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RESUMO GERAL

Os efeitos eletrébnicos em sistemasranleculares sdo um grande desafio para a quimica
computacional, e a compreensdo de interacfes entre proteinas e seus ligantes dadas por
LigacBes de Halogénio poderdenitada pelo ponto de vista da Mecanica Molecular. Este
trabalho enfatiza o fato de que Ligacdes de Halogénio ocorrem gracas as interacdes entre
orbitais que envolvem o orbitélcx. Todavia, foi mostrada a existéncia da relacdo direta
entreo valor maximo da energia potencial eletrostatical-hole e a energia do LUMO do

doador da Ligacdo de Halogénio. Essas evidéncias ressaltam a importancia da descri¢do
adequada da correlagéletronica nas LigagOes de Halogénio. De fato, a correlacéo eletrénica
sempre foi um grande obstaculo para os campos @¢a foadicionais. Nesteenario, o
presente trabalho introduz um novo potencial empirico baseado em parametros quéanticos apto
a destever sistemas gerais guiados por LigacBes de Halogénio. Este novo parametro permite
gue os campos de forga percebam variagcdes na estrutura molecular de compostos organicos
halogenados a fim de aprimorar a descri¢do dos atomos fltor, cloro e bromo ebet.idac
Halogénio.

Palavras-chave:Ligacio de Hilogénio, @mpos de For¢dennardJonesPotenciais
Empiricos Andlise por Decomposigédo de EnerdidT-D3.



GENERAL ABSTRACT

The electronic effects in supramolecular systems are a great challenge fortatoonal
chemistry, and the understanding of liggordtein interactions driven by Halogen Bonds can

be limited by a Mtecular Mechanics point of vievDur work enhaces the statement that

Hal ogen Bonds are | ed madxnNonethdleygs, wehavapbirddd | nt er ac
a straight relationship between the maximE8P value n  t-hole andithe LUMO energy

levels of the Halogen Bond dondrhese evidencesdhlight the importance of electronic
correlation description in Halogen Bonds. In fact, thetebaic correlation has been a barrier

for classical approachesn line with this scenario, the current work introduces a new
promising empirical potential bed on quantum parameterizations able to describe general
halogen bonded systems. The new parameters allow force fields to detect variations on the
molecular electronic structure of halogenated organic compounds to improve the description
of fluorine, chlome and bromine in Halogen Bonds.

Keywords: HalogenBond, Force Fielsl LennardJones, Empirical PotentglEnergy
Decomposition Analysis, DFD3.
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PRIMEIRA PARTE

1 INTRODUCAO

As interacfes nao covalentes exercem um papel importante na quimica, sendo elas
responsaveis por divs fendmeno§BAUZA et al., 2011; KASHIWAGI et al., 2013;
MORISAKI et al., 2011; RAMALHO; SANTOS; DA CUNHA, 2013UJm exemplo classico
é a ligacdo de hidgénio. Podendo ser observada em diversos ambientes bioldgicos, é uma das
mais fortes interacdes ndo ligantes ja observada® EMI RCI| OJ L U; KAK
BUYUKGUNGOR, 2015; KANAGATHARA ¢ al.,, 2015) Além da forte atracéo
eletroestatica, uma vez que um atomo de hidrogénio esteja ligado a um atomo de alta
eletronegatividade, o orbital antiligante correspondente a essa ligagdo pode se sobrepor a um
orbital ligante oundcligante de alta emrgia oriundo deoutra espéci§SHERIN PERCY
PREMA LEELA et al., 2015; SILLA et al., 2013, 2014)

Por outro lado, interacdes mais fracas também possuenelsvancia.Relacdes de
energia entre proteidmante, a estrutura empacotada do DNA e também o rendimento de
células organicas fotovoltaicas séo situacdes oriundas de interacfes (HAZBPE;
SARICIFTCI, 2004; HUNTER, 1993, 1994; KARTHIKEYAN; NAGASE, 2012; PRAMANIK
et al., 2015)Ademais, conformacdes tri dimensionais de proteinas podem ser influenciadas por
interacdes hidrofdbicas, apesar do solvente exercer um papel importante no enovelamento
dessas macromoléculédBEN-NAIM, 2012; RAMALHO; SANTOS; DA CUNHA, 2013)

Nesse contextoas ligacdes de halogénio médemonstrando sueelevanciadiante da
bioguimica e da quimica medicin@lU et al., 2009; METRANGOLO et al., 2005; WU et al.,

2013) O reconhecimento molecular de inibidorepropriedade espectroscopicas e
conformacdes no estado solido podem ser determinadassaariateracOAUFFINGER et

al ., 2004, CARTER et al ., 2013; POZNAG6SKI ;
WILCKEN et al., 2013)

Sendo uma importante ferramenta no desenvolvimento de farmacos, essa interacéo,
embora fraca, é frequentemente negligenciada e estudaidartente em sisteragpequenos.

Em sistemas grandgsie exigem grande esforgco computacional, estas interagbes séo avaliadas
por meio de metodologias mais simples, como a Mecanica MoleURERBROKS;
HEIMERMANN; THIEL, 2015; PEARLMAN et al., 1995; RAPPE et al, 1992;
VANOMMESLAEGHE; YANG; MACKERELL, 2015) Os campos de forca modelam as



interacdes de van der Waals através de potenciais empiricos. O modelo mais comum € o de
LennardJones 1% (LENNARD-JONES, 1931) Sem parametros quanticospodelar
interacBes que envolvem alta correlacdo eletronica é claramente uma barreira para os campos
de forca, levando ao surgimento de novas equacdes que melhor definem estes fenbmenos
( KOLCT ; H OB Z Astudo? Qetedtes mostram que estes potenpa@ign ser
aprimorados através de pequenas modificag@eim atender uma interacdo especifica
(SANTOS et al., 2014)Tratando especificamente das ligacbes de halogénio, existem alguns
potenciais propostos quriscam aprimorar sua descrig) et al., 2013; SCHOLFIELRt
al.,2015)Cont udo, el es s eholequs podesenduvidosomodel o U
Nesse sentido, o objetivo deste trabalho é buscar correcdes especificas para as ligacdes
de halogénio a serem aplicadas nos campos de forca. E essencial, contudo, que estas correcée
estejamfundamentadas em conceitos tedricos adequados. Portanto, o auxilio de métodos
quanticos € crucial para a construcdo de parametros que aproxieedmedurezalas ligacoes
de halogénio aos métodos classicos.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Quimica Computacional

Quimica é a ciéncia que foca seus estudos para as transformacdes e propriedades das
moléculas. A quimica tedrica é uma de suas subareas, a qual é fundamentada nos formalismos
matematicos combinados com os prine$pda fisica classica e modeff@GRAMER, 200;

JENSEN, 2006)

Moléculas podem ser descritas como entidades formadas por um conjunto de particulas
carregadas, cujas cargas positivas sdo encontradas nos nucleos e as cargas negativas sa
oriundas da presenca de elétrons. Dessa fornfargca Couldmbica exerce uma funcgéo
fundamental na interacdo entre essas particulas. A existéncia de moléculas diferentes consiste
basicamente na combinacao diversa de nucleos e elétrons por difexgittes no espacé.
modelagem molecular pode ser entendida comaserigho matematica de um sistema fisico
composto por essas particulas (nucleos e elétrons). No entanto, apenas sistemas hidrogendides
formados por um elétron, possuem solucdo analitica exata. Dessa forma, solu¢ées numéricas
foram empregadas para soluciosiatemas de muitesorpos atraveés de operacdes matematicas
complexas. Antes da década de 50, 0 numero de sistemas que se podia obter uma resolugac

aceitavel era limitado. Com o advento dos computadores e a evolucéo teena@daimica



tedrica deu ummnde salto em prol da contribuicdo em diversas areas da ciéncia, inaugurando
um novo ramo na quimica: a quimica computaci@@RAMER, 2004; JENSEN, 2006)

Portanto, a quimica computacional se concardraolucéo de problemas quimicti
como no desenvolviemto de novos conceitdsndamentais desta ciénci@ relacionamento
entra a quimica tedrica e a quimica computacional é de fato estreito. O progresso no
desenvolvimento de novos modelos tedricos implica ha compreensdo de novos sistemas que
auxiliam na fudamentacdo da teoria em quimica. O grande obstaculo na quimica
computacional é a selecdo do modelo e nivel tedrico para a resolucédo de um dado problema, o
que ira afetar diretamente na consisténcia dos dados obB@ISEN; MORFSANCHEZ;
YANG, 2012; CRAMER, 2004; JENSEN, 2006; LEVINE, 2001)

2.2 Mecanica Molecular

Através de métodos computacionais, é possivel gerar uma Superficie de Energia
Potencial (PESatravés da variac@a energia de uma molécula em estados pontuais. Qestud
do espectro vibracional de uma molécula diatbmica, por exemplo, pode ser representado por
uma PES bidimensional, ou Curva de Energia Potencial (PEC) (FigurA variacdo no
espectro vibracional ocorre gracas a transigdesitizadas a nivel vibracidrde baixa energia
que provocam o estiramento da ligacdo quif@RAMER, 2004)



Figural - Os primeiros sete niveis de energiaracional de uma molécuthatdmica AB. As
transicOes permitidas séo indicadas por setas, e as nao permitidas estdo indicadas por
setas tracejadas.

Energy

Fonte(CRAMER, 2004)

A diferenca nos niveis vibracionais dependia energia potencial associada as
respectivas transi¢des eletronicas.iguFa 1 descreve a aproximacao entre os atomos Ae B, e
a formacgéo da ligagdo quimica no pord(distancia de equilibrio) correspondente ao minimo
de energia da PEC. Este exemplo € simples, mas para uma estrutura de muitos corpos a energiz
potencial assue outras variancias além do estiramento da ligelfEdSEN, 2006)Assim, o
estudo computacional através da mecéanica moleaoaasiste no calculo da energia potencial

obtida de um somatdrio dermos classicdenominado Campo de Forca (FF):
% % % % % % % (1.1

Pensando ermama molécula tratbmica AB-C, Esy representa energia de estirento
da ligacdo quimica A e B-C. Enend€ a energia associada a deformacao angular da ligacao A
B-C. Etwrs € a energia de tor¢do associadat@cado da ligacdo-8 ou B-C. Ecross€ 0 termo de
acoplamente@rire & trésprimeirasenergias. Por finke e Evaw S0 0S termos que computam a
energia das interacdes RiEgantes. Neste caso, seria a energia envolvida na interacdo dos
atomos nao ligados A e (GENSEN, 2006)
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2.2.1Energia de Estiramento Stretch Energy)

Em uma molécula diatbmica ABEsr € a funcdo de energia que representa uma
deformacéo axial ou o0 estiramento da l@@é-B. Ela pode ser escrita pela série de Taylor em
torno da distancia de equilibnig, (CRAMER, 2004; JENSEN, 20068pbtendo a expanséo de
Taylor até a segunda ordem, tsmque:

% %m —O O -— 0 © (1.2)

Por convencads;(0) é o ponto zero na escala de energia. Como as derivadas sdo obtidas

emr = req 0 Segundo termo também é zero, jadjg&lr & o minimo da funcéo E.

% -—— 0 O -E YO (1.3)

A equacadinal da energia de estiramento assume a forma de um oscilador harmdnico
(1.3).No entanto, esta aproximacao demonstrou diferencas significaginasigtemas grandes
quando comparada aos valores experimefd&blSEN, 2006)Uma forma de melhorka foi

incluir mais termosia expansao de Taylor:
% -E YO -E YO -E YO E (1.4)

Entretanto, expansdes polinomiais ndo assumem um comportamento desejado para este
fendbmeno fisico. Gnstantek de ordem impar possuem sinal negativo, e as energias tenderéo
a-b e m ndas grand@es se a expansao terminar nessa ordem. Em contrapartida, se truncada
naquartaordenks® positi vo, e as energias t®Ourder «o
aproximacéao foi utilizar o potencial de Mo(8¢ORSE, 1929)que converge através da energia

de dissociacédo
% YO $p AY (1.5)

Em (1.5),D é a energia de dissociago U ® sua colnstQ@cOt.Aa de |

funcdo de Morse se adéqua satisfatoriamente a situacdo proposta, porém sua convergéncia €
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lenta. Assim, uma estratégia muito utilizada é derivar o potencial de Morse através das
respectivas derivadas de ordamas expansodes polinomiais expressao para uma expansao
de quarta ordem é dada [{@r6). Quando comparada com os dados quanticoECaoBtida

pela equacao (1.6) é quase indistinguérelpontos de mais baixa enerGlENSEN, 2006)

(VIEN

% YO E YO p YO —1 YO (1.6)

Os valores deeq, k"B, Ue D sdo parametrodeterminados experimentalmente para um
par de atomos ligados. Em um sistema poliatbmico ou molecular, essas constantesiassum
valores obviamente distintos e, por iss@proximacao doscilador harménico demonstra ser
suficiente para descrever este fendMEEINSEN, 2006)

2.2.2Energia de Deformacédo Angular (Bnding Energy)

Ebend€ a energia necessaria para alterar o ardgdéouma ligacdo quimica envolvendo
trés atomos A-C. Considerase que A e B estéo ligados entre si, assim como 0s atomos B
C. Dessa forma, B € o atomo central, e A e C néo se (igaMSEN, 2006)

Assim como a energia de estiramenfend pode se obtida atravésia expansao

polinomial de Taylor:
% -E ] 2.7)
O terceiro termo da série também pode ser considerado e, em alguns casos, ele se faz
necessad. Para moléculas em que o atomo central é di ou trivakéste, € um maximo da
funcdo, ad E / dibvbria ser zero &E / dddveria ser negativa. A presenca do terceiro termo

da série ajusta oofindbmio nessas circunstancigieENSEN, 2006)

2.2.3Energia de Torcéo {orsional Energy)

Ewrs€ a energia associada a variagdo do angulo dedimrmado por uma sequéncia

de quatro atomos ligadosB:-C-D, através da rotacdo da ligac&&BNeste caso, a expansao
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de Taylor ndo € capaz de descrever esse efeitoEgsa descrita pela série de Fourier
(CRAMER, 2004; JENSEN, 2006)

% 5 6 Al IO Ry

Os valores poss2vei s iudeevalos0°e60f],«e o nimenop r € e n
de rotacbesVn € a constante que determina a barreira de rotacdo em torn@ckoliBC
(CRAMER, 2004; JENSEN, 2006)

2.2.4 EnergiaEletrostatica

Eel € utilizada para descrever a interacao-ligemte entre atomos devido a sua carga.
Uma forma muito conveniente para descrever a energia eletrostatica é através do potencial do

Coulomb enfuncao das cargd3 e das distanciasentre os corpo€CRAMER, 2004)

% 11 &0
0 RC) P

Alguns campe de forgaacrescentammm termo para descrever interagdes dipolanes
funcdo do momento dipolarjuntamente com (1.9) e (JENSEN, 2006)

% 2 Rtot AT20 o Al &AT1,0 0P T

G ,ae [ $3io0 angulos formados pelos vet®es

2.2.5 Energia de van der Waals

A energia de van der Waalqw, € utilizada para descrever a repulsé@atragéo entre
atomos néo ligados. Em conjunto contey ela interpreta as energias das interacdes néo
ligantes. Entretantdyqdw envolve interacbeatravés deefeitos eletrénicos nacéssicosnao
relacionadas com carga, coras interacdes de orbitaBontudo, efeitos de disperséo sao o
maior alvo de interpretacdo por esses poten@l&bNSEN, 2006)
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Diversos potenciais sadilizados para descrever essa modalidade deaigder Além
do potencial de Mors@IORSE, 1929) o mtencial de Lennardones (LJ)(LENNARD-
JONES, 1931% muito conveniente.

. o) o)
% O R—O C_c‘) PP p

Em (111),req€ a distancia de equilibrioli& o poco da energia potenciasia equacéo
€ conhecida como LJ 42 A parte exponencial 12 descreve a energia de repulsdo, enquanto a
parte exponencial 6 descreve a atragdgumas vezes, o0 mesmo potencial aparecom o
expoente 9 ou 10 no termo repulsivo. Existe a forma "Exponergigll.12) para o potencial
de Lennarelones que descreve melhor as energias a longa distancia. No entanto, a energia
tendea-b quandar se aproxima de ze(GENSEN, 2006)

. 1 . 1 O
% O R A —
’ L o L ¢ O PP <

LigacOes de hidrogénio recebem uma atencéo espeagbotencial de Lennadbnes

se modifica para (1.13).
% O 0 0
0 R U S (0] S PP o

Para as ligagcbes de Halogénio, existe uma aproximggdaecentemente tem sido
reportada na literatudhamada d@EP (positive extra point) dSH (explicit sigma holeEla
consiste em representaniponto de carga no eixo da ligacdo sigma composta pelo halogénio
(Figurad , s i mul an dhole(al BcRaArHglaM,d 02 001 2b; KOLCF; HOE

Figura2-Repr esent a- « o -helsng peespegtitvaida Mecéahioa Mdlecular.
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Extra-point of charge
(positively charged)

Atomic radius Halogen atom
o (negatively charged)

Fonte (IBRAHIM, 2012b)

Scholfield et al. determaram um potencial empirico baseado na aproximag¢do ESH
(1.14)(SCHOLFIHE.D et al., 2015)Ele ndo considera exatamente a existéncia de um ponto de
carga extra, porém ajusta o raio de van der Waals em funcéo da anisotropia da densidade de
cargano halogéni® t er mo deosfabd) e, ®eusado eneagiapear t e
repul s«o, di mi nuindo o raio de van de Waal
modificacdo € dar um caréter eliptico ao volume de van der Waals do halogénio, permitindo
maior aproximacao interatbmica e menor repulsdo quando houver interacdo no mesmo sentido

do eixo da ligacéo X. Esta equacédo é bem parametrizada para bases nitrogenadas.

% O WURR : C ' (1.14)

2.2.6 Universal Force Field (UFF)

O UFF é um campo de forca desenvolvidoRappé e colaboradores em 19RAPPE
et al., 1992)Ele foi projetado para ser um campo de forca univgrsahmetrizado em toda a
tabela peridica, com erros menores que 0,1 A nas distancias de ligacdo eadiD5has
distor¢des angulares.

O Universal Force Field adota a forma geral de um campo de (fbrta Para o
estiramento de ligacdo, é encontrado nele o potencial de Morse @eXpansao de Taylor
(1.3), além de correcdes para a eletronegatividade. Assim como a tor¢do angular, a distor¢cao
angular também é descrita pela série de Fourier (1.8). Nos termos nao ligantes, a energia
eletrostatica é descrita pelo potencial de Coulomb €le9¢nergia de van der Waals € descrita
tanto pela LJ 1:5 (1.11)quanto pela forma Exg (1.12)(RAPPE et al., 1992)
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2.3 Métodos de Estrutura Eletronica

A modelagem molecular, no prisma da mecéanica de Newton, entende 0s corpos
microscopicos por meio de analogosacroscopicos. Entretanto, sed®e que ambos se
comportam de maneiras distintas, sendo a mecéanica classica apenas um caso restrito da
mecanica quantica relatsica (CRAMER, 2004)

Na tentativa de compreender os dados incomuns do experimento da radiaggmdo co
negro, em 1900, Max Plandugeriu a quantizacdo da energia contrapondo a interpretacao
classica, a qual a energia era contifGRAMER, 2004; JENSEN, 2006Ds novos conceitos
de Planck foram fundamentais para o entendimento de outros fenbmenos, como o efeito
fotoelétrico, além do aprimargéento de novos modelos tedrig@®RAMER, 2004; JENSEN,

2006)

Outro conceito fundamental na compreensao de sistemas microscopicos foi o da
dualidade ondgarticula proposto por de Broglie. Segundo ele, todos os corpos teriam um
carater de onda e particula ao mesmo tempo, sendo que um deles prevaleceria sobre o outro
depenéndo do nimero de onda e de sua massa. Nesse interim, Schrodinger desenvolveu a
mecanica quantica capaz de descremieroparticulasA equacéo postulada por Schrodinger
(2.1) entende as particulas leves através de seu comportamento ondulatério. Esssionda,
como na mecanica classica, carrega todas as propriedades da particula leve em questéo.
Aplicando um operador especifico, € possivel extrair a energia da particula através de sua
funcao de ondéCRAMER, 2004, JENSEN, 2006; LEVINE, 2001)

(W %y €5

Em (2.1), Q@ ® a f unkaenergid@e um aperadorchemit@r@or t 2 ¢
conhecido como Hamiltoniano. Atraveés dele, € possivel obter a energia total gartimda
d e s d e sagjawcenhe€iddNo intuito deextraira energia total de um atomo, por exemplo, o

operador Hamiltoniano podersdescrito pela equagao (2(2ENSEN, 2006)
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A equacdo (2.2) é na realidade um somatério de operadores que extraem a energia
cinéticaT e a potencial/. Os termos com indiaese referem ao nucleo, enquant indice®

se remetem ao elétron.

o] >
T

: = =a A
O

A equacgéo (2.3) mostra os termos estendidos do opdtathaittoniano na respectiva
ordem de (2.2). Os indiceg | se referem ao elétron, enquaki®l se remetem ao nucleo.
Sendo Qq pertencente ao conjunto dos n¥me

por (d*, sendo el adefq Aplicando &iotegalmd dsgagoitem®et r i c a
wlwAO wyAo c8
SeE é uma grandeza escalar, ela é retirada da integral e (2.4) resulta em (2.5):

’LULL[—U?/-&AOO % ww' A O\ c®

G ® i gual a 1 se as fun-(»¢gxseigualal émcasbor e
contrario { )IEnfjm, a equac&o (2.5) assume um papealdomental para determinar a energia
atbmica desde que .Qontdojesata @oauma @refa amples. Para descobrir
dq, ® preciso solucionar a equa-«o0 (2.5). At
hidrogerdides contando com a iEgximago de BorrOppenheime(CRAMER, 2004)

Em condi¢cbes normais, as particulas do nucleo tambénifestam algum grau de
deslocamento, portanto possuem energia cinética. Por um problema de referencial, seria
impossivel determinar a energia potencial elétrocleo ser sempre for uma variavel. De
forma sucinta, a aproximacdo de B@ppenheimer cons@la fixa a posicdo do nucleo
enquanto a localizacao eletrdnica varia. Por consequéncigergia cinética nuclear € zero
(CRAMER, 2004)

Lidando com sistemas multieletrénicos, é preciso considerar o spin como um efeito
quantico. Elétrons sao férmions, ou seja, particulas que possuem spin +1/2. O principio de Pauli

diz que duas particulas ndo podem ¢€los 0s quatro nimeros quanticos iguais para que elas
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sejam indistingu?2veis. Dessa f or ma pbedecef un- «
ao principio da antissimetriaespeitando as diferentes coordenadas de cada ektiim, a
funciodeonda !l etr*nica descrita por  ® acompanh
b). A forma matem8tica para descrever o0 pri
de Slater (SD). Para casos gerais, um sistemaN@iétrons eN spinorbitals é dadpor
(JENSEN, 20086)

Y
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A teoria de Hartre¢ock escolhe uma Unica SD para deser todo o sistema
multieletrdnico, aplicando a ela o operador de Fock (2.7). Na equacaoh(2©,operador
Hamiltoniano para um elétronJg e Kjj sdo os operadores @®ulombe troca, que juntamente
descrevem a repulsdo elétrelétron ou correldp eletronica

Com ests operadores, um elétron se correlaciona cooutss através de um campo
médio. Esse tipo de descricdo ndo € téfinada o que damargem a outros métodos

introduzirem modificacdes para aprimorar a correlacéo eletrQdSEN, 2006)

Uma ferramenta matematica extremamente (til para a teoria quantigaincipio
variacional. Assumindo que a funcdo de onda moledulargeja a combinacao linear de

funcdes atbnecas( ( & que estas funcdes estejam normalizadas, é possivel escrever que

~

B Ay Ry

B AO p Ay AwAoO

AA wwAoO
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A N

tal queci € o coeficiente de contribuicdo de caglae ambos sdo desconheciGRAMER,
2004)
Aplicando o operador Hamiltoniano e fazendo a integracéo para extrair a endggia de

temse que

BIBAO Aw ( Aw AO
AA w[wAoO
AA %)
A % P T

assumindo quey e W sejam ortonormaisConsiderandajue E; seja um valor de energia

qualquer, havera sempre um minimo de energia, o estado fundafieG@hsiderand&o um

valor real, multiplicalo em (2.9) e subtrair o resultado de (2.10),-snque:

BIEBAO% B AO A % % P p

Sendo os coeficientesniimeros reais, o ternmd deve ser maiorwigual a zero, entéo

BIBAO% K AO T

AO
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Esta conclusdo € extremamente imgote. Sd3 for normalizada, o denominador é

igual a 1. Portanto, para qualquer Hamiltoniano, e para qudqueresultado da integral no

numerador sera sempre maior ou igual ao menor valor de energia possivel. Ou seja, para um

calculoab initio que obedega a este principio, quanto menor o vaerenergiabtido, melhor
(CRAMER, 2004)

2.3.1Teoria da Perturbagédo deMgller-Plesset Maller-Plesset Perturbation Theory

A teoria da perturbacdo de MghRtesse{MPn) é uma aplicacdo pratica da Teoria da
Perturbacdo de Muitos Corpos (MBPT) de Raylegghddinger. Segundo esta ultima, o
operador Hamiltoniao é dividido em duas part€SRAMER, 2004)

[ [ 3 o

Go é o0 operador de referéncia que ird encontrar os autovai@rés) perturbador g
determina o grau da perturbacAcequacéao perturbada de 8dmger independente do tempo
é (JENSEN, 20086)

[w 7w o

Nessa nova abordagem, aVNsdouweseritapatralés daosarie a
de Taylor enfuncéo do grau de perturbag@&NSEN, 2006)

7 17 17 17 E
w lwy lw lwy E oD

Se_ mentdoG=Ho, ({oeW =@. Estas seriam as caracteristicas deistema
ndo perturbado ou correcdo de ordem zero. Sep ou_ ¢, obtémse as correcdes de

primeira e segunda ordem respectivamente, de forma que

ld w 7w
bd wo 7 7
Y ow [ TwWo7Tw 7oy

e
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bd w [w 7w o8

sao as respectivas equacdes para as correcdes depreneira, segunda, e-asimaordem
(JENSEN, 2006)Mais além, a energia daésima ordem pode ser obtida multiplicando a

equacao (3.4) pay e integrandea:

wl[ woal[ w 0 oy O oawo

%ayw o ay [ w O 7 aywo
7 ad wy O od

Na teoria da perturbagdo de MglRRlesset (MPn), o operador Hamiltoniano n&o
perturbado é descrito pela soma dos operadores de Fock. No eegnsoma conta a repulséo
elétronelétron Ve duas vezesfazendo com que a perturbacdo seja descrita por (3.6)
(JENSEN, 2006)

E notdrio que se perturbacdo no existir (ordem zera)energia de ordem zero sera
extraida apenas d&, sendo ele o somatorio dos operadores de Fock. Pela equacio (3.5), nota

se que a energia da primeira ordem sera justamente
7 ayd O 6 Ocs O & O o
e a energia total (soma & e W1) sera exatamente a energia de Haifreek. Portanto, a

verdadeira contribuicdo para o aprimoramento a estimativa da correlacdo eletrbnica sera

iniciada a partir dacorrecdo de ordemdois. A nomenclatura MPn indica a ordem a ser
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executada, tal que MPO corresponde a ordeim, z2eMP2 corresponde a ordenfJENSEN,
2006)

O MP2 chega a computar 80~90% da energia de correlacdo, podendo chegar a até 98%
da energia no MP4. Em geral, a teoria da perturbagcdo converge melhor quando a perturbacéo é
menor, por causa da utilizagdo da série de Taylwra Daracteristica dos métodos MPn € nédo
obedecer aprincipiovariacional, o que torna dificil a comparacéo entre os dados obtidos. Além
disso, isso faz com que, muitas das vezes, o céalculo superestime o valor de energia, sendo ele,
praticamente, a corralao eletrénica por causa do operador da perturbacdo. Ademais, por ser
um método truncado, a utilizacdo de funcdes de base finitas acarreta em um nimero finito de
orbitais virtuais, podendo diminuir a precisdo ddodé (CRAMER, 2004)

2.3.2Teoria do Funcional de Densidadelensity Functional Theory)

A Teoria do Funcional de Densidade (DFT), proppstaHohenberg e Kohn, consiste
em determinar a energia eletronica através da densidade eletréméa mais diretamente de
0. Entretanto,] aparece sendo diretamente dependentdél dagregandoa aproximacao
qguantica de Schrodingao DFT (4.1). A funcdo de onda molecular € obtida por (2.8), e 0s
coeficientes sao calculados de modo que a energiaprdeg} seja a menor possivel. Assim,
a interpret a- remedbs’metodosaHartk@ck (CHERMETTE; BERNARD,
1998; CRAMER, 2004; JENSN, 2006; KOHN; BECKE; PARR, 1996; MORGON;
CUSTODIO, 1995)

M % Os ®

Ao longo do tempo, surgiram indmeras metodologias que aborgacamo fonte da
energia molecular, e a DFT € oriunda delaspriori, a entativa dedetermina a energia
molecular utilizando a densidade eletronigsio da teoria de Thomd&rmi (TF) (4.2).
Posteriormente, veio a contribuicdo de Dirac adicionando o termo deKispca ¢ o modelo
ficou conhecido como Thom&sermiDirac (TFD) (4.3XJENSEN, 2006)

% m 4 m % m *m T8



22

% M 4 m % M Mmoo+ m d

Nesses modelo3;re| } €]a energia cinétic&nd } €] a atracao elétremicleqged [ ¢ ]

K[ Jsdo os termos de correlagéo e troca respectivamente:

o .
4 m —on ! m! OAO
p T
% M :MOAO
0 < <
L G
P MmOmO . ..
*M o - -
q L Os
oo ! L
+ M - — m) OAO 18
T A

Para deduzir a energia cinética e de troca, foi introduzido um sistema ficticio chamado
‘Jellium'. O Jellium é modelo composto por um nimero infinito de elétrons se movendo em um
espaco infinito com cargas positivas distribuidas uniformementesigtgma ficou conhecido
como o gas uniforme de elétrons, com densidade constante diferente denretanto, esta
abordagem contém margens de erros inaceitaveis no ponto de vista energético, além da
incapacidade de prever ligagcbes quimicas. Varios apaimentos foram propostos desde
entdo, permitindo até mesmo a existéncia de moléculas no ponto de vista do gas uniforme de
elétrons. Nao obstante, os resultados obtidos ainda ndo se comparavam aotadiass de
estrutura eletroniclCRAMER, 2004)

Nesse interim, Kohn e Sham (KS) introduziram os orbitais no formalismo de Thomas
Fermi. Seu principal pblema era a representacdo muito pobre da energia cinética. Logo, o
formalismo de KS introaiz o funcional da energia cinética exatg, calculada a partir dos
orbitais” (JENSEN, 2006)

A tearia KS para o calculo da energia cinética assume que 0s elétrons nao interagem,

similar a ideia de HartreBock. Na realidade, os elétrons interagem, e, por isso, a equacao (4.5)
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prevé cerca de 99% da energia cinética real. A energia restante é intarpedtatermo de
troca e correlacabBxc (JENSEN, 2006)A equacadgeralda energia DFT € dada por:

% M 4 m % m *m % Mm T
O ultimo termo é separado em duas partes: pura Epeaa correlacd&.. Cada um

desses termos s«o0 descritos em fun-«oedas
Ct (JENSEN, 2006)

% M % M % Mm MOR MOAO mOrR MOAO ¥

Pensando em encontrar orbitaigue minimizem o valor de energia, é necessario que
um problema de autealor seja solucionad@ENSEN, 2006)

O operador Kohtsham (KS) monoeletrdnico € definido por

: mGe .o 6 80
< < < < T
O 0s D O

Yol o)

e 0 potenciaVl/xc é obtido pela derivada da energiarehacado a densidade eletronfd&NSEN,
2006)

. e m o O'FRO
) R M M " P 1

Se a energia encontrada em (4.6) for a energia eoatapitais encontrados em (4.7)

proverao densidades muito proximas das r€studo, se &xd[ } ekata for conhecida, seria

possivel obter a energia total exata, contabilizando a correlacdo eletronica, através do método

DFT. Entretanto, solucionar essas equacdes € tdo complicado quanto encontrar a solucao

analitica da equacdo de Schrddind¢dio obstard, é possivel calcular a energia de troca e

correlacaaatraves de funcionais especificos. A diferenca entre os métodos DFT é exatamente

¢



24

a escolha dos funcionaie cadafuncional & desenvolvida fim de atender determinadas
situacdes. De forma geral, o DETum método variacional. Portanto, é conveniente comparar
sua eficiéncia de acordo com este principiorém, & funcionaiggueincorporam parametros
empiricos e, por esse fator, podem resultar em energias menoresngugiaeal. Ademais &
usual utilzar dados experimentais ou métodos de mecénica quantica de altconieeineio

de comparacapara selecionar o funcional mais adequéCiBRAMER, 2004; JENSEN, 2006;
LEVINE, 2001)

2.3.3 Funcionais de correlacao &oca

A busca por encontra energia de correlacdo e troca através da ideia dos funcionais
DFT resultouem uma gama de tentativas que atendessem a necessidade de varios sistemas
quimicos. Nd.ocal Density ApproximatiofLDA), foi adotada a abordagem dés uniforme
de elétrons e a energia de troca é obtida da mesma forma proposta por Dirac (eq. 4.4). Esta
aproximacdo é usual para sistemas que variam pouco sua densidade. No entanto, alguns
sistemas possuem as densidatles spin U e b didmeumaaptoxmsacio | S s
mais adequada,laocal Spin Density ApproximatighSDA), que adiciona a dependéncia das
diferentes densidadesm r el a- «0 ao spin. Caso as densi
se torna exataméniguala LDA (CRAMER, 2004; JENSEN, 2006)

oo
% M ¢l = = m om AO
T A
Jooj J- J- o
R M - — M M P
S IR

A consideragdo do gas uniforme ainda era um problema, pois apenas a expansao de
Taylor ndo conduzia a resultados convincentes. Entdo, alguns aprimoramentos nesse sentido
fizeram com que a energia de correlacdo e troca ndo depeaplesas da densidade eletronica,
mas também de seu gradiente. Isso permitia a variacdo da densidade eletrénica através de sua
derivadas. Tais métodos sédo conhecidos cGmoeralized Gradient ApproximatiqGeGA)
(JENSEN, 2006)

O funcional dePerdew e Wang (PWS8GPERDEW; BURKE; WANG, 1996adiciona
modificagdes na densidade de energia LSDA utilizando o conceito GGA. Em, @.b e c

s«o0 constantes. Express»es para U e b s«o i
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Becke (BECKE, 1988) assim como Lee, Yang e P4uEE; YANG; PARR, 1988)
propuseram funcionais famosos conhecidos como B88 e LYP respectiva@duateional

LYP é relacionado a energia de correlacAmbos possuem constantes parametrizadas

experimentalmente€lENSEN, 2006)
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Héa funcionais ge vao ainda mais além e ndo dependem apenas do gradiente da

densidade eletronica. &rescentada e nt « o, a depend®°ncia da de

nopotencial de troca e correlagad, sédo os orbitais KSais funciong sao conhecidos como

metaGGA e, comparado aos funcionalSGA, sdo geralmentenais precisoYCRAMER,

2004)
R p R
z O Esw Os PT

Contudo, levando em conta a possibilidddeoselétrons néo interagirem, o funcional

de correlacao e troca sereduzidoao potencial de troca apenas. Refssma, ele poderia ser
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estipulado através da teoria de HarFeek. Se os orbitais KS forem idénticos aos orbitais HF,
a troca exata seria estimadiaforma semelhante awetodo HF. Ademais, poese atribuir ao
potencial de correlacéo e troca total atdbuicéo de outros funcionais. Esse modelo de calculo
€ conhecido como métodos hibridos. Um exemplo de funcional hibrido € o B3LY&yrqae
com a contribuicédo dos funcionais de Becke, LYPralzatexata de HF, entre out(0ENSEN,
2006)

% p A% M A% p A% Ao U

As constantes, be c sdo parametros otimizados de acordo com dados experimentais
(JENSEN, 2006)Funcionais hibridos mais modernos contam com a aproximacaaaGéta
e sao conhecidos como méitidridos.O pacote de lncionaisde Minnessota (MO906,...) €
um exemplo recent@ZHAO; TRUHLAR, 2007)

2.3.4Correcdes de dispersao (DFD)

Apensar da grande complexidade que teoria DF&gagr, ainda restou um problema: a
dificuldade de descrever interacdes eletrénicas de longo alcance, responsaveis pelas forcas de
disperséo de van der Waals. Este problema se torna mais grave para os funcionais que utilizam
a troca exata de HF, onde se exclui a correlacéo eletrdnica. Pela grande importancia dos efeitos
dispersivos na interacdo das moléculas, principalmente em sidiendagcos, Grimme criou
correcBes empiricas camszde balancear tais efeitos;orporanddais funcdegm funcionais
conhecidosalém de propor o funcional BLJ. Esta metdologia é conhecida como DHT
(GRIMME, 2006)

% % %
. # .
% O 5 Q 18 0]
Em (4.16) Natrepresenta numero de atomoss € um fator de escala global dependente

do funcional utilizadoCs denota o coeficiente de dispersd®;sao as distancias interatdmicas.
Contudo, a corregdo para as energias de dispersédo conta com um termfasghave,
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A equacdao (4.17) mostra a Damping Function usada por Grimme. Reecghe Esp
tende a infinito seRY 0O (4.16) . Essas fun- »esumas«o e
singularidades a curtas distancias e evitar dopteaagem da correlagdo eletronica em
distancias intermediarias.

A principio, o DFFD ainda contava com muitas parametrizacdes empiricas, e apenas
poucos elementos eram considerados @Nel N&o obsante, os resultados eram promissores
e as energias obtidas eram muito infesoaos métodos ndo dispersiyGRIMME, 2006)
Consequentemente, Grimme publicou novos trabalhos que diminuiram o grau empirico das
parametrizaces, otimizando constantes de naidmitio. Além disso, as correcdes foram
expandidas para varios elementta tabela periddica, incluindo metais. O funcional-B97
evoluiu para o entdo B9J3, e as novas corre¢cdes também podemaplictadas a outros
funcionais (GRIMME et al., 2010) Posteriormenteforam incorporadas ao DHFD3 as
Damping Functions de Beckimhnsor(4.18), a fim de aprimorar descricdo das interacfes de
curto alcance(BECKE; JOHNSON, 2005; GRIMME; EHRLICH; GOERIGK, 2011;
JOHNSON; BECKE, 2005, 2006)

I O

o ™ Y

Em(4.18)Ec® a soma das energias de correl a- «i
universal na ordem de 1000. Ao utilizar (4.18), a equacéo (4.16) ird manter &CRhpara

interacdes de longo alcance, magéréider &£/o RY¥ 0 .

2.3.5Funcdes de base

A tarefa de solucionar a equacédo de Schrodinger exige a consideracédo de diferentes
aproximac6des. Uma delas é a introducéo do conceito de fungbes de base. Funcéo de base é un
conjunto de func6es matemasazom as quais a funcdo de onda é construida. Isso implica que
um numero infinio de fungcdes pode ser empregado, o que é imensuravel para os calculos atuais.
Na teoria HF, os orbitais moleculares (OM) séo representadaswuoeconbinacadinear de

funcbes de base (eq. 2.8). Quanto maior o numero de fungdes utilizadas, melhor serd a



28

representacdo dos OM. Dessa forma, a escolha das func¢des de base influenciara diretamente n:
precisdo dos célculos quanti@RAMER, 2004; JENSEN, 2006)

A Unica funcéo de onda ditcamente ou humericamenconhecida, a hidrogendides,
€ computacionalmente inviavel. Isto exigia uma nova aproximacao que abordaria outros tipos
de funcdes para substitiai. As fungBes mais comumente encarregadas dessa tarefa sdo as
gaussianas ou Gatumss Type Orbitals (GTO) (JENSEN, 2006)

o~

Phin OB .95 B O A v

Ainda restava saber o nimero adequado de fun¢Bes a serem utilizadas para descrever 0s
orbitais. O aprimoramento em questao veio com a ideia de dobrar, triplicar ou quadruplicar o
namero de funcdes de base, gerando as Double Zeta (DZ), Zetpl€TZ) ou Quadruple Zeta
(QZ) Type Orbitals(CRAMER, 2004; JENSEN, 2006 Com certeza, esta aproximacao
melhorava a descri¢do eletrbnica de sistemas com muitos elétrons. No entanto, uma ligacéo
quimica, por exemplo, ocorre entre 0s orbitais de valéncia.a&pgwbrando as funcbes para
os orbitais mais internos nédo iriam atender a descricdo do ambiente quimico em questao. Assim
surgiu uma variacao que apenas dobrava o numero dos orbitais de valéncia, Split Valence Basis.
Para fungdes do tipo DZ, denomines@entdo VDZ para a nova consideracuando 0s
efeitos de polarizacdo sédo consideradgmlcionamse novas fungdes ao conjunto de base
(funcdesp para hidrogénios e funcédgara atomos pesados). Acrescentaaslaas funcdes
DZ, originamseas DZP (Doubl&eta plus Polarization). Dunnifguzinaga utilizaram desses
conceitos para criar as funcfes de base que otimizamimero de funcdes contraidakm
de usar técnicas empiricas que extrapolam o limite de convergéncia (Complete Basis Set
CBS) Um exempb de suas fungbes sdo asRMDZ ou cePVTZ (correlationconsistent
Polarizel Valence Double/Triple ZetdCRAMER, 2004; JENSEN, 2006)

Outro tipo de funcbes de bases, mais econOmpmagmnao piores, sdo das de Pople.

Para estas, ha um minimo de funcdesrars utilizadas e subdivisbes adequadas para descrever

0s OM. As fungbes de Pople séo do tipo Split Valence, cuja férmula padmdlon&k A letra

k corresponde ao numero de fungbes gaussianas que descrevem 0s orbitais internos e as letra:
nlm correspondenaos orbitais de valéncia. Os orbitais de valéncia podem ser divididos em
duas (nl) ou trés partes (nim) de funcdes n, | eCnitérios de difusdo e polarizacdo sao
considerados para as bases de Pdpladicagéo por '+' corresponde a fungdes difissap

para atomos pesados, € 0 mesmo ocorre com 0s hidrogénios quando '++' é utilizado. A
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polarizacdo € indicada entre parénteses, especificando os orbitais polarizados. A base 6
311+(d,p), por exemplo, possui fungbes de polarizacao para os all®tpisA notacéo (d)
pode ser substituida por fJIENSEN, 2006)

2.4 Ligagéo de Halogénio

Por definicdo, ligacao de halogénio é &iatdo entre um aceptor (A), frequentemente
uma base de Lewis, e um doador (D) que possua ao menos um halogénio em sua composicao,
qguesera o vetor da aproximacado com (SAVALLO et al., 2016; POLITZER; MURRAY;
CLARK, 2013) Inicialmente, acreditavse que as ligacdes de halogénio eram possiveis gracas
ao efeito anisotrdpico da ligacficem atomos do Grupo VI(CLARK et al.,2007; NZIKO;
SCHEINER, 2016; POLITZER; MURRAY; CLARK, 2013Anisotropia € a dependéncia de
determinada propriedade em relacao a direcdo. No caso, a polariza¢do de carga se concentra ac
longo da ligag&o covalente, o que induz uma deficiéncia eletronilzldmposto. A regido
positiva formada é chamadajdéole(CLARK et al., 2007; POLITZER et al., 200A Figura
3 il usdenamoté udl a de Uracil a s ub s-holet diretdnzente O a
proporcional ao volume do halogénio, sendo ele maior para o iodo e quase inexistente para o
flor. Neste contexto, a ligacdo deldgénio teria um carater elestético e direcional
significativo (THIRMAN; HEAD-GORDON, 2015; WU et al., 2014)

Figura3 - Superficie eletrostatica da base Uracila halogenada. Regifes positivas em azul e
negativas em vermelhale-25 a 25 kcal.mol. A comparacgéo ¢ feita a partir da
substituicao na ligacdo-K (X = F, Cl, Br, 1).

(CARTER et al., 2013)

Embora alguns autores defendam mo d-kole trabalhos recentes demonstrgue
asinteracdes entre orbitasgjan aquelas que verdadeiramente determinam o aparecimento das
ligacoes de halogénigWWOLTERS et al., 2014; WOLTERS; BICKELHAUPT, 2012;
WOLTERS; SMITS; GUERRA2015) O mohble falba ad explicar as ligacdes que
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envolvem o &tomo de flior como doador, j& que este ndo possui qualquer regido de energia
potencial eletrostatica positiva. A teoria do orbital molecular, por sua vez, pode racionalizar
perfeitamente estateracdo como sendo produto de combinacdes entre o HOMO (highest
occupied molecular orbital orbital molecular ocupado de mais alta energia) do aceptor e o
LUMO (lowest unoccupied molecular orbitalorbital molecular desocupado de mais baixa
energia) daloador(WOLTERS; BICKELHAUPT, 2012)

Figura4 - Ligacdo de halogénio na formaShaped: a) Estrutura otimizada &R2/ccpVTZ
do complexo 1,4limetilbenzeno e cloroacetileno; b) Superficie eletroestatica €o 1,4
dimetilbenzeno.

a) [ b) // \\
¢ . v
. P %
3.274 S
) —
OO
. % 2MeBz(-0.0333)
2MeBz...CIC-H

(KARTHIKEYAN; LEE, 2014)

Além dos pares de elétrora)éis benzénicdaambém pod® agir como base de Lewis
para a ligacdo de halogénio, como mostra a Figura 4b. A ligacédo de halogénio sera direcionada
para o centro do anel aromético, asswhnim forma TShaped (Figura 4a). Dessa forma,
substituintes no anel aromatico influenciam diretamente na energia de interacdo. Grupos
doadores como CHINHz e OH tendem a intensificar a interagdo, enquanto grupos retiradores
de elétrons, como NQCN, Br,Cl e F, tendem a enfraqueled KARTHIKEYAN; LEE, 2014).

Ha ainda outros aspectos relevantes pdigages de halogénio. A presenca de grupos
doadores e retiradores de elétrons nos doadores de ligacdo de halogénio também afetam a
energia de interacdo. Neste caso, 0s grupos retiradores potencializam a interacdo, enquanto 0s
doadores a enfraquecem. Ensémde Lewis como a piridina, por exemplo, € possivel notar o
efeito inverso. Grupos doadores e retiradores intensificam e enfraquecem a ligagcao de
halogénio, respectivamente. Apesar disso, 0 etltoessonancia nédo influen@aaforca de
interacdo, uma @z que ndo ha preferéia quanto a posicéo dos substituir@8UZA et al.,

2011; ESRAFILI; SOLIMANNEJAD, 2013; SOLIMANNEJAD; MALEKAN 2013)
Ademais, metais do bloco d contribuem ainda mais que o0s grupos doadores para a energia de
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interacéo nas ligacdes de halogénio, gracas ao alto potencial de polarizagéo das cargas negativas
nos pares de elétrons da base de LéWid et al., 2014)

A termodinamica das ligacdes de halogépassui detalhes interessant&sn uma
interacdo, € de se esperar que ocorra um efeito chamado de compensacaeeatdipiaialsto
€, quanto mais negativo for a variacdo entalpicaH ) , mai s negativa tan
entr-pica (pS). A c o-sebheneckam guando sd gescebe a denineigdd o
do grau de liberdade de uma molécula conforme a forca de interacdo se intensifica. Para as
i nt er a- shaesistandomé diférente. Sendo as ligacGes de halogénio interacbes fracas,
observams e mui tas das vezes valores de @G posi
pode atingirvalores negativos em fase gasosa quando o aceptor da ligacdo de halogénio for
idnico (POLITZER; MURRAY; CLARK, 2013)

Como visto anteriormente, a energia de interacdo diminui com o aumento do volume do
hdogénio. Entretanto, a energia livre de Gibbs nem sempre segue a mesma légica. Por exemplo,
a entalpia de interagao para a ligagéo de halogénio segue a ordem I<Br<CI<F. Ndo obstante, se
esta interacdo ocorre dentro de uma cavidade enzimatica, atomovohwinososafetardo o
S fazendo com que a energia |ivre aument e.

apresent ar,®asmadaomecessariamentd terd o mailme(CARTER et al., 2013)

Figura5 - Regresséo linear da densidade eletrénica no ponto critico da ligacdo dmiwalog
versus a energia de interacao.
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(BAUZA et al., 2011)

A metodologia AIM (Atoms In Molecules) pode ser eficiente para a caracterizacao das
ligacoes de halogénid Figura 5 mostra como a densidade eletrénica no ponto critico varia
com a energia de interacdo. Mudaros substituintes em X e Y, vaga a energia de interacao.

Sendo a densidade eletrénica linearmente proporcional a for¢ca da interacdo, é possivel
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categorizar e qualificar as ligagcbes de halogénio por meio dos pontos criticos de ligacao
(BAUZA et al., 2011)
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Abstract

The electronic effects in supramolecular systems are a great challenge for computational
chemistry, and the undg#anding of ligangrotein interactions driven by Halogen Bonds can

be limited by Molecular Mechanics point of view. In fact, the variations of the Halogen Bond
acceptors, such as an aromatic ring and electrons lone pairs, restrict the classical agpgmexima
even more. Our work enhances the statement that Halogen Bonds are led mainly by orbital
i nt er act &xo Nometheldssa welhave pointed a straight relationship between the
maxi mum ESP vhald anckthedbMOteheegy lévels of the Halogand donor.

In line with this scenario, the current work introduces a new promising empirical potential based
on guantum parameterizations able to describe general halogen bonded systems. The new
parameters allow force fields to detect variations on tléecnlar electronic structure of
halogenated organic compounds to improve the description of fluorine, chlorine and bromine

in Halogen Bonds.



42

1.INTRODUCTION

In recent decades, Halogen Bonds have emerged as an important tool in several fields
of science and the understanding of these interactions has produced many contributions to
materials science, organic, medical and biochemistry fiéfd§or instance, investigating the
mechanism of ligangrotein interactions vidalogen bonds and its influence on structural
parameters of the ligand/protein complex can be a crucial factor to preview and design more
efficient leadmolecule$™ 18,

Halogen bondare norcovalent interactions between an acceptor (A), often Lewis base
like electron lone pairs, and a halogenated molecule acting as a donor (D), which has a positive
el ectrostatic region on t-hoe lHowever eecent(wirks o f
have shown strong evidences that orbital interactions lead the formation of halogen bonded
systems, put t i-holg madel arelrobudb énoughfto deskribe thiese interactions
by itself¥25,

In fact, the accurate description of the electronic structure of halogen bonds is highly
necessary 2. However, it should ékept in mind that large systems are still a great challenge
to electronic structure methods, leading us to use simpler techniques such as molecular
mechanics force field¥d33,

In this sense, the way in which force fields will describe the chatigesa ot r opy i
halogen covalent bonds or their orbital interactions has been a real challenge for empirical
potentials*¥¥’. These potentials often useetLennarelones 156 (1) potential to describe
general norbonded interactiof€“°. Some works have shown good progress in the classical
description of Hal oglwle byBeuncusl chagfE il Albeit thisn g t
strategy ignores the orbital nature of these interactions, it shows very good results to specific
system&“4L Thus, it would be very interesting to have parameters that desthibazal
electronic nature of Halogen Bonds.

o © S o- p

In view of this scenario, the goal of this work is to improve the MM description of
fluorine, chlorine and bromine in Halogen Bonds by empirical potentials considering their
electronic nature. To get more insights of the electronic behaviour in Halogen bonds, we will
use an energy decomposition analysis approach over the reaction coottnuaigis potential

energy curves (PEC). Furthermore, this work will clarify which quantum properties correlated
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to Halogen Bonds can be used as parameters that wilittoeliiced into classical equations
based -bale mbdelendihe molecular orbital point of view.

2. METHODOLOGY

2.1. Computational details

To validate an appropriate theory level, the BEIFF functionals study was carried out
using the Gaussian G@®ftware Revision D.3% following the dimer illustrated in Figur4,
an example of aromatic halogen bond k%faped conformation. The dimer is composed of
CompoundL interacting withAr (Figure 1). Two hybrid functionals (M062X and B3LYP) were
selected and one pure GGA functional (H93) with 6-:31+G** and augcc-pVTZ basis sets.
The B3damping functions were used for B3LMP3 and B97D3 in cases they are assigned as
D3BJ. All minimum search calculations were driven by the Couterpoise corretiitits
estimate the BSSE. Our results were compared with those aheaaoiyed by Forni et & at
CCSD(T)/CBS1 levethrough the equation (2), that can measure the difference between the

tested level and the benchmark, to finally elect the best method.

A Y% 7 Y% 2)

‘ Y w

X
by
)\ )\
N N Y
1-X 2-XY ArZW NGHs

Figure 1. Structures of Halogen Bonded donotsapd 2) and Héogen Bonded acceptoré&r and
NC:H3). X =Br, Cland F; Y = N@ NH; and H; W and Z = OH, F and H.

To conceive parameters that can describe the electronic behaviour of Halogen Bonds,
their nature in different situations needs to be clarified. The erdggymposition analysis

(EDA) was carried out using the software NBO*6roughDel calculations to obtain the
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charge transfer (CT) and NCE analysis to obtain the coulombic contribution (EL) as shown in
equation (3).

Y% #4 %, %8 (3)

The equation 3 needs the interaction energy without the BSSE corrections which can be
obtained by (4). ks is the complex energy single point from the BSSE corrected geomnekry a
the energy of the monomers argdnd Es.

Y% % % % (4)

The steric repulsion is obtained by (5). For this, the calculation of D#fid DISP are
needed. The last is obtained applying the dispersioeat@mns D3 and D3B3

%8 34 %$ %&$) 30 (5)

The EDA calculations were carried out in the training set. ilitexaction betwee@
andArZW or NC2Hs molecules (Figure 1) was studied following the scheme showed in Figure
S5.ArZW or NC2H3 molecules represents two different groups of Lewis Bases for Halogen
Bond acceptors. ThBIC2H3 structure was selected to evokeh e Lone Pacixr ( LI
contribution and the electrostatic attraction betweéaM d -hohkeeThedrZW was chosen
to act as a ~ donor to the halogen bond anc
as well.

The LUMO levels that contais  t dx erbitélsrand the HOMO levels were identified
via NBO 6.0° software. he ESP (electrostatic potential) was obtained through the ChelpG
model. The energy decomposition analysis results were reported through potential energy
curves (PEC) varying the substituents X, Y, Z and W (Figure 1), the interaction distmte
theinte acti on angle U (Figure S5).

2.2 Empirical Potential Function Formulation

The best quantum level of theory was chosen to act as a benchmark for the molecular

mechanics (MM) techniques in this work. The Universal Force Field (UFF) was chosen to

performthe calculations at the MM level. This Force Field mostly uses the {6)piizential
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(1). The MM results were compared with the quantum mechanics (QM) calculations through

PEC and Potential Energy Surfaces (PES) generated by Single Point calculatiovgsr\aamg

U in order to detect the traditional empi ri
Well-consisted and strategic modifications on Lenrnndes potentials were applied to

fit the MM techniques to the QM benchmark. The new empirical function was tested into the

studiel models and real systems to validate its ability to describe the nature of general halogen

bonds. The iodine atom is not present in this paper due to relativistic ¥ffécBistinct

behaviour of the inner eleoins would lead to different interpretations that could misjudge the

conclusions over the remaining halogens. A proper analysis over how the relativistic effects

can affect our parameters will the done in the future.

3. RESULTS AND DISCUSSION

3.1 DFT-D3 Functionals Studyi Method Validation Analysis

The new empirical potential must always be compared with trustworthy methods, which
will act as benchmark®°454, At first sight, CCSD(T) and MP2 methods can be suitahbte
too expensive for large systems. In this stream of thought, DFT functionals withQricied
Gri mmeds Di sper s'9aodBeckedohnsom dampirg fusctiofsiiEyeem to
be a great candidate to benchmark these interactions.

Our analysis leads the conclusion that B3L¥®BJ/augcc-pVTZ level is appropriate
for further studies (further discussiongupporting information}urthermore, for optimization
calculations, the 81+G** seems to be enough, albeit the -®ogpVTZ basis sets is more

reliable dealing with this energy decomposition analysis method.

3 . 2Holéand LUMO relationship

As menticmed beforethe origin of halogen bonds was given initially by the existence
o f -Hadle'. In other words, attractive electrostatic interactions would lead the system to an
energy minima point. Nevertheless, recent findings haverskiwav orbital interactions actually
also play a crucial role to stabilize halogen bonded comgteXes

In this sight, our results highlight the importance of charge transfer to the strength of
halogen bonds (see supporting information). These outcomes are in line with othéf works

that use different EDA methods, which make the theoretical approach used in this paper
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trustworthy. Our findings havalso shown thahé electrostatic component was that most
responsi bl e for t bBr Ap&dldCi_ Arf(seaseppatiag infoenatiom).e n
It is not an easy task to translate the orbital description to the classical point of view, but the
electrostatic effectsra simpler.

Delving deeper into this topic, several structural chang2s4¥ molecule (Figure S1)
have been made t o o b$elamnmaemumiESP vale (\4).df thargen s i n
transfer is present in these interactions, the halogen bondwdiact as an electron acceptor.

In this sense, there should be an unoccupied molecular orbital, with high participation of the
0 &x orbital, that will lead this interactioh

For this study, we have opted for tBeXY model (Figure 1), which is able to add
substituents at hydrogen positioRs. gur e S3 i ndi cates the strai
Vmax, @S wel | as between ®@E and the halogen bo
energy of2-XY---Ar interaction shown in Table S7 and all values of correspori2iait
molecule are showhable S1. Withdrawing groups can enforce the charge anisotropy enlarging
t h enoldi(Figure S1) and increasing:¥. For instance, the Mxon 2-F electrostatic potential
surface is-8.17 kcal.mol?, but it is increased to 9.3&al.mol* for Y = NO,. Eledron donor
groups cause an opposite effect decreasingty-19.04kcal.mot*for Y = NH.. Nevertheless,
electron donor and withdrawing groups will also modify the MO energy levels. The orbital
energies oR-FNH2, 2-F and2-FNO: are 3.84 eV, 2.85 eV arzl40 eV respectively. Thus,

NO:2 groups will intensify orbital interactions and Négtoups will interfere on it.

The natural order of halogen bond force is to grow from F to Br, and it can also be
observed foR-X---Ar interaction (Table S7). However, oiimdings highlight the importance
of surrounded atoms in the halogen bond energy order. In fact, Table S7 shods that
CINO2:--Ar interaction are stronger th@&BrNH 2---Ar (-3.08kcal.mof* and-2.17kcal.mol
! respectively). These results are in line wifmax and orbital energy values, which are
respectively 36.68cal.mof! and-0.81 eV for2-CINO2, and 12.54cal.mol* and-0.20 eV for
2-BrNH 2. Indeed, Figure 2 suggests the existence of a synergy between orbital interactions and
electrostatic attractioin halogen bonds by theny and LUMO energy straight relationship.

The halogen bond strength can be affecteday® n d  tcoheaergy, but both are depended
of the same substituent effect. In other wordssx® n d  tcsheaergd Fiave a common oirig

In this sight, a parameter that can descrikexWill also describe the orbital interactions.
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Figure 2. MO Energy versus Maxlinear regression for-XY molecules (X =F, Clor Br; Y =
H, NO; or NH). R?=0.8451, a = 20.4856 and b =9.6978.

3.3 PEC approach in EDA

Our results have shown that CT is very important to describe Halogen Bonds and how
Vmaxcan be a descriptor to classical approaches. Therefore, it would be interesting investigate
how CT, EL, DISP and STE reaalong the interaction to understand the traditional empirical
potentials drawbacks. This time, the fluorine will be considered, although being often ignored
among the halogen bond donors. As we have also shown, the level EXBPwill be very
useful b compute all energy components (see the session 2, page S6, in supporting
information).

Previously, we have shown that CT was the most active component to stabilize the
halogen bonded dimers. In addition, DISP was predominant over EL as well. In wagh a
Figure S6 confirms that with different donors and acceptors this same pattern can be observed
and reproduced for fluorine. For all PECs, the component responsible for reducing the high
steric repulsion, mainly at low range interactions, is the CT oot (see the further
discussion in the supporting information). Secondly, there is the dispersion energy which is not
much higher than electrostatic energy. However, at 2.0 A their contribution is negligible to
decrease the steric repulsion.

Orbital interactions are known to be highly directional depended in contrast to typical
electrostatianteractions. On the other hand, in halogen bonds, the electrostatic attraction is
strongl y c o +holeewhih iaddirectionaltpiopetfyiihus, the interaction angle
(U) can be an i mportant variable to CT and
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In 2-XY_Ar PECs, EL reaches its minimum at 180° whereas its maximum lies at 90°
and 270° (Figure S7). Nonetheless, the reason for this is still unclear. Even the halogen negative
surface as the-tsiazine nitrogen approximation could be responsible for some eledirostat
repul sion. The ®@E PEC profile resembles the
in 2-XY ---Ar interactions is to avoid the steric repulsions.

Summarizing, the charge transfer is the main responsible to decrease the steric repulsion
over theU ammat hs. The potenti al dept hs of pE
Furthermore, the dispersion can slightly help to stabilize these complexes mainly when benzene
is the halogen bond acceptor. These outcomes reinforce even more the importascete
correctly the orbital interactions.

3.4 Insights from the potential energy surface: MM vs QM

The molecular mechanics approach is essential to study large systems. Nevertheless,
before extending to macromolecular systems, the MM approach shewble to describe
minor systems. With the insights of quantum description of the electronic properties in mind,
will molecular mechanics be able to depict the halogen bonds? In order to answer that question,
the B3LYRD3BJ/augcc-pVTZ level was used asenchmark to potential energy surfaces
(PES) calculated by Universal Force Field (UFF)

Figure 3A shows the PES &fBr---Ar interaction predicted by the QM method, whose
potential depth | ies &i76ksal.nsot. Figue BRishad thePES 8 0 A
from the same interaction predicted by UFF. The interaction energy at the potential depth is
almost the same2.18 kcal.mot, but it lies at 4.0 § and U =
are highly overesti matigapoiftBfimgpumum (Fi§ue2S13) ia n d
UFF calculations. The difference between QM and MM methods are attenuated when the
halogen series goes from bromine to fluorine.

Figure 3A also shows the PESZBrNO2:--NC2H3s interaction predicted by the QM
method. he potenti al dept h | i es-4.%tkcaldnofOEvgnwithnd U
a different system, the UFF have predicted
-0.56 kcal.mof (Figure 3B). With the lone pair halogen bond donor, the UeRds to
overestimate the low range energies as well and misses(Eigure S12). For QM curves, the
refor 2-Cl---NCzHs and2-Br---NCzHz are both at 3.0 A, but at 3.5 A and 4.0 A for MM curves
respectively (Figure S12). In contrast to MM, the QM metthoels not predict a potential depth

for 2-F---NC2H3z interaction as aforementioned.
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Figure 3. Potential Energy Surfaces of2---Ar and 2BrNO:--NCzHz interactions calculated
by B3LYP-D3BJ/augcc-pVTZ (A) and UFF (B).

Our findings have shown thstructural modifications in the halogenated molecule, such
as the addition of electron donating or withdrawing groups, affect the interaction energy through
EL component. To achieve our goal, it is important to investigate how MM techniques will
react tovariations in the molecular electronic structure. The PECEXY ---Ar interaction
with different substituent iry calculated by QM (A) and MM (B) methods can be seen in
Figure S12. The QM curves can detect that j@ups enforce the interaction enesyd NH
groups weakens th& XY ---Ar interaction. The MM cannot predict the energy variations by
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changing Y. For2-FY---Ar in particular, there varies with Y (Table S7), but the MM
calculations predict all of them at 3.0 A,

The same is observed XY ---NC2Hs interactions and there ame energy variations
changing Y for MM calculations (Figure S15). Besides thatrdlier QM calculations trends
to be close to 3.0 A (Table S8), but for MM calculations it is at 4.0 24rY and at 3.5 A
for 2-CIY and 2-FY. It is important to highlight that for QM calculationz,FY ---NC2H3
interactions have a potential depth only when Y =NO

It is worth noticing that the MM curves in Figures S12 and S13 are very close to STE
curves in Figures S6 and S7. Moreoveg BEC ranges from 120° to 240° (Figure S13) and
fits exactly with the DISP curves in Figure S7. Indeed, the traditional force field empirical
potentials are very well parameterized to provide a good response to spatial repulsions and
dispersion interactian but not to describe high correlated electronic effects. For UFF
calculations in Figure S13, the energy reaches its minimum at 120° and 240°. The trend would
lead the energy minima to 90° if the steric energy were lower. Thus, the molecular mechanics
calculations force longer equilibrium distances to avoid the repulsion (Figure 3B). Based on the
guantum mechanics calculations, this angular prediction is correct only2-For-Ar
interactions where the halogenn{ is negative (Figure S13). For all othetdractions, the
energy minima are in 180°.

In a previous work, we showed that orbital interactions can play a crucial role-in non
covalent hydrophobic interactions and the traditional empirical potentials are not able to
describe theit®’. As demonstrated in the previous sections, the orbital interactions are the
driving force to stabil i zhele intdragtions.tHewevec ther e p u
electrostatic component is the most sensitive to thetsiral modifications in the halogenated
mol ecul e, signi fi cann Anyideat énginogli patentialt fdr genegaE a |
halogen bonds should be sensible to the energy variations due to structural modifications and

correctly describe the orbitadteractions.

3.5 Towards a new empirical potential

According to our findings, we have reached important conclusions regarding the
halogen bonded systems: substituents in the halogenated molecule play a strong influence at
t h ecx orbital level and athe Vmax t he L UMO gxoorbitahdneh then\px 0 *
properties are in synergy; the electrostatic is the weakest component to stabilize the interaction

energy, although it is very responsible for the energy variations with different substituents; the
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charge transfer is the strongest component to stabilize the interaction energy and it is highly
necessary to soften the destabilization at low range due to the steric repulsion; the energy
minima trends to Unms sl 80As ivheve0hAanibd g en.dia | b g
is negative; the behaviour of halogen bonds depends on the halogen bond acceptor; the
traditional force fields fail in all these aspects.

In fact, UFF uses the Lennaddnes 1% empirical potential (1) to describe ron
covalent nteractions which has no parameters for the charge anisotropy and predicts high
energy values at low range distari€é$ An alternative to soften these high energies is to use

the 106 potential (6), but the charge anisotropy is still misSing

1
0O O - = C‘I— @

U andre will be badly predicted by the traditional force fields without parameters for
specific orbital interactions. All drawbacks b&énnardJones potentials to describe halogen
bonds could be fixed by introducing new parameters able to read the electronic structure of
halogenated molecules. To achieve our goal, these new parameters should be general and
sensitive enough, so they canifito several systems. As a starting point, we have considered
the LJ 106 potential without]) that will be named aBst (7).

——

. i
O — C T X

TheEstpotential, as well as LJ 18, is divided into two parts: the repulsive (S3) and the
attractive functions (S4) (see supporting information). In accordance to our findings, the
corrections should be applied in order to decrease the low rage energies. In other words, reduce
the excessive repulsion due to the absence of the orbital interactions heleasritit was also
shown that Maxis highly correlated to LUMO levels. Thus, here we introduce a new parameter,

d, which is a quantum par amethedalogenwman flea\Waals i o n
radiand Uan empirical constant (b) (Fe(peendi n
supporting information).
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The van der Waals radii values were selected following the determination of Mantina
and coeworkers® which are 0.147 nm, 0.175 nm and 0.183 nm for fluorine, chlorine and

bromine respectively. Thus, this yields the modified repulsion fundiasrep (8).

i o §ji
0 ‘1] 8J1Q W
In (8), U is related to U, which will mo
be a point of minimum when U = 180A if U is
Thiswi 'l help to lead U into the corre@t pot
F---Ar and2-BrNO2---Ar. 0 is nullified when U = S0A ar

repulsive function.
The modifications in the repulsive function have turrigg into a dysfunctional

potential, thus it must be repaired modifying the attractive function as well.

The adjustment on the attractive functioasixcarried out introducing another empirical
parameter, 0. 't i s wwoirnt ho ,n owhiiccihn gmetahnes dtehpee
increased with the approximation of t wo mi
modifies the attractive funicin (increasing or decreasing) will depend on the signal and
ma g ni t u d@he madélus Of RodarWill be lowerthan i f U0 < 1 anpwd f hilgh
> 1.

The sum of modified functions (8) and (9) yields (10) (see supporting informagian).
is a new potential fitted to describe general halogen bonds with aromatic and lone pair
acceptors. It was developed in order to attend several systems and different molecules based on

how VmaxVvaries in every compound.

The core of all applied modifications i
For all other atoms 0 wil | EhRe@sineealpavametdrdares i s
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nullified when 4 = 0 and +6 160 OtheowiseEndnwils t he

recognize different hal ogenated species th

maintenance of the previous force fieldparameter. Actally, all the new parameters were
developed based on UFF parameters using B3D8BJ curves as benchmark.

The PES ploted only witBmogare already much more reliable than the surfaces obtained
by UFF. Figure 4 shows these resultsXdr_Ar and2-BrNO2_NC:H3, inwhichrea n dareU
the same as B3LY-P3BJ. All parameters are reported in Table S10 and S11.

AE (kcal.mol")
AE (kcaLmolA)

Figure 4. Potential Energy Surfaces plotted o4 Of 2-Br---Ar (A) and 2BrNOz:--NCH3
(B) interactions.

Moreover, a comparison among UFF, LJ6,2LJ 166 andEmod have been made
(Figures S16, S17 and S18, see supporting information). The curves were plotted using only
the potentials, without the othdorce field elements. It should be kept in mind that the
Coulombic energy is the only one which will vary witin the MM calculations, besides the
van der Waals term. Being generated by single point calculations, all the bonded terms will be

cancelledalong the curve. To get more accuracy to determine.tbeUFF, we have varied

in 0.25 | next to the equilibrium point. No
We have estimated this parameter from Eq. S10 to equalize all the pstent@bler to make
their comparison possible. Thus, t he same
S11).

In Figures S16, S17 and S18 we have confirmed the aforementioned notes about the
LennardJones potentials. The LJ-B2indeed results inigh low range energies and LJ-&0

already gives better results. Nevertheless, Bhey potential also smooths the low range
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energies. It is important to highlight the difference between L8 &Ad UFF curves, which
means that the Coulombic term is alsgortant to provide better energy values, mainly at low
range. Besides thdmno.qdhas shown excellent progress fixirgaking into account the different
Y. The previous errors, that could be approximately 0.75 A, were reduced to less than 0.25 A
with thenew potential (Table S10 and S11).

Regar dindlya U, shown very promising results
wi || |l ead the PEC to U =-hole&mArbitalrinteraatiahss as t o
guantum technigues have shown (Figure S&).gNat i ve U, wXFaedB-FNHs v al
| i ke species, trends t o |22Fa2-FNHelikeRBfedeswas U =
already observed in UFF <calculations, but
softened byEmod

Figure S15shows that MM techniques cannot properly predict the energy variations
with different substituents ilY. In Figure S21 hovEmesv ar i es i n function
reveal ed.naVadeed, wipEh U and not because of
S11) . The interacti on Db2Fec -b@adssandg-ENHp-Mg2Hsa s 0
i nteractions that do not have a prhasheéni al

el ongated to guarantee that U = h@31H. wil | n

3.6 Insights from a study case

In order to illustrate our findings and evidence the new developed empirical potential
(Emod performance out of our training set, we have evaluated the halogen bond interactions of
real systems represented in uHig 5.

Figure 5A shows the interaction between -8imethylamine4,5,6,7
tetrabromobenzimidazdl-yl-acetic acid (K66) and the Phel13 residue in CK2 kinase alpha
subunit [ PDB code: SKXH] . The strict conne
subunit ativity is higher in these cells, is already kndWA?. In this sense, the development of
CK2 inhibitors has been a challenging f3$k The strong contribution of hydrophobic and van
der Waals interactions to the energy stabilization in the CK2 active site in complex with
tretabromobenzimidazol analoguess also been report&tf* Therefore, the aromatic halogen
bond can play an important role in this system.

Figure 5B illustrates the interaction betweearlina5(6)-chloro-benzimidazole and
the Met258 residue in phenylethanolaminenithyltransferas@®NMT) [PDB code: 3KR1].

The halogenated compound is an inhibitor with high affinity to PNMT, which is responsible
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for the methylation of noradrenaline in the final step in adrenaline biosyrith@s$ie Halogen
Bond between [&-S was identified as a driving force for the approximation of these molecules,

being a good example for lone pair accepfors

A B

Figure 5. Protein Data Bank systems for the applicatio&®fsin Halogen Bonds: 3KXH (A)

and 3KR1 (B). Color code: carbon in grey, nitrogen in blue, oxygen in red, bromine in dark red,
chlorine in green, dfur in yellow, representation of sulfur lone pairs in purple, the interaction
distance) . i n bl ack and the interaction angle (!

The evidence in Figure 6 reinforce the MM technique drawbacks to describing Halogen
Bonds when compared to QM rhetls. Moreover, the same patterns observed in our training
sets have been noticed in Figure 5. The UFF trends to elongateen the halogen bond
acceptors interact through electron lone pairs, but not for aromatic ring acceptors. Nonetheless,

the overesination of low range energies is still observed in all cases.
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Figure 6. Potential Energy Curves plotted by QM, MM aBgod 3KXH and 3KR1 Halogen
Bond interactions.

The parameters used to plot tGeoqd are repord in Table 1. Th&mod potential have
demonstrate a great performance to describe these interactions fitting the trend of the
benchmark level, improving thre prediction. The high energy at 2.0 ABfosin 3KR1 is due
t o the yurhvalgehwhiggEwasc onsi dered to calculate U
information). The LJ 16 potent i al would certainly have

same U, as we have shown in Figure S17.

Table 1. Emod parameters of Figure 6 PECs. Energs s U and P Uni k

degrees and distances in A.

o) =

PDB U U U le le re @b b Qo Eiod

Code UFF DFT Mod
3KR1 0.22508 2.59668 122.80 4.04 354 3.78 -440 -153 -261
3KXH 0.20307 3.44766 151.11 353 353 353 -255 -466 -3.29
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These resultsighlight the prediction ability oEmodin systems out of our training set,
that could be promising to describe other Halogen Bonded complexes. It is worth noting that
the only difference inREmos@a mong al | pl otted PECs was t he
impl ementation, standard parameterizations ¢

toinputVmaxf rom a previous calculation to obtain

CONCLUSIONS

The Halogen Bonds are electronic dependent interactions usually repdstelbgical
environment§+2%%° Their description from a supramolecular pointiefv must be conducted
by Force Fields that cannot consider the electron correlation properly. This conjuncture gets
even more complicated with the variation of the electron donor.

The molecular orbital theory is extremely relevant to explain thesaati@ns, which
could not be i nihadempdeleTheekkctrostatic gompoyentcdnde imiportant
and reflects the molecular structure variations in the Halogen Bond strength, but it is no more
than a coadjutant. In fact, we have shown thdtMO | e v e | s-hola ohdrgetattse 0
synergistically due to the substituent effects, thus they have a common origin. That can explain
wh 'y thbleemodel can work in some cases. This feature can be used to build new empirical
force field parameters,butt s houl d be kept in mind tdat t|
x are the leading figure to these Halogen Bonds.

In this sense, we have shown that simple and strategic modifications in LJ potentials can
improve the MM description of Halogen Bondsh€lEnqq potential have demonstrate to be
consistent under different molecular structures to describe Halogen Bonds compared to trustful
QM methods for fluorine, chlorine and bromine. Our parameterizations have been done for lone
pairs and aromatic accepsasnly. In fact, the greatest contribution of this potential is to use the
hal ogen el ectrostatic potenti al t-bolediedslcr i b e
The Emodwas formulated based on general parameters enabling its applicationetal sev
systems leading us to believe in its promising potential to be helpful in molecular engineering.

Our parameterizations do not consider relativistic effects, which is essential for iodine.
The next step is to expand this study to the iodine atomid=sirgy the relativistic effects and
how to embrace them into empirical potentials. We strongly feel, then, that the present study
might be helpful for putting forth new insights into how force fields could be improved. If
appropriate force fields are uséal larger systems, wherab intio calculations are highly

computationademanding, great advances can, in principle, be achieved.
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Supporting Information

Electrostatic potential surfaces, ESP and orbital analysis data, halogen bonded complex
scheme, comgrison between CCSD(T) level and several BB functionals and basis set
combination, further energy decomposition analysis discussion, defaidedescription and
calculated parameters feimos This material is available free of charge via the Inteate

http://pubs.acs.org.
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APENDICE i SUPPORTING INFORMATION

1. Geometries, electrostatic potential surfaces and electronimformation of studied

monomers
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2-BrNH 2 2-B 2-BrNO:
2-CINH 2 2-C 2-CINO2

2-FNH2 2-F 2-FNO2
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3KR1 Ligand 3KXH Ligand
Figure S1. Optimized geometries and Electrostatic Potential Surface in kcadlofidialogen Bond

donors.

-4.379x10T T 4 379x10

Ar Ar(OH) 3 ArF 3(OH)3

ArFe NC2H3

Figure S2. Optimized geometries and Electrostatic Potential Surface in kcal ohdlalogen
Bond acceptors.
































































































