)) (kcal.mol™)), e parAmetros NBO (valores da energia de
estabilizacdo da interagio, AE? (kcal.mol™) entre o par isolado localizado em
A, LP(A), e o orbital antiligante da ligagdo D-H, 0*D-H, e o termo de Fock,

F(, ) (107 w.a.)).
Parametros geométricos Parametros topologicos NBO
Lig. Sistema dH--A ¢ D-H-A  CVBI p(r) V’p(r) Eint(V’p(r)) AE* F(i)
1 1,98 175,99 -3,57 2,86 7,96 3,46 11,70 8,7
2A 2,12 178,38 0,49 2,05 6,28 2,63 7,27 6,9
1 2B 1,97 177,29 -4,05 2,97 8,15 3,57 12,10 8,9
2C 1,92 177,20 -5,48 3,29 8,65 3,86 14,44 9,7
2D 1,93 177,65 -5,26 3,21 8,47 3,76 13,92 9,4
1 2,15 177,40 -0,51 1,996 5,60 2,34 7,96 6,9
2A 2,14 178,99 -0,79 2,035 5,63 2,35 8,40 7,1
I 2B 2,11 179,45 -1,38 2,188 6,05 2,53 9,20 7,5
2C 2,09 179,32 -1,85 2,273 6,20 2,59 9,87 1,7
2D 2,09 179,40 -1,61 2,272 6,28 2,63 9,81 17,7
1 1,98 176,01 -3,77 2,91 8,07 3,52 12,13 8,8
2A 1,90 176,72 -6,20 3,46 8,92 4,03 15,56 10,0
1 2B 1,95 177,18 -4,75 3,11 8,36 3,69 13,31 9,3
2C 1,93 177,49 -5,48 3,26 8,56 3,81 14,54 9,6
2D 1,94 177,78 -5,14 3,17 8,42 3,72 13,72 94

Observa-se ainda que as distancias das ligagdes (I) e (II) sofrem um
encurtamento mais pronunciado nos sistemas 2C e 2D, os quais
apresentam distancias de ligagdo (I) de 1,92 A e 1,93 A, respectivamente
e 2,09 A para a (II). Ja a ligacdo (III) é mais afetada quando o grupo
substituinte estd posicionado em A (1,90 A — sistema 2A). Essas
modificagdes observadas nas distdncias mostram claramente a
dependéncia das propriedade das LHs com a posi¢do em que ocorreu a
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substituicdo. Deve-se ressaltar no entanto, que apesar da utilizagao das
distancias de ligagdo como pardmetro descritor da forca da LH ser
procedente, modificagdes de centésimos de angstroms, como as
observadas para esse conjunto de sistemas, s3o praticamente

despreziveis, ou seja as modificagdes das distancias (d H---A ) frente a
substituicdo com o grupo nitro mostraram-se nao significativas.

Os valores dos angulos de ligagdo D-H---A indicam que para um dado
sistema, as LHs centrais (II) sdo geralmente mais lineares (177,40° —
179,45°) que as terminais, (I) e (III) (175,99° — 178,38°) (tabela 5.1), o
que a principio sugere o oposto do observado para as distancias de
ligagdo, ou seja, que as ligacdes terminais sdo as mais fracas. No
entanto, ao se analisar a ligagdo (I) do sistema 2C, que apresenta a
ligagdo mais curta em relagdo a mesma ligacdo dos demais sistemas,
nota-se que este ndo apresenta a ligacdo mais linear. O mesmo ocorre
para as ligagdes (II) e (III), nas quais os sistemas com as ligacdes mais
curtas (2D e 2A, respectivamente) ndo apresentam necessariamente 0s
angulos de ligagdo mais proximos de 180°. A figura 5.3 evidencia essa

falta de correlagdo entre o angulo D-H--A e a distdncia H---A e a
deficiéncia desse parametro em descrever a for¢a das LHs dos sistemas
de estudo, tal como ja verificado, também, por Grabowsky.> Outro
aspecto a ser levantado em relacdo aos angulos de ligagdo ¢ que o
relativo desvio da linearidade apresentado pelas ligagdes (I) e (IIT) pode
ser facilmente explicado ndo somente em termos da rotacdo livre dos
grupos NH,, mas também em termos das LHs intramoleculares
estabelecidas entre os grupos NH; e o grupo carbonila da molécula de
1,4-di-hidropiridina (ligagdes intramoleculares no médulo DDD — figura
4.9).

Todas essas mudancas observadas nas distancias de ligacdo ao se
dispor os substituintes em diferentes posigdes estdo diretamente
relacionadas com o rearranjo de toda a estrutura eletrdnica molecular,
conforme evidenciado pela analise QTAIM (secdo 5.1.2), a qual indica

que a densidade eletronica no pontos criticos da ligagdo H--A (BCP's —
sigla em inglés) (tabela 5.1) se modifica em fungdo da posi¢do de
substituicdo. As variagdes nos valores da densidade eletronica, bem
como os descritores ELF e NBO, serdo discutidas nas secgdes
subsequentes.
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Figura 5.3: Relagdo entre a distdncia H--A (A) e o angulo de ligacdo, ¢ D-
H--A (°) nos compostos analisados.

5.1.2 Anélises QTAIM, ELF ¢ NBO

De acordo com a Teoria Quéntica dos Atomos em Moléculas,
QTAIM, a caracterizagdo das LHs intra- e intermoleculares pode ser
realizada em termos de propriedades locais
dos pontos criticos. Existem diferentes pardmetros e diferentes tipos de
pontos criticos que podem ser avaliados para a caracterizagdo de uma
interagdo quimica. No presente trabalho, a densidade eletrdnica no ponto
critico de LH, p(r), seu laplaciano, V*p(r), € uma estimativa da energia
de interagdo baseada no laplaciano da densidade eletronica,
Ein(V2p(1)),”* foram escolhidos como indicadores da forga da LH. x

A densidade eletronica no ponto critico da ligagdo H---A, p(r), esta
intimamente relacionada com a forga da ligagdo, apresentando valores
em torno de 0,002-0,034 u.a.” e aumentando conforme aumenta a for¢a
da ligagdo."” Uma excelente correlagdo é observada entre a distancia de
ligagdo H--A e a densidade eletronica no BCP (figura 5.4), indicando
que para os sistema analisados, p(r) pode ser utilizado com grande
confiabilidade como um indicador da forca da LH. E importante
enfatizar que as topologias obtidas satisfazem as relagcdes Poincaré-
Hopf.”’

De acordo com a tabela 5.1, os valores de densidade eletronica, p(r),
sdo maiores para as ligagdes (I) e (II) (2,054 x 107 u.a. — 3,456 x 107

37



u.a.)do que para as ligagdes centrais, (II) (1,996 x 10%u.a. — 2,273 x 102
u.a.), o que reforga a evidéncia obtida na secdo anterior de que, para um
dado sistema, as ligagGes terminais sdo mais fortes que as centrais.

Pode-se observar que a substituicdio com o grupo NO,,
independentemente da posi¢do em que foi realizada (sistemas 2A-2D),
tende a aumentar a densidade eletronica nos pontos criticos das trés LHs
(exceto para a ligacdo (I) do sistema 2A) comparativamente a 1, o que
sugere que o substituinte apresenta um carater doador de elétrons,
contrariamente ao que se esperava. Porém deve ser comentado que
qualquer dos sistemas substituidos com o grupo em questido ¢ mais rico
em elétrons do que o sistema de referéncia, 1, logo o fato da densidade
eletronica na regido intermolecular dos compostos substituidos ser maior
que no composto ndo substituido ndo deve ser encarado com estranheza
tampouco deve ser associado a um possivel efeito doador do grupo nitro.

Constata-se que as ligacdes (I) e (II) do sistema 2C sdo as que
apresentam os maiores valores de p(r) em relagdo as mesmas ligagdes
dos demais sistemas (3,29 x 1072 a.u. e 2,273 x 107 a.u.) € no entanto,
este mesmo sistema apresenta apenas a segunda maior densidade para a
ligagdo (III) (3,26 x 107 a.u.). Analogamente, as ligagdes (1) e (II) do
sistema 2A sdo as que apresentam menor valor de p(r) dentre os
compostos substituidos, mas curiosamente a ligagdo (III) deste sistema é
a que apresenta o maior valor de densidade, sugerindo que se trata da
ligacdo mais forte de toda a série. Esse fato ¢ uma mostra da dificuldade
de se prever os efeitos de longa distdncia ocasionados pelos substituintes
em redes conjugadas como a existente no moédulo AAA dos compostos
analisados.

Os valores do laplaciano da densidade eletronica no ponto critico de
ligacdo (V?p(r)) e a energia estimada da LH (Ei(V?p(r)) seguem a
mesma tendéncia observada na andalise de p(r). Como esperado para as
interagdes de camada fechada, os valores de V?p(r) apresentados sdo
positivos, tém magnitude de 0,024-0,139,” indicando que essas
interagdes sdo dominadas por polarizagdo de carga, que é consequéncia
da contracdo da distribuicdo de carga na direcdo dos atratores (nucleos),
que por sua vez decorre do afastamento desta da regido interatdmica.
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Figura 5.4: Relagdo entre a distancia H--A (A) e a densidade eletronica no
ponto critico da ligagdo H---A, p(r) (u.a.). Os pontos escuros correspondem
as ligacdes (I) e (III) enquanto que os claros, a ligagdo (II), tal como
representadas na figura 5.1.

De acordo com a tabela 5.1, o grupo NO, tende a aumentar a
contragdo de carga em relacdo ao composto ndo substituido (1),
aumentando desse modo a polarizacdo de carga, como indicado pelos
valores mais positivos (na maioria das ligacdes) do laplaciano nos
sistemas 2A-2D em rela¢do a 1. Do mesmo modo observado na analise
de p(r), os efeitos de polarizagdo de carga descritos por V2p(r) também
sdo dependentes da posicdo em que ocorreu a substitui¢do. E como o
mesmo comportamento ¢ verificado para Ei.(V2p(1r)), V?p(r) e p(1),
somente uma conclusdo sera reportada. Os valores de Ei(V?p(r)) e
V2p(r) reforgam as evidéncias de que as ligagdes terminais (I e IIT) sdo
mais estabilizadoras que as centrais (II) e indicam que a substitui¢do
com o grupo nitro fortalece as trés LHs, independentemente da posigdo
em que foi efetuada. A partir dos valores desses parametros, ¢ possivel
inferir que o sistema 2C ¢ o que apresenta a liga¢do (I) mais forte, 2D,
a ligacdo (II) e 2A, a ligacao (III) mais forte (e as ligagdes (I) e (1) mais
fracas), indicando que a posi¢do da substitui¢do tem efeitos distintos nas
diferentes ligagdes.

O outro indicador da for¢a da LH utilizado, o indice de bifurcagio
carogo-valéncia (CVBI), que ¢ baseado no formalismo ELF, geralmente
apresenta valores positivos para sistemas que interagem através de LHs
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muito fracas e valores negativos para os que interagem através de
ligacdes fortes. De acordo com a tabela 5.1, todos os valores de CVBI
(novamente com excecdo da ligagdo (I) do sistema 2A) sdo negativos e
proximas de zero, sugerindo que as duas moléculas interagem através de
ligagdes moderadas/fortes. O CVBI segue a mesma tendéncia observada
nos indices baseados em QTAIM, isto &, ele apresenta valores mais
negativos para as ligagcdes (I) e (III) do que para (II) em todos os
sistemas, reforgando a conclusdo obtida através das analises geométrica
e topologica de que as ligacdes terminais sdo as mais fortes e também
apontam para o fortalecimento das trés ligagdes intermoleculares ao se
realizar a substitui¢do com o grupo NO,.

Conforme demonstrado na figura 5.5, o CVBI apresenta uma
excelente relacdo com o valor da densidade eletronica no ponto critico

da ligacdo H---A, sendo inclusive mais sensivel ao efeito da substitui¢do
do que os demais descritores utilizados, o que indica que se trata de um
excelente descritor para a forca da LH até mesmo em sistema com
multiplas ligagdes [de hidrogénio].

Para a obtencdo de introspecgdes adicionais a respeito das interagdes
intermoleculares apresentadas pelos sistemas analisados, realizou-se a
analise das interagdes de segunda-ordem da matriz de Fock nas bases
NBO. De acordo com os resultados da sessio NBO (AE? e F(i,))
apresentados na tabela 5.1, pode-se notar que as LHs (I) e (III) séo as
mais estabilizadoras e que a substitui¢do com o grupo nitro contribui
significativamente para o recobrimento orbital e estabilizagdo das trés
LHs independentemente da posicdo em que foi efetuada, o que fica
evidente pelos valores de F(i,j) e AE? que tém maior magnitude nos
compostos substituidos (sistemas 2A-2D) comparativamente aos do
composto ndo substituido (1).

40



0,035
R2 = 0,9959
0,030
3
=
< 0,025 4 Ligacoes (1) e (1)
a
R?=0,9817 Ligacdo (1)
0,020
0,015 ‘ ‘ ‘ .

-0,065 -0,045 -0,025 -0,005 0,015
CVBI

Figura 5.5: Relag@o entre CVBI e a densidade eletronica no ponto critico da
LH. Os pontos escuros correspondem as ligagoes (I) e (II1), enquanto que os
claros, as ligagdes (II), tal como representadas na figura 5.1.

Ao se analisar a ligagdo (I) do sistema 2A, observa-se que esta
apresenta um recobrimento orbital bem menor que todas as demais
(inclusive quando comparadas as do composto ndo substituido). Isso
acarreta numa menor energia de estabilizagdo, tornando essa ligagdo em
especial mais fraca que as demais e com magnitude comparada as das
ligagdes centrais. Esse fato pode ser explicado em termos da LH
formada entre o 4&tomo de oxigénio do substituinte com o hidrogénio ja
ligado ao atomo de nitrogénio do médulo AAA (figura 5.6), formando
uma LH bifurcada, que é conhecidamente menos estabilizadora que uma
ligagdo convencional.* Possivelmente, o grupo nitro, quando disposto
em A, adquire uma conformac¢do mais rigida para garantir a formagdo
dessa nova LH intermolecular, que abaixa a energia do sistema, mas ao
mesmo tempo ocasiona uma relaxagdo dos orbitais moleculares do
moédulo AAA que desfavorece o recobrimento orbital da ligagao (I). A
densidade eletrénica no ponto critico dessa ligagdo tem magnitude de
1,16 x 102 u.a., sugerindo uma interacio com apenas 1/3 da forca das
demais ligagdes. Curiosamente para esse mesmo sistema (2A), a ligacdo
(IIT) é que apresenta o maior recobrimento orbital, maiores energias de
estabilizagdo de segunda-ordem (AE?) e de interagdo (Ei(V?p(r)) dentre
todas as outras ligagdes, sugerindo que a reestruturacdo do ambiente
eletronico causada pelo substituinte ocasionou um efeito de longa
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distancia altamente favoravel ao estabelecimento dessa interacao.

Figura 5.6: Estrutura molecular do sistema 2A, mostrando os pontos criticos
de ligacdo (pontos vermelhos). Nota-se o ponto critico de ligagdo entre o
oxigénio do substituinte e o hidrogénio do médulo DDD, evidenciando a
formagdo de uma LH bifurcada.

5.1.3 Anaélise da decomposi¢cdo da energia — Su-Li EDA

Como dito no capitulo 1, através do método Su-Li EDA, a energia de
interagio instantdnea entre dois fragmentos, AE.", pode ser
decomposta em diferentes termos: eletrostatico, troca, repulsdo,
polarizagdo e dispersdao, eq. (1.10). Adotando-se o esquema de
fragmentagdo representado na figura 4.9, obtiveram-se os resultados
apresentados na tabela 5.2.

AE, =AE“+AE*+AE+A B+ A E™ (1.10)

Com AE® = -35,22 kcal.mol”!, AE*= -36,77 kcal.mol" , AE™ = 65,40
kcal.mol”, AE™ = -12,59 kcal.mol™ ¢ AE*P= -2,11 kcal.mol™, a energia
de interagdo total para o composto 1 é AE;=-21,30 kcal.mol™". Esses
valores mostram claramente que a natureza das interagdes
intermoleculares ndo ¢ puramente eletrostatica, visto que apresenta uma
significante contribui¢do covalente, tal como fica evidenciado pela
magnitude da componente de troca (AE™ = -36,77 kcal.mol') e
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simultaneamente pela grande magnitude da contribui¢do por repulsdo de
Pauli (AE™ = 65,40 kcal.mol™).

Tabela 5.2: Decomposi¢do da energia de interagdo dos sistemas analisados
realizada segundo o método Su-Li EDA. As componentes energéticas
correspondem & eletrostatica (AE™), troca (AE™), repulsio (AE™),
polarizagdo (AEP) e dispersdo (AE*") e sio dadas em kcal.mol ™.

Sistema AE°® AE®™ AE™ AE™» AEd» AE™
1 -35,22 -36,77 65,40 -12,59 -2,11 -21,30
2A -31,51 -37,28 66,64 -11,57 -4,69 -18,41
2B -33,44 -39,03 69,84 -12,50 -2,99 -18,11
2C -3525 -42,52 76,36 -13,61 -3,70 -18,72
2D -34,54 -41,41 74,27 -13,23 -3,76 -18,68

A andlise mostra que o termo de dispersdo tem apenas uma moderada
contribui¢do para a energia de interacdo total e que os orbitais dos
fragmentos mudam significantemente suas configura¢des no processo de
formagdo dos orbitais da supermolécula AAA-DDD, assim como
indicado pela energia de polarizagdo de -12,59 kcal.mol”, que estd em
grande concordancia com a energia de estabilizagdo de segunda ordem
obtida com a analise NBO.

A questdo principal nesse ponto é: como a posicdo da substituigdo
afeta a energia de interagdo total? Para responder a essa pergunta ¢
importante analisar o comportamento de cada componente energética
individualmente. Observa-se que a substituigdo com o grupo nitro,
independentemente da posicdo em que foi realizada, fornece uma
energia de interagdo cerca de 2 kcal.mol' mais positiva do que a
apresentada pelo composto 1. Essa constatagdo implica a conclusdo de
que a substituicio com esse grupo desestabiliza a interagdo
intermolecular, o que a principio estd em desacordo com as
concatenacdes obtidas a partir da andlise dos parametros topoldgicos,
energéticos e geométricos das sessdes anteriores, que mostravam
claramente que o grupo nitro tende a fortalecer as trés LHs. No entanto,
deve ser mencionado que os parametros baseados em QTAIM, ELF e
NBO tém apenas significancia local e que eles podem descrever
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propriedades multidimensionais apenas parcialmente, e além do mais,
esses métodos de analises locais se tratam, formalmente, de medidas do
grau de covaléncia de uma ligagdo (apenas uma das componentes da
energia de interacdo total). O fato de uma LH apresentar um grau do
covaléncia mais acentuado nfo significa, necessariamente, que se trata
da liga¢do mais estabilizadora, visto que outras componentes energéticas
(como a eletrostatica) podem contribuir de maneira significativa para a
energia de interacao total.

Por outro lado, o método de Su-Li fornece uma extensdo dessas
analises locais a partir da decomposi¢do da energia de interagdo total,
levando em conta todas as contribuigdes ¢ LHs intermoleculares
simultaneamente. E interessante notar que ndo ha absolutamente
nenhuma contradicdo entre os resultados obtidos através das analises
locais e os fornecidos pela Su-Li EDA. O fato dos termos individuais
troca, AE®™, e polarizacio, AE™ (ambos indicadores do grau de
covaléncia de uma interagdo quimica), quando analisados
individualmente, exibirem as mesmas tendéncias apresentadas pelos
parametros locais, tal como demostrado na figura 5.7, ilustra exatamente
isso. Observa-se que quando a média das densidades nos pontos criticos
das LHs de um dado sistema aumenta, apontando para o aumento do
grau de covaléncia das interacdes intermoleculares, esta ¢ prontamente
acompanhada pela diminui¢do dos valores absolutos das componentes
energéticas AE™ e AE™, que se tornam também mais estabilizadoras. O
sistema 2C, por exemplo, apresenta um valor de repulsdo cerca de 10
kcal.mol”! mais desestabilizador que o sistema de referéncia, 1, e
simultaneamente uma estabilizagdo por troca de cerca de 6 kcal.mol™ (a
figura 5.7 ilustra esse efeito), indicando que se trata do sistema com
maior contribuicdo covalente para energia de estabilizacdo total, tal
como havia sido indicado também pela analise dos parametros locais.

De maneira geral, os resultados da andlise de EDA revelam que as
contribuigdes eletrostatica (AE™), de polarizagio (AEP) e de dispersio
(AE®) ndo sdo afetadas significantemente pela presenga do substituinte
independentemente da posi¢do da substitui¢do (figura 5.8). Verifica-se
também que os termos de repulsio e troca apresentam um
comportamento antagdnico: ao se passar de 1 para 2C, ha um aumento
significativo na componente de repulsdo, no que é acompanhado por um
aumento um pouco menos expressivo na estabilizag@o por troca (o valor
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absoluto torna-se mais negativo). Indo de 2C para 2D, observa-se um
decréscimo na repulsdo seguido de uma estabilizacdo fornecida pela
componente de troca. Essas variagdes nas componentes de troca e
repulsdo estdo relacionadas com a modificagdo do carater covalente da
interagdo entre os modulos AAA e DDD ao se modificar a posi¢do de
substituicdo com o grupo nitro, porém o contrabalanceamento observado
entre as componentes citadas ndo causam efeito liquido apreciavel na
energia de interacao total.
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Figura 5.7: Relagdo entre a média das densidades eletronicas das trés LHs
nos BCP's de cada sistema (2A-2D) com as respectivas componentes
energéticas de troca e polarizag@o obtidas através da Su-Li EDA.

Em resumo, o método Su-Li EDA mostra claramente que as
componentes eletrostatica, de troca e polarizagdo contribuem
significantemente para a energia de interacdo entre os médulos AAA-
DDD, porém a presenga do substituinte ndo ocasionou modificacdes
apreciaveis na energia de interagdo total. Foi verificado que a presenga
do substituinte tem apenas um efeito moderado de desestabiliza¢do na
energia de interacdo total em relagdo ao composto ndo substituido, 1.
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Figura 5.8: Componentes da energia de interagdo intermolecular dos
compostos 2A-2D em relagdo ao composto nao substituido (1).

5.2 SUBSTITUINTE CIANO

As estruturas moleculares dos compostos estudados nesta se¢do estdo
representadas na figura 5.9. O substituinte CN (3) foi disposto em quatro
posigdes (A-D), constituindo dessa forma quatro sistemas distintos (3 A-
3D). As mesmas analises realizadas na se¢do 5.1 serdo estendidas para
esse novo conjunto de sistemas. O CN ¢, assim como grupo nitro, um
desativador forte, portanto espera-se dele um elevado poder retirador de
elétrons. Através das andlises locais e com a decomposicdo da energia
de interagdo intermolecular, intenta-se evidenciar as implicacdes dessa
caracteristica do grupo substituinte nas propriedades das LHs (I)-(I1I).

5.2.1 Anélise geométrica

De acordo com a tabela 5.3, as distancias das ligagdes (I)-(IIT) (d

H--A), exceto para a ligacdo (I) dos sistemas 3A e 3B, sdo mais curtas
quando comparadas as do sistema ndo substituido, 1, sugerindo que esse
substituinte tende a aumentar a forca das LHs. E possivel observar,
também, que as ligagdes dispostas nas extremidades do arranjo de LHs
(I e III), sdo mais curtas em relagdo as centrais (II) (tabela 5.3), assim
como ocorre com 08 compostos substituidos com o grupo nitro.
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3C

Figura 5.9: Estruturas moleculares dos compostos substituidos com o
grupo ciano em quatro posi¢cdes com suas respectivas designagoes,
conforme apresentado na figura 5.1.

Os valores dos angulos de ligagdo D-H---A indicam que para um dado
sistema, as LHs centrais (II) sdo ligeiramente mais lineares que as
terminais, (I e III) (tabela 5.3). No entanto, ndo foi observada uma
relagdo entre o angulo de liga¢do com a for¢a ou distincia da ligagdo
H--A, visto que a andlise de qualquer uma das liga¢des (I-IIT) mostra
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que as mais curtas ndo necessariamente sdo as mais lineares e tampouco
que as mais longas sdo menos lineares.

Observa-se que as ligagdes (I) dos sistemas 3 A e 3B sdo ligeiramente
mais longas que a mesma ligacdo do sistema ndo substituido (1) ao
passo que essa ligacdo nos sistemas 3C e 3D ¢ moderadamente mais
curta.

Ao se analisar a ligacdo (II), verifica-se que os compostos
substituidos (3A-3D) apresentam ligagdes mais curtas que o ndo
substituido e que dentre sistemas com substituigdes, o 3D é o que
apresenta a ligagdo mais curta (2,09 A). Os dados apresentados na tabela
5.3 permitem concluir que a substitui¢do com o grupo ciano tem um
efeito muito modesto nas distancias das ligagcdes (II) e (III), porém
observa-se um encurtamento das ligagdes (I)-(III) nos compostos
substituidos em relagdo a 1 em praticamente todos os casos.

5.2.2 Analises QTAIM, ELF e NBO.

De acordo com a tabela 5.3, o valores de densidade eletronica, p(r),
novamente apresentam-se maiores nas ligagdes (I) e (III) (2,67 x 107
w.a. — 3,13 x 10? u.a.) do que para as ligagdes centrais, (II) (2,0 x 10~
ua. —2,29 x 102 u.a.).

Pode-se observar que a substituicdo com o grupo CN tende a
aumentar a densidade eletronica nos pontos criticos das trés LHs na
maioria dos casos e a semelhanca do que ocorre com o grupo nitro, a
ligacdo (I) dos sistemas substituidos nas posicdes A e B (3A ¢ 3B),
apresentam valores de p(r) ligeiramente menores que a mesma ligagao
dos demais sistemas.

Analisando as ligacdes individualmente, pode-se verificar que o
sistema 3D ¢ o que apresenta o maior valor de p(r) para as ligagdes (I)-
(IIT), sugerindo que a substituicdo com o grupo ciano na posicdo D
fortalece o grau de covaléncia das trés LHs mais expressivamente do
que em qualquer outra posicdo e de forma simultinea. Dentre os
sistemas com substitui¢do, observa-se que o 3A ¢ o que apresenta a
ligacdo (I) mais fraca (com menor valor de p(r)) e que o 3B, as ligagdes
(Il) e (III) mais fracas — vale ressaltar que o enfraquecimento ou
fortalecimento sugerido pelos parametros topologicos (CVBI, p(r),
Vp(r) e Ei(V?p(1r))) € energéticos (AE* e F(i, j)) locais indicam na
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verdade modifica¢des no carater covalente das intera¢des. Sendo assim,
em linhas gerais, verifica-se que os sistemas 3A e 3B apresentam as
ligagdes com menor carater covalente comparativamente aos sistemas

3Ce3D.

Tabela 5.3: Pardmetros geométricos (distancia da ligagio H---A (A); e angulo

de ligacdo D-H---A (°)); Parametros topologicos (baseado em ELF (CVBI x
10?%); baseados em QTAIM (densidade eletronica, p(r) (102 u.a.), seu
laplaciano, V?p(r) (10 u.a.), no ponto critico da ligacio H--A e uma
estimativa da energia da LH baseada no laplaciano da densidade eletronica,
En(V?p(r)) (kcal.mol™)), e pardmetros NBO (valores da energia de
estabilizacdo da interagio, AE? (kcal.mol™) entre o par isolado localizado em
A, LP(A), e o orbital antiligante da ligagdo D-H, o*D-H, e o termo de Fock,

F(i, j) (102 u.a.)).

Pardmetros geométricos Parametros topologicos NBO

Lig. Sistema dH--A ¢ D-H--A  CVBI p(r) Vp(r) Eint(V’p(r)) AE* F(i,))
1 1,98 175,99 -3,57 2,86 7,96 3,46 11,70 8,7

3A 2,01 174,58 -2,58 2,67 17,61 3,27 10,19 8,4

I 3B 2,01 173,85 -2,89 2,71 7,67 3,30 10,48 8,3

3C 1,95 175,77 -4,42 3,05 8,30 3,66 12,86 9,1

3D 1,95 176,34 -4,83 3,11 8,32 3,67 13,22 9,2

1 2,15 177,40 -0,51 2,00 5,60 2,34 7,96 6,9

3A 2,12 178,17 -1,14 2,13 5,89 2,46 8,76 7,3

II 3B 2,12 176,88 -1,03 2,12 591 2,47 8,53 7,2

3C 2,11 179,58 -1,40 2,19 6,06 2,53 9,17 74

3D 2,09 179,24 -1,51 2,26 6,26 2,62 9,63 7,6

1 1,98 176,01 -3,77 2,91 8,07 3,52 12,13 8,8

3A 1,95 176,01 -4,53 3,05 8,26 3,63 12,94 9,1

IIr 3B 1,96 173,59 -4,32 3,02 8,24 3,62 12,54 9,0
3C 1,95 175,63 -4,70 3,10 8,34 3,68 13,14 9,2

3D 1,95 176,41 -4,91 3,13 8,36 3,69 13,41 9,3

Os valores do laplaciano da densidade eletronica no ponto critico de
ligacao (V?p(r)) e a energia estimada da LH (Euw(V?p(r)) seguem a
mesma tendéncia observada na analise de p(r), conforme pode ser
verificado na figura 5.10, que apresenta a excelente relacdo encontrada
entre estes descritores locais do grau de covaléncia da LH. De acordo
com a tabela 5.3, o grupo CN tende a aumentar, assim como o grupo
NO,, a contragdo de carga em relagdo ao composto ndo substituido (1),
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aumentando desse modo a polarizagdo de carga, fato apontado pelos
valores mais positivos de V2p(r) para a maioria das ligagdes dos
sistemas substituidos em rela¢do ao ndo substituido, 1.

Do mesmo modo observado na analise de p(r), os efeitos de
polarizagdo de carga descritos por V?p(r) também sdo dependentes da
posi¢do em que ocorre a substituigdo. Os valores de Ei(V2p(r)) e V2p(r)
reforgam as evidéncias de que as ligagdes terminais (I e III) sdo mais
estabilizadoras que as centrais (II) e indicam que a substitui¢do com o
grupo ciano fortalece as trés LHs na maioria dos casos. A partir dos
dados, ¢ possivel inferir que o composto substituido em D é o que
apresenta as trés ligacdes com cardter covalente mais fortalecido em
relacdo a todos os outros sistemas. Ao se dispor o substituinte em A, a
ligagdo (I) fica expressivamente mais desestabilizada do ponto de vista
da covaléncia, sendo inclusive mais desestabilizada que a ligagdo (I) do
composto ndo substituido. A substituicdio em B ocasiona um
enfraquecimento maior do carater covalente das ligagdes (II) e (III) em
relacdo as mesmas ligagdes dos demais sistemas substituidos (sistemas
3Ce3D).

De acordo com os valores do CVBI na tabela 5.3, todos os sistemas
interagem através de LHs moderadas/fortes tal como apontado por seus
valores proximos de zero, porém negativos. O CVBI segue a mesma
tendéncia observada nos indices baseados em QTAIM, apontando para o
fortalecimento das trés ligagdes intermoleculares ao se realizar a
substituicdo com o grupo CN, salvo para a ligacdo (I) dos sistemas 3A e
3B. O CVBI também aponta para um fortalecimento maior do carater
covalente da interag@o intermolecular ao se dispor o substituinte em D,
visto que os valores desse parametro para as ligagdes (I)-(III) sdo mais
negativos para o sistema em questdo (3D) do que nos demais sistemas
(1 e 3A-3C) (CVBI = 4,83, -1,51 e -4,91, respectivamente para as
ligagdes (I), (Il) e (III)). O CVBI, bem como os pardmetros locais
baseados na QTAIM, apontam a ligacdo (III) do sistema 3D como a que
apresenta o carater covalente mais evidenciado.
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Figura 5.10: relagdo entre os valores de densidade eletronica no BCP, p(r), e
do laplaciano da densidade, V?p(r) (pontos pretos) e entre os valores de
densidade eletronica no BCP, p(r), e a energia estimada da LH Ei.(V?p(r))
(pontos vermelhos).

Analisando os resultados da sessdo NBO (AE? e F(i,j)) apresentados
na tabela 5.3, pode-se notar que, em média, as LHs (III) apresentam
maior carater covalente do que (I) e (II) para esse conjunto de sistemas.
Ressalta-se que essa constatacdo ¢ baseada no fato dos parametros
analisados (AE? e F(i,j)) apresentarem, em média, valores mais positivos
para (III) do que para (I), do que para (1), e isso indica que as interagdes
entre os pares isolados dos atomos de nitrogénio do moédulo AAA,
LP(N), com os orbitais sigma antiligantes N-H do modulo DDD, o* N-
H (figura 4.7) sdo mais estabilizadoras na sequéncia apresentada
(II>I>II), e como a interacdo entre esses entes corresponde a maior
parcela do carater covalente das LHs analisadas, pode-se dizer que os
descritores escolhidos (AE? e F(i,j)) descrevem o carater covalente das
LHs (I)-(III). Os dados indicam que a substituicdo com CN tende a
aumentar o carater covalente das trés LHs na maioria dos casos, visto
que as energias de interagdo de segunda-ordem das LHs e o termo de
Fock (F(i,j)) s@o mais positivos nos compostos substituidos (sistemas
3A-3D) do que no sistema de referéncia, 1; e & semelhanca do que
ocorre com o grupo nitro, observa-se que as liga¢des (I) dos sistemas
3A ¢ 3B apresentam energia de estabilizagdo de segunda-ordem (10,19

51



kcal.mol” e 10,48 kcal.mol’, respectivamente) e recobrimento-orbital
(8,4 x 10% u.a. € 8,3 x 10? u.a.) menores do que a dos demais sistemas,
sendo estes indices menores, inclusive, que as do composto ndo
substituido (1) (AE? = 11,70 kcal.mol™ e F(i,j) = 8,7 x 102 u.a.). Isso
ocorre devido ao fato de que o grupo ciano, quando disposto em A ¢ B,
ocasiona uma reorganiza¢do dos orbitais das supermoléculas que ¢é
menos favoravel a interacdo entre os orbitais dos modulos AAA e DDD
comparativamente as substituigdes nas demais posi¢des (C e D). A
diminui¢ao nos valores de AE? e F(i.j) das ligagdes (I)-(III) nos sistemas
3A ¢ 3B ¢ acompanhada pelo decréscimo dos valores de densidade
eletronica nas ligacdes dos sistemas citados, indicando que os
parametros baseados em NBO e QTAIM relacionam-se muito bem e
sugerindo uma diminui¢do do carater covalente da interacao
intermolecular nesses sistemas em relacdo a 3C e 3D.

5.2.3 Analise da decomposigdo da energia — Su-Li EDA

Decompondo-se a energia de interacdo total entre os modulos AAA e
DDD dos sistemas 3A-3D segundo o método Su-Li EDA, obtém-se as
contribui¢des apresentadas na tabela 5.4.

Tabela 5.4: Decomposi¢do da energia de interagdo dos sistemas analisados
realizada segundo o método Su-Li EDA. As componentes energéticas
correspondem a eletrostatica (AE™), troca (AE®™), repulsio (AE™),
polarizacdo (AE™) e dispersdo (AE“P) e sdo dadas em kcal.mol™.

Sistema AE°¢¢ AE® AE™ AE™ AEdYr AE®™

1 -35,22 -36,77 65,40 -12,59 -2,11 -21,30

3A -31,27 -36,44 65,11 -11,82 -3,58 -17,99

3B -32,80 -36,68 65,44 -11,96 -2,52 -18,52

3C -34,56  -39,75 71,12 -12,96 -2,85 -19,00

3D -34,66 -40,59 72,69 -13,17 -3,15 -18,87

As magnitudes das contribuigdes energéticas obtidas para esse
conjunto de compostos ¢ muito semelhante as apresentadas pelos
compostos substituidos com NO, (tabela 5.2). Percebe-se que as
componentes eletrostatica e troca correspondem, em média, a 38,9% e
43,9% da energia de estabilizacdo dos sistemas, que ¢ a soma dos
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valores das componentes que contribuem para o abaixamento da energia
de interagdo total, que neste caso sdo: AE®, AE®™, AE™, AE%" —
evidenciando que ambas as contribuigdes (eletrostatica e de troca) tem
importdncias comparaveis para o estabelecimento da interagdo
intermolecular dos sistemas em estudo.

A andlise mostra que o termo de repulsdo tem magnitude comparavel
a soma dos termos eletrostatico e troca e que o termo de dispersdo tem
apenas uma moderada contribui¢do para a energia de interagdo total. As
energias de polarizagdo de -11,82 kcal.mol' a -13,17 kcal.mol” (em
grande concordancia com o obtido na analise NBO — tabela 5.3)
sugerem que os orbitais dos fragmentos mudam significantemente suas
configuragdes no processo de formagdo dos orbitais da supermolécula
AAA-DDD.

Observa-se que a substituicdio com o substituinte CN,
independentemente da posi¢do em que foi realizada, fornece uma
energia de interagdo cerca de 3 kcal.mol’ mais positiva do que a
apresentada pelo composto ndo substituido, 1, sugerindo que a
substituicdo com esse grupo desestabiliza a interacdo intermolecular,
apesar de fortalecer o carater covalente das trés LHs, conforme apontado
pelos descritores locais. Conforme mostrado na se¢do 5.2.3, o método
Su-Li EDA fornece uma extensdo dessas andlises locais, levando em
conta todas as contribui¢des energéticas ¢ LHs intermoleculares
simultaneamente e, dessa forma, ¢ capaz de apontar para as mesmas
evidéncias obtidas através dos descritores locais e ainda fornecer
informacgdes adicionais a respeito das demais contribui¢des energéticas
da energia de interagdo (AE*P e AE) entre os fragmentos analisados,
no caso os modulos AAA e DDD. A figura 5.11 ilustra isso através da
excelente relacdo existente entre os parametros topoldgicos com as
componentes que indicam o grau de covaléncia das interacdes obtidas a
partir da Su-Li EDA (AE™ e AE™) apresentada para esse conjunto de
sistemas, na qual estdo relacionadas as médias das densidades
eletronicas nos pontos criticos das liga¢des (I)-(III) para cada um dos
sistemas substituidos (3 A-3D) com as respectivas componentes de troca
¢ polarizacdo (tabela 5.4) - sdo verificados apenas trés pontos devido a
semelhanga nos valores desses pardmetros entre os sistemas 3A ¢ 3D.

Os resultados da analise de EDA revelam que as contribuigdes por
polarizacio, AEP, e por dispersio, AE®P, nido sdo afetadas
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significantemente pela presenca do substituinte (figura 5.12).
Comparando-se as tabelas 5.2 e 5.4, nota-se que as contribui¢des por
troca e polarizagdo nos sistemas substituidos com o grupo nitro
(sistemas 2A-2D - tabela 5.2) sfo mais estabilizadoras quando
comparadas as dos sistemas substituidos com CN (tabela 5.4), o que
indica que o grupo nitro, que tem um poder retirador de elétrons mais
evidenciado, ocasiona um fortalecimento do carater covalente da
interacdo entre os modulos AAA e DDD comparativamente ao
ocasionado pelo substituinte CN (sistemas 3A-3D). A figura 5.12
mostra ainda que a componente eletrostatica, que contribui para a
energia de interacdo total (visto seus valores negativos em todos os
casos estudados), sofre um decaimento de aproximadamente 4 kcal.mol™
em relagdo ao sistema nao substituido (1) quando a substituicdo ¢
realizada em A e que essa contribuicdo para a estabilizagdo aumenta
conforme se vai de A para D.
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Figura 5.11: Relagdo entre a média das densidade eletronicas das trés LHs
nos BCP's de cada sistema (3A-3D) com as respectivas componentes
energéticas de troca e polarizago obtidas através da Su-Li EDA.

Observa-se que os termos de repulsio e troca apresentam-se
praticamente invariantes ao se ir de 1 a 3B e que apresentam o
caracteristico comportamento antagénico quando se passa do sistema
3B para o 3D: ao passo que a repulsdo fica mais expressiva nesse
caminho, a componente de troca passa a apresentar uma magnitude
maior e mais estabilizadora. Conforme pode ser notado na figura 5.12, o
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sistema 3D € o que apresenta as componentes de troca (-40,59 kcal.mol
' — tabela 5.4) e polarizagdo (-13,17 kcal.mol™) mais estabilizadoras e
consequentemente a maior repulsio (72,69 kcal.mol') em relagdo ao
sistema de referéncia, 1, indicando que se trata do sistema com maior
grau de covaléncia nas interagcdes entre os modulos AAA-DDD, em
conformidade com o que foi apontado pelos descritores locais na se¢do
anterior. Essa evidéncia indica também que ha uma relacdo entre o grau
de covaléncia da interacdo intermolecular com a posi¢do em que foi
efetuada a substitui¢do, ainda que esse efeito seja moderado.

O método Su-Li EDA mostra claramente que dentre os compostos
substituidos ndo ha variacdo significativa na energia de interacao total e
que a substituicdo com o grupo CN causa uma pequena desestabilizagdo
na energia de interagdo intermolecular, visto que os valores das energias
de interagdo total dos compostos substituidos sdo mais positivos que a
do ndo substituido. E possivel notar ainda que ha uma dependéncia da
componente energética que ¢ mais significantemente afetada com a
posicdo da substituicdo, ou seja, dependendo da posigdo da substituicdo,
varia a componente que sofre a maior variagdo. Porém, ao se analisar o
conjunto, verifica-se que os desvios nos valores das contribui¢des
contrabalanceiam-se de forma a ndo causar efeitos liquidos apreciaveis
na energia de interagdo total.
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Figura 5.12: Componentes da energia de interagdo intermolecular dos
compostos 3A-3D em relagdo ao composto nao substituido (1).
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53 SUBSTITUINTE FLUOR

As estruturas moleculares dos compostos estudados nesta se¢do estdo
representadas na figura 5.13. O substituinte F (4), foi disposto em quatro
posicdes (A-D), constituindo dessa forma quatro sistemas distintos (4 A -
4D). As mesmas andlises realizadas na secdo 5.1 sdo estendidas para
esse novo conjunto de sistemas.

[

® H H & H
4C 4D
Figura 5.13: Estruturas moleculares dos compostos substituidos com o
atomo de fluor em quatro posi¢des com suas respectivas designacdes,
conforme apresentado na figura 5.1.
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5.3.1 Anélise geométrica

Analisando os dados contidos na tabela 5.5, é possivel observar uma

flutuacdo maior das distancias das ligacdes H---A com a posicdo da
substituicdo com o atomo de flior do que com os grupos substituintes
NO, e CN, mesmo assim, as variacdes nesse aspecto sdo bastante
moderadas, visto que a maior modificagdo observada em relagdo ao
sistema de referéncia é de 0,08 A na ligagio (I) (sistema 4A ) e para as
ligagdes (II) e (I1I), esse desvio chega somente a 0,02 A. Na maioria dos
casos foi observado um encurtamento das ligagdes nos compostos
substituidos comparativamente ao nao substituido.

Tabela 5.5: Pardmetros geométricos (distincia da ligagdo H---A (A); e angulo

de ligagdo D-H--A (°)); Parametros topologicos (baseado em ELF (CVBI x
10%); baseados em QTAIM (densidade eletronica, p(r) (107 u.a.), seu

laplaciano, V?p(r) (10?* u.a.), no ponto critico da ligagdo H:--A e uma
estimativa da energia da LH baseada no laplaciano da densidade eletronica,
Eiw(V?p(r)) (kcal.mol™)), e pardmetros NBO (valores da energia de
estabiliza¢do da interagdo, AE? (kcal.mol”) entre o par isolado localizado em
A, LP(A), e o orbital antiligante da ligacdo D-H, *D-H, e o termo de Fock,
F(, j) (107 u.a.)).

Parametros geométricos Parametros topologicos NBO
Lig. Sistema d H--A ¢ D-H--A  CVBI p(r) V’(r) Eint(V’p(r)) AE* F(ij)
1 1,98 175,99 -3,57 2,86 7,96 3,46 11,70 8,7
4A 2,06 174,69 -0,91 2,32 6,98 2,95 8,56 7,5
I 4B 2,01 173,48 -2,77 2,70 7,70 3,32 10,28 8,2
4C 1,97 175,20 -3,82 2,92 8,11 3,55 12,05 8.8
4D 1,98 175,23 -3,51 2,85 7,96 3,46 11,58 8,7
1 2,15 177,40 -0,51 2,00 5,60 2,34 7,96 6,9
4A 2,17 178,49 -0,07 1,90 5,35 2,25 7,31 6,7
I 4B 2,13 176,58 -0,82 2,08 5,84 2,44 8,39 7,1
4C 2,13 179,48 -0,80 2,07 5,82 2,43 8,27 17,1
4D 2,14 178,24 0,73 2,06 5,78 2,41 828 7,1
1 1,98 176,01 -3,77 2,91 8,07 3,52 12,13 8,8
4A 1,98 173,85 -3,70 2,90 8,06 3,52 11,98 8.8
111 4B 1,97 173,36 -4,07 2,98 8,21 3,60 12,42 9,0
aC 1,96 175,06 4,17 3,00 825 3,62 12,62 9,0
4D 1,98 175,32 3,69 2,90 8,05 3,52 11,94 8,8
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Ao se dispor o atomo de flior em A (4A), observa-se um

alongamento nas distdncias H-A (I) e (II) em relagdo as mesmas
ligagdes do sistema 1 ao passo que a ligagdo (III) permanece
praticamente inalterada. Ao se realizar a substituicio em B (4B),
constata-se, em relagdo ao sistema 1, um alongamento da ligacéo (I), um
encurtamento da ligacdo (II) e uma inalteracdo na ligacao (III).

Analisando os sistemas 4C e 4D, percebe-se que ha um encurtamento
nas distdncias de ligagdo em relagdo ao sistema 1(um pouco mais
evidente em 4C do que em 4D) porém o efeito da substituicdo é
bastante ameno.

E evidente que as ligagdes centrais (II) continuam a ser mais longas
que as terminais (I e III) para esse conjunto de sistemas e também a

inexisténcia de relacdo entre distdncia da ligagdo H---A com o angulo de

ligagdo D-H---A. As ligacdes (III) dos sistemas 1 € 4A por exemplo, tem
0 mesmo comprimento ¢ no entanto, seus angulos diferem em cerca de
2°.

5.3.2 Analises QTAIM, ELF e NBO.

As analises topologicas (QTAIM e ELF) e energética (NBO) reforgam
as evidéncias levantadas a partir da andlise das distncias de ligagdo.
Observa-se que a substituicdo em A (4A) ocasiona uma diminui¢do da
densidade eletronica nos pontos criticos das ligagdes (I) e (II), sugerindo
um enfraquecimento destas comparativamente as mesmas ligagdes dos
demais sistemas. Os dados apontam ainda para um enfraquecimento do
carater covalente na ligacdo (I) e fortalecimento desse carater nas
demais ligagdes (1) e (III) ao se dispor o substituinte em B (4B).

Observa-se que o sistema 4C apresenta os maiores valores de p(r) nos
pontos criticos das trés ligagdes (2,92 x 107 w.a.; 2,07 x 107 u.a. e 3,00
x 107 u.a.), sugerindo que a substituigdo com fluor na posigdo C €, em
relacdo a todas as demais posigdes, a que origina as LHs com
componentes covalentes mais estabilizadores. Em relagdo ao sistema
4D, verifica-se uma inalteracdo das caracteristicas das ligagoes (I) e
(1) (p(r) = 2,85 x 107 u.a. - ligagdo (I); p(r) = 2,90 x 107 v.a. - ligagdo
(III)) em relagdo ao composto ndo substituido, 1, ao passo que um
moderado fortalecimento no grau de covaléncia ¢ verificado na ligacdo
(IT) (p(r) = 2,06 x 107 u.a. - ligagdo (II)).

58



A figura 5.14 apresenta a excelente relag@o existente entre o indicador
da forca da LH CVBI e os descritores locais provenientes das andlises
QTAIM (Ewn(V?p(r), V?p(r) € p(r)) e NBO (AE® e F(i, j)). O indice
utilizado como referéncia sera o CVBI devido a maior sensibilidade as
alteragOes ocasionadas pelo substituinte na forga das LHs.

Constata-se que o sistema 4C apresenta o menor valor de CVBI para
a ligagdes (I) e (III) (-3,82 x 107 e -4,17 x 107, respectivamente),
indicando que se trata do sistema com estas interagdes mais fortes dentre
todos os demais (1, 4A, 4B ¢ 4D). Nota-se, que mesmo apresentando
as ligagOes terminais mais fortes, este mesmo sistema apresenta apenas a
segunda mais forte interacdo central (II), a qual se mostra mais
estabilizadora quando a substitui¢do ¢ realizada em B (4B).

14,00

R? =0,9944
12,00 ey

1000  R2=09904 e

8,00 -

p(r) (10-2 u.a.)

R? =0,9409 @ V3p(r) (10-2u.a.)

6,00 ® Eint(V?p(r)) (kcal.mol-1)
R?=0,9524
4,00 ® AE2 (kcal.mol-1)
*\_“\.\\”\;j ® Flij) (x10-2 ua.)
200 pz=p 9833
0,00 : : . : ‘
4,50 3,50 2,50 1,50 0,50 0,50

CVBI (102)

Figura 5.14: relagdo entre o indice local CVBI e os demais parametros locais
analisados com seus respectivos coeficientes de regressdo linear, R?: p(r)
(pontos amarelos), R>=0,9833; V’p(r) (pontos verdes), R>=0,9408;

Ei(V?p(r) (pontos vermelhos), R>=0,9524; AE? (pontos pretos), R>=0,9944;

F(i, j) (pontos azuis), R>=0,9904.

O sistema 4B ¢ o que tem o menor valor de CVBI para a ligagéo
central (-0,82 x 10?), o segundo menor valor para a ligagdo (III) (-4,07x
107 ) e no entanto, apenas a quarta ligagdo (I) mais estabilizadora,
indicando que a substitui¢do com o atomo de flior em B direciona maior
carater covalente para (II) e (IIT) do que para (I).
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Como observado nas segdes anteriores, as substituigdes A tendem a
desestabilizar a ligagdo (I) dos sistemas substituidos em relagdo ao ndo
substituido e para esse conjunto de sistemas, a mesma tendéncia foi
observada. Conforme pode ser notado, a posi¢do de substituicdo A ¢é a
mais proxima da regido intermolecular onde se forma a ligagédo (I) e os
substituintes escolhidos, independentemente de sua natureza, tendem a
diminuir o carater covalente da ligacdo em questiio, a causa disso sera
discutida na se¢do 6.1.2. Segundo o CVBI, sistema 4A apresenta as
ligagdes (I) e (II) com cardter covalente menos estabilizador
relativamente as mesmas ligagdes dos demais sistemas ¢ a segunda
menos estabilizadora ligagdo (III). Com base nessas informagoes, pode-
se afirmar que a substituicdo com atomo de flior em A ¢ menos
favoravel a formacdo das LHs nos sistemas analisados do que nas
demais posicdes.

De maneira geral, verifica-se que as LHs presentes nesses sistemas
sdo moderadamente fortes, visto que os valores de CVBI para cada uma
delas s3o negativos e proximos de zero. Fica evidente pelos pardmetros
topoldgicos analisados que as ligagdes centrais apresentam menor
carater covalente que as terminais, pois os valores de CVBI sdo menos
negativos para aquelas do que para estas; e os valores de Ei(V’p(1)),
V?p(r) e p(r) por sua vez, sdo maiores para as ligagdes terminais (I e IIT)
do que para as centrais (II).

Os dados da sessdo NBO na tabela 5.5 mostram que, para a ligacdo (1)
dos sistemas analisados, apenas o 4C fornece uma energia de interagdo
de segunda-ordem maior do que a apresentada por 1 (12,05 kcal.mol
contra os 11,70 kcal.mol™ do sistema 1). As substituicdes nas demais
posi¢des (D, B e A) sdo todas menos favoraveis a interacdo dos orbitais
envolvidos na LH em questdo, que no caso sdo o par de elétrons livres
do nitrogénio do modulo AAA, LP(N) e o orbital antiligante da ligacdo
N-H do médulo DDD, 0*N-H (figura 5.15).
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Figura 5.15: a) e b) representam os orbitais naturais envolvidos na formacao
da LH (I): LP(N) e o* N-H, respectivamente. c) representa o recobrimento

desses orbitais formando a ligagdo em questdo.

Ja em relagdo a ligagdo (II), o perfil ¢ bastante diferente. Apenas o
sistema 4 A apresenta uma energia de interacdo de segunda ordem (7,31
kcal.mol") menor que 1 (7,96 kcal.mol-1), sendo assim, os sistemas
apresentam, em ordem decrescente de magnitude de energia de interacdo
de segunda-ordem, o seguinte perfil: 4B>4D>4C>1>4A. Em se
tratando da ligacao (III), verifica-se que o sistema 1 tem uma energia de
interacdo e o termo de Fock com magnitudes intermediaria; o perfil
observado ¢ o que se segue: 4C>4B>1>4A>4D. Constata-se, portanto,
que as substituicdes com o atomo de fluor nas posi¢des C e B sdo mais
favoraveis ao recobrimento-orbital da ligagdo (III) do que nas posigdes
A e D. Ressalta-se que termo de Fock dimensiona a magnitude do
recobrimento orbital e esta sempre relacionado com a energia envolvida
em tal recobrimento; observa-se que as variagdes nesse parametro
(tabela 5.5) sdo muito pequenas entre uma mesma ligagdo nos diferentes
sistemas, diferentemente do que ocorre com as energias de interagdo de
segunda-ordem e por isso este € o pardmetro (dentre os baseados em
NBO) utilizado preferencialmente como medida do grau de covaléncia.

5.3.3 Andlise da decomposi¢io da energia — Su-Li EDA
Decompondo-se a energia de interagdo total dos compostos 4A-4D
segundo o método Su-Li EDA, obtém-se as contribuigdes apresentadas

na tabela 5.6.
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Tabela 5.6: Decomposicdo da energia de interacdo dos sistemas analisados
realizada segundo o método Su-Li EDA. As componentes energéticas
correspondem 4 eletrostatica (AE®™), troca (AE®™), repulsio (AE™),
polarizagdo (AEP) e dispersdo (AE®?) e sdo dadas em kcal.mol ™.

Sistema AE<® AEe AE™ AE® AEd AE®
1 -35,22 -36,77 65,40 -12,59 -2,11 -21,30
4A -31,69 -32,39 57,54 -10,95 -2,34 -19,83
4B -33,57 -36,38 64,81 -12,09 -2,76 -19,99
4C -35,15 -38,14 67,98 -12,76 -2,30 -20,36
4D -34,58 -36,85 65,60 -12,39 -2,34 -20,56

Os dados mostram que a substituicdo com F tende a causar um
enfraquecimento moderado na interagdo intermolecular em relagdo ao
composto ndo substituido (1) independentemente da posicdo em que foi
realizada e que esse efeito ¢ um pouco mais evidente nos sistemas 4A ¢
4B. Mostram também que, da mesma forma que foi verificado para os
demais grupos substituintes, a contribuicdo por dispersdo para a
estabilizagdo do sistema ¢ modesta ¢ que as por atra¢do ecletrostatica e
troca correspondem a, em média, 39,2% e 41,6% da energia de
estabilizagdo, mostrando que a estabilizacdo trazida por atragdo
eletrostatica e pela interacdo-orbital entre os modulos sdo igualmente
importantes para a interacdo intermolecular, apesar de ndo serem
apreciavelmente modificadas pela presenga do substituinte.

E possivel notar que o sistema 4A, que tem a menor energia de
interacdo total (-19,83 kcal.mol') bem como as distancias de ligagdo
mais longas e com carater covalente menos estabilizador (tabela 5.5), é
0 que apresenta maior magnitude (menos negativa) em praticamente
todas as contribui¢des energéticas estabilizadoras (tabela 5.6), o que
sugere que a substituicdo com o atomo de F em A enfraquece a interagéo
AAA-DDD. A partir da figura 5.16, nota-se claramente que as
componentes de troca e polarizagdo sdo menos estabilizadoras em 4A
do que nos demais sistemas substituidos (4B-4D), enquanto que ha uma
diminui¢do de cerca de 8 kcal.mol” em relagdo a 1 na desestabilizagdo
por repulsao.

Como demonstrado nas se¢des anteriores, ndo hd uma relagdo clara
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entre a for¢a das ligagdes estimada a partir dos descritores geométricos e
topoldgicos com a energia de interagdo total, porém percebe-se
claramente que os sistemas que interagem mais fortemente segundo a
Su-Li EDA (4C e 4D) sdo também os que apresentam as ligagdes mais
estabilizadoras segundo os métodos de analise locais. Ainda a respeito
desses dois sistemas, pode-se inferir sobre dois aspectos. Primeiramente,
verifica-se uma inalteragdo da componente eletrostatica destes sistemas
(4C e 4D) em relagdo a (1), ao passo que nos sistemas 2A e 2B, a
substituicdo ocasionou uma certa desestabilizagdo nesse aspecto (figura
5.16) e segundo, as substituigdes em C e D (principalmente em C)
ocasionaram um incremento na estabilizacdo por troca e polarizagdo
(que naturalmente vem acompanhada por uma desestabilizagdo maior
por repulsdo), e isso pode ser encarado como um indicativo da
modificacdo do carater covalente da interagcdo intermolecular ao se
modificar a posi¢do de substituigdo. Essa modificagdo observada esta
relacionada obviamente com o efeito mesomérico de inducdo de elétrons
caracteristico do fllior quando este se apresenta como substituinte em
sistemas aromaticos, porém verifica-se que a posi¢do da substituicdo
tem papel decisivo na determinacdo do grau em que esse efeito ocorre,
sempre levando em conta, porém, que o efeito liquido dessa variagéo
observada ¢ demasiadamente moderado.

6,00

4,00

2,00 Z\.“ _ —m—AEele

0,00 b= > » 3 —o— AE ex

-2,00 / AE rep

4,00 =te= AE pol

6,00 =p— AE disp

8,00 AE int
-10,00

1 4A 4B 4C 4D

Figura 5.16: Componentes da energia de interacdo intermolecular dos
compostos 4A-4D em relagdo ao composto ndo substituido (1).

Na figura 5.17, estdo representadas as interagdes entre os NBOs
63



envolvidos no (a) efeito mesomérico ocasionado pelo 4&tomo de flior no
sistema 4D e (b) os envolvidos no efeito indutivo, com suas respectivas
energias de interagdo de segunda-ordem. Verifica-se que a interagdo
entre o par isolado do 4tomo de flior com o orbital *(C-C) do anel tem
uma energia de estabilizacdo (AE* = 19,85 kcal.mol™") mais acentuada
que a energia ocasionada pelo efeito indutivo (AE* = 6,45 kcal.mol™") (b)
e por isso pode-se dizer que o flior tem um efeito doador de elétrons
que se sobrepde ao efeito retirador.

. ~
-~

LP(F)) m* (C-C) o (C-C) o* (C-F)
AE?= 19,85 kcal.mol AE? = 6,45 kcal.mol
4D 4D

Figura 5.17: a) efeito mesomérico de doagdo de elétrons m do par de elétrons
isolados do atomo flor (orbital p), LP(F,) para o orbital * (C-C). b) efeito
indutivo de transferéncia de elétrons o do orbital o (C-C) para o orbital o*
(C-F) com suas respectivas energias de interagdo de segunda-ordem no
sistema 4D.

54 SUBSTITUINTE CLORO

As estruturas moleculares dos compostos estudados nesta se¢do estdo
representadas na figura 5.18. O substituinte CI (5), foi disposto em
quatro posi¢cdes (A-D), constituindo dessa forma quatro sistemas
distintos (SA-5D). As mesmas andlises realizadas na secdo 5.1 serdo
estendidas para esse novo conjunto de sistemas.
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5C ¥ 5D
Figura 5.18: Estruturas moleculares dos compostos substituidos com o

atomo de cloro em quatro posi¢cdes com suas respectivas designacdes,
conforme apresentado na figura 5.1.

5.4.1 Anaélise geométrica

Analisando os dados contidos na tabela 5.7, é possivel observar que
ndo ha variagdo apreciavel nas distancias de ligacdo (I)-(III) com a
modificagdo da posi¢do de substitui¢do com o atomo de cloro, visto que,
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em média, os desvios desse pardmetro nos compostos substituidos em
relagdo ao ndo substituido sdo de cerca de 0,02 A.

Tabela 5.7:Parimetros geométricos (distdncia da ligacio H--A (A); e

angulo de ligagdo D-H:--A (°)); Parametros topologicos (baseado em ELF
(CVBI x 10?); baseados em QTAIM (densidade eletronica, p(r) (102 u.a.),
seu laplaciano, V?p(r) (107 u.a.), no ponto critico da ligacio H--A e uma
estimativa da energia da LH baseada no laplaciano da densidade eletronica,
Ei(V?p(r)) (kcal.mol™)), e pardmetros NBO (valores da energia de
estabilizagdo da interagdo, AE* (kcal.mol”) entre o par isolado localizado
em A, LP(A), e o orbital antiligante da ligagdo D-H, ¢*D-H, e o termo de
Fock, F(i, j) (107 u.a.)).

Parametros geométricos Parametros topologicos NBO

Lig. Sistema dH--A ¢ D-H+~A  CVBI p(r) Vp(r) Eint(V’p(r) AE® F(ij)
1 1,98 175,99 -3,57 2,86 7,96 3,46 11,70 8,7

SA 2,03 177,66 -1,74 2,50 7,33 3,12 8,19 7.4

1 5B 1,99 177,19 -3,27 2,80 7,88 3,42 10,85 8,4

5C 1,97 177,07 -3,79 2,91 8,07 3,52 11,97 8,8

5D 1,97 177,24 -4,09 2,97 8,14 3,57 12,30 8,9

1 2,15 177,40 -0,51 2,00 5,60 2,34 796 6,9

SA 2,14 179,20 -0,70 2,04 5,71 2,39 8,28 7,1

I 5B 2,13 179,17 -1,00 2,11 5,89 2,46 8,67 13

5C 2,15 176,54 -0,55 2,01 5,63 2,35 7,96 6,9

5D 2,12 179,21 -1,12 2,14 5,97 2,49 885 73

1 1,98 176,01 -3,77 2,91 8,07 3,52 12,13 8,8

SA 1,96 177,28 -4,34 3,03 8,27 3,64 12,73 9,1

nr 5B 1,96 177,31 -4,22 3,00 8,20 3,60 12,61 9,0
5C 1,97 176,82 -4,11 2,97 8,17 3,58 12,48 9,0

5D 1,96 177,34 -4,25 3,01 8,22 3,61 12,53 9,0

Novamente verifica-se que a ligacdo (I) do sistema cuja substitui¢do
foi realizada em A (5A) apresenta-se mais longa (2,03 A) que a mesma
ligagdo do sistema ndo substituido, 1. Essa ligagdo torna-se
moderadamente mais longa, também, ao se dispor o substituinte em B
(1,99 A) ao passo que uma timida diminui¢io da distancia de ligagio é
verificada em mesmo grau nos sistemas 5C e 5D (1,97.A).

Analisando-se as distancias das ligagdes (II), constata-se que salvo
para o sistema 5C, no qual ndo houve variacdo, os demais sistemas
apresentam um pequeno encurtamento na distdncia, sendo este mais
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evidente em 5D (2,12 A). Constata-se também que a substituicio em B
ocasiona um maior encurtamento (2,13 A) do que a substituicio em A
(2,14 A).

Com relagdo as ligagdes (III) desses sistemas, se pode evidenciar um
encurtamento modesto da distancia H---A independentemente da posi¢ao
de substituicdo e que praticamente ndo ha relacdo entre a distancia da
ligagdo em questdo com a posicdo em que a substituicdo ocorreu. De
maneira geral, verifica-se que para este conjunto, as ligagdes terminais (I
e III) sdo mais curtas e menos lineares que as centrais (II), visto que, em
média, os angulos das ligagdes centrais sdo mais proximos de 180°.

5.4.2 Aniélises QTAIM, ELF e NBO

Analisando-se a tabela 5.7, verifica-se que a ligagdo (I) apresenta, em
ordem decrescente de for¢a de interagdo, o mesmo perfil para todos os
parametros topologicos e energéticos analisados: 5SD>5C>1>5B>5A -
os indices CVBI tornam-se menos negativos ¢ os valores absolutos dos
demais descritores (p(r), V*p(r), Eiw(V’p(r)) e AE?) adquirem valores
mais positivos para a ligagdo (I) desses sistemas de acordo com a
sequéncia apresentada. Isso evidencia claramente que os sistemas cujas
substituicdes com o atomo de cloro foram realizadas nas posigoes D e C
estabilizam mais a ligacdo (I) do que o sistema sem substitui¢des (do
ponto de vista da covaléncia), que por sua vez estabiliza mais essa
mesma ligagdo do que os sistemas cujas substituigdes foram realizadas
em B e A, sendo este ultimo, inclusive, o sistema com a ligagao (I) mais
fraca dentre todos os sistemas que compdem o conjunto analisado.

Todos os parametros locais sdo totalmente concordantes ao indicar
que a ligacdo (II) desses sistemas tem seu cardter covalente mais
fortalecido ao realizar-se a substituicdo em D, podendo essa observagio
ser confirmada pelo valor de CVBI para esta ligagdo do sistema em
questdo (5D), o qual apresenta o valor mais negativo da série (-1,12 X
10%). E consenso, também, que a substitui¢do, seja qual for a posi¢io em
que foi realizada, fortalece a componente covalente da ligagao (II), visto
que os indicadores locais da forca da LH apontam o sistema 1 como o
sistema com essa ligagdo menos estabilizadora nesse aspecto.

Ja para a ligagdo (III), diferentemente do que aconteceu nas ligacdes
(D e (II), nota-se uma pequena variacdo entre os perfis de forca de
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ligacdo obtidos segundo os métodos topologicos e obtido a partir do
método NBO. Enquanto que os descritores topologicos apresentam o
seguinte perfil (novamente em ordem decrescente de forca):
5A>5D>5B>5C>1; as energias de interagdo de segunda-ordem, AE’,
decrescem na seguinte ordem: 5A>5B>5D>5C>1. Dessa forma,
apesar dos parametros topoldgicos e energéticos concordarem que 0s
sistemas SA e 1 apresentam, respectivamente, as ligagdes (III) mais e
menos estabilizadoras, nota-se pelos indices topoldgicos que esta
ligagdo € mais estabilizadora no sistema 5D (CVBI = -4,25 x 10?) que
em 5B (CVBI = -4,22 x 10?) ao passo que o método NBO aponta para
uma energia de interagdo mais acentuada em 5B do que em 5D (12,61
kcal.mol™ e 12,53 kcal.mol™, respectivamente). Porém deve-se ressaltar
que esses perfis ndo necessariamente devem coincidir, visto que os
formalismos matematicos utilizados em cada uma dessas técnicas sdo
totalmente distintos, e além disso, verifica-se que as diferencas entre os
indices CVBI e AE® entre os diferentes sistemas ndo sdo apreciaveis,
quase nao justificando essa variag¢@o nos perfis.

Nota-se que a substituicdo com o atomo de cloro, independentemente
da posi¢do em que foi realizada, tende a aumentar o grau de covaléncia
das LHs, tendo em vista que na grande maioria dos casos, os valores das
densidades eletronicas nos pontos criticos das LHs, as energias de
interacdo de segunda-ordem e os recobrimentos orbitais dos compostos
substituidos sdo maiores que no composto ndo substituido. Porém
percebe-se que ndo ha variacdo apreciavel nos valores desses
indicadores ao se modificar a posi¢do da substitui¢ao.

Observa-se novamente, que as ligagcdes terminais (I) e (III) sdo mais
estabilizadoras que as centrais (II). Os valores mais positivos do
laplaciano da densidade na maioria das ligagdes dos sistemas
substituidos analisados indicam que o atomo de cloro tende a aumentar a
contragdo de carga em relagdo ao composto ndo substituido (1),
aumentando também a polarizacdo de carga. A pequena variagdo dos
valores desse parametro (analisando-se as ligagcdes individualmente)
entre os diferentes sistemas indica que a posi¢do da substituicdo com o
atomo de cloro ndo ¢ um fator muito preponderante no que toca a
modificagdes nas propriedades eletronicas, e principalmente no carater
covalente das LHss dos sistemas analisados.
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5.4.3 Anélise da decomposi¢do da energia — Su-Li EDA

Decompondo-se a energia de interagdo total dos compostos 5A-5D
segundo o método Su-Li EDA, obtém-se as contribui¢des apresentadas
na tabela 5.8.

Tabela 5.8: Decomposi¢ao da energia de interagdo dos sistemas analisados
realizada segundo o método Su-Li EDA. As componentes energéticas
correspondem A eletrostatica (AE®), troca (AE®™), repulsio (AE™),
polarizagdo (AE™) e dispersdo (AE®P) e sdo dadas em kcal.mol ™.

Sistema AE® AE® AE® AE™ AE% AE®
1 -3522 -36,77 6540 -12,59 -2,11 -21,30
5A 33,00 -3534 62,88 -11,90 -2,84 -20,19
5B -3421 -37,25 66,41 -12,45 -2,59 -20,08
5C  -3476 -37,38 66,61 -12,60 -2,34 -20,47
5D -3536 -38,70 69,02 -13,00 -2,48 -20,51

Os sistemas SA-5D, assim como todos os demais conjuntos
analisados nas se¢des anteriores apresentam a habitual divergéncia entre
os resultados obtidos a partir da andlise dos pardmetros locais e as
fornecidas pela analise de decomposi¢do da energia de interagdo — Su-Li
EDA. Novamente observa-se que apesar dos descritores locais
apontarem para o fortalecimento moderado do carater covalente das LHs
(D-(IIT) ao se efetuar a substituicdo com o dtomo de cloro em qualquer
posicdo que seja, a andlise da decomposi¢do da energia de interagdo
entre os modulos AAA e DDD sugere que o sistema cuja energia de
interagdo € mais negativa (portando mais estabilizadora) ¢ o sistema 1 (-
21,30 kcal.mol™"). HA porém alguns aspectos em que 0s parimetros
locais concordam com os dados obtidos na decomposi¢do da energia. Na
secdo anterior foi constatado que, em média, a substituigdo em D
ocasionou uma estabilizagdo maior das trés LHs comparativamente as
substituicdes nas demais posicdes, o que ¢ confirmado pela energia de
interagdo total do sistema em questdo (5D), que ¢ mais negativa dentre
os compostos substituidos (-20,51 kcal.mol™), conforme pode ser
verificado na tabela 5.8. Outro ponto de concordancia ¢ o fato da
decomposicdo da energia ndo apresentar variacdo apreciavel nas

69



energias de interacdo tampouco nas magnitudes das componentes ao
modificarem-se as posi¢des de substituicao, tal como pode ser verificado
na figura 5.19, a qual evidencia que os maiores desvios nos valores das
contribuigdes energéticas em relagdo a 1 sdo observados na componente
de repulsdo nos sistemas SA e 5D, sendo que estas sdo de
aproximadamente, -2 kcal.mol™ e +4 kcal.mol”, respectivamente. Nota-
se portanto que a repulsdo em 5A ¢é cerca de 2 kcal.mol' mais
estabilizadora que em 1 ao passo que se torna cerca de 4 kcal.mol™ mais
desestabilizadora em 5D. Isso ¢ um reflexo das respectivas diminui¢ao e
aumento médio do carater covalente das liga¢des (I)-(I11) em relagdo a 1
ao se posicionar o atomo de cloro em A e D, justamente como apontado
pelos pardmetros topologicos.

Observa-se, a partir da figura 5.19, que ao se ir de 1 para 5A, os
valores das contribui¢des estabilizadoras AE®*, AE™ e AE™ tornam-se
ligeiramente mais positivas enquanto que é observada a diminui¢do dos
valores de repulsdo. J& no caminho de SA a 5D, ¢ verificado que os
valores nas componentes estabilizadoras apresentam uma diminui¢ao
gradativa que ¢ acompanhada do aumento, também gradativo, da
componente de repulsdo. Esse comportamento de contrabalanceamento
das componentes estabilizadoras e desestabilizadoras ndo ocasiona
efeito liquido aprecidvel na energia de interagdo total, visto que esta
permanece praticamente constante dentre os sistemas substituidos.

4,00

3,00

200 == AE ele
== AE ex

-

1,00 ) AE rep

0,00 & —ste— AE pol

1,00 —— AE disp

-3,00

1 5A 5B 5C 5D

Figura 5.19: Componentes da energia de interacdo intermolecular dos
compostos 5A-5D em relagdo ao composto nao substituido (1).
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5.5 SUBSTITUINTE BROMO

As estruturas moleculares dos compostos estudados nesta se¢do estdo
representadas na figura 5.20. O substituinte Br (6), foi disposto em
quatro posi¢cdes (A-D), constituindo dessa forma quatro sistemas
distintos (6A-6D). As mesmas andlises realizadas na se¢do 5.1 serdo
estendidas para esse novo conjunto de sistemas.

6C 6D
Figura 5.20: Estruturas moleculares dos compostos substituidos com o
atomo de bromo em quatro posi¢des com suas respectivas designagoes,
conforme apresentado na figura 5.1.
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5.5.1 Analise geométrica

Analisando os dados contidos na tabela 5.9, é possivel observar que
semelhantemente ao apresentado pelo conjunto de sistemas analisados
na secdo anterior, ndo ha variacdo significativa nas distancias de ligacdo
(D-(IIT) dentre os diferentes sistemas substituidos e tampouco entre estes
e o composto de referéncia, 1. No entanto, analisando-se as modestas
modificagdes ocasionadas pela substitui¢do, verifica-se que seguindo a
tendéncia observada em todas as sessoes anteriores, a substitui¢do em A
¢ responsavel pelo maior alongamento da ligagdo (I) (2,04 A) dentre
todos os sistemas. Ademais verifica-se ainda para essa ligacdo que a
substituicdo em B (6B) também ocasiona um modesto alongamento
(1,99 A) em relagio a 1 e que nos sistemas 6C e 6D ocorre um
encurtamento na distancia de ligacdo (1,97 A) (também moderado).

As ligagdes (II) dos sistemas 6B e 6D sofrem um modesto
encurtamento em relacdo a 1, ambas apresentando distincia de ligacdo
de 2,12 A, ao passo que os sistemas 6A e 6C mantém essa ligagdo com
distancia praticamente inalterada.

Constata-se que a substituicdo com o atomo de Br tende a encurtar a
ligag@o (III) comparativamente ao sistema de referéncia (1), porém nao
¢ verificada variagdo entre as distancias de ligacdo com a modificagdo
da posigdo de substituigdo.

Em relagdo aos angulos de ligacdo, verificou-se novamente que as
ligagdes terminais (I e 1) apresentam-se menos lineares que as centrais.
Foi observado um aumento da linearidade dos angulos de ligagdo nos
compostos substituidos comparativamente ao ndo substituido e foi
verificado também que os angulos das ligagoes (I)-(II) permaneceram
praticamente inalterados mediante a modificacdo da posicdo de
substituicdo.

5.5.2 Analises QTAIM, ELF e NBO

Similarmente ao ocorrido em todos os conjuntos de sistemas
analisados até agora, foi verificado que todas as LHs podem ser
classificadas como sendo moderadas/fortes devido aos valores negativos
do indice local CVBI. Os valores menos negativos para este indice
apresentados pelas ligagdes centrais (II) em relagdo as terminais (I e I1I)
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sdo um forte indicativo de que se tratam das interagdes menos
estabilizadoras ou, como ja ressaltado, as que apresentam um carater
covalente menos evidenciado. Esse indicio pode ser confirmado,
também, analisando os pardmetros baseados em QTAIM e NBO. Para
um dado sistema, as ligagcdes centrais apresentam sempre as menores
densidades eletronicas nos pontos criticos das LHs, bem como os
laplacianos menos positivos, menores energias de interagdo de segunda-
ordem e também os recobrimentos menos efetivos (menores valores de

F(i)).

Tabela 5.9: Pardmetros geométricos (distincia da ligacio H--A (A); e

angulo de ligagdo D-H--A (°)); Parametros topologicos (baseado em ELF
(CVBI x 10?); baseados em QTAIM (densidade eletronica, p(r) (107 u.a.),
seu laplaciano, V*p(r) (107 u.a.), no ponto critico da ligagio H--A e uma
estimativa da energia da LH baseada no laplaciano da densidade eletrdnica,
Ei(V?p(r)) (kcal.mol')), e pardmetros NBO (valores da energia de
estabilizacdo da interacdo, AE? (kcal.mol™) entre o par isolado localizado
em A, LP(A), e o orbital antiligante da ligagdo D-H, 0*D-H, e o termo de

Fock, F(i, j) (107 w.a.)).
Pardmetros geométricos Parametros topologicos NBO
Lig. Sistema d H--A ¢ D-H--A  CVBI p(r) V?(r) Ent(V®p(r)) AE*> F(ij)
1 1,98 175,99 -3,57 2,86 7,96 3,46 11,70 8,7
6A 2,04 177,11 -1,64 2,47 7,26 3,09 7,50 7,1
1 6B 1,99 177,19 -3,26 2,80 7,87 3,41 10,37 8,2
6C 1,97 177,36 -3,80 2,92 8,08 3,53 11,54 8,7
6D 1,97 177,26 -4,10 2,97 8,14 3,57 11,91 8,8
1 2,15 177,40 -0,51 2,00 5,60 2,34 7,96 6,9
6A 2,14 179,08 -0,68 2,04 5,71 2,38 7,58 6,9
I 6B 2,12 179,17 -1,01 2,11 5,89 2,46 8,02 7,0
6C 2,15 178,01 -0,60 2,02 5,65 2,36 7,42 6,8
6D 2,12 179,21 -1,07 2,13 5,93 2,48 8,14 7,1
1 1,98 176,01 -3,77 2,91 8,07 3,52 12,13 8,8
6A 1,96 177,40 -4,39 3,04 8,30 3,65 12,44 9,0
1T 6B 1,96 177,33 -4,24 3,00 8,20 3,60 12,25 8,9
6C 1,97 176,88 -4,10 2,97 8,17 3,58 12,11 8,9
6D 1,96 177,33 -4,26 3,01 8,23 3,61 12,23 8,9

Os valores das energias de

interacdo individual das LHs dadas na
tabela 5.9, Ei(V?p(r)), também mostram a tendéncia verificada ao se

73



analisar os demais pardmetros, porém ela nos fornece outra informagao
bastante valiosa. Observa-se que as diferengas energéticas de uma
mesma ligagdo ao se modificar a posicdo de substituicdo sdao
praticamente despreziveis ¢ até mesmo a diferenga energética entre as
ligagdes terminais e centrais de um mesmo sistema sdo muito pequenas
e, tendo em vista que esse pardmetro ¢ um indicador do grau de
covaléncia de uma ligagdo, é possivel observar que, embora as ligagdes
(D-(III) tenham um carater covalente razoavel e que os substituintes
indubitavelmente causem modificagdes nesse carater dependendo de sua
natureza e posicao, esse efeito ¢ bastante moderado.

Agora, realizando uma analise quantitativa desse efeito para o
conjunto de sistemas 6A-6D, observa-se que a ligacdo (I) é mais
estabilizada, em relagdo ao sistema de referéncia (1), quando o
substituinte estd disposto nas posi¢des D e C (sistema 7D e 6C), visto
que os valores de CVBI para a ligagdo em questdo desses compostos sao
os mais negativos (-4,10 x 107 e -3,80 x 10?). Por outro lado, os
sistemas 6B e 6 A apresentam valores de CVBI menos negativos do que
o sistema 1 para a mesma ligacdo (I), sugerindo que a substituigdes nas
posicdes B e A diminuem o grau de covaléncia da ligagdo em questdo. O
perfil apresentado para esse conjunto de sistemas, para a ligagdo (I), em
ordem decrescente de forga de interagdo (ou de carater covalente),
segundo o indice CVBI, ¢ o que segue: 6D>6C>1>6B>6A. Esse perfil
¢ o mesmo fornecido pelos parametros baseados em QTAIM, porém um
pouco diferente do fornecido pelos indices baseados em NBO, que se
apresentam da seguinte forma: 6D>1>6C>6B>6A. Verifica-se uma
discordancia entre os indices topologicos e energéticos em relagdo ao
sistema que apresenta a liga¢do (I) com segundo carater covalente mais
pronunciado. As andlises topologicas sugerem que se trata do sistema
6C, o NBO aponta o sistema 1, porém como ja ressaltado nas sessdes
anteriores, as diferencas entre esses perfis fornecidos pelos diferentes
métodos se devem a diferencas energéticas tdo pequenas que
praticamente ndo justificam essa inversdo de perfis de forcas de
interacdo nos diferentes sistemas. Como ja foi mostrado, o CVBI ¢ o
pardmetro mais sensivel as modificagdes ocasionadas por substituintes
nas propriedades da LH e por isso, ele ¢ utilizado preferencialmente aos
outros para determinagdo dos perfis.

Para a ligagdo (II), o perfil fornecido pelo CVBI é o seguinte:
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6D>6B>6 A>6C>1. Sugerindo que a substituicdo com o atomo de Br,
independentemente da posicdo em que foi realizada, ocasiona uma certa
estabilizagdo da ligacdo (II) e que dentre os sistemas que contém
substitui¢cdes, o0 6D é o que apresenta essa ligagdo com maior grau de
covaléncia enquanto que o 6C, é que apresenta tal ligagdo com menor
carater covalente. Esse perfil ¢ o mesmo apresentado pelos indices
baseados em QTAIM, porém um pouco diferente do sugerido pelos
pardmetros AE? e F(i, j): 6D>6B>1>6A>6C. O valor de energia de
interagdo de segunda-ordem da ligacdo (II) do sistema 1 (7,96
kcal.mol™") é maior e portanto mais estabilizador do que os dos sistemas
6A ¢ 6C (7,58 kcal.mol™ e 7,42 kcal.mol”, respectivamente).

Ja na ligacdo (IlI), o perfil que se apresenta, segundo o método
baseado em ELF (CVBI) ¢ o seguinte: 6A>6D>6B>6C>1. Sendo
assim, ¢ sugerido que a substitui¢gdo com o atomo de Br seja qual for a
posicdo em que foi realizada tende estabilizar a ligagdo (III) em relagdo
ao composto ndo substituido. Observa-se que o sistema 6A, que
apresenta a ligacdo (I) menos estabilizadora, é o que aparece com a
ligacdo (III) mais estabilizadora, mostrando que o mesmo substituinte
tem diferentes efeitos nas diferentes LHs.

5.5.3 Andlise da decomposi¢do da energia — Su-Li EDA

Decompondo-se a energia de interagdo total dos compostos 6A-6D
segundo o método Su-Li EDA, obtém-se as contribui¢des apresentadas
na tabela 5.10.

Apesar de os parametros locais apontarem a liga¢ao (I) do sistema 1
com carater covalente intermedidrio entre os compostos substituidos
(6A-6D), ¢ as ligagdes (II) e (IIT) menos estabilizadoras nesse aspecto,
sugerindo que se trata do sistema com uma das menores energias de
interagdo intermolecular, verifica-se que se trata do sistema com a maior
energia de interagdo total segundo a analise da decomposicao de energia
de interacdo (-21,30 kcal.mol™), ou seja, as substitui¢cdes com o adtomo
de bromo tenderam a desestabilizar, mesmo que moderadamente, a
interacdo entre os modulos AAA e DDD.

Com AE® = -35,21 kcal.mol”, AE™ = -38,61 kcal.mol”, AE™ = 68,88
kecal.mol”, AE™ = -12,98 kcal.mol! e AE®? = -2 22 kcal.mol’', o sistema
6D ¢ o que apresenta, dentre os compostos substituidos, a maior energia

75



de interagdo (AE™ = -20,37 kcal.mol"). Sendo assim, é possivel afirmar
que a substituicdo em D € a que mais favorece a interagdo
intermolecular entre médulos AAA e DDD.

Tabela 5.10: Decomposi¢ao da energia de interagdo dos sistemas analisados
realizada segundo o método Su-Li EDA. As componentes energéticas
correspondem a eletrostatica (AE®), troca (AE™), repulsio (AE™),
polarizagdo (AE™) e dispersdo (AE“") e sdo dadas em kcal.mol ™.

Sistema AE® AE® AE® AE™ AE® AE™
1 3522 -36,77 65,40 -12,59 2,11 -21,30
6A  -32,78 -3543 63,01 -11,92 -2,98 -20,10
6B -3420 -37,28 66,46 -12,48 -2,48 -19,98
6C  -34,69 -3741 66,68 -12,62 -2,31 -20,36
6D  -3521 -38,61 68,88 -12,98 -2,44 -20,37

Como apontado pelos pardmetros locais, o sistema 6D ¢ o que
apresenta, em média, o maior grau de covaléncia para as ligagdes (I)-
(IIT), o que ¢ verificado também na analise Su-Li EDA. Esse sistema ¢ o
que apresenta as maiores contribui¢cdes por troca e polarizagdo (-38,61
kcal.mol™ e -12,98 kcal.mol ™, respectivamente) dentre todos os demais
sistemas, mostrando assim que ha uma relagdo direta entre as medidas
dos graus de covaléncia das LHs obtidos através dos métodos locais ¢
através da Su-Li EDA.

A componente de dispersdo fornece uma moderada contribui¢do para
energia de interacdo total, dada sua magnitude de, em média, 2,46
kcal.mol™. A energia de polarizagio de, em média 12,52 kcal.mol”,
mostra que os orbitais dos fragmentos AAA e DDD (figura 4.9)
modificam consideravelmente suas configuragdes no processo de
formagdo da supermolécula, e a minima variagdo observada nos valores
dessa componente, bem como em todas as outras, nos diferentes
sistemas substituidos (6 A-6D), mostra que a posi¢do de substituicdo
com o atomo de bromo praticamente ndo tem influéncia na estrutura
eletronica desses compostos.

Observa-se, na figura 5.21, que ao se ir de 1 para 6A, os valores das
contribui¢des estabilizadoras AE®, AE™ ¢ AE™ tornam-se ligeiramente
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mais positivos enquanto que ¢ observada a diminui¢do dos valores de
repulsdo. E no caminho de 6 A a 6D, ¢ verificado que os valores nas
componentes estabilizadoras apresentam uma diminui¢do gradativa que
¢ acompanhada do aumento também gradativo da componente de
repulsdo. Esse comportamento de contrabalanceamento das
componentes estabilizadoras e desestabilizadoras ndo ocasionam efeito
liquido aprecidvel na energia de interagdo total, visto que esta
permanece praticamente constante dentre os sistemas substituidos.

4,00

3,00

2,00 == AE ele

—— AE

1,00 S e
AE rep

0,00 & == AE pol

-1,00 == AE disp
AE i

2,00 int

-3,00

1 6A 6B 6C 6D

Figura 5.21: Componentes da energia de interagdo intermolecular dos
compostos 6 A-6D em relagdo ao composto nao substituido (1).

5.6 SUBSTITUINTE METOXI

As estruturas moleculares dos compostos estudados nessa se¢do estdo
representadas na figura 5.22. O grupo substituinte metoxi (7), foi
disposto em quatro posi¢des (A-D), constituindo dessa forma quatro
sistemas distintos (7A-7D). As mesmas analises realizadas na sec¢ao 5.1
serdo estendidas para esse novo conjunto de sistemas. O grupo metoxi é
um doador de elétrons m e aceitador de elétrons 0. Como efeitos de
ressonancia sdo geralmente dominantes em sistemas aromaticos, o efeito
global do grupo metoxi é a doacgdo de elétrons — sendo assim, buscou-se
verificar como essa caracteristica ¢ refletida nas propriedades eletronicas
das LHs (I)-(1II).
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Figura 5.22: Estruturas moleculares dos compostos substituidos com o
grupo metoxi em quatro posigdes com suas respectivas designagoes,
conforme apresentado na figura 5.1.

5.6.1 Analise geométrica

Constata-se para esse conjunto de sistemas que a substituicdo,
independentemente da posi¢do em que foi realizada, ndo modifica

apreciavelmente as distancias das ligacdes H--A, visto que sdo
observadas variagdes de no maximo 0,04 A em relagdo ao composto nio
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substituido (tabela 5.11).

Analisando-se essas pequenas modificacdes no entanto, verifica-se
um alongamento da ligagdo (I) em relagdo a mesma liga¢do do sistema
1, ao se dispor o substituinte em A e B (7A ¢ 7B) enquanto que ao
disp6-lo em C ocasiona um pequeno encurtamento da ligacdo em
questdo. A substituicdo em D ndo ocasionou modifica¢des na distancia

dessa ligagao.

Tabela 5.11: Parimetros geométricos (distincia da ligagio H--A (A); e

angulo de ligagdo D-H:-A (°)); Pardmetros topologicos (baseado em ELF
(CVBI x 10?); baseados em QTAIM (densidade eletronica, p(r) (107 u.a.),
seu laplaciano, V*p(r) (107 u.a.), no ponto critico da ligagdo H-A e uma
estimativa da energia da LH baseada no laplaciano da densidade eletronica,
Ei(V?p(r)) (kcal.mol')), e pardmetros NBO (valores da energia de
estabilizagdo da interagdo, AE? (kcal.mol™) entre o par isolado localizado em
A, LP(A), e o orbital antiligante da ligacdo D-H, 0*D-H, e o termo de Fock,

F(,j) (107 u.a.)).
Pardmetros geométricos Parametros topologicos NBO
Lig. Sistema d H--A £ D-H--A  CVBI p(r) V’p(r) Eint(V?p(r)) AE* F(iy)
1 1,98 175,99 -3,57 2,86 17,96 3,46 11,70 8,7
T1A 2,02 178,60 -2,21 2,61 7,55 3,24 10,73 8,3
I 7B 1,99 177,03 -3,37 2,83 7,94 3,45 11,43 8,6
7C 1,97 177,53 -3,93 2,92 8,07 3,52 12,41 89
7D 1,98 177,13 -3,55 2,87 8,01 3,49 11,44 8,6
0,0
1 2,15 177,40 -0,51 2,00 5,60 2,34 7,96 6,9
T1A 2,16 178,33 -0,40 1,97 5,54 2,32 7,46 6,7
nm 7B 2,15 179,32 -0,61 2,02 5,67 2,37 831 7,1
7C 2,12 179,55 -0,82 2,11 5,96 2,49 891 73
7D 2,16 174,38 -0,36 1,97 5,53 2,32 7,94 6,9
0,0
1 1,98 176,01 -3,77 2,91 8,07 3,52 12,13 8,8
T1A 1,98 175,76 -3,64 2,88 8,00 3,49 12,10 8,38
1 7B 1,98 177,30 -3,72 2,89 8,01 3,49 12,14 8,38
7C 1,99 176,64 -3,57 2,84 791 3,44 11,69 8,7
7D 1,98 176,55 -3,72 2,90 8,06 3,52 12,08 8,8

Pode-se dizer que as ligagdes (II) e (III) permaneceram inalteradas
mediante as substituigdes, a excecdo da ligagdo (II) do sistema 7C, que
apresentou um encurtamento de cerca de 0,03 A em relagio a mesma
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ligag@o do sistema de referéncia (1).

Em relagdo aos angulos de ligacdo, verificou-se que novamente as
ligagdes terminais (I e III) apresentam-se menos lineares que as centrais.
Observaram-se modificagdes muito moderadas nos angulos de ligagdo
dentre os compostos substituidos, e um ligeiro aumento da linearidade
entre estes ¢ o sistema de referéncia. A analise das modificacdes
ocasionadas pelo substituinte nas LHs sera realizada sob o prisma das
analises topologicas e energéticas, devido a maior sensibilidade destas
em relagdo aos efeitos eletronicos causados pela substituigdo.

5.6.2 Analises QTAIM, ELF e NBO

Analisando-se os resultados baseados nos métodos ELF, QTAIM e
NBO contidos na tabela 5.11, pode-se verificar que os diferentes
descritores fornecem perfis muito semelhantes em rela¢do as forgas das
LHs dos diferentes sistemas. Algumas pequenas inversdes aparecem,
porém estas sdo de magnitude praticamente despreziveis, ndo se tratando
absolutamente de incoeréncias ou ineficiéncia de uma técnica em
relagdo as outras na tarefa de descrever a interacdo.

O perfil sugerido pelo CVBI, em ordem decrescente de forca da
interacdo (I) é o que segue: 7C>1>7D>7B>7A - no que acompanhado
fielmente pelas energias de interagdo de segunda-ordem fornecidas na
sessdo NBO. O perfil sugerido pelos parametros topologicos fornecidos
pela  QTAIM (p(r), Vp(r) e Ewn(Vp(r)) ¢é o seguinte:
7C>7D>1>7B>7A - portanto muito semelhantes. A pequena
discordancia destes perfis decorre basicamente da inversdo entre os
sistemas 7D e 1, porém ao se analisar as magnitudes dos parametros
baseados em QTAIM para a ligacdo (I) desses sistemas verifica-se uma
variagdo tdo pequena que praticamente ndo justifica essa inversdo ou a
consideracdo de que a ligacdo de um sistema é mais ou menos forte que
a do outro. Isso pode ser verificado principalmente ao se analisar os
dados de interagdo da energia estimada a partir do laplaciano
(Ew(V?p(r)), a qual apresenta uma diferenga de apenas 0,28 kcal.mol™
entre a ligagdo (I) mais forte (3,52 kcal.mol™ — sistema 7C) e a mais
fraca (3,24 kcal.mol™ — sistema 7A).

Esse modesta variacdo observada nos indices locais analisados ¢ um
forte indicio de que a posi¢ao de substituicdo ndo tem grande influéncia
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na variacao do carater covalente dessas interagdes. Porém mesmo assim
¢ possivel verificar que ao se dispor o grupo metoxi em C, a ligagao (I)
torna-se mais estabilizadora que a mesma ligacdo dos demais sistemas,
pois conforme pode ser visto, o CVBI desta ligagdo no composto em
questdo (7C) € mais negativo (-3,93 x 10?) e todos os outros parimetros
apresentam valores absolutos mais positivos — todos esses sdo indicios
de um maior recobrimento orbital e estabilizagdo desta ligagao. Todos os
parametros concordam, também, que hd uma desestabilizacdo maior da
ligacdo (I) ao se dispor o substituinte em A.

Em relagdo a ligacdo (II), verifica-se uma total concordancia a
respeito do perfil apresentado pelos sistemas entre todos os pardmetros
topologicos e energéticos analisados: 7C>7B>1>7A>7D. Assim
sendo, a diminui¢do dos valores de CVBI ¢é prontamente acompanhada
pelo aumento dos valores dos demais parametros locais analisados. A
analise desse perfil mostra que as substituicdes em C e B causam uma
estabilizagdo maior da ligacdo (II) em relacdo a mesma ligacdo do
composto ndo substituido, 1, e que este apresenta a mesma ligagdo com
maior estabilizagdo do que os compostos cujas substituigdes foram
realizadas em A e D. Sempre ressaltando que a diferenca energética
dessas ligagdes entre os diferentes sistemas ¢ muito moderada.

Para a liga¢do (III) ha um consenso entre os descritores topoldgicos
que apontam que a for¢a de intera¢do da ligagdo em questdo sdo maiores
para o sistema 1 do que para os sistemas que contém substituicdes e que
a substituicdo em C é a responsavel pela menor estabilizagdo desta
ligagdo (CVBI = -3,57 x 10?). O perfil apresentado para essa ligagdo
segundo os parametros topoldgicos é o que segue: 1>7D>7B>7A>7C
- enquanto que o NBO fornece o seguinte: 7B>1>7A>7D>7C. O
método NBO aponta, portanto, que a estabilizagdo da ligagdo (III) do
sistema 7B ¢ a maior (12,14 kcal.mol') dentre todos os demais
sistemas, diferentemente ao que ¢é apontado pelos parametros
topoldgicos, que indicam que se trata do sistema com a terceira mais
estabilizadora interagdo, porém as diferencas nos valores de energia de
interagdo de segunda-ordem dentre esses sistemas sdo despreziveis e
praticamente ndo justificam essa inversao.

De maneira geral, verifica-se que o sistema 7C é o que apresenta as
ligagdes (I) e (II) mais estabilizadoras e a ligagdo (III) mais
desestabilizadora, comparativamente aos demais sistemas, mostrando
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que o substituinte pode ocasionar efeitos distintos nas diferentes
ligagdes e evidenciando, dessa forma, a dificuldade em se prever os
efeitos ocasionados por substituintes nas LHs em sistemas
multiconectados. Todos os pardmetros analisados sdo undnimes em
apontar as ligagdes (I) e (III) como as mais estabilizadoras, ou pelo
menos, as com carater covalente mais evidenciado em relacdo as
centrais.

5.6.3 Analise da decomposigdo da energia — Su-Li EDA

Decompondo-se a energia de interagdo total dos compostos 7A-7D
segundo o método Su-Li EDA, obtém-se as contribui¢des apresentadas
na tabela 5.12.

Tabela 5.12: Decomposicdo da energia de intera¢@o dos sistemas analisados
realizada segundo o método Su-Li EDA. As componentes energéticas
correspondem 4 eletrostatica (AE), troca (AE™), repulsio (AE™),
polarizacdo (AE™) e dispersio (AE®?) e sdo dadas em kcal.mol ™.

Sistema AE® AEe AE®™ AE®™ AEd® AEm
1 3522 -36,77 6540 -12,59 2,11 -21,30
7A 3598 -3512 62,30 -12,65 -1,94 -23,40
7B -35,06 -36,49 64,90 -12,59 -2,84 -22,08
7C  -36,62 -37,74 67,08 -13,17 -1,95 -22.41
7D -36,07 -36,89 6551 -12,90 -1,93 -22,28

Apesar de os parametros locais mostrarem que o sistema 1 apresenta
as ligagoes (I) e (II) com forgas de intera¢do intermediaria ¢ a ligagdo
(IIT) mais estabilizadora dentre todos os demais sistemas, verifica-se que
se trata do sistema com a menor energia de interagdo total segundo a
analise da decomposi¢do de energia (-21,30 kcal.mol™), ou seja, as
substituicdes forneceram uma estabilizacdo adicional ao sistema,
independentemente da posi¢do em que foi realizada, mesmo esta
estabilizagdo sendo bastante moderada. Sendo assim, o grupo metoxi &,
dentre todos os outros grupos substituintes analisados anteriormente, o
primeiro a acarretar uma estabilizag¢do na energia de interagao total entre
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os moédulos AAA ¢ DDD, AE™, sugerindo que os grupos com grande
poder doador de elétrons t€m esse efeito de estabilizagdo ao serem
substituidos no médulo AAA.

A componente de dispersdo contribui moderadamente para a
estabilizagdo dos sistemas, visto sua magnitude de 2,1 kcal.mol” ¢ a
componente de polarizagdo de, em média, 12,8 kcal.mol™”, mostram que
os orbitais dos fragmentos AAA e DDD (figura 4.9) modificam
consideravelmente suas configura¢cdes no processo de formacdo da
supermolécula e estdo em grande concordancia com as energias de
interagdo de segunda-ordem fornecidas na sessdo NBO (tabela 5.11).

Com AE® = -35,98 kcal.mol”, AE™ = -35,12 kcal.mol”, AE™ = 62,30
kecal.mol, AE™ = -12,65 kcal.mol! e AE®? = -1,94 kcal.mol™, o sistema
7A ¢é o que apresenta a maior energia de interagio (AE™ = -23,40
kcal.mol™). Sendo assim, é possivel afirmar que a substituigdo em A é a
que mais favorece a interagdo intermolecular dos médulos AAA e DDD.

Como apontado pelos parametros locais, o sistema 7C é o que
apresenta, em média, o maior grau de covaléncia para as ligagdes (I)-
(IIT), enquanto que o sistema 7A, o menor. Esse aspecto também ¢
apontado pela Su-Li EDA. Esses sistemas sf0 os que apresentam as
respectivas maiores € menores contribui¢des por troca (-37,74 e -35,12
kcal.mol”, respectivamente) bem como as maiores e menores
componentes repulsivas (65,51 kcal.mol” e 62,30 kcal.mol"') (tabela
5.12) dentre todos os demais sistema, o que sugere que se tratam
realmente dos sistemas com as interacdes intermoleculares com maior e
menor grau de covaléncia, mostrando que ndo ha absolutamente
nenhuma contradi¢do entre as diferentes técnicas utilizadas para estimar
as energias de interagdo das LHs. Esse aspecto pode ser verificado
também a partir da analise da figura 5.23, que mostra a variacdo das
contribui¢des energéticas dos sistemas 7A-7D relativamente a 1.
Verifica-se que apesar de moderadamente, a contribuicao covalente para
a energia de interacdo total varia com a posi¢do de substitui¢do, visto
que as magnitudes de AE™ e AE™ modificam-se nos diferentes sistemas,
fato que fica bastante evidente ao se analisar os sistemas 7A ¢ 7C. A
figura 5.23 mostra ainda que as contribuigdes por polarizacdo e
dispersdo ndo sdo afetadas significantemente pela variacdo da posi¢do
de substituicdo e também que o comportamento da contribui¢do
eletrostatica apresenta a mesma tendéncia que a energia de interagdo
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total, o que € indicio da natureza eletrostatica das LHs (I)-(III).

2,00
1,00
0,008 == AE ele
i) == AE ex
-1,00 : —r AE rep
h == AE pol
-2,00 == AE disp
3.00 AE int
-4,00
1 7A 7B 7C 7D

Figura 5.23: Componentes da energia de interacdo intermolecular dos
compostos 7A-7D em relagdo ao composto nao substituido (1).

5.7 SUBSTITUINTE AMINO

As estruturas moleculares dos compostos estudados nessa se¢do estdo
representadas na figura 5.24. O substituinte amino, foi disposto nas
posicdes A-D (vide figura 5.1), constituindo dessa forma, quatro
sistemas distintos (8A-8D). As mesmas analises realizadas para os
conjuntos de sistemas estudados nas se¢des anteriores serdo estendidas
para esse novo conjunto de sistemas.

5.7.1 Anédlise geométrica

A partir da analise dos dados da sessdo de pardmetros geométricos
contidos na tabela 5.13, é possivel notar que conforme varia a posigdo
de substitui¢do com o grupo doador forte amino no mdédulo AAA, varia
também a magnitude do efeito ocasionado nas distancias das ligagdes
(D-(1T), mesmo essa modificagdo sendo muito modesta em todos os
sistemas.
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Figura 5.24: Estruturas moleculares dos compostos substituidos com o
grupo amino em quatro posigdes com suas respectivas designacdes,
conforme apresentado na figura 5.1.

Verifica-se que na maioria dos casos o efeito da substituicdo foi um
alongamento modesto nas distancias das ligagdes em rela¢do ao sistema
de referéncia, 1. Na ligagdo (I), ¢ observado um alongamento da ordem
de 0,3-0,4 A ao se dispor os substituintes nas posi¢des A, B e C,
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enquanto que a substituicdo em D praticamente ndo ocasionou
modificagdes nesse aspecto. Para a ligacdo (II) foi verificado também
um modesto alongamento na liga¢do, em relagdo a mesma ligacdo do
sistema de referéncia, 1, ao se dispor o substituinte nas posi¢oes A, B e
C, sendo esse efeito mais evidenciado quando a substitui¢do ocorre na
Gltima (2,20 A). Por outro lado, ao se realizar a substitui¢io em D,
verifica-se um moderado encurtamento da ligagdo em questdo (II) (2,13
A) em relagdo a mesma ligagio do sistema de referéncia (2,15 A).

Tabela 5.13: Pardmetros geométricos (distdncia da ligacio H-—~A (A); e

angulo de ligacdo D-H:-A (°)); Parametros topoldgicos (baseado em ELF
(CVBI x 10?); basecados em QTAIM (densidade eletronica, p(r) (10 u.a.),
seu laplaciano, V*p(r) (10 u.a.), no ponto critico da ligagio H--A e uma
estimativa da energia da LH baseada no laplaciano da densidade eletronica,
Em(V?p(r)) (kcal.mol)), e pardmetros NBO (valores da energia de
estabilizacdo da interagdo, AE? (kcal.mol") entre o par isolado localizado em
A, LP(A), e o orbital antiligante da ligagdo D-H, 0*D-H, e o termo de Fock,

Fd, j) (107 u.a.)).
Parimetros geométricos Parametros topoldgicos NBO

Lig. Sistema d H--A ¢ D-H--A  CVBL p(r) [P?p(r) Eint(V?>p(r)) AE® F(i,))
1 1,98 175,99 -3,57 2,86 7,96 3,46 11,70 8,7

8A 2,02 170,19 -2,57 2,64 7,55 3,24 10,49 8,2

I 8B 2,01 174,28 -2,64 2,67 7,65 3,29 10,56 8,3
8C 2,01 173,81 -2,81 2,69 7,60 3,27 10,98 8,4

8D 1,98 175,34 -3,48 2,85 7,97 3,47 11,78 8,7

1 2,15 177,40 -0,51 2,00 5,60 2,34 7,96 6,9

8A 2,17 174,69 -0,24 1,94 548 2,30 8,09 6,9

I 8B 2,16 179,67 -0,26 1,95 5,50 2,30 7,83 6,9
8C 2,20 173,81 0,60 1,79 5,11 2,16 6,80 6,4

8D 2,13 179,04 -0,76 2,07 5,80 2,42 8,78 7,2

1 1,98 176,01 -3,77 291 8,07 3,52 12,13 8,8

8A 2,03 177,90 -2,46 2,59 7,38 3,15 10,45 8,1

I 8B 1,99 174,86 -3,32 2,81 7,87 3,42 11,68 8,7
8C 2,02 172,74 -2,47 2,64 17,57 3,25 10,49 8,2

8D 1,98 175,32 -3,66 2,89 8,06 3,52 12,10 8,8

Nota-se para os sistemas 8A, 8B e 8C um alongamento moderado
da ligagdo (III) em relacdo a mesma ligagdo no sistema sem
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substituicdes ao passo que nao ¢ verificada modificagcdo nesse aspecto
no sistema 8D. Em resumo, o grupo amino ocasionou alongamentos
bastantes moderados nas distancias das ligagdes (I)-(III), & excegdo do
também modesto encurtamento da ligacdo (II) observado ao se dispor
esse grupo na posicdo D. Entre as ligagdes (I) e (III) de um mesmo
sistema também nao foram verificadas variagdes.

Os éangulos de ligacdo apresentaram o0 mesmo comportamento
flutuante apresentado nas demais segdes. Ao se analisar os angulos da
ligagdo (II) dos sistemas 8A e 8B, por exemplo, verificam-se a
diminuigdo e o aumento na linearidade (respectivamente) em relagdo ao
angulo da mesma ligacdo do sistema 1, porém nos dois sistemas ¢
verificado um alongamento nas distncias de ligagdo (2,17 e 2,16 A).

5.7.2 Andlises QTAIM, ELF ¢ NBO

Analisando-se os dados fornecidos na tabela 5.13, nota-se que ha uma
certa discordancia entre os diferentes descritores locais em relagdo ao
perfil dos sistemas que apresentam a ligacdo (I) com os maiores e
menores graus de covaléncia. Como tem sido feito, o ranqueamento dos
sistemas com relagdo ao grau de covaléncia das ligagoes (I)-(III) sera
baseado no pardmetro CVBI, em seguida serdo apresentados os perfis
fornecidos pelos demais pardmetros ¢ as divergéncias, apontadas. Sendo
assim, o perfil em ordem decrescente de grau de covaléncia da ligagdo
(I) para os sistemas, segundo o parametro local CVBI ¢ o que segue:
1>8D>8C>8B>8A. Dessa forma, ¢ sugerido que a substitui¢do com o
grupo doador forte NH,, independentemente da posicdo em que seja
realizada, tende a enfraquecer o carater covalente da ligagdo (I). O
indice sugere, ainda, que a substituicdo em D ¢ a mais favordvel
enquanto que a em A, a menos favoravel a formacdo da ligagdo (I),
dentre os sistemas substituidos. O perfil fornecido pelo pardmetro p(r) €
o mesmo fornecido pelo CVBI, ou seja, este apresenta o valor mais
positivo no ponto critico da ligagdo (I) para o sistema 1 (2,86 x 10? u.a.)
e menor para o 8A (2,64 x 107 u.a.). Ja o perfil apresentado pelos
mesmos sistemas, segundo o laplaciano da densidade eletronica (V*p(r))
e a energia de interagdo estimada a partir deste (Ei.(V?p(r)), é 0 que
segue: 8D>1>8B>8C>8A. Além de sugerirem que o sistema 8D
apresenta a ligacdo (I) mais estabilizadora comparativamente & mesma
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ligacdo do sistema de referéncia, estes descritores sugerem uma inversao
no grau de estabilidade (covaléncia) entre os sistemas 8B ¢ 8C. Ja o
método NBO, que também se mostra discordante em relagdo ao perfil
apresentado pelo CVBI, sugere que a energia de interacdo de segunda-
ordem decresce na seguinte ordem: §D>1>8C>8B>8A — ou seja, este
método, assim como o laplaciano da densidade, aponta para uma
estabilizagdo maior da ligacdo (I) ao se efetuar a substitui¢do com o
grupo amino em D (AE* = 11,78 kcal.mol') comparativamente ao
sistema 1 (AE* = 11,70 kcal.mol™), porém ndo apontam para a inversio
entre os sistemas 8C e 8B, como ocorreu com os parametros Vp(r) e
Eind(V?p(r)). Deve-se ressaltar que essas pequenas divergéncias entre os
perfis apresentados sdo devidas aos diferentes formalismos inerentes a
cada um dos métodos analisados e apontar a causa destas ndao ¢ uma
tarefa trivial. O que se pode ser enfatizado é que as diferengas
energéticas das ligagdes com maior ou menor grau de covaléncia, que
sdo a origem dessas divergéncias, ndo sdo significativas.

O perfis apresentados pelos diferentes pardmetros topologicos
analisados (CVBI, V?p(r), Ew(V?p(r)) e p(r)) sio concordantes em
relacdo aos graus de covaléncia da ligagdo (II) nos diferentes sistemas.
Eles apontam que essas ligagdes apresentam um decrescimo no carater
covalente na sequéncia apresentada a seguir: 8D>1>8B>8A>8C. E
sugerido, portanto, que a substituicdo em D ocasiona um fortalecimento
do carater covalente da ligacdo em questdo em relagdo ao composto ndo
substituido, enquanto que a substituicdo nas demais posic¢des (B, A e C)
tende a enfraquecé-lo. J&4 o método NBO apresenta o seguinte perfil para
os sistemas: 8D>8 A>1>8B>8C. Concordante portanto, em relagdo aos
sistemas que apresentam as interagdes mais e menos desestabilizadoras
(8D e 8C, respectivamente) porém sugere, diferentemente de todos os
parametros topologicos, que a substituicdio em A ocasiona um
fortalecimento do carater covalente da interagdo em questdo em relagdo
a mesma ligacdo dos sistemas 8B e 1, dada a magnitude da energia de
interacdo de segunda-ordem para a ligacdo (II) desse sistema (8,09
kcal.mol"), que é ligeiramente mais acentuada que a dos sistemas
citados (7,83 kcal.mol" ¢ 7,96 kcal.mol™, respectivamente).

Ja para a ligagdo (III), ha uma concordancia total em relagdo a
sequéncia em que se verifica o decaimento do grau de covaléncia nos
diferentes sistemas, tratando-se da seguinte: 1>8D>8B>8C>8A.
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Sendo assim, a medida que o CVBI para a liga¢ao (III) desses sistemas
adquire valores menos negativos na sequéncia mostrada, os valores
absolutos de todos os demais descritores analisados passam a apresentar
valores cada vez menos positivos. E sugerido, portanto, que a
substituicdo com o grupo amino, em qualquer das posi¢des em que seja
efetuada, tende a causar um enfraquecimento da ligagdo (III) em relagdo
a mesma ligacdo do sistema de referéncia (1).

Em resumo, os descritores locais analisados sugerem que a
substituicdo com grupo amino nas posi¢des A, B e C e D tendem a
enfraquecer moderadamente o carater covalente das LHs em relagdo ao
sistema de referéncia, porém ao se efetuar a substituicdo em D, o efeito
verificado ¢ um moderado fortalecimento da ligacdo (II) em relacdo a
mesma ligagdo do sistema 1 e todos os demais sistemas substituidos. E
verificado que, em média, a substituicdo em D tende a amplificar o
carater covalente das interagdes ao passo que a substituicdo em C tende
a diminuir esse carater.

5.7.3 Anélise da decomposi¢do da energia — Su-Li EDA

Decompondo-se a energia de intera¢do total dos compostos 8 A-8D
segundo o método Su-Li EDA, obtém-se as contribui¢des apresentadas
na tabela 5.14.

Nota-se que, apesar do sistema 1 apresentar, em média, as ligacdes
(D-(IIT) com graus de covaléncia mais estabilizadores que as dos
sistemas 8A, 8B ¢ 8C, segundo os pardmetros locais, ele apresenta a
energia de interacdo total menos negativa e portanto menos
estabilizadora (-21,30 kcal.mol™) que todos os sistemas substituidos com
o grupo amino, segundo o método Su-Li EDA. O que, obviamente
corrobora para a conclusdo de que esse substituinte tende a fortalecer a
interagdo entre os modulos AAA e DDD, mesmo que o carater covalente
das LHs dos sistemas substituidos seja menor que no sistema ndo
substituido, 1. Essa constatacdo sugere que, conforme foi apontado na
secdo 5.6, os substituintes com grande poder doador de elétrons tendem
a fortalecer a interagdo entre os médulos AAA ¢ DDD quando estdo
dispostos no moédulo AAA, independentemente da posi¢do de
substituicdo.
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Tabela 5.14: Decomposigdo da energia de interagdo dos sistemas analisados
realizada segundo o método Su-Li EDA. As componentes energéticas
correspondem & eletrostatica (AE® ), troca (AE™), repulsio (AE™),
polarizagdo (AEP) e dispersdo (AE®?) e sdo dadas em kcal.mol ™.

Sistema AE°c AE< AE™ AE™ AEd%r AE™
1 -35,22 -36,77 65,40 -12,59 -2,11 -21,30
8A -35,89 -34,71 61,24 -12,49 -1,94 -23,78
8B -34,33 -34,64 61,47 -12,08 -3,19 -22,77
8C -34,64 -33,26 58,80 -11,82 -1,97 -22,89
8D -37,45 -37,52 66,58 -13,39 -1,92 -23,70

Percebe-se que o sistema 8D apresenta o maior valor médio de CVBI
para as ligagdes (I)-(IIT) dentre os demais sistemas, ¢ também a maior
contribuigdo por troca (-37,52 kcal.mol™), polarizagdo (-13,39 kcal.mol
") e consequentemente a maior repulsdo (66,58 kcal.mol"), mostrando
novamente que hd uma relacdo direta entre os pardmetros locais
indicadores da covaléncia da interacdo com as componentes energéticas
indicadoras deste aspecto fornecidas pelo método de decomposic¢do da
energia de interacdo. Analogamente, é notavel que o sistema 8C, que
apresenta o menor grau de covaléncia segundo os indices locais, é o que
apresenta as contribui¢des por troca e polarizacdo menos estabilizadoras
e também a menor repulsdo, conforme pode ser verificado também na
figura 5.25. A energia de dispersdo, assim como ocorreu para todos os
sistemas analisados, contribui moderadamente para a energia de
interacdo total, visto que, em média, apresenta magnitude de 2,22
kcal.mol™.

O fato dos valores da contribuicdo por troca ser equiparavel a
contribui¢do fornecida pela atracdo eletrostatica ¢ um forte indicio de
que as LHs tem um carater covalente bastante expressivo, comum as
LHs fortes, e que esse grau de covaléncia contribui consideravelmente
para o estabelecimento da interagdo entre os mdédulos AAA e DDD.
Porém deve ser ressaltado que ndo ha diferengas apreciaveis entre as
componentes energéticas e na energia de interagdo total entre os
sistemas 8 A-8D, o que indica que a posi¢do da substituicdo, apesar de
influenciar o grau de covaléncia das ligacGes e também as magnitudes
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das componentes energéticas, tem um efeito liquido bastante moderado;
outro ponto a ser levantado ¢ que, apesar do observado -efeito
estabilizador ocasionado pela substitui¢do, essa estabiliza¢do ¢ da ordem
de 1,4-2.4 kcal.mol™, portanto moderada.

A figura 5.25 reafirma claramente o que foi observado através das
andlises dos pardmetros locais. Somente o sistema 8D apresenta uma
componente covalente mais estabilizadora que 1 e dentre os sistemas
substituidos, o 8C é o que se apresenta menos estabilizador nesse
aspecto, mostrando ambas componentes de troca e repulsdo menos
estabilizadoras.

6,00
4,00
2,00 == A\E ele
0.00 == AE ex

’ AE rep
-2,00 e == AE pol
-4,00 —>— AE disp
-6,00 AE int
-8,00

1 8A 8B 8C 8D

Figura 5.25: Componentes da energia de interagdo intermolecular dos
compostos 8 A-8D em relag@o ao composto nao substituido (1).

5.8 AVALIACAO DA MODIFICACAO NA AROMATICIDADE
DOS ANEIS DO MODULO AAA.

Conforme indicado na introdugdo do presente trabalho, em sistemas
ciclicos com abundancia de elétrons 1 (como € o caso dos modulos AAA
dos sistemas analisados), os efeitos ocasionados por substituintes sdo
refletidos na alteracdo da aromaticidade dos anéis e, segundo
Krygowski,**'?!"% avaliar essa propriedade ¢ a chave para se entender o
efeito de um substituinte em uma dada molécula e também nas
propriedades das LHs que sdo assistidas por ressonancia. Essa premissa
¢ baseada no fato de que as substituicdes ocasionam efeitos relacionados
com a reorganizacdo de toda a estrutura eletronica dos sistemas onde foi
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realizada a substitui¢do.** Baseando-se nessas informagdes, optou-se por
conduzir uma investigagdo da modificagdo da aromaticidade dos trés
anéis aromaticos do modulo AAA (as designagdes dos anéis estdo
representadas na figura 5.26) mediante a realiza¢do das substituicdes e
da relagdo entre a modificagdo dessa propriedade com o grau de
covaléncia das LHs (I)-(III). O indice empregado para avaliar tal
modificacdo foi o HOMA (pag. 30).*

Sistema  Substituinte
1 H
NO,
CN
F

©® N Um A WN
Q

Figura 5.26: Representagdo esquematica dos méodulos AAA-DDD com as
designacdes para os sistemas, LHs e anéis aromaticos do médulo AAA.

Analisaram-se as modifica¢des ocasionadas pelo grupo retirador forte
nitro e pelo doador forte amino e o que ficou evidente é que os
substituintes, independentemente de suas naturezas ou da posi¢do em
que estejam dispostos, indubitavelmente causam modificagdes na
aromaticidade dos trés anéis em relagdao ao sistema de referéncia, 1,
porém as modificacdes sdo muito moderadas e aparentemente nio se
relacionam com o grau de covaléncia das LHs. Ao se analisar os anéis
(I) e (II) dos sistemas substituidos com nitro (2A-2D — tabela 5.15),
verifica-se um incremento da aromaticidade na maioria dos casos em
relagdo a 1, exceto para o sistema 2C, que apresenta um decréscimo
moderado na aromaticidade dos trés anéis em relacdo ao sistema de
referéncia. No anel (II) o efeito verificado foi uma diminui¢do na

aromaticidade em relagdo a 1, independentemente da posi¢do em que foi
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realizada a substituicdo com o grupo NO,. Ja nos sistemas substituidos
com o grupo amino nas posi¢des A, B ¢ C (8A-8C) ocorreu uma
diminui¢do da aromaticidade nos anéis (I) e (III) (contrariamente ao que
ocorreu para os sistemas 2A, 2B e 2D) e curiosamente o sistema 8D
apresenta indices de aromaticidade maiores que qualquer dos sistemas
substituidos com o grupo nitro (tabela 5.15). Isso evidencia a
imprevisibilidade dos efeitos relacionados com a posi¢do e natureza do
grupo substituinte com a modificagdo da aromaticidade dos anéis do
moddulo AAA.

Tabela 5.15: ParAmetros indicadores do grau de covaléncia das LHs
baseados em ELF (CVBI (10-2)) e NBO (AE? (kcal.mol™)) e indice
de aromaticidade HOMA.

Anel Sistema CVBI AE’  HOMA Anel Sistema CVBI AE* HOMA
1 3,57 11,70 0,713 1 -3,57 11,70 0,713
2A 049 727 0,717 8A  -257 1049 0,578
I 2B 4,05 12,10 0,732 I 8B -264 10,56 0,670
2C  -548 14,44 0,643 8C 2,81 10,98 0,594
2D 526 13,92 0,736 8D  -3,48 11,78 0,767
1 -0,51 7,96 0,671 1 -0,51 7,96 0,671
2A  -0,79 8,40 0,659 8A  -0,24 8,09 0,673
Il 2B -1,38 9,20 0,662 1 8B -0,26 7,83 0,669
2C  -1,85 9,87 0,634 8C 0,60 6,80 0,661
2D -1,61 9,81 0,639 8D  -0,76 8,78 0,609
1 3,77 12,13 0,716 1 -3,77 12,13 0,716
2A <620 15,56 0,754 8A  -246 1045 0,695
m 2B -475 1331 0,737 111 8B -3,32 11,68 0,674
2C  -548 14,54 0,709 8C  -247 1049 0,615
2D -5,14 13,72 0,736 8D -3,66 12,10 0,762

7

Outro aspecto evidente ¢ a inexisténcia de relacdo entre o grau de
covaléncia da LH com seu respectivo anel aromatico. Para o anel (II) do
sistema 2C, verifica-se o menor valor de aromaticidade (0,634) ¢ a
ligagdo com maior grau de covaléncia (CVBI = -1,85 x 10%e AE* = 9,87
kcal.mol™) e no entanto, o anel (III) para o qual se verifica o maior
indice de aromaticidade (0,754 — 2A) é também o que apresenta a
ligagdo com maior carater covalente (CVBI = -6,20 x 10? e AE* = 15,56
kcal.mol™).

Essa falta de relacdo entre os parametros topoldgicos e o indice
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HOMA ¢ natural, dadas suas naturezas distintas. Enquanto que os
indices AE* e CVBI descrevem efeitos eletrdnicos, 0 HOMA ¢ baseado
em parametros geométricos. Em linhas gerais, o que se verifica é que os
substituintes ndo causam modificacdes drasticas na estrutura eletronica
do modulo AAA a ponto de interferir na deslocalizagdo eletronica deste,
a qual € naturalmente bem estabelecida.

59 CONCLUSOES

Foi verificado que as LHs (I)-(Ill) podem ser classificadas como
moderadas/fortes em todos os sistemas devido aos valores negativos do
indice local CVBI. Os valores mais negativos para este indice
apresentados pelas ligagdes terminais (I e III) em relacdo as centrais (II)
sdo um forte indicativo de que se tratam das ligagdes mais
estabilizadoras ou, como ja ressaltado, as que apresentam um carater
covalente mais evidenciado. Esse argumento pode ser fundamentado,
também, analisando-se os parametros fornecidos nas sessdes QTAIM e
NBO. Para um dado sistema, as ligacdes centrais apresentam sempre as
menores densidades eletronicas nos pontos criticos das LHs, bem como
os laplacianos menos positivos, menores energias de interacdo de
segunda-ordem e também os recobrimentos menos efetivos (menores
valores de F(i,j)). Salienta-se que todos os pardmetros locais analisados
(CVBI, p(r), V?p(r), Eiw(V?p(1)), AE? € F(i, j)) sdo indicadores do grau de
covaléncia das ligagdes quimicas e relacionam-se muito bem entre si,
podendo ser utilizados individualmente para tal fim.

Foi verificado através das andlises dos parametros locais que um
substituinte em uma dada posi¢do pode amplificar o carater covalente de
uma dada ligagdo e simultancamente diminuir esse carater em outra
ligagdo (dentro do mesmo sistema), fator que evidencia a dificuldade de
se prever efeitos de longa distincia ocasionados pelos grupos
substituintes na forca das LHs. Outra constata¢do obtida através da
analise dos pardmetros locais que ¢ confirmada também através da
analise da decomposi¢do da energia de interagdo, Su-Li EDA, é que os
grupos substituintes com grande poder retirador de elétrons tendem a
aumentar o carater covalente das LHs ao passo que os grupos com
grande poder doador de elétrons tendem a diminuir esse carater,
principalmente quando estdo posicionados em C e D, sempre ressaltando
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que as modificacdes ocasionadas pelos substituintes nesse aspecto sao
bastante amenas. Os halogénios tenderam a fortalecer o carater
covalente das liga¢des (I)-(I11) porém ainda mais moderadamente que os
grupos retiradores fortes.

A analise da decomposicdo da energia, fornecendo uma extensao
dessas analises locais, reforca as conclusdes obtidas através da analise
dos parametros locais, mostrando que ha uma relagdo entre natureza e
posicdo da substituigdo com o grau de covaléncia da intera¢do entre os
moddulos AAA e DDD, mas mais importante, essa andlise mostra que
ndo necessariamente as LHs com maior carater covalente sdo as mais
energeticamente estabilizadas, visto que as componentes de repulsdo
podem contribuir grandemente para a desestabilizagdo dos sistemas
interagentes. Esse efeito refletiu-se na maioria dos casos analisados,
para os quais foi verificado que os sistemas cujas ligagdes apresentavam
graus de covaléncia mais acentuados, eram justamente o0s que
apresentavam as menores energias de interagdo total, e a maior causa
desse efeito observado era justamente a magnitude da componente de
repulsdo, que se sobrepunha ao efeito de estabilizacdo gerado na
interacdo orbital. A andlise da decomposi¢do da energia de interagdo
apontou para o fortalecimento moderado das interagdes intermoleculares
entre os modulos AAA ¢ DDD ao se efetuarem substituicdes com os
grupos doadores fortes (amino e metoxi) enquanto que as substituigdes
com os grupos retiradores fortes (nitro e ciano) e também com os
halogénios (fluor, cloro e bromo) tenderam a causar um
enfraquecimento moderado nas energias de interacdo total.
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6. AVALIACAO DOS EFEITOS DOS SUBSTITUINTES:
PARTE 2

Neste capitulo serdo investigados os efeitos que os diferentes grupos
substituintes ocasionam quando dispostos em uma mesma posi¢do no
médulo AAA. Cada subsegdo neste capitulo serd destinada a
investigagdo da substituicdo em uma dada posi¢do (A-D), de forma que
havera quatro subse¢des. Os sistemas, as designagdes utilizadas e os
dados discutidos neste capitulo sdo absolutamente os mesmos do
anterior, apenas estdo organizados de maneira a fornecer um novo
prisma de andlise e tornar a discussdo desejada mais clara.

Naturalmente, a maioria das constatacdes fornecidas no presente
capitulo poderiam ser obtidas através de uma analise acurada dos dados
fornecidos no capitulo 2, porém veremos que novas informagodes e
evidéncias podem ser obtidas mais facilmente ao se dispor os sistemas
da forma como foram organizados nesse capitulo e isso por si s6 torna
essa releitura dos dados bastante justificavel.

Vale ressaltar, que assim como no capitulo anterior, as substitui¢cdes
foram realizadas no modulo que contém os trés aceitadores de LH
(médulo AAA), que consiste na molécula de pirido [2,3-b][1,8]-
naftiridina ou antiridina (figura 1.3). Na figura 6.1 estd representado o
esquema utilizado para designar cada uma das estruturas moleculares
analisadas; as quatro posi¢des em que foram efetuadas as substituicdes
estdo designadas pelas letras A-D enquanto que o grupo substituinte,
pela numeracdo 1-8. Para exemplificar, o composto 3C ¢ constituido
pelo substituinte ciano (CN) posicionado em C. Para se referir as LHs
individualmente serdo utilizados os indices (I) para a liga¢do terminal da
esquerda, (II) para a central e (III) para a terminal da direita, vide figura
6.1.

Como mostrado no capitulo anterior, ha uma forte evidéncia
suportada pelas analises locais (QTAIM, ELF e NBO) apontando para
um fortalecimento mais expressivo das LHs ao se disporem substituintes
retiradores de elétrons principalmente nas posi¢des C e D, ao passo que
a andlise da decomposi¢do da energia, Su-Li EDA sugere que o
fortalecimento da interagdo entre os modulos AAA e DDD ocorre ao se
realizarem  substituicdes com grupos doadores de elétrons,
independentemente da posi¢do. Baseando-se nessas evidéncias, sdo
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investigados os efeitos inerentes a natureza do grupo substituinte na
forca das LHs e da interagdo intermolecular mantendo-se fixa a posi¢ao
da substituigdo.

Sistema Substituinte
1 H
NO,
CN
F
Cl

Br
OCH3

NH,

/
\

II

Zuinn r—=2
.
=

/
/
/

\
\
\

C D H
Figura 6.1: Representacdo esquematica das substituigdes com os grupos 1-8
realizadas nas posigdes A-D.

6.1 SUBSTITUICAO EM A

As estruturas moleculares dos compostos estudados nesta se¢do estdo
representadas na figura 6.2. Os substituintes 2-8 foram dispostos na
posicdo A (vide figura 6.1), constituindo dessa forma sete sistemas
distintos (2A-8A). As mesmas analises realizadas para os conjuntos de
sistemas estudados no capitulo anterior serfo estendidas para esses
novos conjuntos.
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Figura 6.2: Estruturas moleculares dos compostos substituidos com os
grupos 1-8 na posi¢do A com suas respectivas designagdes, conforme
apresentado na figura 6.1.



6.1.1 Anéalise geométrica

A tabela 6.1 mostra que, conforme conclusdo obtida no capitulo
anterior, as substituicdes em A, independentemente da natureza do
substituinte, tendem aumentar a distancia da ligagdo (I) em relagdo ao
sistema 1, ainda que esse efeito seja bastante moderado. Verifica-se que
o grupo nitro (2A) é o responsavel pelo maior alongamento desta
ligagdo (2,12 A), seguido dos halogénios F, Br e Cl (4A, 6A e 5A
respectivamente). O sistema cujo substituinte é o grupo ativador forte
CN (3A) apresenta, dentre os demais sistemas substituidos, a ligagdo (I)
mais curta (2,01 A), seguido dos sistemas substituidos com os grupos
desativadores fortes OCH; (7A) ¢ NH, (8A), ambos apresentando

distancias de ligagio H-A de 2,02 A.

Analisando-se as ligagoes (II) (tabela 6.1), constata-se que o efeito da
substituicdo € ameno e que o sistema 3 A apresenta a menor distdncia de
ligagio (2,12 A) dentre todos os demais sistemas. Os compostos
substituidos com os grupos NO,, Cl e Br (2A, 5A ¢ 6A,
respectivamente) apresentam distancias de ligacio de 2,14 A (mais
curtas que o a mesma ligacdo do sistema 1). Os sistema 4A (F), 6A
(OCHs;) e TA (NH,) sdo os que apresentam as ligagdes mais longas.

Ja para as ligagdes (III) dos sistemas analisados, onde pode-se dizer
que se refletem os efeitos de mais longa distancia ocasionados pelas
substitui¢des, verifica-se que o sistema 2A € o que tem a ligacdo mais
curta (1,90 A) e também o encurtamento mais expressivo na distancia
(uma variagdo de cerca de 0,8 A em relagio a mesma ligagdo do sistema
1). Os sistemas contendo o grupo ciano (3A) e os halogénios Cl e Br
(5A e 6A) também encurtam a ligagdo em questdo, porém de forma
bastante amena. As substitui¢des com o atomo de flior (4A) e com o
grupo doador forte OCH; (7A) ndo acarretam mudangas na distancia da
ligacdo (III) e a com o outro grupo doador, NH, ¢ a inica que ocasiona o
alongamento da mesma.

Esses dados mostram a imprevisibilidade dos efeitos causados pelos
substituintes nos sistemas em estudo. Como visto, grupos com
caracteristicas contrastantes (um doador forte ¢ um retirador forte, por
exemplo) podem ocasionar efeitos semelhantes, como ocorre na ligagdo
(I) e grupos semelhantes, como os doadores fortes OCH; e NH», podem
ocasionar reagdes distintas, como ocorre em (III) — enquanto que em 7A
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ndo se verifica alteragdo na distancia de ligagdo em relagdo a mesma
ligagdo de 1, em 8 A ¢é observado um alongamento.

Tabela 6.1: Parimetros geométricos (distincia da ligacio H--A (A); e

angulo de ligagdo D-H--A (°)); Parametros topologicos (baseado em ELF
(CVBI x 10?); baseados em QTAIM (densidade eletronica, p(r) (107 u.a.),
seu laplaciano, V*p(r) (107 u.a.), no ponto critico da ligagio H--A e uma
estimativa da energia da LH baseada no laplaciano da densidade eletronica,
Eim(V?p(r)) (kcal.mol')), e pardmetros NBO (valores da energia de
estabilizagdo da interagdo, AE® (kcal.mol™) entre o par isolado localizado
em A, LP(A), e o orbital antiligante da ligacdo D-H, ¢*D-H, e o termo de
Fock, F(i, j) (107 u.a.)).

Parametros geométricos Parametros topologicos NBO

Lig. Sistema d H--A ¢ D-H.--A CVBI p(r) V’p(r) Eint(V?p(r)) AE’ F(ij)
1 1,98 175,99 -3,57 2,86 7,96 3,46 11,70 8,7

2A 2,12 178,38 0,49 2,05 6,28 2,63 7,27 6,9

3A 2,01 174,58 -2,58 2,67 7,61 3,27 10,19 84

I 4A 2,06 174,69 -0,91 2,32 6,98 2,95 8,56 7,5
5A 2,03 177,66 -1,74 2,50 7,33 3,12 8,19 74

6A 2,04 177,11 -1,64 247 7,26 3,09 750 7,1

TA 2,02 178,60 -2,21 2,61 7,55 3,24 10,73 8,3

8A 2,02 170,19 -2,57 2,64 7,55 3,24 10,49 8,2

1 2,15 177,40 -0,51 2,00 5,60 2,34 7,96 6,9

2A 2,14 178,99 -0,79 2,03 5,63 2,35 8,40 7,1

3A 2,12 178,17 -1,14 2,13 5,89 2,46 8,76 73

I 4A 2,17 178,49 -0,07 1,90 5,35 2,25 7,31 6,7
5A 2,14 179,20 -0,70 2,04 5,71 2,39 8,28 7,1

6A 2,14 179,08 -0,68 2,04 5,71 2,38 7,58 6,9

TA 2,16 178,33 -0,40 1,97 5,54 2,32 7,46 6,7

8A 2,17 174,69 -0,24 1,94 5,48 2,30 8,09 6,9

1 1,98 176,01 -3,77 291 8,07 3,52 12,13 828

2A 1,90 176,72 -6,20 3,46 8,92 4,03 15,56 10,0

3A 1,95 176,01 -4,53 3,05 8,26 3,63 12,94 9,1

I 4A 1,98 173,85 -3,70 2,90 8,06 3,52 11,98 8.8
5A 1,96 177,28 -4,34 3,03 8,27 3,64 12,73 9,1

6A 1,96 177,40 -4,39 3,04 8,30 3,65 12,44 9,0

TA 1,98 175,76 -3,64 2,88 8,00 3,49 12,10 8,8

8A 2,03 177,90 -2,46 2,59 7,38 3,15 10,45 8,1
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A falta de relagdo entre distancia de ligagdo H---A e o angulo de

ligagdo D-H--A é também bastante evidente para esse conjunto de
sistemas, tal como ¢ verificado na figura 6.3.

180,00

179,00 R .
178,00 “ ——
177,00 s —1
e ¢ L — RZ=0,1533
T 176,00 L e—ep
p —
L 175,00 < - -
g 174,00 -
v 172,00
172,00
171,00
170,00 *

169,00

1,89 1,94 1,99 2,04 2,09 2,14 2,19
d H-A (A)

Figura 6.3: Relagdo entre distincia de ligacio H...A (A) e angulo de ligacio
D-H---A (°) para as liga¢des (I)-(IIT) dos sistemas 2A -8 A. R*=0,1532

Os angulos de ligacdo parecem variar significativa e aleatoriamente.
Os angulos da ligacdo (I), por exemplo, variam mais de 4° entre os dois
grupos ativadores fortes (2A e 3A) e mais de 8° entre os dois grupos
doadores (7A e 8A). Nao ha variagdes significativas nos angulos das
ligagdes (II) dos sistemas analisados, a ndo ser a diminuicdo de
aproximadamente 4° na linearidade desta ligacdo no sistema 8A em
relacdo aos demais. J4 na ligagdo (IlI), os angulos flutuam
moderadamente, salvo para o sistema 4A, para o qual é observado
também um desvio de cerca de 4° em relagdo a média dos angulos da
ligagdo em questdo. A falta de correlagdo entre comprimentos de ligagéo
e angulos de ligacdo pode ser uma dependéncia entre as caracteristicas
de cada substituinte, como seus efeitos estéricos.

6.1.2 Anélises QTAIM, ELF e NBO

Como visto no capitulo 2, nenhum dos substituintes analisados, seja
ele retirador ou doador de elétrons, apontou para o fortalecimento da
liga¢do (I) em relacdo ao composto ndo substituido, 1. Os valores de
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CVBI na tabela 6.2 demonstram exatamente isso, o valor mais baixo
deste indice para a ligagdo (I) é apresentado justamente pelo sistema 1
(-3,57 x 10?), indicando que se trata do sistema com a ligacdio em
questdo com carater covalente mais estabilizador comparativamente a
todos os demais sistemas (2A-8A). Isso indica que substituintes
posicionados em A ocasionam efeitos eletronicos que sdo adversos a
formagdo da LH na regido intermolecular proxima. Para se encontrar a
razdo desse efeito observado, analisaram-se as modificagdes no
potencial eletrostatico da regido intermolecular causado pelo substituinte
NO; (retirador forte), ¢ pelo NH, (doador forte) comparativamente ao
composto nao substituido, 1 (figura 6.4).

o5 Wo.os

Figura 6.4: Mapas topoldgicos do potencial eletrostatico dos sistemas 1
(a), 2A (b) e 8A (c).
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Nota-se que as naturezas dos grupos substituintes sdo bastante
distintas. Enquanto que em 2A ¢ verificado um potencial eletrostatico
mais negativo na regido em que ocorreu a substitui¢do, evidenciando
uma concentracdo de cargas negativas que por sua vez ilustra o efeito
sacador de elétrons deste grupo, em 8 A verifica-se justamente o oposto.
Na regido em que ocorreu a substituicdo com o grupo NHo, € notavel o
aumento do potencial eletrostatico, que evidencia o efeito doador de
elétrons deste grupo.

A figura 6.4 mostra claramente que a substituicdo com os grupos NO,
e NH, ocasionam modificagdes expressivas em toda a regido
intermolecular comparativamente ao composto ndo substituido, 1,
porém o mais interessante ¢ que dentre os sistemas 2A e 8 A, apesar de
ocorridos efeitos distintos nas regides onde se formam as ligagoes (II) e
(IIT), na regido onde se forma a ligagdo (I) o efeito liquido da
substituicdo ¢ muito semelhante, o que estd totalmente concordante com
os dados obtidos através das analises topologicas ELF (CVBI) e QTAIM
(p(r) e V?p(r)) — tal como sera visto no decorrer desta se¢ao.

Ja foi verificado nas sessdes anteriores que o indice de bifurcacdo
carogo-valéncia, CVBI (que ¢ baseado no formalismo ELF), é o
descritor da for¢a de hidrogénio mais sensivel as modificagdes causadas
por substituintes nos sistemas analisados, e justamente por apontar de
forma mais quantitativa para as mesmas evidéncias mostradas pelos
demais descritores topoldgicos baseados na densidade eletronica (p(r),
V2p(r) e Ew(V°p(r))), este serd utilizado para tragar um perfil da
dependéncia das forcas das LHs (I-III) com a modificagdio do
substituinte na posi¢do A.

Em ordem decrescente de forga da ligagdo (I), segundo o parametro
CVBI (tabela 6.1), os sistemas apresentam o seguinte perfil:
1>3A>8A>TA>5A>6A>4A>2A. Isso sugere que o sistema com a
ligacdo (I) mais forte € o 1 enquanto que o com a ligacdo mais fraca € o
2A. A segunda ligacdo (I) mais forte € o sistema cujo substituinte é o
grupo retirador forte CN, seguido dos sistemas cujas substitui¢des foram
realizadas com os grupos NH, e OCHj; e dos halogénios Cl, Bre F.

Observa-se que a ligagdo (I) do sistema 2A ¢ a mais fraca em relagéo
a mesma ligagdo dos demais sistemas, evidéncia suportada pelo fato
desta apresentar o valor mais positivo de CVBI (0,49 x 107) e os
menores valores para a densidade eletronica no ponto critico de ligagdo,
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p(r) (2,05 x 107?), laplaciano da densidade, V’p(r) (6,28 x 107 u.a.),
energia de interagdo estimada a partir do laplaciano, Ei(V°p(r)) (2,63
kcal.mol), energia de interagdio de segunda-ordem, AE® (7,27
kcal.mol ™) e também o menor valor para o termo de Fock, F(i, j) (6,9 107
? w.a.). Como mostrado na se¢do 5.1, esse fato pode ser explicado em
termos da LH formada entre o atomo de oxigénio do substituinte com o
hidrogénio ja ligado ao atomo de nitrogénio do modulo AAA
(figura.6.5), formando uma LH bifurcada, que é, conhecidamente,
menos estabilizadora que uma ligagdo convencional.” Possivelmente, o
grupo nitro, quando disposto em A, adquire uma conformagdo mais
rigida de forma a garantir a formagao dessa nova LH intermolecular, que
traz uma estabilizagdo energética adicional ao sistema (a energia
eletronica total do sistema 2A ¢é cerca de 2,17 kcal.mol” mais baixa que
a do sistema 2C, por exemplo), mas a0 mesmo tempo ocasiona uma
reorganizagdo da estrutura eletronica do sistema AAA-DDD que
desfavorece o recobrimento orbital da liga¢ao (I) (evidéncias suportadas
pelo menor valor de energia de segunda-ordem apresentado e refletido
em todos os outros parametros locais analisados).

&

Figura 6.5: Estrutura molecular do sistema 2A, apresentando as habituais
LHs intermoleculares (I-III) e uma quarta LH formada agora entre o
substituinte NO; ¢ o médulo DDD, uma LH bifurcada.
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Curiosamente, esse mesmo substituinte (NO,), que ocasiona a mais
expressiva queda na energia de interag¢do da ligagdo (I) é o responsavel
pelo maior fortalecimento da ligagdo (III), tendo em vista que o valor de
CVBI pra esta ligagdo do sistema em questdo ¢ o mais negativo dentre
as mesmas liga¢des dos demais sistemas. Uma observacdo interessante a
respeito desse sistema (2A) ¢ que ele ¢ o Unico, dentre todos os outros
28 sistemas estudados, que apresenta uma diferenga energética entre as
ligagdes (I) e (II) um pouco mais apreciavel (Ew(V’p(r)) = 2,63
kcal.mol™ e 4,03 kcal.mol”, respectivamente). Ao passo que os demais
sistemas apresentam diferencas da ordem de 0,1 kcal.mol' a 04
kcal.mol™, a apresentada pelo sistema 2A ¢é de aproximadamente 1,4
kcal.mol™. Veremos adiante que quando as substitui¢des sdo realizadas
nas posicoes C e D, essas diferencgas passam a ser ainda menores.

Organizando-se os sistemas em ordem decrescente de forga da ligagdo
(II) segundo o pardmetro CVBI, obtém-se o seguinte perfil:
3A>2A>5A>6A>1>TA>8A>4A. Nota-se para essa ligagdo, que o
sistema 1 apresenta uma for¢a de interacdo intermedidria entre 0s
retiradores fortes CN e NO,, os halogénios Cl e Br e os doadores fortes
OCH; e NH; e o atomo de flaor. O fato de o fluor apresentar a ligagdo
com grau de covaléncia menos acentuado (CVBI=-0,07 x 10?), fugindo
da tendéncia apresentada pelos demais halogénios pode ser encarado
como um indicio da imprevisibilidade dos efeitos de longa distancia
ocasionados por substituintes em sistemas aromaticos como os do
modulo AAA. Além disso, como ressaltado por Schlosser'!, “o fltior
ndo deixa ninguém indiferente, ele excita as emogdes, como substituinte
¢ raramente entediante, sempre bom pra uma surpresa, mas usualmente
completamente imprevisivel”. Sendo assim, além da dificuldade
inerente ao estudo dos efeitos dos substituintes, o fllor apresenta
complicagdes adicionais ao problema. Essa tendéncia de diminuir o grau
de covaléncia das LHs tem sido observada entre os grupos doadores e
nesse caso, o atomo de fluor quando substituido em A, parece apresentar
um poder doador de elétrons (certamente por efeito mesomérico) mais
pronunciado que o dos grupos amino e metoxi.

Analisando-se a ligagdo (III) sob o mesmo prisma utilizado para a
ligagdo 1D, obtém-se 0 seguinte perfil:
2A>3A>6A>5A>1>4A>TA>8A. Nota-se que ha pouca variagdo
desse perfil em relagdo ao obtido para a ligagdo (II). O sistema 1
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apresenta o mesmo carater intermedidrio, porém hé inversdes dentre os
compostos cujos substituintes fortalecem ou enfraquecem a ligagcdo em
questdo: o sistema 2A passa a apresentar a ligacdo mais estabilizadora
que 0 3A; 0 6A inverte de posi¢do em relagdo ao SA. O atomo de fltior
passa a fortalecer o carater covalente da ligagdo em relagdo aos grupos
doadores, mostrando mais um vez, que os grupos substituintes podem
induzir efeitos diferentes nas diferentes regides da molécula de
antiridina (médulo AAA) e consequentemente, nas diferentes LHs.

6.1.3 Anélise da decomposig¢do da energia — Su-Li EDA

Decompondo-se a energia de interacdo total entre os fragmentos AAA
e DDD segundo o método de Su-Li EDA, obtém-se as contribui¢des
apresentadas na tabela 6.2.

Tabela 6.2: Decomposicdo da energia de interagdo dos sistemas analisados
realizada segundo o método Su-Li EDA. As componentes energéticas
correspondem & eletrostatica (AE®), troca (AE™), repulsio (AE™),
polarizagdo (AE™) e dispersio (AE*") e sio dadas em kcal.mol ™.

Sistema AE® AE™ AE™ AE™ AE® AE™
1 3522 -36,77 6540 -12,59 -2,11 -21,30
2A 31,51 -37,28 66,64 -11,57 -4,69 -18,41
3A 3127 -36,44 65,11 -11,82 -3,58 -17,99
4A  -31,69 -32,39 57,54 -10,95 -2,34 -19,83
5A  -33,00 -3534 62,88 -11,90 -2,84 -20,19
6A  -32,78 -3543 63,01 -11,92 -2,98 -20,10
7JA 3598 -3512 62,30 -12,65 -1,94 -23,40
8A  -35.89 -34,71 6124 -12,49 -1,94 -23.78

Os dados mostram que hd uma flutuagdo maior na energia de
interagdo total para esse conjunto de sistemas (cerca de 3 kcal.mol™ em
relacdo ao composto ndo substituido, 1, do que foi verificado no
capitulo anterior, no qual um mesmo substituinte estava disposto em
diferentes posi¢des, 0 que sugere que a natureza do substituinte ¢ um
fator mais preponderante do que a posi¢do da substituicdo quando se
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avalia a variacdo da energia de interagdo intermolecular para o tipo de
sistema analisado.

A figura 6.6 mostra a variacdo das magnitudes das contribuigdes
energéticas relativas ao sistema 1 obtidas na andlise da decomposigdo da
energia. Como pode ser constatado, ha uma maior flutuagdo nos valores
das componentes do que foi verificado no capitulo anterior. Observa-se
que as componentes energéticas de polarizagdo e dispersdo sdo as que
apresentam um comportamento mais constante, ndo variando
apreciavelmente com a variagdo do substituinte. Constata-se, também,
que a componente eletrostatica torna-se mais estabilizadora ao se ir do
sistema 2 A para 8 A, acompanhando o perfil da energia de estabilizacdo
total do sistema, evidenciando que as substitui¢des com grupos doadores
(OCHj; e NH;) em A contribuem mais que os halogénios (F, Cl e Br) que
por sua vez, contribuem mais que os grupos retiradores (NO, e CN)
nesse aspecto. A figura 6.6 evidencia, também, que para esse conjunto
de sistemas, o perfil da energia de interacdo total ¢ ditado pela
componente eletrostatica, de forma que se pode afirmar que os
diferentes substituintes, apesar de causarem modificacdes amenas no
grau de covaléncia de uma ligacdo (visto a pequena variagdo nas
componentes AE™, AE™ e AE nos diferentes sistemas), causam efeitos
mais importantes na componente em questio, o que por sua vez pode ser
encarado como um indicio da natureza eletrostatica das LHs, ou pelo
menos, da grande contribuicdo que esta oferece na estabilizacdo da
interagdo intermolecular.

Verifica-se também o habitual comportamento antagénico das
componentes de troca e repulsdo ao se ir de 2A-8A. Ao passo que ¢
verificado um aumento nos valores absolutos da componente energética
(que passa a ser menos estabilizadora), a repulsdo passa a apresentar
magnitudes menores, portanto mais estabilizadoras. Observa-se que o
sistema 4A tem um comportamento mais acentuado nesse aspecto,
apresentando tanto a menos estabilizadora componente de troca quanto a
mais estabilizadora repulsdo dentre todos os demais sistemas,
reforcando a evidéncia obtida a partir dos descritores locais de que o
atomo de flaor posicionado em A ¢ menos favoravel ao estabelecimento
de ligagdes covalentes entre os modulos AAA e DDD do que os demais
grupos substituintes (2A-3A e 5A-8A). De maneira geral, verifica-se que
o efeito liquido das substituicdes ¢ mais estabilizador para o sistema
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com o substituinte mais doador (NH:) e mais desestabilizador para os
sistemas que tém os substituintes retiradores fortes (2A e 3A), sendo
que este efeito mais evidente no 3 A.

6,000
4,000
2,000
- AE ele
0,000 —— AE ex
2,000 AE rep
==de= AE pol
-4,000 =—p— AE disp
AE int

-6,000

-8,000

-10,000
1 2A 3A 4A 5A 6A 7A 8A

Figura 6.6: Componentes da energia de interagdo intermolecular dos
compostos 2A-8 A em relagdo ao composto ndo substituido (1).

6.2 SUBSTITUICAO EM B

As estruturas moleculares dos compostos estudados nessa se¢ao estdo
representadas na figura 6.7. Os substituintes 2-8, foram dispostos na
posi¢do B (vide figura 6.1), constituindo dessa forma sete sistemas
distintos (2B-8B). As mesmas andlises realizadas na se¢do 3.1 serdo
estendidas para esse novo conjunto de sistemas.
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Figura 6.7: Estruturas moleculares dos compostos substituidos com os
grupos 1-8 na posi¢do B com suas respectivas designagdes, conforme
apresentado na figura 6.1.
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6.2.1 Anéilise geométrica

Pode-se observar, a partir de uma rapida analise da tabela 6.3, que os
descritores energéticos e geométricos utilizados para quantificacdo dos
efeitos de substituintes nas forgas das LHs sdo praticamente invariantes
a modificacdo do substituinte na posi¢do B. Isso mostra claramente que,
independentemente da natureza do grupo substituinte, a substituicdo em
B ndo ocasiona modifica¢Ges aparentes nas propriedades eletronicas das
LHs no tocante a propriedade descrita pelos pardmetros analisados que,
no caso, ¢ o grau de covaléncia das mesmas.

Aparentemente, os grupos substituintes escolhidos, quando dispostos
na posi¢do B, ndo tém influéncia nas distidncias das ligagdes (I)-(III),
visto que a maior vari¢do observada nesse parametro em relagdo ao
composto sem substitui¢des é de 0,04 A (ligagio (II) do sistema 2B),
portanto insignificante. A analise da influéncia das substitui¢des sera
realizada na secdo subsequente através dos métodos topoldgicos e
energéticos, que sdo mais sensiveis as modificagdes eletronicas
ocasionadas por substituintes do que os parametros geométricos.

Em relacdo aos angulos de ligacdo, verifica-se que apesar das
distancias serem praticamente invariantes a modificacdo do substituinte,
os angulos dessas LHs flutuam moderadamente e sem motivo aparente
(figura 6.8).
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Figura 6.8: Relacdo entre a distancia H--A (A) e o angulo de ligacdo, ¢ D-
H---A (°) nos compostos 2B-8B.
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Tabela 6.3: Parametros geométricos (distancia da ligagdo H-A (A); e angulo

de ligagdo D-H:--A (°)); Parametros topoldgicos (baseado em ELF (CVBI x
10?); baseados em QTAIM (densidade eletronica, p(r) (102 u.a.), seu
laplaciano, V*p(r) (10?2 u.a.), no ponto critico da ligagdio H--A e uma
estimativa da energia da LH baseada no laplaciano da densidade eletronica,
Eiwn(Vp(r)) (kcal.mol)), e parAmetros NBO (valores da energia de
estabilizacdo da interacdo, AE? (kcal.mol™) entre o par isolado localizado em
A, LP(A), e o orbital antiligante da ligacdo D-H, 0*D-H, e o termo de Fock,
F(i, j) (10% u.a.)).

Pardmetros geométricos Parametros topologicos NBO
Lig. Sistema d H--A ¢ D-H--A CVBI p(r) V’p(r) Ent(V’p(r)) AE* F(i,j)

1 1,98 175,99 -3,57 2,86 7,96 3,46 11,70 8,7

2B 1,97 177,29 405 297 8,15 3,57 12,10 89

3B 2,01 173,85 -2,89 2,71 7,67 3,30 10,48 83

I 4B 2,01 173,48 -2,77 2,70 7,70 3,32 10,28 8,2
5B 1,99 177,19 -3,27 2,80 7,88 3,42 10,85 8.4

6B 1,99 177,19 =326 2,80 787 3,41 1037 82

7B 1,99 177,03 =337 283 7,94 3,45 11,43 8,6

8B 2,01 174,28 -2,64 2,67 7,65 3,29 10,56 83

1 2,15 177,40 0,51 2,00 5,60 2,34 796 6,9

2B 2,11 179,45 -1,38 2,19 6,05 2,53 920 75

3B 2,12 176,88 -1,03 2,12 5,91 2,47 8,53 72

I 4B 2,13 176,58 -0,82 2,08 5,84 2,44 8,39 7,1
5B 2,13 179,17 -1,00 2,11 5,89 2,46 8,67 73

6B 2,12 179,17 -1,01 2,11 5,89 2,46 8,02 7,0

7B 2,15 179,32 -0,61 2,02 5,67 2,37 8,31 7,1

8B 2,16 179,67 -0,26 1,95 5,50 2,30 7,83 6,9

1 1,98 176,01 -3,77 291 8,07 3,52 12,13 88

2B 1,95 177,18 -4,75 3,11 8,36 3,69 1331 93

3B 1,96 173,59 -4,32 3,02 8,24 3,62 12,54 9,0

I 4B 1,97 173,36 -4,07 2,98 8,21 3,60 12,42 9,0
5B 1,96 177,31 -4,22 3,00 8,20 3,60 12,61 9,0

6B 1,96 177,33 -4,24 3,00 8,20 3,60 12,25 8,9

7B 1,98 177,30 -3,72 2,89 8,01 3,49 12,14 8,8

8B 1,99 174,86 -3,32 2,81 7,87 3,42 11,68 8,7

6.2.2 Anéalises QTAIM, ELF ¢ NBO

Ha para esse conjunto de sistemas, uma grande concordancia a
respeito do perfil apresentado pelos descritores topologicos e
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energéticos no tocante a forca de interacao, ou mais especificamente, ao
grau de covaléncia das ligagdes (I)-(IlI), conforme pode ser verificado
na excelente relagdo existente entre o CVBI e os demais descritores
utilizados (figura 6.9). As diferencas existentes entre os perfis
fornecidos pelos diferentes indicadores da forca da LH serdo
apresentadas ao longo da secao.
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Figura 6.9: Relagdo entre o CVBI e os demais descritores locais da forga
das LHs (I)-(III) dos sistemas 2B-8B e seus respectivos coeficientes de
regressao linear.

Segundo o indice baseado em ELF para descri¢do da forca da LH, o
perfil apresentado para a ligacdo (I) € o que segue:
2B>1>7B>5B>6B>3B>4B>8B. Isso indica que o grupo substituinte
NO,, quando posicionado em B, ocasiona um aumento no grau de
covaléncia da ligagdo em questdo em relagdo a mesma ligacdo de todos
os demais sistemas (CVBI = -4,05 x 107?). Observa-se que ndo ha uma
relacdo direta e/ou clara entre poder retirador ou doador de elétrons do
grupo substituinte com o grau de covaléncia da ligacdo para esse
conjunto. O sistema cujo substituinte ¢ o doador forte OCH; (7B)
apresenta a terceira mais forte ligagdo (I) (CVBI = -2,89 x 107),
enquanto que o sistema cujo substituinte ¢ o NH,, outro doador forte,
apresenta a ligacdo (I) mais fraca dentre todos os demais sistemas
(CVBI = -2,64 x 10?). Esta mesma tendéncia é verificada entre os
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sistemas 2B e 3B, enquanto que o substituinte nitro tem tendéncia a
aumentar o grau de covaléncia das LHs como mostrado neste conjunto
de sistemas bem como para a maioria dos casos analisados, o ciano,
outro grupo retirador forte, apresentou uma tendéncia em diminuir essa
contribui¢do em um grau comparavel ao do doador forte amino. Ainda
em relacdo a ligacdo (I) pode-se constatar que o perfil apresentado pelos
demais descritores topologicos (p(r), V?p(r) e Ei(V?p(r))) é totalmente
concordante com o descrito acima pelo CVBI, no entanto segundo o
formalismo NBO, as energias de interacdo de segunda-ordem (que
também s3o parametros para descricdo do grau de covaléncia de uma
ligacdo) se apresentam na seguinte ordem:
2B>1>7B>5B>8B>3B>6B>4B. Percebe-se que ha algumas
divergéncias entre os perfis obtidos através da andlise do CVBI e da
energia de interagdo fornecida pelo NBO, principalmente entre os
sistemas cujas ligagdes s3o as mais fracas da série, porém deve ser
ressaltado que as diferengas nas energias de interagdo de segunda-ordem
das ligagdes em questdo entre os sistemas analisados ¢ da ordem de 0,1
kcal.mol™, portanto despreziveis.

O perfil apresentado pela ligagdo (II), segundo o CVBI, é o seguinte:
2B>3B>6B>5B>4B>7B>1>8B. Verifica-se portanto, que os
substituintes com grande poder retirador de elétrons (NO, e CN) tendem
a causar um fortalecimento enquanto que os doadores tendem a
enfraquecer o carater covalente da ligagdo em questdo. Deve-se ter
sempre em mente que estes indices apontam para um aumento ou
diminui¢do do carater covalente da ligag@o e, ao que se refere ao perfil
fornecido por esses descritores locais utilizados, € esse o aspecto que
esta sob avaliagdo.

O perfil apresentado pela ligagdo (IIT) ¢ muito similar ao que ocorreu
na ligacdo (1I): 2B>3B>6B>5B>4B>1>7B>8B. Conclui-se a partir
desta evidéncia que, para ao se dispor o substituinte em B, os efeitos de
longa distancia ocasionados pelo substituinte sdo semelhantes na regido
intermolecular onde se formam as ligagdes (II) e (III) para um dado
sistema. Nota-se que os retiradores fortes NO, e CN apresentam as
ligagdes mais fortes, seguido dos halogénios Br, Cl ¢ F, sendo que estes
apresentam a ligagdo em questdo mais estabilizadora em relagdo a 1. Os
doadores fortes OCH; e NH, tenderam a enfraquecer o carater covalente
desta ligacdo em relagdo ao composto nao substituido e todos os demais
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sistemas.

De maneira geral, todas as ligacdes analisadas sdo moderadas/fortes,
visto os valores negativos e proximos de zero de CVBI. Nota-se que em
média, a ligacdo terminal da direita (II) ¢ mais estabilizadora que (1),
que é mais estabilizadora que (II) (do ponto de vista da covaléncia),
visto que para um dado sistema, os valores de CVBI sd@o menores para
(IIT) e (I) do que para (II). Essa tendéncia ¢ prontamente acompanhada
pelos demais descritores topoldgicos, conforme pode ser verificado na
figura 6.9. A pequena variagdo observada nas energias de interagdo
estimadas a partir do laplaciano da densidade eletronica nos pontos
criticos das LHs da tabela 6.3, Ei(V?p(r)), indicam que apesar de haver
uma relagdo entre a natureza do grupo substituinte com o grau de
covaléncia, e consequentemente com a energia total de interagdo, esse
efeito ¢ bastante ameno. Isso ¢ confirmado, também, pela pequena
variagdo nas energias de segunda ordem mostradas na sessio NBO
(tabela 6.3). Como esperado para as interacdes de camada fechada, os
valores de V?p(r) apresentados sdo positivos, indicando que essas
interacdes sdo dominadas por polarizagdo de carga, que € consequéncia
da contragdo da distribuicdo de carga na direcdo dos atratores (nucleos).

6.2.3 Andlise da decomposig¢do da energia — Su-Li EDA

Decompondo-se a energia de interacao total entre os fragmentos AAA
e DDD dos sistemas 2B-8B segundo o método de Su-Li EDA, obtém-
se as contribui¢des apresentadas na tabela 6.4.

Pode-se verificar claramente que o efeito de substituicdo na energia
de interacdo total é bastante ameno, assim como foi verificado também
para os descritores locais da forca de interacdo. Porém ¢ possivel
constatar que os grupos doadores de elétrons, quando dispostos em B,
tendem a estabilizar a interacdo intermolecular em cerca de 1 kcal.mol™
em relagdo ao composto ndo substituido (1), ao passo que os grupos
retiradores fortes (2B ¢ 3B) tendem a desestabilizar tal interacdo em
cerca de 3 kcal.mol’. Os sistemas substituidos com os halogénios
apresentam forca de interagdo total intermedidrias entre os sistemas
substituidos com os retiradores e doadores fortes.
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Tabela 6.4: Decomposicdo da energia de interagdo dos sistemas analisados
realizada segundo o método Su-Li EDA. As componentes energéticas
correspondem 4 eletrostatica (AE®), troca (AE®™), repulsio (AE™),
polarizagdo (AEP) e dispersdo (AE*?) e sdo dadas em kcal.mol™.

Sistema AE® AE= AE™ AE® AEd% AEn
1 -35,22 -36,77 65,40 -12,59 -2,11 -21,30
2B -33,44 -39,03 69,84 -12,50 -2,99 -18,11
3B -32,80 -36,68 65,44 -11,96 -2,52 -18,52
4B -33,57 -36,38 64,81 -12,09 -2,76 -19,99
5B -34,21 -37,25 66,41 -12,45 -2,59 -20,08
6B -34,20 -37,28 66,46 -12,48 -2,48 -19,98
7B -35,06 -36,49 64,90 -12,59 -2,84 -22,08
8B -34,33 -34,64 61,47 -12,08 -3,19 -22,77

Verifica-se, na figura 6.10, que os termos de polarizacdo (bem como
os parametros locais) e dispersdo sfo praticamente invariantes a
modificagdo do substituinte. Observa-se, ainda, que os valores da
componente eletrostatica tem o mesmo comportamento observado para a
energia de interagdo total ao se modificar o grupo substituinte,
evidenciando a intima relagdo desta componente com a energia de
interagdo intermolecular. Porém deve-se levar em conta uma observacao
muito importante a respeito das componentes de troca e repulsdo: essas
componentes tem, formalmente, naturezas opostas e por isso ¢
verificado sempre um comportamento antagénico e muito relacionado
entre estas (figura 6.11). Sabe-se também, que quanto mais
estabilizadoras forem as componentes de troca e polarizagdo, maior sera
a repulsdo gerada e consequentemente mais acentuado serd o grau de
covaléncia da interagdo analisada - e esse tem sido justamente o
argumento utilizado para validar as analises dos parametros topologicos
e energéticos locais na descri¢do do grau de covaléncia das LHs.

Analisando-se as contribui¢des energéticas fornecidas pela Su-Li
EDA (tabela 6.4), verificamos que em 2B, as contribuigdes por troca e
repulsdo, sdo respectivamente -39,03 kcal.mol’ e 69,84 kcal.mol’,
enquanto que no sistema 8B, essas componentes tém valor de -34,64
kcal.mol™ e 61,47 kcal.mol”. Conclui-se a partir disso que, no sistema

115



cujo substituinte ¢ o grupo nitro (2B), a interagdo intermolecular entre
os fragmentos AAA e DDD tem maior carater covalente em relagdo aos
demais sistemas (1 ¢ 3B-8B), bem como havia sido apontado pelos
parametros locais, porém esse sistema tem uma energia de interagdo
total cerca de 4 kcal.mol™ mais desestabilizadora que o sistema apontado
como tendo a interagdo com menor carater covalente (8B). Tendo em
vista que a contribui¢do eletrostatica é cerca de 1,1 kcal.mol' mais
estabilizadora em 8B, de onde vem os 3 kcal.mol’ de estabilizagdo
adicional desse sistema? Para responder essa questdo, basta analisar as
componentes de repulsdo, que sdo relativamente maiores em 2B ¢ ¢
exatamente por isso que nem sempre as LHs apontadas como
possuidoras do maior carater covalente sdo as mais estabilizadoras, dado
que as outras componentes energéticas da ligacdo quimicas podem
sobrepujar o efeito de estabilizagdo advindo do recobrimento orbital e
acabar por ocasionar efeitos de desestabilizagdo na interagéo.

5,000

4,000

3,000

2,000 == AE €ele

1,000 == AE ex

0,000 & AE rep
=== AE pol

-1,000 =p— AE disp

-2,000 AE int

-3,000

-4,000

-5,000

1 2B 3B 4B 5B 6B 7B 8B

Figura 6.10: Componentes da energia de interagdo intermolecular dos
compostos 2B-8B em relagdo ao composto ndo substituido (1).
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Figura 6.11: Relagdo entre as componentes de troca e repulsdo fornecidas
pelo método Su-Li EDA para todos os sistemas analisados. R>=0,9988

6.3 SUBSTITUICAO EM C

As estruturas moleculares dos compostos estudados nessa se¢ao estao
representadas na figura 6.12. Os substituintes 2-8, foram dispostos na
posicdo C (vide figura 6.1), constituindo dessa forma sete sistemas
distintos (2C-8C). As mesmas analises realizadas na se¢do 6.1 serdo
estendidas para esse novo conjunto de sistemas.

6.3.1 Anélise geométrica

Analisando-se os parametros geométricos contidos na tabela 6.5,
verificamos que os diferentes grupos, quando posicionados em C,
ocasionam diferentes efeitos nas distancias da ligagdes (I)-(I1T). Como
visto no capitulo anterior, para a maioria dos casos, os efeitos dos
substituintes, seja esse efeito qual for, € mais expressivo quando estes
estdo dispostos em C e D. Nas secdes subsequentes esses efeitos serdo
verificados.
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Figura 6.12: Estruturas moleculares dos compostos substituidos com os
grupos 1-8 na posicdo C com suas respectivas designagdes, conforme
apresentado na figura 6.1.
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Tabela 6.5: ParAmetros geométricos (distincia da ligacio H---A (A); e angulo

de ligacdo D-H:--A (°)); Pardmetros topologicos (baseado em ELF (CVBI x
10%); baseados em QTAIM (densidade eletronica, p(r) (107 u.a.), seu

laplaciano, V?p(r) (10 u.a.), no ponto critico da ligagdo H-—-A e uma
estimativa da energia da LH baseada no laplaciano da densidade eletronica,
Ei(V?p(r)) (kcalmol')), e parAmetros NBO (valores da energia de
estabilizacdo da interacdo, AE? (kcal.mol") entre o par isolado localizado em
A, LP(A), e o orbital antiligante da ligagdo D-H, 0*D-H, e o termo de Fock,
F(, j) (107 u.a.)).

Pardmetros geométricos Parametros topologicos NBO
Lig. Sistema d H--A ¢ D-H.--A CVBI p(r) Vp(r) Ent(Vp(r)) AE* F(ij)

1 1,98 175,99 -3,57 286 7,96 3,46 11,70 8,7

2C 1,92 177,20 -5,48 3,29 8,65 3,86 14,44 9,7

3C 1,95 175,77 -4,42 3,05 8,30 3,66 12,86 9.1

I 4C 1,97 175,20 -3,82 292 8,11 3,55 12,05 828
5C 1,97 177,07 -3,79 291 8,07 3,52 11,97 8.8

6C 1,97 177,36 -3,80 2,92 8,08 3,53 11,54 87

7C 1,97 177,53 -3,93 2,92 8,07 3,52 12,41 89

8C 2,01 173,81 -2,81 2,69 7,60 3,27 10,98 84

1 2,15 177,40 -0,51 2,00 5,60 2,34 7,96 6,9

2C 2,09 179,32 -1,85 2,27 6,20 2,59 9,87 7,7

3C 2,11 179,58 -1,40 2,19 6,06 2,53 9,17 7,4

n 4C 2,13 179,48 -0,80 2,07 5,82 2,43 8,27 7,1
5C 2,15 176,54 -0,55 2,01 5,63 2,35 796 69

6C 2,15 178,01 -0,60 2,02 5,65 2,36 7,42 6,8

7C 2,12 179,55 -0,82 2,11 5,96 2,49 8,91 7,3

8C 2,20 173,81 0,60 1,79 5,11 2,16 6,80 6,4

1 1,98 176,01 -3,77 2,91 8,07 3,52 12,13 88

2C 1,93 177,49 -5,48 3,26 8,56 3,81 14,54 9,6

3C 1,95 175,63 -4,70 3,10 8,34 3,68 13,14 9,2

I 4C 1,96 175,06 -4,17 3,00 8,25 3,62 12,62 9,0
5C 1,97 176,82 -4,11 297 8,17 3,58 12,48 9,0

6C 1,97 176,88 -4,10 2,97 8,17 3,58 12,11 8,9

7C 1,99 176,64 -3,57 2,84 7,91 3,44 11,69 87

8C 2,02 172,74 -2,47 2,64 7,57 3,25 10,49 82

Como ¢ possivel notar, os grupos retiradores fortes (NO, e CN)
ocasionaram um encurtamento da ligacdo (I) (1,92 A e 1,95 A,
respectivamente) em relacdo ao composto ndo substituido (1,98 A),
sugerindo um aumento da forca de interacdo. Os sistemas cujas
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substituicdes foram realizadas com os halogénios F, CI, Br ¢ com o
grupo doador forte OCH; ocasionaram um encurtamento moderado em
relacdo a mesma ligagdo do sistema de referéncia (ambos apresentam
distancia de ligagdo de 1,97 A) enquanto que a substitui¢do com o outro
grupo doador forte, NH,, causou um alongamento desta ligagdo (2,01
A).

Semelhantemente ao que ocorreu na ligagdo (I), os grupos retiradores
fortes foram os responsaveis pelos maiores encurtamentos da ligagdo
(IT) seguidos do sistema cuja substituicdo foi realizada com o grupo
doador forte OCHj; (sistema 7C). O atomo de fliior ocasionou certo
encurtamento da ligagdo em questio (2,13 A) em relagio a mesma
ligagdo do sistema de referéncia, 1 (2,15 A) ao passo que os demais
halogénios ndo ocasionaram modificagdes nesse aspecto. Novamente o
sistema substituido com NH, (sistema 8C) apresentou um certo
alongamento na distancia da ligacdo (IT) (2,20 A).

Na ligacao (III) foi observado um comportamento mais tendencioso
das distancias de ligacdo em relagdo as caracteristicas dos grupos
substituintes. Os compostos substituidos com os grupos retiradores
fortes NO, e CN (sistemas 2C e 3C) apresentaram os encurtamentos
mais expressivos em relacdo ao sistema de referéncia, sendo que o
retirador mais forte (NO,) apresentou um efeito mais evidenciado. Os
halogénios ocasionaram um encurtamento mais modesto, porém dentre
estes o composto substituido com fliior (4C) sofreu um encurtamento
um pouco mais evidenciado. E os doadores fortes OCH; e NH,
ocasionaram alongamentos na distincia da ligagdo (III) (1,99 A e 2,02
A) em relagiio a mesma ligagio do sistema de referéncia (1,98 A), 1.

Em resumo, os grupos retiradores fortes e halogénios ocasionaram
encurtamentos nas ligagdes (I)-(II), mesmo este sendo bastante
moderado, o que sugere um fortalecimento dessas ligacdes mediante a
substituicdo na posi¢do C com os grupos citados. O grupo metoxi
posicionado em C ocasionou o encurtamento das ligagoes (I) e (II) e um
alongamento da ligacdo (I1II) em relagdo ao sistema 1.

Salienta-se que essas variagdes das distancias de ligacdo sdo muito
modestas. Ao se analisar uma dada ligagdo, verifica-se que essas
variagdes ndo alcangam 0,1 A ao se modificar o grupo substituinte.
Novamente ndo ¢ verificada uma relacdo entre distdncias e angulos de
ligagdo (figura 6.13)
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Figura 6.13: Relagdo entre as distancias das ligagdes H--A e os angulos de
ligagdo D-H---A dos sistemas 2C-8C.

6.3.2 Analises QTAIM, ELF e NBO

Analisando-se os parametros locais baseados na topologia da
densidade eletronica e no formalismo NBO para a descricdo da
influéncia dos substituintes nas forgcas das LHs (I)-(III) dos sistemas
analisados, verifica-se os mesmos reforcam o que a analise das
distancias de ligacdo ja havia evidenciado. As diferentes classes de
substituintes, devido as suas intrinsecas propriedades quimicas,
ocasionam diferentes efeitos nas LHs (I)-(III). Como ja demonstrado nas
secdes anteriores, algumas pequenas divergéncias podem aparecer entre
os ranqueamentos fornecidos pelos diferentes métodos de andlise a
respeito da relacdo entre substituinte ¢ for¢a das LHs. Sendo assim, o
parametro baseado na ELF sera utilizado preferencialmente para tal
ranqueamento, visto que este se mostrou mais adequado, porém as
divergéncias entre os perfis serdo apontadas.

Segundo o CVBI, o perfil dos sistemas em relacdo a forca da ligacdo
(I ¢é o que segue (em ordem decrescente de forga):
2C>3C>7C>4C>6C>5C>1>8C. Indicando, dessa forma, que os
grupos retiradores fortes nitro e ciano tendem a aumentar o carater
covalente da ligagdo em questdo comparativamente ao composto néo
substituido e a todos os demais sistemas. A terceira ligacao (I) mais forte
¢ a apresentada pelo sistema 7C (CVBI = -3,93 x 107), cujo substituinte
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¢ o grupo doador forte metoxi ao passo que a ligacdo mais fraca ¢ a
apresentada pelo sistema 8C (CVBI =-2,81 x 10?), cujo substituinte € o
grupo doador forte amino. Os sistemas substituidos com os halogénios
flior, bromo e cloro apresentam respectivamente, a quarta, quinta e
sexta interagdo (I) mais forte, moderadamente mais estabilizadoras que a
mesma ligacdo do sistema (1) porém dentre estes, a variagdo do CVBI ¢
praticamente desprezivel.

O perfil apresentado pelo pelo CVBI é o mesmo fornecido ao
analisar-se a densidade eletronica no ponto critico da LH, p(r)sce, porém
os  perfis  fornecidos ao se  analisar o laplaciano
(2C>3C>4C>6C>5C>7C>1>8C) ¢ os pardmetros da secdo NBO
(2C>3C>7C>4C>5C>1>6C>8C) sdo moderadamente discordantes.
Todos os parametros analisados concordam em apontar o sistema 2C ¢
8C com a ligagdo (I) mais e menos estabilizadora e também o sistema
3C com a segunda ligagdo mais forte, porém enquanto que o CVBI e
NBO indicam que a substituigdo com o grupo metoxi (7C) (CVBI =
-3,93 x 107 e AE*= 12,41 kcal.mol™) fortalecem o carater covalente da
ligagdo em um grau comparavel ao substituinte ciano (3C) (CVBI =
-4,42 x 107 e AE* = 12,86 kcal.mol"), o laplaciano da densidade
eletronica no ponto critico desta ligagdo para o sistema 7C (V*p(r) =
8,07 x 107 u.a.) sugere que o grupo (metoxi), apesar de ocasionar um
certo fortalecimento desta ligagdo em relagdo a mesma ligacdo do
sistema de referéncia, 1, este fortalecimento ¢ muito pouco expressivo e
igual ao fornecido pelo dtomo de cloro (V*p(r) = 8,07 x 107 u.a.).

Essas divergéncias sdo devidas aos diferentes formalismos inerentes a
cada um dos métodos analisados e apontar a causa destas ndo ¢ uma
tarefa trivial, porém o que se pode enfatizar é que a diferencas
energéticas das ligagdes com maior ou menor grau de covaléncia
(Ew(V?p(r)), que sdo fornecidas na tabela 6.5, sio muito pequenas e
quase ndo tem sentido pratico. Os sistemas 2C e 8C, por exemplo,
apresentam respectivamente as ligacdes (I) mais e menos estabilizadoras
(todos os pardmetros concordam) porém a diferenga energética entre
esta ligagdo nos diferentes sistemas é da ordem de 0,7 kcal.mol,
portanto desprezivel. Outro ponto muito importante para efeitos de
sintese a ser investigado ¢ a diferenca energética entre as ligacdes (I) e
(IIl) dentro de um mesmo sistema, pois uma diferenca grande
possibilitaria a quebra de uma das ligagdes enquanto que as outras
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pudessem permanecer conectadas, favorecendo assim a formagdo de
sitios para a associacdo de outros modulos possuidores de grupos
capazes de formar novas LHs, porém o que se observa é uma diferenca
praticamente  desprezivel.  Analisando os  sistemas 2C-8C
individualmente, por exemplo, a diferenca energética entre as ligagdes
(I) e (IT) ndo chega a 0,1 kcal.mol™.

Em relacdo a ligagdo (II) verifica-se uma concordancia entre os
descritores da for¢a da LH baseados na ELF e QTAIM a respeito do
ranqueamento dos sistemas. Todos eles apontam que a forca da ligagdo
decresce na seguinte ordem: 2C>3C>7C>4C>6C>5C>1>8C. Dessa
forma, fica evidenciado que os grupos retiradores fortes nitro e ciano,
assim como ocorreu na ligagdo (I), tendem a fortalecer a ligacdo em
relacdo a mesma ligacdo dos demais sistemas. O sistema 7C (metoxi)
aparece logo apos o sistema 3C, mostrando uma interagdo com grau de
covaléncia comparada ao fornecido pelos retiradores fortes. Os dados
sugerem, ainda, um fortalecimento da ligagdo em questdo,
comparativamente ao sistema de referéncia, mediante a substituicdo com
os halogénios, porém dentre estes ndo hé variagdo significativa na
energia de interagdo. A substituicdo com o grupo NH, ¢ apontada como
responsavel por um certo enfraquecimento da liga¢éo (II) (CVBI = 0,60
x 10) em relagdo a mesma ligagdo do sistema 1 (CVBI =-0,51 x 10?),
apresentando inclusive um CVBI com valor positivo.

Os dados fornecidos pelo NBO mostram que a forca da ligagdo (II)
decresce na seguinte ordem: 2C>3C>7C>4C>1>5C>6C>8C. Dessa
forma, o método NBO aponta para um recobrimento-orbital mais
estabilizador ao se disporem os grupos retiradores fortes na posicdo C
comparativamente aos demais grupos substituintes. As energias de
interagdo de segunda-ordem para as ligagdes (II) dos sistemas 2C e 3C
sdo, respectivamente, 9,87 kcal.mol”’ e 9,17 kcal.mol”', portanto
relativamente mais estabilizadoras que a mesma ligacdo do sistema cujo
substituinte ¢ o doador forte amino (AE* = 6,80 kcal.mol™), que se trata
do sistema cuja ligac¢do (II) ¢ a menos estabilizadora do ponto de vista
da covaléncia dentre todos os demais sistemas. Os dados ainda sdo
concordantes com os fornecidos pelos parametros topoldgicos, que
apontam o sistema 7C (AE? = 8,91 kcal.mol” e F(i,j) = 7,3 x 107 u.a.)
como tendo um recobrimento-orbital comparavel ao do sistema 3C
(AE* = 9,17 kcal.mol' e F(i,j) = 7,4 x 107 u.a.) para a ligagdo em
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questdo. O sistema 4C (substituinte F) apresenta uma energia de
interagdo mais estabilizadora para a liga¢do (II) (AE* = 8,27 kcal.mol™)
do que o sistema de referéncia ao passo que os sistemas substituidos
com cloro e bromo, energias menos estabilizadoras (AE* = 7,96
kcal.mol™ e 7,42 kcal.mol, respectivamente).

Em relagdo a ligagdo (III) verifica-se novamente uma concordancia
entre os descritores da for¢a da LH baseados na ELF e QTAIM a
respeito do ranqueamento dos sistemas. Todos eles apontam que a for¢a
da ligagdo decresce na seguinte ordem:
2C>3C>4C>5C>6C>1>7C>8C. Dessa forma, os sistemas cujos
substituintes sdo os grupos retiradores fortes nitro e ciano,
semelhantemente ao que ocorreu nas ligagoes (I) e (II), apresentam as
ligagdes (III) mais estabilizadoras em relacdo a mesma ligagdo dos
demais sistemas. Os halogénios também apresentaram um certo
fortalecimento nessa interagdo em relacdo ao sistema sem substitui¢des
(1), porém as diferencas entre as estabilizagdes fornecidas por eles seja
desprezivel, visto que os valores absolutos entres os pardmetros locais
analisados sdo muito semelhantes entre esses sistemas (4C, 5C e 6C).
Esse indices apontam que os sistemas substituidos com os grupos
doadores fortes metoxi e amino (7C e 8C) sofreram um
enfraquecimento do carater covalente da ligacdo em questdo
comparativamente ao sistema de referéncia e também em relagéo a todos
os demais sistemas com substituigdes.

Os descritores topologicos da forga da LH apontam portanto, que
dentre os sistemas cujas substitui¢des ocorreram em C, os sistemas 2C e
8C sdo os que possuem as ligacdes mais e menos covalentemente
estabilizadas, respectivamente. Esses sistemas sdo, justamente, os que
apresentam poder retirador e doador mais expressivos, mostrando que ha
uma relagdo entre a variacdo do carater covalente das ligagdes (I)-(III),
que € o aspecto que realmente ¢ apontado por esses descritores locais,
com a natureza do grupo substituinte, porém esse efeito ¢ bastante
ameno e dificilmente previsivel. O outro grupo doador forte metoxi, por
exemplo, foi responsavel pelo fortalecimento, segundo esses indices
locais, das ligagdes (I) e (II) porém ocasionou um enfraquecimento da
ligagdo (III) em relagdo ao sistema de referéncia. O que se pode indagar
a partir dessa evidéncia é que o grupo citado, por ser um sacador de
elétrons o e doador de elétrons m, pode ocasionar efeitos sacadores em
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uma regido da molécula e fortalecer as ligagoes (I) e (II) em um grau
compardvel aos dos demais sacadores e ocasionar simultaneamente,
efeitos de doagdo de elétrons em outra regido e, semelhantemente ao
grupo amino, enfraquecer a ligacdo (III). Essa conclusdo ¢ meramente
especulativa, porém o que se quer evidenciar é que os efeitos de
substituintes, principalmente os de longa distancia, apesar de serem
passiveis de serem dimensionados a partir de calculos tedricos, sdo
geralmente obscuros e que o conhecimento das caracteristicas do grupo
substituinte geralmente ndo ¢ suficiente para a previsdo eficiente desses
efeitos. A visualizacdo ¢ o dimensionamento dos efeitos doadores e
aceitadores de elétrons do grupo metoxi podem ser realizados a partir da
figura 6.14. Nota-se que o efeito de doagdo de elétrons é muito mais
significativa em relagdo ao efeito retirador.

Segundo o NBO, o perfil dos sistemas em relagdo a forca da ligagdo
(IIT) é o que segue (em ordem decrescente de energia de interacdo de
segunda-ordem): 2C>3C>4C>5C>1>6C>7C>8C. Esse perfil ¢
bastante concordante com o obtido a partir dos métodos topoldgicos,
apenas sugerem que além dos grupos doadores fortes, o 4tomo de Br
também ocasiona uma diminui¢do na energia de estabiliza¢do originada
no recobrimento dos orbitais naturais envolvidos na LH (III).

De maneira geral, todos os métodos sugerem que as ligagdes
terminais (I e III) sdo mais fortes que as centrais para um dado sistema e
que a substituicdo em C ocasiona uma reorganizacdo da estrutura
eletronica molecular que favorece a formagdo de ligagdes (I) e (II)
bastante simétricas, visto que a diferencga energética entre estas ligacdes
em um dado sistema sdo muito pequenas, qualquer que seja o pardmetro
local analisado.
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¢ (C-C) — o* (C-0) LP(O,)) —* m* (C-C)
AE*= 6,10 kcal.mol! AE? = 31,08 kcal.mol”!
7C 7C

Figura 6.14: a) efeito indutivo de transferéncia de elétrons ¢ do orbital o (C-
C) para o orbital o* (C-0); b) efeito mesomérico de doagdo de elétrons 1 do
par de elétrons isolados do atomo oxigénio (orbital p), LP(Og) para o
orbital ™ (C-C) com suas respectivas energias de interagdo de segunda-
ordem no sistema 7C.

6.3.3 Anilise da decomposigdo da energia — Su-Li EDA

Decompondo-se a energia de interacao total entre os fragmentos AAA
e DDD dos sistemas 2C-8C segundo o método de Su-Li EDA, obtém-
se as contribui¢des apresentadas na tabela 6.6.

Percebe-se, portanto, que os grupos doadores fortes (sistemas 7C e
8C) ocasionaram um fortalecimento moderado na energia de interag@o
total em relagdo ao composto ndo substituido. Os demais grupos
substituidos causaram um enfraquecimento na interagdo dos modulos
AAA e DDD, sendo este efeito mais evidenciado nos sistemas 2C e 3C.
Os halogénios (sistemas 4C, 5C e¢ 6C) enfraqueceram a interagdo
intermolecular em cerca de 1 kcal.mol™, porém dentre estes sistemas ndo
houve variagcdo aprecidvel nas energias de interacdo total nem nos
valores das componentes energéticas.
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Tabela 6.6: Decomposicdo da energia de interagdo dos sistemas analisados
realizada segundo o método Su-Li EDA. As componentes energéticas
correspondem & eletrostatica (AE™), troca (AE®™), repulsio (AE™),
polarizagdo (AE™) e dispersdo (AE®P) e sio dadas em kcal.mol ™.

Sistema AE® AE® AE® AE™ AEd» AEm
1 3522 -36,77 6540 -12,59 2,11 -21,30
2C  -3525 -42,52 76,36 -13,61 -3,70 -18,72
3C  -34,56 -39,75 71,12 -12,96 -2,85 -19,00
4C  -3515 -38,14 67,98 -12,76 -2,30 -20,36
5C  -34,76 -37,38 66,61 -12,60 -2,34 -20,47
6C  -34,69 -37,41 66,68 -12,62 -2,31 -20,36
7C 36,62 -37,74 67,08 -13,17 -1,95 -22,41
8C  -34,64 -33,26 58,80 -11,82 -1,97 -22,89

Novamente observa-se que os sistemas que, segundo os parametros
locais, apresentam as ligacdes (I)-(II) mais estabilizadoras (2C e 3C)
apresentam as energias de interagdo total, segundo a Su-Li EDA, mais
fracas (-18,72 kcal.mol” e -19,00 kcal.mol™, respectivamente). Verifica-
se porém, que os sistemas citados sdo 0s que apresentam as respectivas
energias de troca mais estabilizadoras (-42,52 kcal.mol' e -39,75
kcal.mol') e energia de repulsdo mais desestabilizadoras (76,36
kcal.mol™ e 71,12 kcal.mol™") mostrando que hd uma relagdo entre os
parametros locais que indicam o grau de covaléncia da interagdo, com as
componentes energéticas indicadoras desse aspecto. A figura 6.15
mostra que essa tendéncia ¢é observada para todos os sistemas
analisados, ou seja, a medida que o grau de covaléncia das ligacdes (I)-
(IIT) aumenta, o que ¢ indicado pela diminui¢do dos valores de CVBI, as
componentes de troca sofrem uma diminui¢do em seus valores absolutos
¢ as componentes de repulsdo aumentam — ambos aspectos relacionados,
também, com o aumento do carater covalente da interagdo
intermolecular. Os coeficientes de regressdo linear elevados indicam
essa Otima relacdo.
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Figura 6.15: Relag@o entre a média dos CVBI's das ligagdes (I)-(III)
dos sistemas 2C-8C e as respectivas componentes energéticas de
troca e repulsdo fornecidas pela Su-Li EDA.

A figura 6.16 ilustra o que foi mencionado acima. As componentes de
troca e repulsdo despontam nos sistemas nos quais o grau de covaléncia
¢ mais evidenciado (2C e 3C), sempre apresentando o habitual
comportamento contrabalanceado. Nos demais sistemas ndo ¢ observada
variag@o apreciavel nos valores das componentes energéticas. O que fica
mais evidente ¢ o seguinte: os modulos AAA e DDD interagem
naturalmente através de LHs que apresentam componentes eletrostaticas
e graus de covaléncia bastante expressivos, e apesar de indubitavel, a
influéncia dos substituintes seja 14 de que natureza este for ou da posicao
em que esteja disposto ndo interferem significantemente na energia de
interagdo total.
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Figura 6.16: Componentes da energia de interagdo intermolecular dos
compostos 2C-8C em relagdo ao composto ndo substituido (1).

6.4 SUBSTITUICAO EM D

As estruturas moleculares dos compostos estudados nessa se¢ao estdo
representadas na figura 6.17. Os substituintes 2-8, foram dispostos na
posicdo D (vide figura 6.1), constituindo dessa forma sete sistemas
distintos (2D-8D). As mesmas analises realizadas na segdo 6.1 serdo
estendidas para esse novo conjunto de sistemas.

6.4.1 Anélise geométrica

Nota-se, a partir da analise dos pardmetros geométricos contidos na
tabela 6.7, que as substitui¢des na posicdo D com o atomo de flior (4D)
e com os grupo metoxi (7D) e amino (8D) ndo ocasionaram
modificagdes  perceptiveis nas distdncias das ligagcdes ()
comparativamente a mesma ligacdo do sistema de referéncia (1), tendo
em vista que as distancias dessa ligacdo em todos os sistemas citados
sdo iguais (1,98 A). Nos sistemas substituidos com os halogénios cloro e
bromo (5D e 6D, respectivamente) ndo foram observadas modificagdes
significativas em relagdo ao composto ndo substituido. Nos sistemas
cujas substituicdes foram realizadas com os grupos retiradores fortes
(2D e 3D) foi verificado um encurtamento nas distancias de ligagdo um
pouco mais expressivo (1,93 A e 1,95 A).
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Figura 6.17: Estruturas moleculares dos compostos substituidos com os
grupos 1-8 na posi¢do D com suas respectivas designagdes, conforme
apresentado na figura 6.1.
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Tabela 6.7: ParAmetros geométricos (distdncia da ligagio H--A (A); e

angulo de ligacdo D-H--A (°)); Parametros topologicos (baseado em ELF
(CVBI x 107?); baseados em QTAIM (densidade eletronica, p(r) (107 u.a.),

seu laplaciano, V*p(r) (10 u.a.), no ponto critico da ligagdo H--A e uma
estimativa da energia da LH baseada no laplaciano da densidade eletronica,
Ei(V?p(r)) (kcal.mol')), e pardmetros NBO (valores da energia de
estabiliza¢do da interacdo, AE? (kcal.mol™) entre o par isolado localizado em
A, LP(A), e o orbital antiligante da ligagdo D-H, 0*D-H, e o termo de Fock,
F(, j) (107 u.a.)).

Parametros geométricos Parametros topologicos NBO
Lig. Sistema d H--A ¢ D-H---A CVBI p(r) Vp(r) Ein(V’p(r)) AE* F(ij)

1 1,98 175,99 -3,57 2,86 7,96 3,46 11,70 8,7

2D 1,93 177,65 =526 3,21 8,47 3,76 1392 94

3D 1,95 176,34 -4,83 3,11 8,32 3,67 1322 9.2

I 4D 1,98 175,23 -3,51 2,85 7,96 3,46 11,58 8,7
5D 1,97 177,24 -4,09 2,97 8,14 3,57 12,30 89

6D 1,97 177,26 -4,10 2,97 8,14 3,57 1191 828

7D 1,98 177,13 -3,55 2,87 8,01 3,49 11,44 8,6

8D 1,98 175,34 -3.48 285 7,97 3,47 11,78 8,7

1 2,15 177,40 -0,51 2,00 5,60 2,34 7,96 6,9

2D 2,09 179,40 -1,61 2,27 6,28 2,63 9,81 7,7

3D 2,09 179,24 -1,51 2,26 6,26 2,62 9,63 7,6

I 4D 2,14 178,24 -0,73 2,06 5,78 2,41 828 7.1
5D 2,12 179,21 -1,12 2,14 5,97 2,49 8,85 73

6D 2,12 179,21 -1,07 2,13 5,93 2,48 8,14 71

7D 2,16 174,38 -0,36 1,97 5,53 2,32 794 69

8D 2,13 179,04 -0,76 2,07 5,80 2,42 8,78 7.2

1 1,98 176,01 -3,77 291 8,07 3,52 12,13 88

2D 1,94 177,78 -5,14 3,17 8,42 3,72 13,72 94

3D 1,95 176,41 -491 3,13 8,36 3,69 1341 93

1 4D 1,98 175,32 -3,69 2,90 8,05 3,52 11,94 88
5D 1,96 177,34 -4,25 3,01 8,22 3,61 12,53 9,0

6D 1,96 177,33 -4,26 3,01 8,23 3,61 12,23 89

7D 1,98 176,55 -3,72 2,90 8,06 3,52 12,08 88

8D 1,98 175,32 -3,66 2,89 8,06 3,52 12,10 88

Na liga¢do (II) foi verificado um encurtamento na distancia de ligacdo
em relacdo a mesma ligag@o do sistema de referéncia, ao se efetuarem as
substitui¢des com os grupos nitro e ciano (2,09 A), com os atomo de
cloro e bromo e flior e também com o grupo doador forte amino (2,13
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A). Por outro lado, o outro grupo considerado doador, OCH;, foi
responsavel por um certo alongamento na distancia de ligacdo (2,16 A).

Na ligagdo (III), os efeitos ocasionados pelas substituigdes em D
foram muito semelhantes aos observados na ligacdo (I): as substitui¢oes
com o atomo de fllior e com os grupo metoxi € amino ndo ocasionaram
modificagdes perceptiveis nas distdncias das ligagdes em questdo em
relacio a mesma ligacdo do sistema (1), todos esses sistemas
apresentam distncias de ligagdo iguais a 1,98 A, sendo inclusive iguais
a ligagdo (I). Nos sistemas 5D e 6D foram observados encurtamentos
(1,96 A) em relagdo a mesma ligagdo do composto nédo substituido (1,98
A). E nos sistemas cujas substitui¢des foram realizadas com os grupos
retiradores fortes (2D e 3D) foi verificado um encurtamento um pouco
mais expressivo (1,94 A e 1,95 A).

6.4.2 Anélises QTAIM, ELF e NBO

Semelhantemente ao que ocorreu para a ligacdo (I) dos sistemas
substituidos na posicdo C, foi observado para o presente conjunto de
sistemas, a habitual porém amena discordancia entre os ranqueamentos
fornecidos pelos diferentes métodos de analise a respeito da relagdo
entre substituinte e forca das LHs (I).

O indice de bifurcagdo carogo-valéncia, CVBI, sugere que os grupos
retiradores fortes e os atomos de cloro e bromo tendem a incrementar o
grau de covaléncia da ligagdo (I) em relacdo ao sistema de referéncia, ao
serem dispostos na posi¢do D do modulo AAA, visto que o indice citado
apresenta valores mais negativos para essa ligagdo nos compostos
substituidos comparativamente ao ndo substituido, 1 (tabela 6.7). O
perfil dos sistemas em ordem decrescente de for¢a de interagdo, segundo
o CVBI ¢ o seguinte: 2D>3D>6D>5D>1>7D>4D>8D. Sendo assim,
¢ sugerido que dentre os substituintes que ocasionam um
enfraquecimento da ligacdo estdo os grupos metoxi € amino
intermediados pelo 4tomo de flior. E sabido que o atomo de flior,
quando substituido em sistemas aromadticos, pode apresentar um efeito
mesomérico de doagdo de elétrons m sobressalente ao efeito indutivo
(sacador de elétrons o), o que origina um efeito liquido indutivo, que no
caso ¢ mais expressivo que o do grupo metoxi e essa pode ser a razéo do
ranqueamento apontado pelo CVBI.
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Em relacdo a ligacdo (II) desses sistemas, ¢ verificado uma
concordancia entre todos os pardmetros topoldgicos, que apontam que o
grau de covaléncia da ligagdo em questdo nos diferentes sistemas decai
na seguinte sequéncia: 2D>3D>5D>6D>8D>4D>1>7D. Logo, pode-
se afirmar que, segundo esse parametros, os substituintes com grande
poder retirador de elétrons tendem a fortalecer o carater covalente da
ligacdo (II) em relacdo a todos os demais grupos substituintes e que o
grupo doador forte metoxi foi o Unico grupo que ocasionou o
enfraquecimento da interacdo em relagdo ao sistema de referéncia. Os
sistemas cujos substituintes sdo halogénios (4D, 5D e 6D), ainda
segundo os parametros topologicos, apresentam essa interagdo
fortalecida em relagdo ao sistema 1, e dentre estes, o SD apresenta a
liga¢do mais estabilizadora enquanto que o 4D, a menos estabilizadora.
Porém deve ser ressaltado que a diferenga energética entre as ligagdes
(IT) dos sistemas substituidos com esses trés grupos € muito pequena, tal
como pode ser constatado a partir da energia estimada a partir do
laplaciano, Ei(V?p(r)): 2,49 kcal.mol” (5D), 2,48 kcal.mol” (6D) e
2,41 kcal.mol™ (4D). O outro grupo doador, NH,, diferentemente do
observado na ligacdo (I), ocasionou o fortalecimento da ligagdo (II) em
relacdo & mesma ligagdo do sistema de referéncia, fortalecimento esse
mais acentuado, inclusive, do que o fornecido pelo atomo de fluor.

O perfil fornecido pelos sistemas 2D-8D para a ligagdo (II) em
ordem decrescente de energia de interagdo de segunda-ordem ¢é a que
segue: 2D>3D>5D>8D>4D>6D>1>7D. Sendo assim, pode-se
afirmar que os dados fornecidos pelo NBO sdo concordantes com os
obtidos através da analise dos pardmetros topologicos, no sentido de que
ambos os métodos apontam um fortalecimento do grau de covaléncia da
interagdo em questdo ao se realizarem substituigdes com grupos
retiradores na posi¢do D e também sugerem que o grupo metoxi tende a
diminuir, mesmo que muito moderadamente, a energia de interacdo de
segunda ordem dos orbitais envolvidos nessa LH (AE*= 7,94 kcal.mol™)
comparativamente & mesma ligagdo do sistema de referéncia (AE*= 7,96
kcal.mol™). Os pontos de discordancia entre os perfis fornecidos pelo
NBO e pelos demais descritores reside no fato do NBO sugerir que o
grupo amino (8D) fornece um recobrimento orbital (F(i.j) = 7,2 x 102
u.a.) bem como uma energia de interagdo de segunda-ordem (AE*= 8,78
kcal.mol") mais favoravel a formacdo dessa ligacio em relacdo ao
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bromo ((F(i.j) = 7,1 x 10? u.a. e AE*= 8,14 kcal.mol™), que por sua vez
passa a apresentar uma interacdo mais desestabilizadora que o fluor
(F(i.j)=17,1 x 10 u.a. e AE*= 8,28 kcal.mol™).

Em relagdo a ligagdo (III) verifica-se novamente o fortalecimento
mais acentuado na forca de interacdo mediante a substituicdo com os
grupos retiradores nitro e ciano, sendo que esse efeito ¢ mais expressivo
nos sistemas substituidos com nitro, esses indicios sdo suportados pelos
valores de CVBI mais negativos nas ligacoes (I)-(III) para 2A do que
para 3D. Os halogénios Br e Cl (sistemas 6D e 5D) também
apresentaram um certo fortalecimento da ligagdo (III) em relagdo ao
sistema de referéncia, enquanto que o atomo de fluor (4D) (CVBI =
-3,69 x 107?) e os sistemas substituidos com grupos doadores, o 7D
(CVBI =-3,72 x 10?) ¢ 8D (CVBI = -3,66 x 10?) tenderam a diminuir
o grau de covaléncia da ligagdo em questao.

Os indices topoldgicos baseados em QTAIM (V2p(r), Eiwn(V?p(1)) €
p(r)) ndo mostraram modificagdes significativas em seus valores
absolutos em relagdo a ligagdo (III), mostrando-se menos sensiveis as
modificagdes ocasionadas por substituintes na regido intermolecular do
que o CVBI, porém apontaram para algumas evidéncias que devem ser
destacadas. O parametro Ei(V?p(r)) da ligagdo (III) nos diferentes
sistemas (2D-8D) mostra que os dois grupos doadores fortes e o atomo
de fluor apresentam a mesma energia de interagdo estimada (3,52
kcal.mol™), sendo inclusive igual a do sistema de referéncia, 1 — outra
evidéncia que se tira desse fato é que o flior na posi¢do D parece ter um
efeito doador de elétrons bastante pronunciado, dadas as modificagdes
causadas por ele serem tdo parecidas as ocasionadas pelos grupos
doadores - e dentre os sistemas substituidos com os atomos de cloro e
bromo também ndo foram observadas modificacdes nessa energia de
interacdo. Apenas uma pequena diferenga energética é observada entre
os sistemas 2D e 3D (0,03 kcal.mol™"). Essa invariancia nas energias de
interacdo também s3o apontadas pelo método NBO e pode ser entendido
como um indicio de que esses métodos ndo sdo sensiveis o suficiente
para detectar as diferentes influéncias que os diferentes grupos
substituintes ocasionam na ligacdo (III) quando se apresentam na
posi¢do D.

Foi verificado que apesar do sistema de referéncia (1) apresentar
ligacdes com graus de covaléncia intermediarios entre os grupos
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retiradores e doadores fortes, conforme foi apontado pelos descritores
locais, somente o sistema 7D apresentou (em média) valores de CVBI
ligeiramente mais positivos, 0 que sugere que somente esse sistema se
liga através de LHs com carater covalente menos evidenciado que o
sistema de referéncia; os demais sistemas apresentariam interagdes mais
estabilizadoras nesse aspecto.

6.4.3 Anélise da decomposi¢do da energia — Su-Li EDA

Decompondo-se a energia de interagdo total entre os fragmentos AAA
e DDD dos sistemas 2D-8D segundo o método de Su-Li EDA, obtém-
se as contribui¢des apresentadas na tabela 6.8.

Tabela 6.8: Decomposicdo da energia de interagdo dos sistemas analisados
realizada segundo o método Su-Li EDA. As componentes energéticas
correspondem 4 eletrostatica (AE®), troca (AE®), repulsio (AE™),
polarizagdo (AE™) e dispersdo (AE®P) e sdo dadas em kcal.mol™.

Sistema AEc<e AE= AE®r AEr AEdr AE®N
1 -35,22 -36,77 65,40 -12,59 -2,11 -21,30
2D -34,54 -41,41 74,27 -13,23 -3,76 -18,68
3D -34,66 -40,59 72,69 -13,17 -3,15 -18,87
4D -34,58 -36,85 65,60 -12,39 -2,34 -20,56
5D -35,36  -38,70 69,02 -13,00 -2,48 -20,51
6D -35,21 -38,61 68,88 -12,98 -2,44 -20,37
7D -36,07 -36,89 65,51 -12,90 -1,93 -22,28
8D -37,45 -37,52 66,58 -13,39 -1,92 -23,70

Percebe-se que nos sistemas substituidos com os grupos doadores
fortes (sistemas 7D e 8D), a energia de interagdo total entre os mddulos
AAA e DDD foi mais estabilizadora (-22,28 kcal.mol' e -23,70
kcal.mol”, respectivamente) do que a dos demais sistemas. Isso mostra
claramente que esses grupos, quando dispostos na posi¢do D tendem a
fortalecer as energias de interagdo intermolecular, apesar de
ocasionarem simultaneamente, a diminui¢do do carater covalente das
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LHs (I)-(I11), como apontado pelos descritores topoldgicos e energéticos
locais. Analogamente, os sistemas que apresentam, segundo os
descritores locais, as ligagdes com carater covalente mais acentuado
(2D e 3D), sdo os que apresentam as energias de interagdo total,
segundo a Su-Li EDA, menos estabilizadoras (-18,68 kcal.mol™ ¢ -18,87
kcal.mol™, respectivamente).

A figura 6.18 mostra a variacdo dos valores das contribuicdes
energéticas nos diferentes sistemas em relagdo aos do sistema de
referéncia, 1. Pode-se verificar que o comportamento da energia de
interacdo total é exatamente o mesmo observado para a componente
eletrostatica, o que evidencia a intima e importante relagdo dessa
componente energética com a energia de interacdo total das LHs. E
como levantado no final da se¢do anterior, somente o sistema 7D
apresenta interacdes com grau de covaléncia mais acentuado que o
sistema de referéncia, o que é refor¢cado pela figura 6.18. Sendo assim, a
Su-Li EDA sugere que todos os demais sistemas apresentam
componentes de troca e polarizagdo mais negativas, repulsdes mais
positivas e consequentemente, graus de covaléncia mais acentuados que
1. Deve-se ressaltar sempre que o fato de uma LH apresentar um
recobrimento orbital mais estabilizador ndo ¢ condi¢do suficiente para
afirmar que se trata da ligagdo com energia total mais estabilizadora,
pois as componentes desestabilizadoras (como a repulsdo, no caso)
podem sobrepujar o efeito trazido pela troca e polarizagdo e acarretar
uma desestabilizacdo liquida.
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Figura 6.18: Componentes da energia de interagdo intermolecular dos
compostos 2D-8D em relagdo ao composto nao substituido (1).

6.5 CONCLUSOES

Foi verificado através das analises dos descritores locais baseados em
ELF, QTAIM e NBO que a modificagdo da natureza do substituinte em
uma dada posi¢@o € um fator mais preponderante do que a alteragdo da
posicdo de substituicdo com um mesmo grupo no que toca a
modificagdes no carater covalente das LHs entre os modulos AAA e
DDD. Outra constatag¢do obtida através da andlise dos parametros locais
que ¢é confirmada também através da analise da decomposi¢cdo da
energia de interacdo, Su-Li EDA, € que os grupos substituintes com
grande poder retirador de elétrons tendem a aumentar o carater
covalente das LHs ao passo que os grupos com grande poder doador de
elétrons tendem a diminuir esse carater quando dispostos em uma
mesma posi¢do. Os halogénios tenderam a fortalecer o carater covalente
das ligagdes (I)-(Il1) porém ainda mais moderadamente que os grupos
retiradores fortes.

Ficou evidente que alguns grupos substituintes podem ocasionar
efeitos diversos nas diferentes LHs, enfraquecendo o carater covalente
de uma LH e, ao mesmo tempo, fortalecer esse aspecto em outra. O
método NBO mostra que a causa disso pode ser que grupos como o
metoxi e o atomo de flior apresentam um carater dual, possuindo
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propriedades tanto doadoras como retiradoras de elétrons, e que podem
ocasionar esses efeitos simultaneamente, porém em diferentes regides
do modulo AAA.

A andlise da decomposi¢do da energia, Su-Li EDA, mostrou que,
invariavelmente, substituintes com poder retirador de elétrons
pronunciado (NO, e CN) bem como os halogénios escolhidos (F, Cl e
Br) ocasionam um enfraquecimento da energia da interagdo
intermolecular entre os médulos AAA e DDD, apesar da trazerem uma
certa estabilizagdo do carater covalente para essa interagdo
comparativamente ao sistema 1 e que os grupos doadores de elétrons
(OCHj; e NH») ocasionaram um fortalecimento moderado na energia de
interagdo total em relagdo ao sistema de referéncia (cerca de 1,1
kcal.mol' a 2,4 kcal.mol™"), apesar de ocasionarem uma diminui¢do no
grau de covaléncia das LHs intermoleculares.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Foram investigadas as modificagdes nas forcas das LHs
intermoleculares entre os mdodulos AAA e DDD ocasionadas ao se
alterar a natureza e a posi¢do de substituicdo no modulo AAA. Pdde-se
verificar através dos descritores locais do grau de covaléncia das LHs
(CVBL, p(r), V?p(r), Em(V?p(r)), AE* ¢ F(i, j)) que esses dois fatores
podem ocasionar variagdes no grau de covaléncia das LHs
intermoleculares entre os modulos AAA e DDD, porém o efeito
observado ¢ moderado em ambos os casos. Através das analises dos
parametros locais citados, pdde-se verificar que um substituinte em uma
dada posicdo pode amplificar o carater covalente de uma dada LH e
simultaneamente diminuir esse carater em outra ligacdo (dentro do
mesmo sistema), evidenciando a imprevisibilidade dos efeitos de longa
distancia ocasionados pelos grupos substituintes na for¢a das LHs.

Foi verificado que, na grande maioria dos casos, grupos substituintes
com poder retirador de elétrons bem pronunciados, tais como nitro e
ciano, tendem a fortalecer o grau de covaléncia das LHs ao passo que
grupos doadores de elétrons tendem a enfraquecé-lo. Os halogénios
apresentaram comportamentos semelhantes aos dos grupos retiradores,
fortalecendo o grau de covaléncia das ligagdes  porém mais
moderadamente.

A andlise da decomposicio da energia de Su-Li mostrou,
relevantemente, que ndo necessariamente as LHs com maior carater
covalente sdo as mais energeticamente estabilizadas, visto que as
componentes de repulsdo podem contribuir grandemente para a
desestabilizacdo dos sistemas interagentes. Essa analise apontou ainda
para o fortalecimento moderado das interagdes intermoleculares entre os
moédulos AAA e DDD ao se efetuarem substituigdes com o0s grupos
doadores fortes (amino e metoxi) enquanto que as substituicdes com o0s
grupos retiradores fortes (nitro e ciano) e também com os halogénios
(fltor, cloro e bromo) tenderam a causar um enfraquecimento moderado
nas energias de interagdo total.

O método de Su-Li mostrou que os mdédulos AAA e DDD interagem
naturalmente através de trés LHs que apresentam um carater covalente
pronunciado, além da evidente contribuigdo eletrostatica inerente a todas
as LHs, e que a presenca de substituintes, independentemente de sua
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natureza ou posi¢do em que esteja disposto, interferem apenas
moderadamente nas contribuigdes energéticas e na energia de interacao
intermolecular total.

O presente estudo mostrou que a avaliagdo das influéncias das
substitui¢des nas forcas das ligagdes de hidrogénio intermoleculares em
sistemas do tipo AAA-DDD ¢ vidvel computacionalmente, no sentido de
que através de metologias pouco custosas e com tempos de execucao
relativamente curtos obtém-se resultados e introspecgdes valiosas a
respeito da situacdo das LHs. Com as informagdes obtidas sera possivel
sugerir estruturas de novos modulos contendo arranjos de ligagdes de
hidrogénio com vizinhangas e substituintes diversos para a formagao de
novas arquiteturas supramoleculares.
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