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Resumo

Nitronatos sdo nucledfilos ambidentados obtidos pela desprotonacdo de organonitratos e sdo
importantes intermediarios em sintese organica na formagdo de ligagdo C—C ¢ C—O. Neste
trabalho foi realizado um estudo computacional das reacGes de metilacdo de nitronatos do tipo
[R'R?CNO,]” com os agentes metilantes CH3Cl, CHsl, (CH3);0" e MeOBs (p-BrPhSO;CH3), em
fase gas e em solucdo (DCM, THF, CCl, e DMF), com o objetivo de se investigar os fatores
relevantes para a determinagdo da regioseletividade (O-metilagdo versus C-metilagdo) e da
esterosseletividade (E:Z) na O-metilagéo, tanto para alquilnitronatos (em que R* = H, R? = CHa)
quanto para arilnitronatos (em que R* = H, R? = X-Ph com X = H, MeO e NO,). Foram utilizados
métodos baseados na teoria do funcional de densidade (DFT), em particular, o funcional M06-2X,
e o efeito do solvente foi considerado com o modelo de solvatagdo SMD. O estudo revelou que
alquilnitronatos reagindo com agentes metilantes cujo atomo de carbono central é um &cido mais
macio, por exemplo, CHsl, ttm o caminho da C-metilagdo como preferencial cinética e
termodinamicamente, pois o &tomo de carbono no nitronato é uma base mais macia que 0s &tomos
de oxigénio. Mudando-se a natureza do agente metilante para &cidos mais duros, muda-se a
regiosseletividade C:O, pois o caminho da O-metilagcdo passa a ser cineticamente preferencial.
Também, os efeitos do solvente nas seletividades das reacbes ndo podem ser desconsiderados,
uma vez que, para o sistema [R'R?CNO,]  + CHsCl, cresce a tendéncia para a O-metilacéo
quando aumenta a polaridade do solvente aprético, sendo este mecanismo cineticamente
preferencial. Também devido a estabilizacdo dos produtos pelo efeito solvente, tanto os produtos
da C-metilacdo, quanto os produtos da O-metilacdo sdo bastante exergbnicos, de modo que a
dependéncia da seletividade (determinada a patir das diferencas na altura das barreiras de
ativacdo) nas reacgdes, torna-se maior. Para os arilnitronatos em fase gas e em solugdo, a reacdo
ocorre preferencialmente com ataque do carbono do agente metilante pelo oxigénio do nucledfilo,
sendo as energias de ativacdo da O(E)-metilacdo menores. Isto pode ser atribuido a conjugacao
entre o anel aromatico e o carbanion do nitronato, visto que a reatividade nucleofilica decresce
com a delocalizagdo de cargas, tornando o ataque pelo carbono menos reativo. No entanto, com 0
agente metilante CHsl, a seletividade da reacdo continua tendo o canal da C-metilagdo como
preferencial cinética e termodinamicamente em fase gés. Isto mostra uma predominancia do efeito
do agente metilante sobre o efeito dos grupos R* e R? no nitronato. Grupo doador de elétrons
ligado ao anel aromatico na posicdo para estabiliza ainda mais o estado de transicdo da O-
metilacdo em relagdo ao da C-metilagdo, em concordancia com as observacdes experimentais.
Logo, a metodologia computacional utilizada consegue reproduzir as tendéncias observadas

experimentalmente e nos estudos tedricos e computacionais disponiveis na literatura.
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Abstract

Nitronates are ambidentate nucleophiles obtained by deprotonation of organonitrates and are
important intermediates in organic synthesis in the formation of C-C and C-O bonding. In this
work, a computational study of the nitronate methylation reactions of type [R'R?CNO,]~ with the
methylating agents CHsCl, CHsl, (CH3);s0" and MeOBs (p-BrPhSOsCHj3), in gas phase and in
solution (DCM, THF, CCl,; and DMF), in order to investigate the relevant factors for the
determination of regioselectivity (O-methylation versus C-methylation) and esteroselectivity
(E:Z) in O-methylation, both for alkylnitronates (where R' = H, R?= CHs) and for arylnitronates
(where R* = H, R? = X-Ph with X = H, MeO and NO,). We have used methods based on density
functional theory (DFT), in particular the functional M06-2X, were used, and the solvent effect
was considered with the SMD solvation model. The study has shown that alkylnitronates reacting
with methylating agents whose central carbon atom is a softer acid, for example CHsl, have the C-
methylation pathway as kinetic and thermodynamically preferred, since the carbon atom in the
nitronate is a softer base than the oxygen atoms. By changing the nature of the methylating agent
to harder acids, the C:O regioselectivity is changed, since the O-methylation pathway becomes
kinetically preferential. Also, the effects of the solvent on the selectivities of the reactions can not
be disregarded, since for the [R'R*CNO,]" + CHsCl system the tendency for O-methylation
increases when the polarity of the aprotic solvent increases, this mechanism being kinetically
preferential. Also due to the stabilization of the products by the solvent effect, both the C-
methylation products and the O-methylation products are quite exergonic, so that the dependence
of the selectivity (determined from differences in the height of the activation barriers) in the
reactions, it becomes larger. For the arylnitronates in the gas phase and in solution, the reaction
occurs preferentially with the attack of the carbon of the methylating agent by the oxygen of the
nucleophile, the energies of activation of O(E)-methylation being smaller. This can be attributed
to the conjugation between the aromatic ring and the carbanion of the nitronate, as the
nucleophilic reactivity decreases with the delocalization of charges, making the attack by the
carbon less reactive. However, with the CH3l methylating agent, the selectivity of the reaction
continues to have the C-methylation channel as kinetic preferential and thermodynamically in the
gas phase. This shows a predominance of the effect of the methylating agent on the effect of the
R! and R? groups on the nitronate. Electron donor group attached to the aromatic ring at the para
position further stabilize the transition state of O-methylation over that of C-methylation, in

accordance with the experimental observations. Therefore, the computational methodology used



can reproduce the trends observed experimentally and in the theoretical and computational studies
available in the literature.

Keywords: nitronates, mechanisms, Sn2, selectivity, DFT, SMD and PES.
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1. Introducéao

O estudo das tendéncias na reatividade quimica e sua correlagdo com pardametros
moleculares e estruturais € um dos principais objetivos da fisico-quimica orgéanica. Dados de
velocidades de reagdo tem se acumulado ao longo dos anos através do suporte experimental
para propor mecanismos de reacdo. Por outro lado, o aporte tedrico e computacional tem
produzido métodos cada vez mais sofisticados para célculos de reatividade quimica que
minizam as discrepancias entre dados tedricos e experimentais, permitindo uma maior
interacdo entre teoria e experimento (RIVEIROS et al., 1985). Assim, compreender como 0S
mecanismos de reacdo estdo correlacionados com as propriedades moleculares (perfis
energéticos e efeitos estruturais) e grandezas macroscopicas - seletividade e cinética (HASE,
1994; HENRIKSEN; HANSEN, 2008) permite entender os fatores que controlam a
seletividade da reacdo visando ajustar as condigdes para maximizar o rendimento dos

produtos de interesse e minimizar a formacao de subprodutos (CHABINYC et al., 1998).

Da quimica tedrica e computacional, a metodologia mais comumente empregada para
se investigar os possiveis mecanismos de uma reacdo estd baseada na metodologia estatica
(BAER; HASE, 1996), a saber, caminhos de menor energia (IRC, do inglés Intrinsic Reaction
Coordinate) em superficies de energia potencial (PES, do inglés Potential Energy Surface) e
teorias estatisticas, como as teorias do estado de transicdo (TST, do inglés transition state
theory) e de teoria Rice-Ramspeger-Kassel-Marcus (RRKM) (TRUHLAR; GARRETT;
KLIPPENSTEIN, 1996). Na contemporaneidade, os trabalhos mais relevantes da literatura em
quimica sdo resultados da parceria entre teoria e experimento (DE SOUZA et al., 2012;
RIVEROS et al., 1998).

No éambito desse trabalho, destacam-se processos de alquilacdo de nitronatos
[R'R*CNO,] ", que sdo importantes em sintese organica, pois permite formar compostos com
novas ligagbes C—C ou C—O de maneira seletiva a partir de alquil ou arilnitratos
(KORNBLUM; BROWN, 1964; MAHMOOD; TEIXEIRA; LONGO, 2015; SAKATA et al.,
2012). Isto vem do fato que nitronatos séo nucleofilos ambidentados e podem, portanto, levar
aos produtos da C-alquilacdo: R'R’RCNO; e da O-alquilacdo: R'R*C=N(O)OR, conforme

ilustrado na Figura 1.1.
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Figura 1.1 Esquema da reacé@o de alquilacdo de nitronatos enfatizando a regiosseletividade:
C-alquilagdo e O-alquilacdo, na qual para esta Ultima, pode-se obter produtos com
estereoquimica E e/ou Z.

Os produtos O-alquilados podem apresentar isomeria E ou Z de ésteres nitrénicos, que,
no passado, eram obtidos: (i) através de reacdes de nitrocompostos com diazometano, (ii) por
alquilacéo de sais de metais alcalinos de nitrocompostos e (iii) por meio de tratamento de sais
de prata de nitrocompostos com iodo-alcanos. Porém, novas sinteses foram desenvolvidas
para obtencdo de ésteres nitrénicos, especialmente por meio do tratamento de sais de nitro

parafinas com fluoroboratos de trialquil-oxénio , conforme ilustra a equacao quimica 1.01.

RR'CNO;Na* + (R®),0"BF; - RR'CHNO,R? + NaBF, + (R%),0 (1.01)
em que RR'CHNO,R? sdo os diferentes produtos (ésteres nitronicos) obtidos a partir de
diferentes grupos R e R, que, por exemplo, no trabalho desenvolvido por Kornblum e Brown
(1964), consistiram em R’s alquilicos e arilicos. nos quais foram obtidos exclusivamente
isbmeros E:Z da O-alquilacdo em solucdo. A identificacdo dos produtos foi realizada por
meio da técnica de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), o qual demonstrou que o produto

majoritario da O-alquilacéo foi o isdmero E quando em solucdo.

Recentemente, a cinética em solucdo da metilacdo de [X-ArCHNO;] , em que X é um
grupo substituinte no anel aromatico, foi determinada experimentalmente para varios grupos
ativadores e desativadores (X = p-MeO, p-Me, m-Me, H, p-Cl, m-F, m-Cl, p-CF3, m-NO,) e
modelada computacionalmente com o método de quimica computacional B3LYP/6-31+G(d)
(SAKATA et al., 2012). A equacdo quimica 1.02 ilustra as reacbes da metilacdo de [X-
ArCHNO;] em solugéo (dimetilformamida — DMF, DMF 80% v/v e MeOH 90% v/v), sendo
Me-Y o agente metilante, nesse caso, 0 p-Bromo-benzenossufonato de metila MeOBs (Figura
1.2).
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Figura 1.2 p-Bromo-benzenossulfonato de metila (MeOBs).
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Medidas experimentais de 'H-RMN permitiram determinar que os produtos da O-
metilacdo (E e Z) sdo exclusivos. Porém, a modelagem computacional da reacdo de
arilnitronatos susbtituidos com MeCl e MeOSO,Me em fase gas forneceu o caminho
reacional associado a C-metilacdo como sendo aquele que possui maior exotermicidade (de
54 a 63 kJ mol™® mais estavel) em relacdo aos produtos da O-metilacdo, enquanto que 0s
canais da O-metilacio possuem menores barreiras de energia de ativacio (de 8 a 17 kJ mol™
mais baixas) em relacdo a da C-metilacdo. Com relacdo a estereosseletividade Z:E, a ordem
da reatividade da O-metilacdo reproduzida pelo método quantico, apresentou 0 mecanismo da
O(2)-Metilagdo com menor barreira de energia ativagdo em relacdo ao caminho da O(E)-
Metilacdo. Contudo, a modelagem computacional foi realizada apenas com o método
B3LYP/6-31+G(d) e em fase gas, além de ndo ser utilizada o reagente metilante MeOBs. Por
isso, é importante mencionar que esta modelagem (SAKATA et al., 2012) foi limitada, pois

utilizou somente um método de quimica quantica e ndo considerou os efeitos do solvente.

Entretanto, um aspecto relevante do trabalho de Sakata e colaboradores (2012) é que
se a regiosseletividade for modificada para favorecer a C-alquilacédo, entdo, ha a possibilidade
de gerar produto quiral (R ou S)-R'R*MeCNO, para o caso em que R' # R? # Me, como pode
ser observado na Figura 1.1. Por isso, é importante determinar a origem da regiosseletividade
e da estereosseletividade da metilacdo de nitronatos. Para isso, métodos de quimica quéantica
computacional sdo ferramentas Uteis e complementares para a determina¢do do mecanismo e
da seletividade de reacdes. Nesse sentido, nosso grupo de Quimica Teérica e Computacional
vem estudando reac¢Bes quimicas inorganicas e organicas, utilizando varias abordagens e uma
variedade de métodos de estrutura eletronica (DA HORA; LONGO; DA SILVA, 2012; DE
CARVALHO et al., 2017; DE SOUZA et al., 2012, 2014, 2016; DOS SANTOS et al., 2011;
PROENZA et al., 2014; PROENZA; DE SOUZA; LONGO, 2016, 2017) incluindo a

metilacdo de nitronatos (MAHMOOD; LONGO, 2016; MAHMOOD; TEIXEIRA; LONGO,
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2015). Recentemente, Mahmood, Texeira e Longo (2015) estudaram a metilagéo de nitronatos
do tipo [R'R?CNO;] ", pelo agente metilante CHsl em fase gas por métodos compuacionais a
fim de entender a origem da reatividade e regiosseletividade dessas reactes. Nesse estudo,
foram avaliados os efeitos de quatro nucleéfilos diferentes: R' = R? = H (1), R* = CHsz e R* =
H (2), R' = R? = CH; (3), e R* + R? = ¢-(CHy); (4), no qual o Gltimo deles corresponde a um
nitronato ciclico, utilizando métodos computacionais de referéncia como o ab initio
MP2/CBS, teoria Rice-Ramspeger-Kassel-Marcus (RRKM), e simulagdes cinéticas. A
modelagem mostrou que o caminho reacional da C-metilacdo é termodinamicamente e
cineticamente preferencial em relacdo a O-metilacdo. A reatividade para os diferentes
nitronatos foi estabelecida com base nas energias de ativagdo (A*E) e teve a seguinte ordem:
(4) [10,6 ki mol™] > (3) [21,3 ki mol™] > (2) [25,8 kJ mol™] > (1) [29,9 kJ mol™]. Essa
sequéncia na reatividade esta em acordo com a reatividade experimental e pode ser explicada
por diferencas no caréter sp> do 4tomo de carbono central e pela maior piramidalizacdo da
estrutura do nitronato ciclico, que diminui a frequéncia vibracional imaginaria correspondente
ao movimento do estado de transicdo que conecta 0s reagentes aos produtos na superficie de
energia potencial, o que diminui a barreira de energia de ativacdo do mecanismo. A
regiosseletividade foi explicada pela maior exotermicidade da C-metilacdo em relagcdo a O-
metilacio (MAHMOOD; TEIXEIRA; LONGO, 2015).

Em 2016, Mahmood e Longo realizaram um estudo sistematico desses sistemas com
métodos de referéncia (CCSD(T)/CBS e MP2/aug-cc-pvtz) e métodos da teoria do funcional
de densidade (DFT) com os funcionais hibridos B3LYP, M06-2X e B2PLYP. O estudo
mostrou que, entre os funcionais estudados, o MO06-2X teve resultados mais acurados,
concordando com os métodos de referéncia (MAHMOOD; LONGO, 2016).

Logo, a compreensdo da origem da regiosseletividade da alquilacdo de nitronatos (C-
alquilacdo vs. O-alquilacdo) € relevante para expandir o escopo das aplicacdes destas reacoes.
Por exemplo, em fase gas a C-metilacdo de alquilnitronatos € preferencial, enquanto em
solucdo a O-metilacdo de alquil e arilnitronatos é preferencial. Também o efeito dos
nucleofilos e dos agentes metilantes na regiosseletividade e estereosseletividade. Além disso,
a determinacdo de uma metodologia adequada e de menor demanda computacional, bem
como dos efeitos relevantes a serem incluidos na modelagem computacional desses sistemas

pode auxiliar na modelagem de sistemas similares.
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2. Objetivos

2.1 Objetico Geral

Compreender e estabelecer os fatores que controlam a seletividade nas rea¢cdes com nitronatos
alquilicos e arilicos a fim de propor novas condigdes reacionais que possam controlar a
regiosseletividade (C-metilacdo ou O-metilacdo) e a estereosseletividade (E ou Z para a O-
metilagdo e R ou S para a C-metilacdo).

2.2 Objetivos Especificos

» Validar a metodologia M06-2X/6-31+G(d) para a obtengdo das estruturas moleculares e
correcdo térmica, MO06-2X/aug-cc-pVTZ, para os célculos das energias eletronicas, e
SMD-B3LYP/6-31+G(d) para o calculo das energias de solvatacao.

» Verificar os efeitos do modelo quimico: ion nitronato versus par-iénico;

> Estabelecer a origem da regiosseletividade (C- versus O-metilacdo) da alquilacdo de
nitronatos;

» Investigar a dependéncia da regiosseletividade com:
i) o solvente (polar, apolar, prético, aprotico),
i) o agente metilante (MesO", MeOBs, MeX); e

iii)  anatureza do nitronato (alquil versus aril).
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3. Fundamentacédo Tedrica

3.1 Efeito do Solvente e a Reatividade Intrinseca

Apesar do conhecimento acumulado sobre mecanismos de reacdo, a questdo da
reatividade intrinseca, que presume tratar o sistema livre do efeito solvente é um problema
presente em muitos estudos, pois sabe-se que a cinética de uma reacdo pode ser influenciada
pelo efeito do solvente (GARVER et al., 2010; REICHARDT, 2003; RIVEROS; MARIA
JOSE; TAKASHIMA, 1985; TONDO; PLIEGO, 2005). Portanto, torna-se relevante
estabelecer o papel do solvente no sistema (HASE, 1994). O estudo da reatividade intrinseca
foi possivel a partir da década de 1960, quando modificacGes nas técnicas de espectrometria
de massa foram empregadas para estudos de reacdes quimicas ion-molécula em fase gas
(FRANKLIN, 1972; HARRISON; THYNNE, 1967; MOSELEY et al., 1969). Dentre essas,
destacam-se as técnicas: Flowing Afterglow (BOHME; YOUNG, 1970; FERGUSON;
MOSESMAN, 1969), a espectrometria de massa de alta presséo e a espectrometria de massa
com ressonancia ion ciclotrénica e transformada de Fourrier (FT ICR, do inglés Fourier
transform ion cyclotron resonance) (COMISAROV; MARSHALL, 1974, McDONALD;
CHOWDHURY, 1982; NIBBERING, 1990; WILKINS et al., 1989;). Para isto, o continuo
aperfeicoamento de técnicas experimentais tem expandido e estendido o horizonte desse
campo de estudo (RIVEIROS et al.,, 1998). Assim, através dessas técnicas foi possivel

estabelecer os principais efeitos do solvente.

A influéncia do solvente causa algumas mudancgas no sistema com respeito ao estudo
em fase gas, tais como: (i) energéticas; (ii) dinamicas e mecanicistas. Por exemplo, ha uma
grande diferenca na energia livre de dissociagdo (AG3g k) da reacéo de auto-protolise da agua

em fase gas e solucdo (RIVEIROS et al., 1985), conforme mostrado nas equacdes 3.01 e 3.02.

AG59g  (KJ mol™)
H,0 (g) = H' () + OH™ (g) 1608,6 (3.01)
H,0 (aq) = H' (aq) + OH™ (aq) 89,6 (3.02)
Uma diferenca energética ainda mais expressiva ocorre nas reacoes de dissociacdo do

acido cloridrico em fase gas e em solucédo (Egs. 3.03 e 3.04).
AG(2)98 K (kJ mOl_l)
HCl (aq) = H (aq) + C1”(aq) -167,5 (3.03)
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HCI(g) « H'(g) + CI™(g) +5610,3 (3.04)

Enquanto em solucdo a dissocia¢do do &cido cloridrico € um processo espontaneo e de grande
extensibilidade (4cido forte), o processo de dissociacdo do gas hidrocloridico é néo
espontaneo e altamente endergdnico (CLAYDEN, J.; GREEVES, N.; WARREN, 2012).

Quanto aos efeitos mecanisticos e dindmicos, as velocidades das reagdes em solucdo e
em fase gas sdo bem distintas, pois a natureza do solvente e sua constante dielétrica podem
afetar bastante a interacdo no sistema ion-dipolo (GARVER et al., 2010) e, portanto, alterar o
mecanismo de uma reacdo (PLIEGO; RIVEROS, 2002). Um exemplo classico da influéncia
do solvente na mudanga do mecanismo de uma reagdo ocorre entre o formiato de metila
HCOOMe e um nucledfilo X (por exemplo, OH, F, RO e NH;), como ilustrado na Fig.
3.1

X-(HOMe) + CO X =F ,0H eRO (R = la

alquil)
X- + HCOOMe Z—» HCOO" + MeX X" = OH™ 1b
HC(OX + MeO X" =ROH,RO™ e OH™ 1c

Figura 3.1 Esquema de reacdo dos efeitos mecanisticos do solvente. Extraido de (PLIEGO
JR.; RIVERQOS, 2002).

Em fase gas, foram observados produtos relativos ao mecanismo de Riveros (1a) e a
reacdo Sn2 (1b) (PLIEGO JR., 2006; PLIEGO; RIVEROS, 2002), enquanto em solucéo
ocorre 0 mecanismo de acil transferéncia bimolecular conhecido como Bac2 (1¢) (ANSLYN;
DOUGHERTY, 2006).

Outro exemplo no qual o efeito do solvente é bastante explorado esta relacionado com
a ordem de acidez em fase gas de alcoois alifaticos. Por meio de reacbes de transferéncia de
préton investigada utilizando espectrometria FT ICR sob condices de quase vacuo (10°
Torr), foi obtida a seguinte ordem de acidez: (CH3)3sCCH,0OH > (CH3);COH > (CH3),CHOH
> CH3CH,0H > CH30H > H,0 e (CH3)3COH =~ n-CsH;;OH =~ n-C4HyOH > n-C3H;OH >
CH3CH,OH (BRAUMAN; BLAIR, 1970), enquanto em solucdo, alcoois alifaticos mais
substituidos ou de cadeias mais longas sdo menos acidos (CLAYDEN, J.; GREEVES, N.;
WARREN, 2012; SMITH; MARCH, 2007; SOLOMONS, T.W.G; FRYHLE, 2011).
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Wiberg e colaboradores (2000), por meio de calculos de estrutura eletrdnica ab initio
com o modelo de solvata¢do implicita SCI PCM, simularam as mudangas de acidez relativa
em &cidos haloacéticos em fase gas e em solvente polar aprético (WIBERG et al., 2000).
Também, por meio de célculos de mecénica estatistica com o método Monte Carlo foi
possivel simular a acidez relativa em solucdo aquosa. A modelagem computacional

identificou as seguintes ordens de acidez relativa:
Em Gas,

H;CCO,H < FCH,CO;H < CICH,CO2H < BrCH,CO,H
Em solugéo aquosa,

H;CCO,H < BrCH,CO,H < CICH,CO,H < FCH,CO,H

Percebe-se que a reatividade € muito influenciada pelo meio e, portanto, as energias
relativas dos reagentes, estruturas dos estados de transicdo e produtos sofrem influenciam do
efeito solvente (LAERDAHL; UGGERUD, 2002).

3.2 Natureza do solvente

A maioria das reacfes organicas ocorre em solucdo, por isso, € importante conhecer
como os solventes afetam o curso e a velocidade das reacfes. Existem profundas diferencas
entre solventes proticos, que contém hidrogénio ligado a atomos pequenos e muito
eletronegativos (oxigénio, nitrogénio ou enxofre) e formam ligacdes de hidrogénio, daqueles
chamados aproticos, em que ndo ha atomos de hidrogénio ligados a atomos eletronegativos e,
portanto, ndo apresentam interacdes por ligacdo de hidrogénio. Os solventes polares tém
elevadas constantes dielétricas, enquanto que os apolares apresentam baixos valores dessa

propriedade.

Diferencas entre solventes polares e apolares tém efeitos significativos na velocidade
das reacGes. A constante dielétrica, geralmente, cresce com o aumento do momento de dipolo
e a polarizabilidade do solvente, responsaveis pela geracao de dipolo permanente e induzido,
e gque se orientam sob acdo de campo elétrico externo. Além disso, a constante dielétrica de
um solvente é um bom indicador da sua habilidade de acomodacao da separacdo de cargas de
um soluto. Portanto, a interacdo soluto-solvente depende das estruturas moleculares de ambas
as espécies. Aqueles solventes classificados como apolares aproéticos ndo sao muito eficazes
na estabilizacdo de sistemas que apresentam separacdo de cargas, pois possuem momento

dipolo pequeno e ndo interagem por ligagdo de hidrogénio. Logo, se o sistema demandar
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separacdo de cargas no estado de transicdo (TS do inglés Transition State), entdo, para esse
caso, a reacao ¢ mais lenta em solvente aprético apolar do que em solventes proticos ou
apréticos polares. Por outro lado, quando ha uma menor distribuicdo de cargas com sinais
opostos no TS (neutralizagdo de cargas), entdo, solventes apolares favorecem a reagéo
(CAREY; SUNDBERG, 2007).

Os efeitos do solvente em reacBes com diferentes tipos de distribuicdo de cargas
podem ser resumidas da seguinte maneira: i) o crescimento na polaridade do solvente resulta
no aumento da velocidade das reacGes Sy1 em que as cargas estdo separadas no TS e 0
reagente é neutro R—X; ii) o crescimento na polaridade do solvente resulta em crescimento na
velocidade de reagdes Sy2 neutras em que ha separacdo de cargas opostas no TS; iii) 0
crescimento na polaridade do solvente resulta em diminuicdo na velocidade de reacdes Sn2
jon-molécula (Y~ + R — X) em que as cargas estdo mais dispersas no TS; e iv) 0 crescimento
na polaridade do solvente resulta em grande decrescimo na velocidade de reagdes Sy2 ion-ion
(Y~ + R—X*) (X* + R—Y*) em que as cargas sao anuladas no TS (REICHARDT, 2003).

Dessa forma, ao mudar a polaridade do solvente, aumentando-a ou diminuindo-a, a
velocidade da reacdo crescerd ou decrescera em razdo do TS ser mais ou menos dipolar que os
reagentes, respectivamente. Em mecanismos de reacdo ion-dipolo Sn2, as cargas no TS se
dispersam entre o grupo de entrada e o de saida, Y~ + R — X — [Y®"---R---X*]%, logo, ocorre
um leve decréscimo da distribuicdo de cargas e, consequentemente, uma diminuicdo na
velocidade de reacdo (REICHARDT, 2003).

Outros aspectos relevantes da natureza do solvente estdo relacionados com os perfis de
energia potencial de um sistema ion-molécula em um mecanismo Sy2 quando em fase gas (a),
solvente aprético (b) e solvente protico (c). Os perfis de energia potencial (PEP, do inglés
potential energy profiles) da figura 3.1 mostram a estabilizacdo do sistema por meio da
solvatacdo em diferentes solventes (proticos e apréticos). As energias relativas mostram que o
solvente influencia a altura da barreira de energia, pois solventes préticos em reacdo ion-
dipolo leva a uma maior energia de ativacdo. Além disso, existem diferencas de energias de
solvatacdo entre os pontos estacionarios do perfil de energia potencial, a saber: reagentes,
estado transicdo e produtos. Por exemplo, o estado de transicdo tem uma estabilizagcdo por
solvatacdo menor do que os reagentes e produtos devido & dispersdo das cargas. Em razédo
disso, as alturas das barreiras em solucdo sdo maiores do que em fase gés, por conseguinte, as

reagOes em solugdo sédo mais lentas (GARVER et al., 2010).
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X-+RY == X-=RY ==[XeRewY]+ == RX-Y-— RX +Y-

a) el 4 A:FHfasegés [-ArH

AHg,)y (reagentes) AHgq, TS AHgqy (produtos)

"* solvente aprotico

\ solvente prético

| J O\l | [

C) A#Hpt‘éﬁto > A41:Hap‘r'él:'u:l:| [ArH

Figura 3.2 PEP de um mecanismo de reagdo ion-dipolo SN2 nas em: a) fase gés, b) solvente
aprotico e c) solvente protico. Adaptado de (GARVER et al., 2010).

Nesse sentido, estudos de reacGes ion-molécula em solucdo e em fase gas tem se
concentrado em como Vvarios nucleofilos, grupos de saida e efeitos dos substituintes afetam a
reatividade, e como esses varios fatores determinam a cinética, o0 mecanismo e a distribuicéo
relativa dos produtos (ALMERINDO; PLIEGO, 2005; GRONERT, 2001; KAHN; BRUICE,
2003; TONDO; PLIEGO, 2005).

3.3 Reatividade quimica: cinética e termodinamica de mecanismos de reacédo

O mecanismo de uma reacdo é a sequéncia de processos elementares que explica como
0s reagentes se transformam em produtos e esta associado a uma lei de velocidade da reacdo.
Esses eventos elementares ndo se subdividem em etapas menos complexas e, por isso, Sao 0S
blocos de construcdo de qualquer reacdo (MAHMOOD, 2015). Através do conhecimento do
mecanismo, pode-se determinar a seletividade de um processo reacional, além de se
determinar efeitos do substituinte, do solvente e efeitos isotdpicos, bem como outras

propriedades cinéticas.
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Dada uma reacdo qualquer,

aA + bB + --- = Produtos, (3.05)
sua lei de velocidade, v, é dada pela equacéo,

v = k[A]“[B]® - (3.06)
em que a velocidade da reacdo € proporcional a concentracdo das espécies reagentes que
participam da etapa determinante da reacao elevadas as suas respectivas ordens (a, 3,...) e k é
o coeficiente de velocidade. A ordem global é a soma das ordens individuais de cada espécie
(UPADHYAY, 2006; WRIGHT, 2004). A lei (empirica) de velocidade expressa na Eq. (3.06)
também pode depender de outras espécies, por exemplo, algum produto formado, bem como

do pH ou da concentracéo do ion hidrogénio, [H;0*].

A lei de velocidade expressa na Eq. (3.06) deve ser explicada qualitativa e
quantitativamente pelo mecanismo da reacdo descrito por uma sequéncia de etapas
elementares uni- ou bimolecular. Etapas elementares trimoleculares (ou termoleculares)
envolvem o encontro simultaneo de trés espécies quimicas 0 que € muito pouco provavel e,
portanto, dificilmente os mecanismos propostos envolvem tais etapas. Logo, as teorias das
velocidades das reacdes séo restritas as etapas elementares uni- ou bimoleculares, apesar da
teoria do estado de transicdo poder ser aplicada as reacGes trimoleculares (ou termoleculares).
De fato, essa teoria foi utilizada com sucesso para mostrar que certas reacfes, em fase gas,
apresentam mecanismo trimolecular e ndo um mecanismo pré-equilibrio bimolecular
(LAIDLER, 1987). As reacdes unimoleculares podem ser, geralmente, descritas pela teoria
Rice-Ramspeger-Kassel-Marcus (RRKM), enquanto as reacdes bimoleculares pelas teorias
das colisGes e do estado de transicdo. Na teoria de colisdes, por exemplo, a velocidade de uma
reacdo bimolecular é dado por:

8kgT\"/* _
- ) e/ o (3.07)

vy = P0'<

em que P é o fator estérico que, na maioria dos casos, diminui o valor da constante de

velocidade (k,) associada com a lei de velocidade v, = k,[A][B]; o é a se¢do reta de choque,

8kgT
otermo( B
Ty

1/2
) corresponde a velocidade média relativa entre as moléculas reagentes, kg é
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a constante de Boltzmann, T é a temperatura e u é a massa reduzida; o termo eFa/RT
corresponde ao fator de Boltzmann e p; = N;/V as densidades em nimero das espécies
reagentes, com N; o niUmero de espécies i. Essa abordagem para as reagdes bimoleculares
assume que as moléculas colidem como se fossem esferas rigidas. No entanto, uma colisdo
sera efetiva apenas se a energia cinética excede um valor critico E, associado a energia de
ativacdo (E,) da reagdo. Além disso, nem toda colisdo ird resultar em reacdo, mesmo que
tenha energia suficiente, porque, a depender do sistema, pode haver uma faixa de orientacao
relativa na qual os reagentes devem estar para que, de fato, a colisdo leve a reacdo. Isto
porque tratar as espécies quimicas como esferas rigidas ndo sdo adequadas para estudar
reacbes quimicas. Pode ser importante para a viscosidade e difusdo de gases, mas para
reatividade quimica é preciso considerar se a orientacdo, além da energia, é adequada para
que ocorra quebra/formacdo de ligacdo na formacdo do(s) produto(s). Esse requerimento
estérico sugere que seja introduzido o fator P da equacéo 3.07.

Note que a teoria das colisbes apresenta limitacdes significativas, pois depende de
grandezas que precisam ser determinadas fora da teoria, por exemplo, o fator estérico (ou
estéreo) P e a energia critica ou de ativacdo E,. Uma alternativa entdo € a teoria do estado de
transicdo (TST do inglés Transition State Theory) que fornece interpretacdes mais diretas dos
efeitos moleculares sobre a velocidade da reacdo e tornou-se a principal teoria para descrever
reacOes bimoleculares, enquanto a teoria RRKM pode ser considerada a versdo da TST para
reacOes unimoleculares. A seguir, serdo apresentados dois tipos de mecanismos uni- e

bimolecular importantes em Quimica Organica.

3.4 Reacdes de Substituicdo Nucleofilica Sy

Mecanismos de substituicdo nucleofilica sdo estudados ha mais de 100 anos
(WALDEN, 1893). Porém, os trabalhos de Hughes e Ingold (GLEAVE; HUGHES; INGOLD,
1935) merecem destaques devido a relevancia quanto ao entendimento do mecanismo dessas
reacOes. Estes pesquisadores introduziram uma distingdo entre dois mecanismos de
substituicdo nucleofilica: unimolecular Sy1 e bimolecular Sy2 . A principal diferenca entre
esses mecanismos estd associada com a cinética de quebra e formacdo de ligacdo entre as

espécies interagentes, nucleéfilo e substrato.

O mecanismo Syl possui uma etapa determinante da velocidade da reacdo que é
unimolecular. Esta consiste da eliminacdo do grupo de saida e formagdo de um carbocétion

estavel. Subsequentemente, o intermediario estavel sofre o ataque nucleofilico para formacéo
30



Moraes, V.B. Fundamentacdo Tedrica

do produto em uma etapa rdpida. Assim, o mecanismo Syl é cineticamente de primeira
ordem, pois a etapa determinante s6 depende da concentracdo do substrato. Por outro lado, o
mecanismo Sn2 se caracteriza por ser de segunda ordem global (LAERDAHL; UGGERUD,
2002). Nesse sentido, a velocidade de reacdo depende da concentracdo de ambas espécies
reagentes. Também, a cinética de segunda ordem resulta da inversdo do estado de transicdo
(inversdo de Walden), em que o nucletfilo desloca o grupo de saida em um mecanismo

concertado.

No mecanismo Sy2 o substrato é atacado pelo nucledfilo do lado oposto ao grupo de
saida. Em solucdo, a reacdo ocorre em uma unica etapa, sem formacdo de intermediario.
Portanto, nesse mecanismo, a quebra e formacéo de ligacdo ocorre simultaneamente entre as
espécies reagentes. Em razdo disso, a cinética da reacdo RX+ Y — X + RY é de primeira

ordem para cada componente e de segunda ordem global, como mostra a equacéo 3.08.

vsy2 = k[RX][Y] (3.08)

Quanto a estrutura do estado de transi¢do, se caracteriza por possuir o dtomo de

carbono central e os trés grupos substituintes ligados a ele, em um mesmo plano, numa

geometria trigonal (distorcida), enquanto os grupo de entrada Y e de saida X formam uma

estrutura quase linear com o carbono central. Dessa forma, o TS nesse mecanismo apresenta

uma geometria bipiramidal trigonal e este é bem conhecido como TS tipo guarda-chuva
(BENTO; BICKELHAUPT, 2008).

De fato, os mecanismos de substituicdo Syl e Sn2 sdo casos limites e, portanto,
competem entre si. Os produtos Sy2 serdo majoritarios em sistemas que o atomo de carbono
estd ligado a grupos pouco volumosos, pois ficard mais acessivel para sofrer o ataque do
nucleofilo, ou seja, o substrato tem menor impedimento estérico. Enquanto que, no
mecanismo Sy1, quando grupos mais volumosos estiverem ligados ao atomo de carbono
central, ocorre uma maior estabilizacdo do carbocation e este mecanismo é preferencial. O
meio (fase gas, solvente, forca ibnica, etc.) também afeta significativamente o caminho de

reacdo preferencial das reacdes de substituicdo nucleofilica.

Reacdes de substituicdo nucleofilica bimolecular sdo muito importantes em sintese
organica (SMITH; MARCH, 2007). No decorrer do tempo, varios estudos experimentais e
tedricos foram desenvolvidos para explorar as tendéncias na reatividade, bem como a natureza

da superficie de energia potencial (PES, do inglés Pontential Energy Surface) de reacfes Sn2
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(BENTO; BICKELHAUPT, 2008). A obtencdo das barreiras de energia associadas a um
determinado mecanismo, baseado na PES em uma metodologia estatica, pode auxiliar na
determinacéo das velocidades de reacdo em um dado mecanismo e, assim, também no proprio
entendimento dos mecanismos de reacdo. Em particular, 0 mecanismo Sn2 em reacfes ion-
molécula, em fase gas, apresentam dois pocos de energia correspondentes a estabilizacdo dos
complexos ion-dipolo dos reagentes e produtos na superficie de energia potencial
(BRAUMAN, 1995; LAERDAHL; UGGERUD, 2002; OLMSTEAD; BRAUMAN, 1977),
diferentemente da reacdo em solucdo, que, geralmente, ndo apresenta tal estabilizacdo dos
complexos ion-dipolo, ou seja, o perfil de energia da reacdo em solucdo a reagdo ndo possui
poc¢os (PARKER,; LI; HAO, 2014). A figura 3.3 ilustra o perfil de energia de uma reacéo ion-
molécula Sn2, conhecida como termoneutra (LAERDAHL; UGGERUD, 2002), em que o

nucledfilo e o grupo de saida correspondem a mesma espécie quimica (X).

X + CHzX CH3X + X
[XCH3X] ¥
Fase Gas
A E AsolvE (TS)
solv H(reagentes) AsolvE(produtos)
[XCHaX] ¥
Solugdo
X" + CH3X CHgX + X

Figura 3.3 Perfil de energia do mecanismo SN2 em fase gas e em solucdo da reacao
termoneutra ion-molécula. Adaptado de (CHABINYC et al., 1998).

O perfil de energia da reacdo termoneutra em fase gas apresenta dois po¢os de mesma
energia, ou seja, os complexos ion-dipolo tém as mesmas estruturas. Outro detalhe que
merece destaque € a estabilizacdo do sistema pelo efeito do solvente, que sugere uma energia
de solvatacdo (Ag,,E) negativa, pois os reagentes sdo um ion e uma espécie polar. Tanto as
reacOes Sn2 termoneutras (Fig. 3.3), quanto as reagdes Sy2 exotérmicas (Fig. 3.4) sdo bastante

exploradas tanto ponto de vista experimental quanto do tedrico (BARLOW; VAN DOREN;
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BIERBAUM, 1988; CHABINYC et al., 1998; DEPUY et al, 1990; LAERDAHL;
UGGERUD, 2002; OLMSTEAD; BRAUMAN, 1977; VAYNER et al., 2004). Exemplo de
uma reacdo exotérmica estd mostrada por meio do perfil de energia potencial (PEP, do inglés
Potential Energy Profile) na figura 3.4.

k; k, ks
Y+RX Y -RX & YR-X &2 YR+X
Reagentes _ 1 k-.‘ /".3

AH

- — —/— Produtos

Figura 3.4 Perfil de energia potencial de uma reacdo SN2 exotérmica em fase gas com
barreira central. Adaptado de (LAERDAHL; UGGERUD, 2002).

Note que, na figura 3.4, k; € a constante de velocidade de uma pré-reacdo para a
formacdo de um intermediario, um complexo ion-dipolo Y~ --- CH;X, denominado complexo-
reagente ou complexo dos reagentes (RC, do inglés Reactants Complex), com elevada
estabilidade relativa aos reagentes e um poco de energia dado por AHgc, que corresponde a
variacdo de entalpia entre o reagente complexo e os reagentes separados. Se 0 RC se
dissociar, regenerando 0s reagentes, a reacao possui constante de velocidade da reagéo inversa

(k_1). Se houver um rearranjo do RC e a reacdo prosseguir, de tal forma que se atinja a

barreira de energia igual aAHl‘:c, com constante de velocidade k,, cujo ponto de cela que
surge na superficie de energia potencial nesse ponto caracteriza o estado de transicdo,
y8—...R%* ... X8~ (TS, do inglés Transition State - ver se¢do 4.5.2). A partir desse ponto, na
superficie de energia potencial, este complexo ion-dipolo pode recruzar a barreira central, se
reisomerizando no RC, ou se dissociar e formar os produtos (k3), ou complexo-produto ou
complexo dos produtos, YR--- X~ (PC, do inglés Products Complex). Ainda sobre o perfil
mostrado na figura 3.3, considerando a condicdo de estado-estacionario, a constante de

velocidade observada para um mecanismo Sy2 pode ser aproximada por

kikoks — K (3.09)
K 1k_y+k _1ks +koks eol®

em que ¢ é a eficiéncia da reacdo e k., € a constante de colisdo, que também pode ser

aproximada por k; = k., (LAERDAHL; UGGERUD, 2002). Se um mecanismo Sy2 €
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altamente exergbnico, entdo, pode-se desprezar a constante k_, e a eficiéncia da reacdo sera
calculada em funcédo de uma razdo k_,/k, (eq. 3.10) (PELLERITE; BRAUMAN, 1980):
_ _ kikyks k, (3.10)
kovs = k10 = G~ M+
e, portanto,
ke 1 (3.11)
T kit k, 1+k_i/k;
Por sua vez, a grandeza A¥Hi pode ser relacionada a razdo k_,/k, usando as teorias

estatisticas baseadas na metodologia estética (TST e RRKM), a ser discutida na se¢éo 4.5.

Do ponto de vista do estado de transi¢do, dois caminhos Sn2 séo identificados: com
inversdo de configuracéo tipo Walden (regular) e com retencéo de configuracdo, como ilustra
0 esquema da figura 3.5, em que geralmente o deslocamento regular (Walden) tem menor

barreira de energia com relacdo ao de retencéo.

H! . -.I;';@ )
\ Sn2 | y
i .oC Y p ; - *‘ o
HZ2 Walden H\ = ‘ "
H3 A ¥
O
H —| "
™ 94 \ _
e H —-\C “Ci .
Retencao de S \\ Hz.)
Configuragdo H ” 4

Figura 3.5 Caminhos de reacdo Sn2 tipo Walden (backside) e com retencdo de configuracédo
(frontside). Adaptado de (BENTO; BICKELHAUPT, 2008).

A figura 3.6 mostra, de forma mais ilustrativa, 0s cinco pontos estacionarios da PES
no mecanismo Sy2 em fase gas, a saber: reagentes (R, reactants), RC, TS, PC e produtos (P,
products). Nesse esquema, o tipo de reacdo ion-molécula, consiste de um nucleo6filo aniénico
e um substrato neutro, mas outras combinacdes sdo possiveis em um mecanismo Sy2. Nesse
sentido, as reacbes de substituicho bimolecular sdo de quatro tipos: nucléofilo

anionico/substrato neutro, nucle6filo anidnico/substrato catibnico, nucleéfilo neutro/substrato
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neutro, nucledfilo neutro/substrato catidnico (CAREY; SUNDBERG, 2007; KATRITZKY:;
BRYCKI, 1990; LAERDAHL; UGGERUD, 2002; SMITH; MARCH, 2007).

R RC 15 PC P
R b
o e . © _ &
Nu+RyC-L —> NuR,C-L — [§"Nt----C =L §7| —RyC-Nu-L'—> Nu—CR; + L
R‘f R

Figura 3.6 llustracdo dos principais pontos estacionarios na superficie de energia potencial
de um mecanismo Sy2 em fase gas e as estruturas associadas. Adaptado de (MAHMOOD,
2015).

Existem diversos fatores que influenciam no curso e na velocidade da reacdo Sy2. Os
fatores primarios estdo associados com a natureza dos grupos de entrada Y~ (nucleofilo) e de
saida X~ (nucle6fugo), bem como o grupo alquil (RX) do substrato. Em adicdo a esses,
acrescenta-se a contribuicdo do solvente. Para desvendar os fatores moleculares intrinsecos,
reacOes em condicdes de quase vacuo sdo realizadas. Computacionalmente, simular as reacdes
em fase gas apresentam vantagens Obvias. Dessa maneira, € possivel estudar o efeito do
solvente nos mecanismos Sy2 (OCHRAN; UGGERUD, 2007).

Vérios estudos experimentais e tedricos foram e estdo sendo desenvolvidos para
elucidar os fatores que influenciam a eficiéncia do mecanismo Sn2. Dentre a gama de
trabalhos encontrados na literatura, destaca-se o de Vayner e colaboradores, que revelou como
a energia de ativacao varia com o efeito estérico, tanto em fase gas quanto em solvente polar
(VAYNER et al., 2004). Bento e Bickelhaupt (2008), usando teoria do funcional de densidade
no nivel ZORA-OLYPT/TZ2P no estudo dos mecanismos Sy2 de Walden (backside) e de
retencdo de configuracdo (frontside), mostraram que a nucleoficilidade é determinada pela
capacidade doadora de elétrons do nucledfilo e a eficiéncia do grupo de saida deriva
diretamente da forca de ligacdo entre o atomo central e o grupo abandonador. Outro aspecto
relevante é o efeito da eletronegatividade dos grupos substituintes ligados ao atomo de

carbono.

Dos livros textos da quimica organica mais utilizados em cursos de graduacéo
(CLAYDEN, J.; GREEVES, N.; WARREN, 2012; SOLOMONS, T.W.G; FRYHLE, 2011)
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sabe-se que o efeito estérico € um dos principais fatores que determina a velocidade da reagéo
Sn2. Assim sendo, 0 mecanismo Sy2 é favorecido cineticamente em relagdo ao mecanismo
Sn1 em decorréncia da classificacdo do &tomo de carbono central na seguinte ordem: carbono
primario (rdpido) > carbono secundario > carbono terciario (muito lento). Em carbono

terciario o mecanismo favorecido é o Sy1.

Nesse trabalho, foram estudadas as reagdes de substituicdo nucleofilica bimolecular de
nitronatos com diferentes substratos. Os nitronatos ou azinatos s&o anions derivados dos nitro-
compostos e reagem como nucledfilos ambidentados. Foram avaliadas as rea¢cdes com alquil-
e arilnitronatos. Os diferentes substratos sdo amplamente empregados na literatura e podem
ser classificados como &cidos duros ou macios, de acordo com a teoria de acidos duros e
macios (HSAB, do inglés Hard and Soft Acids and Bases).

3.5 Teoria HSAB

Do ponto de vista termodinamico e cinético, acidos duros preferencialmente reagem
com bases duras, enquanto acidos macios reagem com bases macias (PEARSON, 1963;
TORRENT-SUCARRAT et al, 2010). Uma consequéncia disso fica evidenciada na
competicao entre 0s mecanismos Sy2 e Sy1, em que num mecanismo Sy1 um nucledfilo duro
ataca o carbocéation que é um acido duro, por outro lado, em um mecanismo Sy2, 0 nucledfilo
macio ataca o0 atomo de carbono central que é um acido macio. Em casos de nucleofilos
ambidentados, 0 a&tomo mais eletronegativo € uma base mais dura. Logo, a competicdo entre
0s mecanismos Sy2 e Syl leva em conta a eletronegatividade do atomo nucleofilico. Por
exemplo, no anion ambidentado CN™ o ataque com o N favorece o mecanismo Sy1, enquanto
o ataque pelo C favorece o mecanismo Sy2 (MAYR; BREUGST; OFIAL, 2011; SMITH;

MARCH, 2007), pois 0 nitrogénio é mais duro que o carbono.

Acidos duros (aceitadores de elétrons ou eletrofilos) tém tamanhos relativamente
pequenos, possuem cargas positivas elevadas e ndo sdo facilmente polarizaveis. Por outro
lado, os acidos macios tém propriedades inversas, ou seja, Sdo espécies altamente
polarizaveis. De outra maneira, as bases duras sdo pouco polarizaveis, possuem atomos
pequenos e altamente carregados (AYERS; PARR; PEARSON, 2006).

A guimica dos acidos e bases duros e macios sdo conceitos importantes para explicar
reatividade quimica. No entanto, o que controla a seletividade sdo fatores cinéticos e/ou

termodinamicos. Como 0s conceitos duro-duro e macio-macio Sdo previstos governar a

36



Moraes, V.B. Fundamentacdo Tedrica

reatividade, tanto pelo controle cinético quanto pelo controle termodindmico, e ndo ha uma
forma de se determinar o perfil da reacdo, ndo € esperado determinar se um produto é cinético
ou termodindmico (MAYR; BREUGST; OFIAL, 2011). Portanto, faz-se necesséario a
compreensdo dos fatores que estabelecem o controle termodindmico ou cinético numa reacao
(BERSON, 2006).

3.6 Controle cinético versus termodindmico na formagdo dos produtos

A proporcdo dos produtos numa reacdo pode ser governada pelo equilibrio
termodinamico. A diferenca de estabilidade relativa entre os produtos, isto é, a variacdo de
energia de Gibbs da reacdo (A.G) determinara como os produtos estardo distribuidos.
Alternativamente, a proporcdo dos produtos pode ser controlada pela velocidade de formacao
dos produtos, quando esta propriedade governa a reacdo, o controle cinético é estabelecido.
Em outras palavras, para as reac0es reversiveis o controle sera termodindmico e a proporcao
dos produtos € dada pela diferenca entre as energias de Gibbs das reacfes de formacgédo de
cada produto, enquanto que para reacOes irreversiveis, 0 controle sera cinético, ou seja, a
proporcdo dos produtos depende das velocidades relativas da formagdo de cada produto.
Nesse caso, de acordo com a teoria do estado de transicdo, a quantidade de produtos que
competem dependem da barreira de ativacdo relativa na PEP (A*G) (CAREY; SUNDBERG,
2007). O controle termodinamico ou cinético é funcao das condicBes as quais o sistema esta
submetido; com a mudanca dessas condigdes diferentes rendimentos e proporcoes de produtos
ou até mesmo a exclusividade de um deles pode ser obtido. Por exemplo, algumas reacées
precisam ser submetidas a aquecimento por algumas horas, enquanto outras sdo conduzidas
em baixas temperaturas. Para explicar o comportamento de cada sistema, é necessario
compreender os perfis de energia potencial nas reacOes, se a seletividade pode ser explicada
cinética ou termodinamicamente, entdo, diz-se que a reacdo Ssegue um comportamento
estatistico. Caso contrario, diz-se que 0 comportamento € nao estatistico e métodos dindmicos
precisam ser utilizados (DE SOUZA et al., 2012; PROENZA; DE SOUZA; LONGO, 2016).
A figura 3.7 mostra os PEPs que caracterizam a seletividade esperada pelo controle cinético

ou termodinamico de uma dada reacdo.
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< Controle Cinético |1 Controle Termodindmico >

TS1

Energia (k) mol ')

Produto Cinético P2 AGy

Produto Termodindmico P1

Coordenada de Reacdo

Figura 3.7 Diagrama de energia representando a formacéo de produtos obtidos por meio de
um mecanismo reacional com controle termodindmico e com controle cinético. Adaptado de
(MAHMOOD, 2015).

Nos PEPs ilustrados na figura 3.7 quando o controle da reacdo € cinético, espera-se
que o produto P2 seja formado majoritariamente, pois apresenta menor energia de Gibbs de
ativacdo (A*G,). Quando o controle é termodinamico, no equilibrio o P1 sera majoritario, pois
é mais estavel que o produto P2 (BERSON, 2006). ReacGes rapidas, com tempos mais curtos,
geralmente, favorecem os produtos cinéticos, enquanto reacdes lentas podem atingir o
equilibrio mais facilmente e tém produtos termodindmicos majoritarios. Portanto, o controle
reacional (cinético ou termodindmico) estara sujeito aos fatores externos ao sistema, tais

como: tempo, temperatura, pressao, solvente, entre outras (MAHMOOD, 2015).

Estudos com cetonas assimétricas sugerem que se formam dois regioisbmeros
mediante a formacdo de intermediarios enolatos regiosseletivos, importantes intermediarios

para formacdo de ligacado C—C em sintese organica, como ilustra a figura 3.8.
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Figura 3.8 Reacdes regiosseletivas de cetonas assimétricas apds desprotonacgéo por base (B),
com intermediarios enolatos (1) e (2), gerando produtos regioisoméricos (1) e (2) com o
eletrofilo E. Adaptado de (D’ANGELO, 1976).

Essa formacdo de produtos regiosseletiva consitui um problema, pois se forma uma mistura
de produtos regioisoméricos. Por isso, D’Angelo (1976) utilizou diferentes metodos para
controlar a regiosseletividade baseado em fatores cinéticos ou termodinamicos, a fim de
entender quais produtos (1 ou 2) so cinéticos ou termodinamicos, de modo que se obtenha o
regioisomero de interesse. Portanto, dadas as condi¢fes de dominancia, serdo obtidos os
produtos majoritarios 1 ou 2 advindos dos intermediario 1 ou 2, respectivamente
(D’ANGELO, 1976).

Dessa modo, sempre que a composi¢do dos produtos alcancar o equilibrio e depender
da estabilidade relativa, o controle sera termodinamico. Se a composi¢do dos produtos for
governada pela velocidade de reacdo, o controle é cinético (CAREY; SUNDBERG, 2007).
Assim, baseada nos PEPs, a investigacdo do controle das seletividades em reacdes Sy2 com
nucleofilos ambidentados como 0s nitronatos ou azinatos torna-se importante para aplicar e

ampliar o escopo dessas reacdes.

3.7 Nitronatos

A desprotonagdo de nitroalcanos, R'R°CHNO,, pode ser feita na fase gas ou em
solucdo sob condi¢cdes controladas (BREUER; AURICH; NIELSEN, 1989; ROSINI, 1991).
Como resultado, geram-se &nions conhecidos como nitronatos ou azinatos, [R'R*CNO,],
que, por sua natureza ambidentada, sdo importantes intermediarios em métodos de sintese,
especialmente para formagao de ligagdo C—C e C—O (IOFFE, 2008; SAKATA et al., 2012).

Classicamente, uma maneira de formar ligacdo C—C pode ser alcangada por meio da reagdo
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de nitro-aldol ou reacdo de Henry, entre nitroalcanos e compostos carbonilicos, para formar 3-
nitro-alcoois (LUZZI0, 2001; ONO, 2001). Em geral, a reacdo de Henry (figura 3.9) fornece,
além dos produtos enantioméricos R ou S representados no esquema, diastereoisémeros E ou
Z através do ataque nucleofilico pelos oxigénios. Desse modo, na composi¢do dos produtos
dessa reacdo, uma mistura de diastereoisomeros e enantiomeros pode ser obtida (ONO, 2001).

0N Q-
—_— + H
R w 3
H R?
BH 0N OH
e + g
= s =, H
i R

RI<R?

Figura 3.9 Reacdo de Henry ou nitro-aldol, ataque nucleofilico pelo carbénion do nitronato.

Apesar da reacdo de Henry ser til na formacéo de ligacdo C—C e C-O, metilagdes de
nitronatos com outros substratos sdo também uteis e possibilita a formacdo de compostos C-
alquilados e/ou O-alquilados (SAKATA et al., 2012). Os produtos da C-alquilacdo podem
gerar misturas enantioméricas (R:S), enquanto que a O-alquilacdo geram misturas de
esteroisdmeros (E:Z). Estabelecer quais fatores tornam os produtos da C-alquilcao ou O-

alquilacdo majoritarios é importante para o planejamento e sintese de compostos desejados.

De fato, a quimica de derivados dos compostos nitro tem grande importancia em
processos sintéticos (SAKATA et al., 2012). Além dos fatores supracitados, o alto estado de
oxidacdo do grupo —NO,, confere propriedades fisicas e quimicas de consequéncias muito
relevantes. A principal delas é a capacidade retirar de elétrons por meio dos efeitos dipolares e
mesoméricos, quando conjugados com grupos aromaticos ou olefinicos (DENMARK;

COTTELL, 2002). Todas as classes de compostos que apresentam o fragmento C*-N-O~
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(figura 3.10) séo excelentes reagentes em reacOes de ciclo adi¢do 1,3-dipolar, sendo essas
reacOes de cicloadi¢do consideradas poderosos métodos modernos de sintese para formar
compostos heterociclicos e polifuncionais (IOFFE, 2008).

R’ R’
— R
0 R R
— __/ ; X base X \Nr\\
C—N B — =X~ J
-H .0 ’ LN~
NO, NN R 0 0
\
O

Figura 3.10 Fragmento 1,3-dipolar e reacdes ciclicas. Adaptado de (IOFFE, 2008).

Estes compostos sdo importantes intermediarios em sintese de moléculas bioativas,
tais como aminoacidos, alcaldides e amino-acucares (TABOLIN et al., 2017), além de
atuarem como receptores em ligacdo de hidrogénio conforme ilustrado na figura 3.11
(LINTON; GOODMAN; HAMILTON, 2000).

NN NN
HoH HoH
0.4.0” "0.+.0”
N N

Figura 3.11 Nitronatos receptores de ligacdo de hidrogénio com biomoléculas de tio-uréia (1)
e de biciclos guanidineos (2). Extraido de (LINTON; GOODMAN; HAMILTON, 2000).

Em solucdo, acidos nitrénicos, nitrocompostos e nitronatos estdo em um equilibrio
labil, conhecido como triangulo de Hantzsch ou tautomerismo aci-nitro, conforme ilustrado na
Figura 3.12 (IOFFE, 2008). Portanto, nota-se que nitronatos sdo intermediarios reativos

gerados pela desprotonacéo de nitrocompostos ou de acidos nitrénicos.
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Figura 3.12 Tautomerismo aci-nitro ou tridngulo de Hantzsch. Extraido de (IOFFE, 2007).

Estrutura eletrénica e estabilidade de nitroalcanos desprotonados (nitronatos) tém
atraido consideravel interesse (KATO et al., 2004). Por exemplo, na década de 1980, calculos
utilizando métodos de estrutura eletrdnica com pequenos conjuntos de funcbes de base, do
tipo STO-3G, para o anion do nitrociclopropano [(CH,),CNO,] , mostrou ser um tripleto no
estado fundamental, em contraste com o [H,CNO;] e [(CH3).CNO,], que s&o singletos
(WAGNER; BOCHE, 1983). Kato e colaboradores (2004), utilizando a técnica ‘flowing
afterglow’, estudaram reacdes de desprotonacdo de nitroalcanos alquilicos alifaticos e ciclicos
em fase gas com as bases OH, CH30 e HOO e verificaram que a constante de velocidade e
rendimento de reacdo sdo maiores para 0 anion hidroperéxido. Por sua vez, 0s nitronatos
gerados nas reacOes de desprotonacdo foram submetidos a estudos de reatividade com CHsl,
CO,, CS; e SO,. Reacdo de substituicdo nucleofilica bimolecular Sn2 foi observada para o
CHsl, enquanto que produtos CS;0O e SO3 séo formados. A reagdo Sny2 tem maior constante

de velocidade.

Nas reacoes [R'R2CNO,]~ + CH3l em fase gas estudadas por Kato e colaboradores
(2004), em que R' = R = H (1), R! = H,R? = CH;,(2),R' = R? = CH; (3), R' + R% =
—(CH,), (4), observou-se que a constante de velocidade de formagdo do I~ aumenta a
medida que 0s grupos Rs sdo estericamente mais impedidos. Por isso, 0s investigadores
concluiram que os produtos observados eram da O-metilacdo, dado que ndo ha impedimento
estérico no oxigénio e grupos volumosos estabilizaria o carbanion. No entanto, no trabalho de
Mahmood, Texeira e Longo (2015) foi observado que o aumento dessa constante de
velocidade se deve a outros efeitos associados ao mecanismo da C-metilacdo, como maior
piramidalizacdo no TS da C-metilacdo a medida que os Rs s8o mais volumosos ou ciclico,
caso do grupo (4). Esse efeito estrutural diminui a frequéncia vibracional no TS do
mecanismo da C-metilacdo, que, por consequéncia, torna a barreira de ativacdo mais suave

(menor). Sendo assim, segundo Mahmood, Texeira e Longo (2015), os produtos da C-
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metilagdo sdo cineticamente e termodinamicamente preferenciais, e com o crescimento do
impedimento estérico cresce a velocidade associada ao canal da C-metilagdo, como mostra o
esquema abaixo (Fig. 3.13).

H 0 HC 0 H4C 0 0
> ¥ % %
H \L-f} H \‘ff) HC \;.E} \n«':)

k. 1,05 1,43 1,68 4,78

Figura 3.13 Aumento da constante de velocidade relativa associada a C-metilagdo com o
aumento do impedimento estérico no carbanion em fase gas. Adaptado de (MAHMOOD,
2015).

Os trabalhos mais relevantes que motivaram esse estudo (KORNBLUM; BROWN,
1964; MAHMOOD; LONGO, 2016; MAHMOOD; TEIXEIRA; LONGO, 2015; SAKATA et
al., 2012), discorreram sobre reacdes Sy2 tendo os nitronatos como nucléofilos ambidentados
e 0s substratos que apresentassem bons grupos de saida. Esses substratos, que s&o
amplamente explorados na literatura de reacdes Sn2, tambem denominados agentes
metilantes, sdo as espécies CHsCl, CH3l, Me3O" e p-BrPhSO3CH3 (MeOBs). Essas reacdes ja
foram simuladas e estudadas experimentalmente em fase gas e em solucdo com varios
solventes. Sabe-se que o efeito do solvente pode mascarar a reatividade intrinseca e modificar
a seletividade de uma reacdo (GARVER et al., 2010). Portanto, estabelecer uma metodologia
computacional que elucide a origem da regiosseletividade da C- e O-alquilacdo e a
estereosseletividade E:Z (O-alquilacdo), determinando os fatores essenciais para controlar

essa seletividade, é fundamental para acrescentar ao escopo dessas reacoes.

43



Moraes, V.B. Metodologia

4. Metodologia

Para investigar os fatores que controlam as seletividades nas reacfes de nitronatos
[R'R?CNO,] foram selecionados substituintes alquila e arila R* = H e R? = CH3 e XCgHa4 (X
= H, MeO e NO,) com diferentes agentes metilantes CHs-Y (Y = CI, I, Me,O" e p-Br-
CsH4SO3) em fase gés e solucdo — com os solventes apréticos diclorometanto (DCM, do
inglés Dichloromethane), tetraidrofurano (THF, do inglés tetrahydrofuran), tetracloreto de
carbono (CCls) e o dimetilformamida (DMF, do inglés N,N-Dimethylformamide). A tabela
4.1 classifica esses soventes quanto a sua polaridade através das suas respectivas constantes

dielétricas.

Tabela 4.1 Constantes dielétricas e classificacdo da natureza polar dos solventes.

Solvente Polaridade Constante Dielétrica Ref.
(e)a30°C

DCM Ligeiramente Polar 8,65 (SCHORNACK;
ECKERT, 1970)

THF Ligeiramente Polar 7,25 (CRUTCHFIELD;
GIBSON; HALL,

1953)
CCl, Apolar 2,24
DMF Polar 35,86 (LEADER;

GORMLEY, 1951)

Foi utilizada a metodologia estatica baseada na PES que emprega métodos de estrutura
eletrbnica para encontrar os pontos estacionarios ao longo da coordenada intrinseca de reacao
(IRC, do inglés Intrinsic Reaction Coordinate) que sdo caracterizados por parametros

geométricos e energeéticos para os diferentes canais da reacdo.

4.1 Métodos de Estrutura Eletronica

Os métodos de estrutura eletrdnica sdo utilizados para resolver a equacdo de
Schrédinger eletronica ndo relativistica e independente do tempo para sistemas com muitos
elétrons. A dindmica de sistemas multi-eletronicos e multinucleares é complexa e solucées
exatas da equacdo de Schrodinger para tais sistemas ndo sdo factiveis. Por isso, sdo
necessarias algumas aproximacdes. A primeira delas é desprezar o acoplamento entre 0s

movimentos de elétrons e ndcleos. Isto permite resolver a parte eletrénica da equagdo de
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Schrodinger tendo as posi¢des dos ndcleos como pardmetros (fixas), conhecida como
aproximacdo de Born-Oppenheimer (BOA, do inglés Born-Oppenheimer Approximation).
Porém, nem todo sistema pode ter o acoplamento entre nicleos e elétrons negligenciado,
apenas naqueles em que a escala temporal dos movimentos eletronicos e nucleares tiverem
grandes diferencas e/ou quando a diferenca entre duas ou mais PES possiveis para

determinados sistemas diminuem ou se aproximam.

Através da BOA, pode-se resolver a equacdo de Schrddinger eletrdnica ndo
relativistica e independente do tempo:

I:lelecDele = Eeleq)ele» (4'01)
em que &, € a funcdo de onda eletrbnica que depende explicitamente do conjunto das
coordenadas dos elétrons {r;} e parametricamente do conjunto das coordenadas dos nlcleos

{R,}, ou seja,

Peje = Pere({r:}; {R4D, (4.02)
e H,j. é 0 operador hamiltoniano eletrénico, que considera a energia cinética dos elétrons, os
elétrons sob a acdo do campo produzido pelas cargas nucleares e as interacdes repulsivas
eletron-elétron. Logo, nessa aproximacgdo 0s nucleos sdo considerados cargas pontuais e
apenas € levado em conta um potencial eletrostatico produzido por eles (COUTINHO;
MORGON, 2007; CRAMER, 2004; SZABO; OSTLUND, 1996). Em unidades atdmicas o

hamiltoniano eletrénico é expresso como

N N Ny N-1 N
EIRADNETDWI (43
ele -2 . Tia . v .
i=1 i=1A4=1 i=1 j>i
. . . . 2 0% | 9% | 92
em que N é o numero de elétrons, N,, € o nimero de nucleos, Vi = 2T 37 to3 2 é operador
i i

laplaciano, Z, é a carga do nucleo A, r;, = |r; — R,| € a distancia entre o elétron i e 0 nucleo

A, er; = |r; — ;| é adistancia entre os elétrons i e j.
No hamiltoniano nuclear (H,,.), 0s termos que contém coordenadas eletrdnicas sdo
dados em funcéo de um valor médio:

Np—1 Ny

YAVA
= E S E E 4.04
nuc ZMA VA + ele RAB ( )

=1 B>A
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em que (---) representa a o valor médio sobre as coordenadas eletrdnicas e, portanto, esse
torna-se uma funcdo das coordenada nucleares. Este valor médio corresponde a energia

eletronica, E.. ({R4}), e, portanto, a equagdo 4.04 pode reescrita como

Ny—1 Ny 7.7
e = — va + Ege (R4} + Z » oAt (4.05)
= R

A energia total E,,, passa a ser dada pela equacao 4.06:

(4.06)

Ero = Eae(RD+ Y >
A=1 B>A

O gréfico da energia total em funcdo dos parametros nucleares fornece uma superficie

de energia potencial para 0 movimento nuclear representado na figura 4.1.

eu(im)

{Rul

Figura 4.1 Superficie de energia potencial dos movimentos nucleares. Extraido de (SZABO;
OSTLUND, 1996).

Além da aproximacdo Born-Oppenheimer, sdo necessarias aproximacoes adicionais
resolver o problema de sistemas com muitos elétrons. Desse fato, diversos métodos de

estrutura eletrbnica surgiram, sendo o Hartree-Fock-Roothaan um dos mais conhecidos e
utilizados (SZABO; OSTLUND, 1996).

4.1.1 Método Hartree-Fock
O método Hartree-Fock utiliza um conjunto de fungdes de um elétron (spin-orbitais),
{¢;(1)}, em que o subscrito i indexa o spin-orbital, enquanto (i) representa as coordenadas
espaciais e de spin (o ou B) do elétron i. Nesse método, a funcdo de onda eletronica (dyg) €
46



Moraes, V.B. Metodologia

expressa como um produto antissimetrizado dos spin-orbitais, 0 que garante a propriedade de
antissimetria dos férmions (spin semi-inteiro). Essa fungdo é compactamente expressa como

um determinante (de Slater),

¢, (1) ¢,(1) .. ¢,(1)
m:v% BB 0@ - @) o
¢, (N) ¢, (N) ... ¢,(N)

1 . ~
em que o fator N é a constante de normalizagéo.

O principio variacional mostra que a energia obtida por uma funcdo de onda
aproximada (ou fungéo tentativa), tal como a funcdo &y, € estacionaria com respeito a todos
0s parametros variacionais, como o conjunto das funcGes {¢;}. O teorema variacional impde
que os spin-orbitais ¢; sejam funcbes ortonormalizadas que satisfagam as condi¢cfes de
contorno apropriadas para o problema de interesse, de modo que o valor esperado do operador
Hamiltoniano é um limite superior para a energia exata do estado fundamental ((®|H|®) >
Ecoyata)- Nesse sentido, a idéia do método Hartree-Fock é combinar o principio variacional
com a suposicdo de que a funcdo de onda (dyp) que descreve o sistema molecular é um
determinante de Slater. Assim, aplicando o principio variacional ao conjunto de funcdes
monoeletrdnicas ortonormais, obtém-se a equacdo de Hartree-Fock (candnica), (Paragrafo

confuso! Ajeitar).

fl‘(pl‘ = €i¢i; (408)
em que ¢; é a energia orbital e f; é o operador de Fock associado ao elétron i, que contém a
cinética desse elétron, a atracdo do elétron ao campo eletrostatico dos nicleos e um potencial

efetivo (9}1F) atuando nesse elétron gerado pelos demais elétrons,

Ny
- 1 Z
F=—zvi- Z ZA 4T (4.09)
L 2 =i

Note que o potential efetivo D!

F depende dos demais spin-orbitais e, portanto, o
operador de Fock também depende de todos os spin-orbitais, f; = f;({¢;}). Logo, a equagéo
de Hartree-Fock, Eq. (4.08), é ndo linear e normalmente é resolvida de maneira iterativa. Ou
seja, é fornecido inicialmente um conjunto de spin-orbitais que € entdo utilizado para
construir o operador de Fock e resolver a equacdo de Hartree-Fock que fornece um novo

conjunto de spin-orbitais que é entdo utilizado para construir um novo operador de Fock e
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assim por diante. Esse procedimento, denominado de método de campo autoconsistente (SCF,
do inglés Self Consistent Field), é iterado até que a autoconsisténcia seja alcancada. Ou seja,
até que a diferenca da energia eletrénica entre o ciclo atual e o anterior seja menor que um
valor pré-estabelecido. Além desse critério de convergéncia, outros podem ser utilizados,
como o desvio quadratico médio da densidade eletronica, por exemplo. As soluces do

método SCF sdo os spins-orbitais {¢;} e as energias orbitais {¢;}.

Ainda, o operador fetivo D1'F é separado em dois termos, o primeiro referente a interagéo
couldmbica elétron-elétron e o segundo esté associado ao carater antissimétrico da fungdo de
onda eletrdnica, chamado de operador de troca (SZABO; OSTLUND, 1996):

f = h(l) + /ﬁCoulomb + /ﬁtroca (4'10)
A aproximacgdo Hartree-Fock torna o problema de muitos elétrons em um problema
mono-elétron efetivo, em que a repulsdo elétron-elétron é tratada por um potencial médio
~HF

Vi

Apesar das simplicacbes obtidas pela aproximagcdo Hartree-Fock, a demanda
computacional para construir o operador de Fock e resolver a equacdo de Hartree-Fock é
muito elevada devido ao grande numero de integrais que tem que ser calculadas
numericamente. Para amenizar esse problema é comum, nos métodos de estrutura eletrénica,
realizar a expansdo dos spins-orbitais em um conjunto de funcGes de base (ou orbitais

atdmicos), a saber

M

¢, = Z CipX (4.11)

u=1
em que {)(,L} € o conjunto de funcBes de base com M componentes e c;, sdo os coeficientes
variacionais (ou coeficientes dos orbitais moleculares). Com isso, a equacdo de Hartree-Fock,
agora denominada de Hartree-Fock-Roothaan, torna-se uma equag¢do matricial, com o
operador de Fock representado na forma matricial e denominado de matriz de Fock. Esse
problema matricial é entdo solucionado por métodos tradicionais de analise numérica de

matrizes, tais como, diagonalizacao.

As limitagfes do método HF primeiramente se relacionam com a imprecisdo associada
a expansdo em um conjunto de fungdes de base finito. Um conjunto de fungdes de base

completo deve possuir um namero infinito de funcbes, o que torna um célculo real inviavel.
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Entretanto, pode-se mostrar que a energia eletrdnica se torna constante, até um certo namero
de algarismos significativos, quando M é finito, mas grande o suficiente. Esse valor de M ¢
denominado de limite Hartree-Fock. Uma segunda limitacdo se deve a suposicdo de que a
funcdo de onda empregada para descrever o sistema molecular pode ser representada por um
Unico determinante de Slater. Tal suposicdo leva a descricdo por um potencial efetivo médio
da interagdo elétron-elétron, em que cada elétron interage com o campo médio gerado pelos
outros elétrons (COUTINHO; MORGON, 2007). Dessa forma, os detalhes das interacbes
entre pares de elétrons (correlacdo eletrdnica) sdo desconsiderados. A diferenca entre a
energia exata (ndo relativistica) e a energia HF corresponde a energia de correlagdo eletrdnica:

Ecorr = Eexata — Enr, (4.12)
Apesar da energia de correlacdo eletronica E., .. representar uma pequena fracdo da
energia total, ela é essencial para descrever quantitativamente varias propriedades eletronicas
e moleculares, tais como reagdes quimicas. Por isso, os métodos considerados pos-Hartree-
Fock tentam resgatar ao maximo essa energia de correlacdo a fim de se obter resultados mais

precisos e consistentes.
4.1.2 Métodos Pds-Hartree-Fock

4.1.2.1 Interacdo de Configuracéo

Métodos ab initio (do latim, de primeiros principios) que incluem correlacdo
eletrbnica sdo computacionalmente mais robustos, pois a funcdo de onda exigida é multi-
determinantal, gerando resultados que sdo sistematicamente mais proximos da solucdo exata
da equacdo de Schrddinger. Os métodos pds-HF seguem trés abordagens diferentes no
tratamento do efeito de correlacdo: métodos da interacdo de configuracdo (CI, do inglés
configuration interaction), métodos baseados na teoria de perturbacdo de muitos corpos
(MBPT, Many-Body Perturbation Theory) e os métodos de agregados-acoplados (CC, do

inglés coupled cluster).

A funcdo de onda tentativa Cl esta baseada no principio variacional e é escrita na
forma de uma combinacéo linear de determinantes de Slater (COUTINHO; MORGON, 2007;
JENSEN, 2007; POPLE; SEEGER; KRISHNAN, 1977),

D¢ = ao(I)HF + Z Cl_g(l)s + Z aDq)D + Z aT(I)T 4= Z aid)i’ (4.13)
S D T

i=0
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em que ¢, é ai-eésima configuracdo excitada do sistema com relacdo ao estado de referéncia,
geralmente, dyg, € 0s coeficientes (a;) associados as configuracdes de ¢; sdo determinados

variacionalmente.

Se tomarmos a fungdo de onda ¢y como referéncia, a funcdo de onda @ pode ser
visualizada como a expansdo de um vetor numa base de N -particulas formadas por
determinantes de Slater. Dada uma base atdbmica, esses determinantes podem ser gerados
como todas as possiveis excitagdes dos elétrons de um ou mais orbitais ocupados para 0s
orbitais virtuais gerados por essa base. Nesse sentido, criou-se uma terminologia para
expressar 0 nivel de excitacdo dos elétrons. Por exemplo, CISD (simples e duplas) que
designa excitagdes simples e duplas a partir do determinante Hartree-Fock. Se a expansao CI
for truncada para incluir apenas as excitages simples, duplas, triplas e quadruplas teriamos o
modelo CISDTQ. Um conjunto completo de todas as possiveis excitacbes na expansdo geraria
uma interacdo de configuracdo completa (Full-Cl, do inglés). No entanto, o calculo CI-
completo é computacionalmente intratavel, mesmo para moléculas pequenas. J& os CI-
truncados (CIS, CID, CISD, CISDT, CISDTQ, etc.) sdo modelos trataveis e utilizados
computacionalmente (COUTINHO; MORGON, 2007).

Um aprimoramento importante para os métodos de interacdo de configuracdo foi
obtido com a optimizacdo dos spins orbitais para cada configuracdo e a determinacéo dos seus
coeficientes de forma variacional. A partir disto, resultam os métodos multi-configuracionais
de campo auto consistente (MCSCF, do inglés Multiconfigurational Self Consistent Field). Os
métodos CI acoplados aos multiconfiguracionais originaram os modelos multirreferéncia
(MR-CI, do inglés Multireference Configurational Interaction). O método MR-CISD, por
exemplo, é um dos métodos mais acurados e com aplicacdo bem difundida na atualidade. No
entanto, devido a seu custo computacional ser alto, suas aplicacfes se restringem a processos

envolvendo estados excitados (reacfes fotoquimicas, etc.) de sistemas pequenos.

Uma das limitacdes dos métodos CIl esta na dificuldade de tratar problemas
corriqueiros em Quimica com grande precisdo pela alta demanda computacional, visto que,
mesmo se recorrendo a diferentes tipos de truncamentos, qualquer expansdo pode ainda ser
relativamente de um custo considerdvel. Para aplicacfes préticas, o nimero de configuracGes
consideradas é limitado, isto resulta num resgate da energia de correlacdo insatisfatoria
(COUTINHO; MORGON, 2007). Outra limitacdo importante dos métodos CI € que nédo
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apresentam consisténcia de tamanho (do inglés, size-extensive), 0 que gerou expressoes

aproximadas que tentam corrigir essa limitacao.

4.1.2.2 Métodos perturbativos e acoplados agregados
Por outro lado, as formulacGes baseadas em teorias perturbativas geram os métodos ab
initio mais utilizados, por resgatar a correlagdo eletrénica com menor custo computacional
(CRAMER, 2004). A aproximacdo baseada em teoria de perturbacdo de muitos corpos
(MBPT, do inglés Many-Body Perturbation Theory) é descrita matematicamente separando-se
o0 operador hamiltoniano A em duas partes: uma de referéncia (H,) ou ndo-perturbado e outra
correspondente a perturbacdo (H'). A MBPT parte da premissa que existe um H, que difere

pouco de H (eq. 4.14). Logo, o termo AH' é bem menor que H,:

H=Hy+M, (4.14)
em que A é o parametro de ordem (JENSEN, 2007). Outra premissa € que a equacdo de
Schrddinger para o hamiltoniano de referéncia pode ser resolvida de forma exata (M@JLLER,;

PLESSET, 1934), pois a funcdo de onda @, e a energia E, sdo conhecidas (eq. 4.15):

Ho®y = EyD,. (4.15)
O operador hamiltoniano ndo perturbado (H,) pode ser escrito como a soma de operadores de

Fock (f;) monoeletrdnicos:

N
f, = z 7, (4.16)
i
fornecendo a teoria de perturbacdo de Mgller-Plesset (MP).

O método consiste entdo em realizar a expansdo em série de poténcias no parametro de

ordem A da funcéo de onda

D= 2P, + X', + A, + Xy + (4.17)

e da energia

Ei= Eg+ MNE + NE;+ VEg+ - (4.18)
Inserindo essas expansdes na equacdo de Schrddinger eletrdnica, juntamente com a expressao
particionada do hamiltoniano (eq. 4.14), pode obter uma equagao polinomial em A que levam
as equacOes de ordem zero, de primeira ordem, de segunda ordem, etc. Por exemplo, um

calculo MP2 (A = 2) inclui correcbes de até segunda ordem tanto a ¢, quanto a E,. Assim,
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paraA = 3, 4 e 5, teremos 0s métodos MP3, MP4 e MP5, respectivamente. Os métodos da
teoria MP tém menores demandas computacionais que os métodos CI, além de serem

extensivos, mas ndo sao variacionais.

Nos Ultimos anos houve uma grande popularizagdo das técnicas MP por causa da
enorme disponibilidade computacional, tendo suas implementacfes disponibilizadas em
varios programas computacionais de facil acesso, principalmente o MP2. Este tem alcancado
extraordinarios desempenhos com excelentes resultados (COUTINHO; MORGON, 2007).

Uma abordagem alternativa da MBPT sdo os métodos CC (CIZEK, 1966). Em
métodos de perturbacdo sdo adicionadas corre¢des de todos os tipos (S, D, T, Q, etc.) a fungéo
de referéncia para uma determinada ordem de perturbacdo (2, 3, 4, ...). Por outro lado,
métodos CC inclui um determinado tipo de corre¢do (S ou D ou T etc.) para uma ordem
infinita (JENSEN, 2007). A hipdtese fundamental do método CC é tratar a correlagdo
eletronica separando o sistema em varios aglomerados (“clusters”) de poucos elétrons,
calculando-se a interagéo entre os elétrons do mesmo aglomerado e depois entre os “clusters”.
Portanto, descreve-se a funcdo de onda CC (COUTINHO; MORGON, 2007) como:

Dcc = el D, (4.19)
em que T é o operador de cluster que atua na funcio de onda de referéncia gerando todos os

determinantes de Slater excitados. Sendo T,

T=T1+T,+-+T, (4.20)

e a exponencial do operador do cluster T é dada pela série

eT—1+T+T—2+T—3+ +T—p+ —iT— 4.21
a 2 6 p! B @20

O operador do cluster T deve ser truncado em um certo tamanho de agregado, caso contrario,
o calculo computacional para um CC completo se torna impraticavel. Ao truncarmos o
operador do cluster emT =T, T=T,, T =T, +T,, tem-se 0s métodos aproximados CCS
(excitacdo simples), CCD (excitacdes duplas), CCSD (simples e duplas), respectivamente
(CRAWFORD & SCHAEFER-III, 2007). A acdo do operador e’ em &, fornece uma
combinacéo linear de determinantes de Slater que inclui tanto as solugdes para funcdo de onda
de referéncia, quanto todas as excitagdes eletrénicas dos spins-orbitais ocupados para 0s

desocupados (eq. 4.22).
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HeTdy = EcceT @, (4.22)
Devido aos dispendiosos processos computacionais dos métodos CC, as excitacfes
triplas séo incluidas de forma perturbada, isto é, ndo-iterativa, dando origem aos métodos
CCSD(T) que sdo muito empregados hoje em célculos ab initio de quimica computacional,

sendo referéncia em calculos de estrutura eletronica de moléculas com camada fechada.

4.2 Teoria do Funcional de Densidade

Os métodos baseados na teoria do funcional de densidade (DFT, do inglés Density
Functional Theory) tém produzido resultados comparaveis aos métodos ab initio MP2, por
exemplo, baseados na teoria de funcdo de onda, mas com um custo computacional
consideravelmente menor. Em razdo disso, trabalho de dissertacédo teve seu desenvolvimento

baseado em métodos da DFT.

A DFT é um importante método para o estudo de estrutura eletronica de sélidos e
moléculas. Propriedades termoquimicas e espectroscopicas, estruturas de estado de transicao,
barreiras de ativacdo, propriedades eletronicas e moleculares (momento de dipolo, etc.), eram
problemas antes tratados apenas por métodos HF e pos-HF (ZIEGLER, 1991), sdo agora
estudados com funcionais de densidade eletrénica e estdo muitas vezes em melhor
concordancia com os resultados experimentais disponiveis. Para sistemas de tamanhos
considerados entre moderado e grande, com mais de 20 &tomos, obtém-se resultados com uma
precisdo aceitavel e com custo computacional que corresponde a uma fracdo daqueles
tradicionais métodos ab initio correlacionados, MP e CC (COUTINHO; MORGON, 2007).

A DFT difere conceitualmente das técnicas baseadas em funcdo de onda ao fazer uso
de um funcional da densidade eletrdnica para descrever um sistema multi-eletrénico. Ou seja,
hd um teorema (HOHENBERG; KOHN, 1964) que demonstra que a energia de um sistema
eletronico no estado fundamental, E, é um funcional Gnico da densidade eletronica, p(r), a

saber,

E = E[p()]. (4.23)
Entretanto, esse e outros teoremas nao fornecem esse funcional. Atualmente,
considera-se um sistema ficticio com N elétrons independentes com a mesma densidade
eletrbnica que o sistema real (KOHN; SHAM, 1965). Nesta abordagem, a parte dos elétrons
independentes (energia cinética Ex[p(r)], repulsdo média elétron-elétron E..[p(r)] e atragdo

elétron-nGcleo E,.[p(r)]) é resolvida exatamente. Os demais termos referentes a troca e a
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correlacdo, bem como correcdes da energia cinética dos elétrons interagentes estdo incluidos
na contribuicdo de troca-correlagdo Ex:[p(r)]. Desse modo, no formalismo Kohn-Sham, a
energia do estado fundamental, E[p(r)], fica expressa como uma soma das energias da parte
dos elétrons independentes e ndo independentes (KOHN; BECKE; PARR, 1996),

E[p(r)] = Exlp(r)] + Epelp(r] + Ece[p(r)] + Exclp(r)], (4.24)
O funcional da energia de troca-correlacdo resgata as contribuicGes energéticas reais

que ndo estdo incluidas no sistema modelo. Aplicando o teorema variacional a equagdo 4.24,
obtem-se as equacOes auto-consistentes de Kohn-Sham:

—%v? + v() + f PI) g 4 v ()| 6 = £, (4.25)
|r -r | ! L
com
N
() =Y (45 P, (4.26)
i=1
e
_ 6Exc[p()]
Vyc(r) = W’ (4.27)

em que ¢XS sdo os orbitais de Kohn-Sham e V() € 0 potencial de troca-correlagdo. Note
que Vxc(r) é a derivada funcional da energia de troca-correlacdo com relagdo a densidade
eletronica. Note, entretanto, que o funcional de troca-correlagcdo Exc[p(r)] é desconhecido e
somente algumas propriedades exatas desse funcional foram estabelecidas. Logo, varios
funcionais de densidade aproximados tém sido propostos (DFA, do inglés Density Functional
Approximations). Nesse sentido, continuos progressos tém sido alcancados no sentido de
melhorar 0 Exc[p(r)]. Dentre as primeiras aproximagdes desenvolvidas estdo aquelas que
consideram somente a densidade local (LDA, do inglés Local Density Approximation)
(KOHN; SHAM, 1965) e aquelas que incluem, adicioinalmente, a aproximacédo do gradiente
generalizado (GGA, do inglés Generalized Gradient Approximation) (LANGRETH;
PERDEW, 1980; PERDEW; BURKE; ERNZERHOF, 1996). Os métodos LDA ndo
obtiveram bons desempenhos em varias areas da quimica, pois embora descrevessem bem as
geometrias, muitas propriedades moleculares ndo foram tratadas adequadamente. Por outro
lado, os funcionais baseados na GGA ao incluir a primeira derivada da densidade e corre¢oes
assintéticas, foram o primeiro passo para que os métodos DFT passassem a ser utilizados em

Quimica satisfatoriamente, alcancando resultados bastante promissores (COHEN; MORI-
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SANCHEZ; YANG, 2012). Existem muitos funcionais de troca do tipo GGA, sendo os mais
comumente utilizados o B88 (BECKE, 1988) e o PBE (PERDEW; BURKE; ERNZERHOF,
1996).

O préximo grande avanco foi alcangado com a inclusdo de uma fracdo da energia de
troca Hartree-Fock (ou exata) no funcional de troca-correlagdo, dando origem aos funcionais
hibridos globais (Global Hybrids). Dentre eles, destacam-se o Becke 3-pardmetros + Lee-
Yang-Parr ou funcional B3LYP (BECKE, 1993), que apresenta trés parametros obtidos de
ajustes a dados termodinamicos (B3 — Becke, 1988) e do funcional de correlacdo de Lee-
Yang-Parr (LYP) (LEE; YANG; PARR, 1988). Este funcional fornece resultados bem
satisfatorios para uma ampla gama de sistemas e aplicacdes e, por isso, se tornou bastante
popular (LEE; YANG; PARR, 1988; STEPHENS et al., 1994). Embora novas ideias tenham
sido introduzidas com funcionais de diferentes complexidades, o B3LYP ainda é o mais
comumente utilizado (COHEN; MORI-SANCHEZ; YANG, 2012). O desempenho alcangado
pelos melhoramentos do funcional B3LYP, por exemplo, trouxe avancos significativos em
muitas areas da quimica (COHEN; MORI-SANCHEZ; YANG, 2012).

Alguns funcionais foram desenvolvidos com alto nivel de parametrizagcdo, mas sem o
devido rigor teorico. Truhlar e colaboradores tém combinado e expandido as idéias de
parametrizacdo para um grande nimero de espécies quimicamente importantes. Além disso,
esses funcionais incluem correcbes além do GGA (hibridos) e foram parametrizados para
incluir metais de transicdo e ndao metais, dando origem aos funcionais basedos na familia
MO06: M06-L, M06, M06-2X e M06-HF (ZHAO; TRUHLAR, 2006, 2008). O M06-2X é um
funcional hibrido altamente ndo localizado, com o dobro da quantidade do termo de troca ndo
local (2X) e parametrizado apenas para sistemas ndo metalicos. Ao comparar a familia M06
com 12 outros funcionais, bem como com a teoria HF em célculos de propriedades atdmicas e
moleculares (dados de energia termoquimica, dados cinéticos, ligacdes de metais de transicéo,
energia de excitacdo de metal, etc.) o funcional M06-2X foi recomendado para aplicacfes
envolvendo termoquimica de elementos representativos, cinética, interacdes ndo covalentes,

energias de excitacdo da camada de valéncia, entre outros (ZHAO; TRUHLAR, 2008).

Um novo funcional da densidade duplamente hibrido (DH, do inglés doubly hybrid)
conhecido como B2PLYP foi desenvolvido para aplicagdes gerais em quimica, baseado na
combinacgéo do termo de troca e correlagdo que vem do padrdo GGA de Becke (B) com o de

Lee, Yang e Parr (LYP), que inclui parte da energia de troca Hartree-Fock e ainda acrescenta
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uma parcela de energia de correlagdo calculada com o método MP2. De acordo com testes ja
realizados, o B2PLYP pode ser considerado um funcional adequado para propdsitos gerais em
quimica, sendo obtidos resultados satisfatorios e promissores para barreiras de estados de
transicdo, comprimentos de ligacdo de equilibrio, frequéncias vibracionais harmdnicas para
moléculas diatbmicas e complexos de metais de transicdo (GRIMME, 2006). Desde entdo,
vérios funcionais duplamente hibridos foram desenvolvidos e testados com grande sucesso.
Entretanto, a demanda computacional desses funcionais é bem maior que dos funcionais

hibridos, pois incluem célculos MP2 que envolvem os orbitais virtuais.

Dessa maneira, 0s métodos da DFT possibilitaram estudos de diversos sistemas com
muitos atomos, sem elevados custos computacionais e com resultados satisfatdrios. Por isso,
0s investigadores fazem uso dos funcionais de densidade extensivamente em quimica
computacional, o que tém gerado um vasto espectro de aplicagdes (GONZALES et al., 2001;
PEACH et al., 2006; YU, 2012; ZAHN; MACFARLANE; IZGORODINA, 2013). Nesse
trabalho, foram utilizados os funcionais hibridos B3LYP, B2PLYP e MO06-2X combinados

com dois diferentes conjuntos de fungdes de base.

4.3 Conjuntos de Funcéo de Base

Uma das aproximacdes inerentes a quase todos os metodos ab initio é a introducéo de
um conjunto de funcBes de base, no qual se expande os spin-orbitais. Para aplicacGes pratica,
esse conjunto € finito (ou seja, incompleto) e o tipo de base e natureza das funcGes utilizadas

influenciam na acuréacia do calculo.

Os conjuntos de funcdes de base comumente usados em célculos de estrutura
eletronica sdo classificados em dois tipos: i) orbitais tipo Slater (STO, do inglés Slater Type
Orbitals) (SLATER, 1930) e ii) orbitais tipo gaussianas (GTO, do inglés Gaussian Type
Orbitals) (BOYS, 1950). Os STOs sdo funcdes normalizadas (N,,) com uma parte angular (os
harmonicos esféricos, Y;,,(6,¢)) e uma parte radial que tem dependéncia polinomial e

exponencial,

Xm0, 058 = Ny (8, )" e ¢ (4.28)

Com o crescimento do numero de fungdes, o célculo STO converge rapidamente. Entretanto,
os célculos de integrais de trés e quatro centros ndo sdo resolvidos analiticamente. Em

métodos nos quais as integrais de trés e quatro centros sdo desprezadas e/ou parametrizadas
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(semi-empiricos) € comum o uso das fungdes STO. Por outro lado, as fun¢des GTO (eq. 4.29)
sdo mais faceis de implementar computacionalmente e, portanto, sdo mais utilizadas em
metodos de estrutura eletrbnica, apesar de ndo satisfazer corretamente as condigBes

assintoticas parar - 0 e r - oo,

Xy 1T 0,03 @) = NpY (6, @)r?n=2~lg=er? (4.29)

A eq. 4.29 (funcbes GTOs) também pode ser expressa em coordenadas cartesianas.

A escolha da base (STO/GTO) é definida a partir do sistema e do nivel de acuracia que
se queira alcancar. Um conjunto de fungdes de base pequeno emprega funcbes capazes de
apenas descrever sistemas com um minimo de orbitais ocupados, sendo denominado um
conjunto de fung¢des de base minimo ou ‘Single Zeta’ (SZ). O termo zeta se deve a letra grega
na exponencial STO. Assim, se um Gnico conjunto de orbitais estdo presentes, estes podem
ser descritos por um conjunto de base minimo. Uma funcgéo de base duplo-zeta (DZ) duplica o
namero de orbitais de valéncia, enquanto uma funcao triplo-zeta (TZ) representa bem 0s
elementos da segunda linha da tabela periddica, pois contém trés vezes o numero de funcdes
de base que uma SZ. Entretanto, sistemas moleculares, nos quais as densidades eletronicas
esféricas dos atomos isolados séo distorcidas, requerem fungbes coms momentos angulares
maiores que aqueles necessario para descrever os atomos no estado fundamental. Essas
funcbes de base sdo denominadas de fungdes de polarizagdo. Alguns sistemas possuem
elétrons fracamente ligados, tais como anions ou estados excitados ou quando sdo bastante
polarizaveis, nesse caso € necessario incluir funcdes com expoentes pequenos para aumentar
sua extensdo espacial. Essas funcdes sdo denominadas de fungdes difusas. Nesse sentido, as
bases de Pople com contracGes de fungdes e o conjunto de fungdes de base consistentes com a

correlacdo sdo muito utilizadas em quimica computacional.

4.3.1 Bases de Pople

As bases pequenas geram resultados pouco precisos e ndo sdo adequadas para
pesquisas semiquantitativas. Desta forma, faz-se necessario escolher um conjunto de funcdes
de base que melhor represente a densidade eletronica do sistema. Nos conjuntos de funcées de
base de Pople, cada orbital de valéncia é representado por mais de uma funcédo de base, na
forma de combinacdo linear fixa de funcGes gaussianas primitivas (PGTO) (HEHRE;
STEWART; POPLE, 1969). Os conjuntos de base tipo k-nImG projetados pelo grupo do
Pople, em que o k indica o grau de contracdo a ser usado em uma fungdo gaussiana para

representar orbitais internos, o nimero de digitos ap6s o hifen indica o namero de funcées de
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base por orbital de valéncia e o valor de cada digito denota o grau de contracéo a ser usado em
uma dada funcdo de base de valéncia. O conjunto de fungbes de base 6-31G (HEHRE;
DITCHFIELD; POPLE, 1972), por exemplo, significa que os orbitais internos seréo
representados por uma funcéo de base com contracéo igual de seis primitivas, os dois digitos
apos o hifen indicam que se trata de um conjunto de base do tipo duplo zeta, ou seja, cada
orbital de valéncia é representado por duas fun¢Bes gaussianas obtidas da contracdo de trés e

de uma funcéo primitiva.

Aos conjuntos de funcbes de base, podem ser adicionadas fungdes difusas (FRISCH;
POPLE; BINKLEY, 1984) e/ou funcdes de polarizacdo (FRANCL et al., 1982). As difusas
sdo representadas pelo sinal + ou ++ antes do G, em que o primeiro sinal indica um conjunto
de difusas s e p em atomos diferentes de hidrogénio e o segundo acrescenta uma funcéo difusa
s aos atomos de hidrogénio. Por outro lado, as funcdes de polarizacdo séo indicadas ap6s 0 G
com uma designacdo separada para 0s atomos de hidrogénio e os outros atomos. Implica em
adicionar um momento angular maior do que aquele dos elétrons de valéncia do sistema. Por
exemplo, a base 6-31+G(d) é uma base de valéncia dividida (duplo zeta), definida com um
conjunto s e p de funcBes difusas para todos os atomos (exceto hidrogénio) e uma Unica

funcéo de polarizacédo do tipo d para todos os atomos, exceto hidrogénio (JENSEN, 2017).

4.3.2 Fungdes de base consistentes com a correlacéo

O conjunto de funcdes de base consistente com a correlacéo (cc, do inglés correlation
consistent) foram especialmente desenvolvidas para métodos de estrutura eletrbnica que
incluem os efeitos da correlacdo eletronica. Os expoentes de base sdo otimizados no nivel
CISD e as populacdes dos orbitais naturais sdo utilizadas para construir os conjuntos das
contragbes. As nomenclaturas seguem: cc-pVDZ, cc-pVTZ, cc-pVQZ, cc-pV5Z, etc.
(JENSEN, 2017) ou de forma geral: (aug)-cc-pVnZ, em que “aug” representa a inclusao de
funcdes difusas (equivalente a “+” de Pople), “p” indica a inclusdo de fun¢des de polarizacéo,
en=DT,Q,5,6, ..., indica dois, trés, quatro, etc., conjuntos de funcbes para descrever 0s
orbitais de valéncia. Esses conjuntos tém alcancado excelentes resultados em calculos de
estrutura eletronica (DAVIDSON; FELLER, 1986; HALKIER et al, 1998; WOON;
DUNNING, 1994). O conjunto (aug)-cc-pVnZ apresenta hierarquia e convergéncia bem

testada e é utilizado em métodos de extrapolacdo para conjunto completo de fungdes de base.

No caso em que a molécula tem atomos pesados, ou melhor, &omos com elevados

nameros atémicos, é comum utilizar fungdes de base com potencial efetivo de caroco (ECP,
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do inglés Effective Core Potential), em que os elétrons internos (ou de carogo) sdo
representados por um potencial efetivo e, portanto, sdo tratados de forma implicita. Além de
diminuir o ndmero de elétrons tratados explicitamente e assim diminuir a demanda
computacional, o ECP pode incluir efeitos relativisticos que sdo relevantes para os elétrons
internos. O &tomo de iodo no agente alquilante (CHsl) é descrito por uma funcéo de base com
ECP.

4.4 Efeito do Solvente — Modelo SMD

A anélise de sistemas moleculares em solucdo é de grande importancia para a fisico-
quimica, dado o grande nimero de sistemas estudados em fase condensada. O estudo do
efeito do solvente de um sistema que contém moléculas do soluto e um grande numero de
moléculas do solvente pode ser feito através de calculos da mecénica quantica. Para isso, séo
necessarios tratamentos com simulagdes estatisticas e fungdes de distribuicdo (TOMASI,
MENNUCCI; CAMMI, 2005).

Um modelo ideal é aquele que descreve com exatidao as interacdes soluto-solvente e
solvente-solvente. O tratamento do solvente como um meio continuo que envolve o soluto,
levou a geracao dos modelos continuos de solvatacdo, que substituem os graus de liberdade de
parte do sistema por uma funcdo de distribuicdo. Dessa maneira, 0s graus de liberdade séo
tratados continuamente. Isso reduz 0s custos computacionais quando comparado com
tratamentos em que as moléculas do solvente sdo tratadas explicitamente, pois quase toda
demanda de calculo é despendida em configuracdes das moléculas do solvente, quando o
comportamento de interesse é o do soluto (ROUX; SIMONSON, 1999). Para isso, diversos
modelos de solvatacdo implitica foram desenvolvidos desde aquele introduzido por Onsager
(1936).

No modelo de campo de reacdo, Onsager considera que o soluto esta envolvido por
um meio continuo com constante diéletrica €, e preenche uma cavidade esférica com raio a.
O campo elétrico esta associado com o momento dipolo que polariza 0 meio, de maneira que
a energia de interacdo (V;,,;) entre o dipolo (1) e o campo de reacdo (E) é dada por:

1 2(6-1)
dmega® 2€,+ 1

Vine = —UER = (4.30)

Nesse expressdo, nota-se que a estabilizacdo depende: i) da magnitude do momento de
dipolo; ii) da constante dielétrica do solvente; e iii) do tamanho da molécula (raio da

cavidade a). Por isso, meios com constantes dielétricas maiores interagem com solutos com
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maior momento de dipolo. Em sintese, no modelo de solvatacdo de Onsager (ONSAGER,
1936), o soluto é aproximado por um dipolo polarizavel, e a interagdo eletrostatica entre o
meio polarizavel e o dipolo é expresso em termos de um campo eletrostatico que tem origem
na polarizacdo do meio dielétrico. Essa interacdo ocorre na fronteira de uma cavidade
esférica. No entanto, dada a simplicidade do modelo de Onsager, Marcus e colaboradores
(HSU; SONG; MARCUS, 1997) usam o modelo continuo de polarizacdo que determnina a
energia solvatacio dependente do tempo (ES°v(t)), resultante da interacio do dipolo do
soluto com o campo de reacédo gerado pelo solvente, conforme equacéo:

EN () = —u(H)R(D), (4.31)
em que R(t) é o campo de reacdo dependente do tempo t e o u(t), 0 momento de dipolo
dependente do tempo do soluto. Recentemente, aproximacdo desenvolvida por Marcus foi
reformulada por Igrosso (IGROSSO, MENNUCI & TOMASI, 2003), dentro de um modelo
continuo com o protocolo de equacgbes integrais IEF-PCM (CANCES; MENNUCCI;
TOMASI, 1997; MENNUCCI; CANCES; TOMASI, 1997; TOMASI; MENNUCCI;
CANCES, 1999) que acopla os conceitos classicos (NPE, do inglés Nonhomogeneous Poisson
Equation) com a descricdo quantica e se obtém a energia de solvatacdo como resultado da

interacdo de um potencial de superficie gerado pelo soluto e uma distribuicdo de cargas
aparentes do solvente,

E°V(t) = —Vig,, ), (4.32)
em que VZI sdo vetores do potencial elétrico do soluto na superficie e g, sdo as cargas
aparentes do solvente (INGROSSO; MENNUCCI; TOMASI, 2003). O modelo introduzido
por Onsager é limitado devido a cavidade ser esférica e ndo considerar outra formas de
interacdes eletrostaticas, além da interacdo entre 0 momento de dipolo do soluto e o campo de
reacdo do gerado pelo solvente. Por isso, 0 modelo PCM desenvolvido por Truhlar e
colaboradores, como apresentado nas equacdes de 4.33, 4.34 e 4.37 € um modelo mais geral,
pois, além de incluir outras interacdes eletrostaticas que contribui para a energia livre de
solvatacdo, a cavidade € formada pela superposicdo de esferas centradas nos atomos das

moléculas do soluto, sendo mais adequado para tratar as diferentes formas dos solutos. A
figura 4.2 ilustra tais modelos.

60



Moraes, V.B. Metodologia

A,

Figura 4.2 Solvatacdo pelo modelo do continuo dielétrico da molécula do formaldeido.
Extraido de (PLIEGO JR., 2006).

Nesse modelo, a distribuicdo de cargas do soluto interage com o campo de reagdo no
dielétrico continuo (solvente) na superficie da cavidade, que causa uma mudan¢a na
polarizacdo do soluto, chamado reacdo de campo autoconsistente (SCRF, Self-Consistent
Reaction Field) (MARENICH; CRAMER; TRUHLAR, 2009). A energia livre de solvatacdo

(Aso1vG) € calculada pela soma

DgoryG = Dpo1G + Aoy G + Agisp G, (4.33)
em que Apo1G, AcavG, AgispG S30 as variagbes de energia livre referentes a polarizagao

eletrostatica soluto-solvente, o termo relacionado com a formacdo da cavidade dentro do

dielétrico continuo (solvente) e as interacdes de dispersdo soluto-solvente, respectivamente.

O potencial total da interacdo eletrostatica soluto-solvente deve satisfazer a equacao
ndo homogénea de Poisson (NPE, do inglés Nonhomogeneous Poisson Equation), estando
diretamente relacionado com a densidade eletrénica do sistema (FRISCH et al., 2009).
Portanto, 0 campo de reacdo autoconsistente pode ser obtido por integracdo numérica da NPE

utilizando célculo quéantico da densidade eletrbnica do soluto.

As solugdes da NPE que empregam densidade continua de cargas resultardo em
modelos de solvatacdo continua. Um exemplo de tais modelos € o modelo do continuo
polarizavel (PCM, do inglés Polarizable Continuum Model) (MARENICH; CRAMER,;
TRUHLAR, 2009; TOMASI; MENNUCCI; CAMMI, 2005). Calculos de energia (single
point), de gradiente (optimizacdo de estrutura) e da hessiana (estado de transi¢do) usando o
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modelo PCM com métodos HF e DFT podem ser feitos em diversos programas de quimica
computacional, dentre eles destacamos o programa Gaussian09 (FRISCH et al., 2009).

Vérias formulagdes do PCM incluem o protocolo do formalismo de equacdo integral
(IEF-PCM, do inglés Integral Equation Formalism) (CANCES; MENNUCCI; TOMASI,
1997). No entanto, os metodos baseados na NPE tém incertezas associadas devido a
definigéo, tamanho e forma da cavidade do soluto. Assim sendo, a propriedade mais relevante
dos modelos PCM é a cavidade do soluto. O célculo da cavidade é definido através da
superposicdo de esferas centradas nos atomos das moléculas do soluto (MENNUCCI;
CAMMI, 2007).

Um recente modelo universal de solvatagdo continua SMD foi desenvolvido pelo
grupo do Truhlar e é baseado na densidade eletrdnica do soluto e num modelo continuo do
solvente definido pelas constantes dielétricas e as tensdes nas superficies atdmicas, cuja
contribuicdo eletrostatica para energia livre de solvatagdo surge de um tratamento SCRF que
envolve as solucdes da NPE e do protocolo IEF-PCM (CANCES; MENNUCCI; TOMASI,
1997; MENNUCCI; CANCES; TOMASI, 1997; TOMASI; MENNUCCI; CANCES, 1999).
Nesse modelo, a energia livre de solvatacdo padréo, definida como a variacdo de energia
devido a transferéncia da fase gas para a fase condensada, € descrita nos termos da equacéo
4.34 (MARENICH; CRAMER; TRUHLAR, 2009).

AGS = AGgnp + Geps + AGeonc (4.34)
O subscrito ENP denota a contribuicdo dos componentes eletrénicos (E), de relaxacdo nuclear
(N) e de polarizacédo (P). A energia ENP consiste da diferenca entre a energia total da fase gas
calculada na estrutura de equilibrio e a energia total em fase gas calculada na estrutura de
equilibrio em fase liquida. Se a geometria assumida em fase gas for a mesma em fase liquida,
entdo, o termo ENP fica aproximado por EP (AGgp). O termo CDS corresponde a variacdo de
energia com a cavitacdo do solvente (C), a energia de dispersdo (D) e as possiveis alterac6es
na estrutura do solvente (S). Enquanto que o termo “conc” corresponde a uma mudanga do

estado padréo na fase gas (10° Pa) para o estado padréo na fase liquida (1 mol L™).

O modelo SMD ¢ descrito fisicamente pela teoria eletrostatica de meios dielétricos
(ndo condutores) em que 0 meio € descrito pela permissividade e, que em meios homogéneos

isotropicos € um escalar constante, mas para meios ndo homogéneos é uma fungéo escalar da
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posicdo. Assim, o potencial elétrico ® para um meio homogéneo isotrépico deve ser a solucdo
da equacéo de Poisson,

eViD = —41p - (4.35)
em que p, consiste na densidade de cargas livres, que tera tratamento explicito. Para um meio

ndo homogéneo a equacdo de Poisson trata a permissividade como uma funcdo escalar e,

entdo, a equacgdo 4.36 € uma NPE.

V(EVD) = —41‘[pf (4.36)
Nesta equacéo, p, € a densidade de cargas do soluto. Uma solugéo da NPE acoplada a
descricdo quantica € obtida apds se obter o potencial elétrico através da polarizacdo do

continuo (solvente) e a polarizacdo do soluto. Desta maneira, a contribuicéo eletrostatica para

a energia livre de solvatacdo fica aproximada por
e e
AGgp = (W|H® — Sol¥) + Ez Zyp, — (W | H(o>| MON (4.37)
k

em que ¢, é o campo de reacdo, Z, é o nimero atdmico do atomo k, ¥ e H® sio a funcéo
de onda e o hamiltoniano eletrénicos na fase gas, respectivamente, e ¥ é a funcdo de
polarizacéo eletronica do soluto na solucdo (CRAMER; TRUHLAR, 2001). A equacéo 4.37
inclui ainda a polarizacdo do solvente pelo soluto e a distor¢do do soluto pelo efeito de

polarizacéo.

O modelo SMD esta implementado no programa Gaussian09 (FRISCH et al., 2009) e
usa o algoritimo GEPOL (PASCUAL-AHUIR; SILLA, 1990) para calculo das interacGes
soluto-solvente na superficie de fronteira entre o continuo do solvente e a cavidade do soluto.
As esferas dos atomos para criar a cavidade do soluto foram parametrizadas para reproduzir
dados experimentais de solvatacdo de centenas de moléculas neutras e de ions moleculares em
inimeros solventes. Também inclui um conjunto de parametros otimizados a partir de seis
métodos de estrutura eletrénica, trés deles sendo: DFT/M05-2X, DFT/B3LYP/6-31G* e
HF/6-31G* (MARENICH; CRAMER; TRUHLAR, 2009).

4.5 Metodologia Estética
Uma das principais ferramentas para estudar os mecanismos das rea¢fes em quimica
tedrica e computacional se baseia em dois procedimentos complementares: i) a determinagao

e anélise da PES e ii) a aplicacdo das teorias estatisticas, como TST e RRKM.
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4.5.1 Superficies de Energia Potencial

Na PES se discute 0 mecanismo de uma reacdo atraves de parametros estruturais e
energéticos de determinados pontos estacionarios descritos ao longo da IRC. Na IRC, o TS
conecta reagentes aos produtos por meio de um caminho de energia minima, de maneira que
na topologia de uma PES se verificam regifes de maximos (colinas) e de minimo (vales). O
pico da colina (cujo ponto esta relacionado ao TS) divide a superficie em duas depressdes
(que caracterizam estados intermediarios ou estados complexos). Ao observar a superficie de
energia potencial 3-D em torno desse ponto, percebe-se a semelhanca com a sela de cavalo,
por isso, matematicamente o ponto de maximo é definido como ponto de sela. A figura 4.3
ilustra a topologia de uma superficie de energia potencial.

Ponto de sela de 12 ordem

i
TS do prodito ] Ponto de sela de 12 ordem

TS do produto 2

Ponto de minimo
Produto 1

: Ponto de minimo
Ponto de miximo : Produto 2

Ponto de inflexao

Ponto de minimo
Reagentes

Figura 4.3 Representacdo topologica da superficie de energia potential (PES). Os pontos
amarelos sdo os pontos criticos, denotando maximos e minimos, linhas em vermelho séo as
coordenadas de reacdo intrinsecas (IRCs). Extraido de (PROENZA, 2016).

Quimicamente, quando a reacdo ocorre, a energia interna das moléculas varia, indo de
um vale a um pico na PES e, em seguida, cai novamente em um vale vizinho. O ponto
estrutural maximo na curva ao longo desse caminho € chamado de estado de transicédo (TS, do
inglés Transition State) (ANSLYN; DOUGHERTY, 2006). Assim, o curso da reacdo &
representado por um movimento na superficie de energia potencial de um vale (reagentes) a
outro (produtos) passando por um ponto de maximo (estado de transi¢do) e o sistema tende a
se mover ao longo de um caminho de minima energia (IRC). Da sec¢do 4.1, foi abordada a
aproximacdo BO, na qual a energia eletronica (E,;.) € uma fungdo da posicdo dos nucleos.
Logo, a PES representa a dependéncia da energia total do sistema com as coordenadas dos
nacleos. Assim, a aproximagdo BO separa o movimento eletrbnico do movimento
rotacional/vibracional molecular (BAER; HASE, 1996).
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Um caminho de reagdo intrinseco ou de minima energia pode ser encontrado a partir
do ponto de sela, caminhando na direcdo dos reagentes e dos produtos em passos
infinitesimais (BAER; HASE, 1996). Esse movimento traga um caminho de descida seguindo
a direcdo negativa do vetor gradiente em coordenadas generelizadas g;. O vetor gradiente
negativo é dado por

_ dg, dv (4.38)

_E=_Cd_qi (l=1,2:"':3Nn):

em que V é a funcdo que gera a superficie de energia potencial, ¢ € a constante de

V;

normalizacdo do vetor v;. No ponto de sela, a derivada da energia com respeito a coordenada
cartesiana deve ser zero. A diferenca de energia entre o ponto de cela e o ponto de minimo
(reagentes ou reagente complexo) é conhecida como energia de ativacio (AE¥). Este
parametro é muito importante para os célculos estatisticos de constantes de velocidade (TST e
RRKM).

As coordenadas estruturais dos sistemas moleculares estdo num espago 3N,, — 6 ou
3N, — 5 (moléculas lineares), em que N, corresponde ao nimero de atomos da molécula
(ANSLYN; DOUGHERTY, 2006). Reacdes que envolvam moléculas poliatbmicas formam
hipersuperficies de espacos multidimensionais que sdo dificeis, se ndo impossiveis, de se
visualizar (BAER; HASE, 1996; LAIDLER, 1987). Na prética, a representacao grafica fica
vidvel se considerar uma ou duas coordenadas internas e manter as demais em seus
respectivos valores de equilibrio. Desta forma, a PES pode ser representada por um grafico 2-
D.

4.5.2 Teorias do Estado de Transi¢éo (TST) e RRKM

As teorias estatisticas sdo ferramentas Uteis para estimar as constantes de velocidade a
partir das energias relativas de barreiras de ativacdo e das funcdes de particdo moleculares,
sendo fundamentais para descrever as seletividades nos mecanismos de reacdo. Na teoria
estado de transicdo (TST, do inglés Transition State Theory) (TRUHLAR; HASE; HYNES,
1983), o estado de transicdo (TS, do inglés Transition State) é identificado como o ponto (um
ponto de sela) que separa a regido dos reagentes daquela dos produtos, no espaco de
configuracdo ou mais conhecido espaco de fase (PECHUKAS, 1981). A hipotese fundamental
da TST é que existe uma hipersuperficie com duas propriedades no espaco de fase: (i) o
espaco esta dividido em dois vales (depressdes), a dos reagentes e a dos produtos, separadas

por uma superficie divisora onde se encontra 0 TS — ponto de cela, e (ii) trajetérias que
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cruzam a superficie divsora na direcdo dos produtos, originam-se dos reagentes e sdo
termalizados ou capturados no estado de produtos, isso significa que a superficie ndo bifurca.
Esta € mais conhecida como a hipotese do ndo recruzamento ou do gargalo dindmico. Nesta
hipersuperficie pode ter diferentes cumes para diferentes caminhos da reacdo (TRUHLAR,;
GARRETT; KLIPPENSTEIN, 1996; WIGNER, 1937).

Na abordagem da TST fornecida pela mecénica estatistica, as trajetorias que cruzam a
superficie divisora (TS) ou hiperplano na direcdo dos produtos sdo reativas. Portanto, a
velocidade de reacdo nessa abordagem é interpretada como o numero de trajetérias que
cruzam o hiperplano por unidade de tempo. Além disso, a TST também pressupde que i) a
particdo da energia entre as moléculas dos reagentes seguem uma distribuicdo de Boltzmann,
isto €, estdo em equilibrio térmico, ii) que o TS esta em quase-equilibrio com os reagentes e,
por conseguinte, também segue uma distribuicdo de Boltzmann e, por fim, iii) o0 TS deve
conter uma Unica frequéncia imaginaria. Essa frequéncia imaginaria € interpretada como um
grau de liberdade translacional, cujo movimento direto e reverso implica na coordenada que
conecta 0s reagentes aos produtos (CRAMER, 2004; LAIDLER, 1987). A equacdo da TST
para o célculo da constante de velocidade kst (T) baseada no ensemble candnico € dada por:
em kg, h e R s@o as constantes de Bolztmann, de Planck e dos gases, respectivamente; T é a
temperatura constante no ensemble canénico; qu ¢ a constante de quase-equilibrio entre 0 TS
e 0s reagentes; A*G é a energia de Gibbs de ativagdo; Q¥ e Qg sdo as funcdes de particio do
TS e reagentes, nessa mesma ordem, calculadas na aproximacao do oscilador harménico e de
rotor rigido (CRAMER, 2004) e E, é a energia de ativacdo da reacdo (LAIDLER; KLNG,
1983; UPADHYAY, 2006). Portanto, krst(T) pode ser calculado usando alternativamente

A*G ou as fungbes de particdo moleculares. A constante qu ¢ denominada de quase-

equilibrio, pois exclui, assim como a funcdo de particio Q*, a contribuicio do grau de

liberdade associado a constante de forca negativa (ou frequéncia vibracional imaginéria).

A teoria de Rice-Ramsperger-Kassel-Marcus (RRKM) (KASSEL, 1928; MARCUS,
1952; RICE; RAMSPERGER, 1928) ¢ basicamente a teoria do estado de transicdo aplicada as
reaces unimoleculares. Portanto, as hipoteses da teoria RRKM sublinham as da TST para

sistemas unimoleculares e tem seu foco no complexo ativado (HENRIKSEN; HANSEN,
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2008). Por tratar sistemas unimoleculares, a RRKM utiliza o formalismo da mecanica
estatistica com ensemble microcan6nico, isto é, as moléculas no ensemble tem a mesma
energia interna total (E). A interpretacdo para o célculo da constante de velocidade considera
que a energia interna total das moléculas deve ser superior a energia critica (E*), que
corresponde a altura da barreira de energia da reacdo. Desta forma, a constante de velocidade
de uma reagdo unimolecular krrixm (E) na teoria RRKM depende da energia interna total (E)
das moléculas e do momento angular (J), sendo expressa pela razdo entre o nimero de estados
acessiveis para o complexo ativado e a densidade de estados dos reagentes (HENRIKSEN;
HANSEN, 2008; LEVINE, 2005),

GHE-Eo—E%) (4.40)
AN(E—E,) '

krrim (E) =
em que G¥(E — E, — EF) é o niimero de estados roto-vibracionais do TS e N(E — E,) é a
densidade dos estados roto-vibracionais dos reagentes, ambos com corregfes para 0
movimento rotacional; E(= E, + E,) corresponde a energia roto-vibracional; E, € a energia
do estado fundamental do TS relativa a energia do estado fundamental dos reagentes, em que

se leva em conta a energia do ponto zero (ZPE, do inglés zero-point energy); E — E, =

E* + Ef, emque E* é a energia disponivel no complexo ativado sem a energia rotacional.

A subtracdo dos fatores E;*r e E. na determinacdo do numero de estados do TS e dos
reagentes, respectivamente, € uma correcdo para 0 movimento rotacional devido ao fato que
nem sempre uma reacdo unimolecular conserva 0 momento angular, que seria um dos
pressupostos das reacGes unimoleculares. Numa reacdo de dissociacdo, por exemplo, o
complexo ativado por estar com a ligacdo mais estendida, entdo, 0 momento de inércia é
maior do que o da molécula reagente. Entdo, o principio de conservacdo de momento requer

gue a molécula reagente ndo mude a magnitude de seu nimero quantico de momento angular

total J e a energia rotacional do complexo ativado (Ef) é, portanto, menor que a da molécula

reagente (E,), de acordo com:

n* (4.41)
E; = ﬁ](/ +1)

emque h = h/2m e I é o momento de inércia da espécie.

Como a energia interna total do sistema é conservada, a diferenca de energia rotacional entre
0 TS e o reagente é distribuida na forma de graus de liberdade vibracional para o complexo

ativado (HENRIKSEN; HANSEN, 2008). Para que se conserve a energia interna total e o
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momento num processo unimolecular, a correcdo na equacdo da RRKM é necesséria (BAER,;
HASE, 1996; LOURDERAJ; HASE, 2009).

4.6 Procedimento Computacional

Todos os resultados apresentados nesse trabalho foram obtidos de calculos realizados
nas maquinas do Laboratério de Quimica Computacional e Teérica (LQTC) do dQF-UFPE e
do Laboratério de Quimica Teorica (LAQTEOQO) do DQ-UFRPE, por meio de ferramentas da
quimica computacional implementadas programa Gaussian09 (FRSICH et al., 2009).

Para a construcdo, manipulacdo e visualizagdo das estruturas moleculares, foi utilizado
0 programa GaussView 5.0.8 (FRISCH; NIELSEN; HOLDER, 2000). Para a modelagem de
reacOes de metilacdo de nitronatos em fase gas e em solugdo, foram utilizados métodos de
estrutura eletronica, tais como a teoria do funcional de densidade, e 0 modelo de solvatacao
implicita SMD, através da metodologia estatica baseada em superficies de energia potencial
(PES).

Para cada sistema reacional foram encontrados os pontos criticos ao longo da
coordenada intrinseca de reacdo (IRC), para cada canal de reacdo investigado, a saber: a
metilacdo pelo ataque do carbanion do nitronato (C-metilacdo) e a metilacdo pelos ataques
dos oxigénios do grupo nitro com estereosseletividade (OE- e OZ-metilacdo). Portanto, a
determinac@o dos pontos estacionarios nos trés canais de reacdo para cada sistema, seguiram

as seguintes etapas computacionais:

i) Otimizacdo das estruturas dos reagentes (produtos) e dos complexos

intermoleculares dos reagentes (produtos).

O procedimento de otimizacdo de geometria tenta encontrar um minimo na superficie de
energia potencial. No entanto, podem existir em determinados sistemas, estruturas com
diferentes minimos que correspondem a diferentes conformacdes ou isdmeros estruturais.
Também em sistemas multicomponentes (reacionais), 0s minimos podem corresponder a
reagentes e produtos ou complexos intermoleculares dos reagentes e dos produtos. A
minimizacdo de uma estrutura é realizada em varias etapas, nas quais, em cada ponto do ciclo
de otimizacdo, se calcula o gradiente e a energia. O gradiente fornece a direcdo em que a
energia decresce mais rapidamente ao longo da superficie de energia potencial e a inclinagdo

do declive para o proximo passo. A otimizacdo se completa ao atingir os critérios de
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convergéncia. O algoritmo de Berny € o procedimento padrdo de otimizacdo de geometria

implementado no programa Gaussian09 e possui quatro critérios de convergéncia:

v As forgas (gradientes) devem ser essencialmente zero. O componente maximo da
forca deve ficar abaixo de determinado valor limite (0,00045 a.u.);

v A raiz quadrada da média quadratica das forcas deve ser nula, ou melhor, menor que
uma tolerancia definida (0,0003 a.u.);

v" O desvio geométrico entre a geometria atual e do ciclo anterior calculado deve ser
menor que um valor limite (0,0018 a.u.); e

v' A raiz quadrada da média quadratica dos desvios geométricos deve ser menor que
0,0012 a.u.;

Por sua vez, o calculo de frequéncias vibracionais, também realizado nesse trabalho
junto com a otimizacgdo, depende da segunda derivada da energia com relagdo as coordenadas
nucleares (FORESMAN; FRISCH, 1996) e, portanto, fornece observaveis importantes no
estudo de reacOes, tais como constante de forca, caracterizagdo da natureza do ponto
estacionario na PES (maximo, minimo ou ponto de sela), correcbes térmicas das energias e da
ponto zero, propriedades termodinamicas (entalpia e entropia), entre outros. A matriz
contendo as segundas derivadas da energia com relacdo as 3N, coordenadas cartesianas dos
nacleos, denominada de matriz hessiana, € calculada e diagonalizada. Os seis menores
autovalores correspondem as trés translacoes e as trés rotacdes da molécula e devem ser muito
proximos de zero. De fato, esse critério de proximidade ao zero € importante para estabelecer
se a gQeometria esta otimizada adequadamente, especialmente, para complexos

intermoleculares.

Os célculos de otimizacdo de geometria e frequéncias vibracionais foram realizados
com os funcionais da DFT M06-2X e B2PLYP e os conjuntos de funcdo de base 6-31+G(d).
As estruturas dos reagentes e produtos devem ser pontos de minimo, ou seja, devem possuir
todas as frequéncias vibracionais reais (positivas). A partir das estruturas dos reagentes, sao
obtidas as estruturas do complexo intermolecular dos reagentes (RC — Reactants Complex), na
qual é direcionado o ataque do nucleodfilo (nitronato) ao substrato (agente metilante),
aproximando-se o centro nucleofilico ao centro eletrofilico a uma distancia de ligacdo e em
um angulo que sejam adequados para uma estrutura complexa deste tipo, e que foi utilizada

como estrutura inicial no procedimento de optimizagéo.
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i) Algoritmo para varredura da PES — Scan

Obtidas as estruturas dos RCs de cada sistema, foi utilizado o algoritmo de varredura
da superficie de energia potencial, denominado scan, implementado no programa Gaussian09.
Nesse procedimento, deve ser especificado o nimero de pontos ao longo da coordenada da
reacdo escolhida, nos casos em questdo, os nimeros dos atomos que irdo formar ligacdo

nucleéfilo-carbono do agente metilante.

Apds o procedimento de scan, a estrutura com maior energia ao longo da varredura é
utilizada para a localizacdo (otimizacdo) da geometria do estado de transi¢do. Para isso é
utilizado um algoritmo especial que utiliza a matriz hessiana, que deve conter somente uma
constante de forca negativa. Esse algoritmo procura 0 maximo ao longo desse modo normal e
0 minimo ao longo dos outros modos normais com constantes de forga positivas. Os mesmos
critérios de convergéncia para uma estrutura de minimo séo considerados na otimizagdo da

geometria do estado de transig&o.
iii) Coordenada Intrinseca de Reacdo (IRC)

A partir da geometria do TS encontrada, um calculo de coordenada intrinseca de
reacdo € realizado, com a finalidade de determinar o caminho de minima energia que conecta
um dado reagente ou intermediario ao produto. Cada IRC representa um canal da reacdo e o
conjunto de IRCs constituem os perfis de energia (potencial) da reacdo (PEPs). A IRC
relaciona parametros estruturais e energéticos ao longo da coordenada de reacdo. Uma das
principais suposicdes das teorias estatisticas € que a reacdo deve se proceder ao longo da
coordenada intrinseca de reacdo, que define o caminho de reacdo. Os dados obtidos a partir
dessas analises podem ser Uteis para explicar e racionalizar muitos resultados cinéticos
(CRAMER, 2004).

iv) Célculos de otimizacdo e frequéncias vibracionais dos complexos

intermoleculares dos produtos e dos produtos.

A geometria correspondente ao ponto final da IRC na direcdo dos produtos € utilizada
como a geometria inicial para o procedimento de otimizacdo da estrutura correspondente
complexo intermolecular dos produtos (PC, do inglés Products Complex). Uma vez obtida a
estrutura do PC, € realizado o calculo das frequéncias vibracionais. O PC é entdo separado nas

subunidades que sdo otimizadas separadamente gerando as estruturas dos produtos separados.
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V) Calculos de energia (single point) dos pontos estacionarios ao longo da IRC

Todas as estruturas obtidas para cada caminho de reacdo foram submetidas ao calculo
de energia (SP, do inglés single point), que fornece a energia eletronica daquele ponto da
coordenada de reacdo. Esses calculos foram realizados com o conjunto de funcfes de base do
tipo aug-CC-pVTZ, que é maior que aquele utilizado nos procedimentos descritos
anteriormente, utilizando os funcionais M06-2X e B2PLYP.

vi)  Caélculos do Efeito Solvente (SMD)

Os efeitos do solvente foram simulados com o modelo SMD utilizando a palavra
chave “SCRF=(SMD, solvent=nome do solvente)”. O SCRF ¢ utilizado para simular de forma
implicita (dielétrico continuo) os efeitos da solvatagdo de sistemas em solucdo. O soluto
(nesse caso, o sistema reacional) fica dentro de uma cavidade no solvente gerada a partir do
soluto, conforme abordado na fundamentacdo tedrica (Secdo 4.4). As propriedades obtidas

com o efeito do solvente dessa forma foram calculadas no nivel de teoria B3LYP/6-31+G(d).

Nesse formalismo, a energia de Gibbs padrdo de solvatacdo, As,G°, consiste na
diferenca entre a energia SMD (single point), Esyqp, do soluto no solvente e a energia
eletronica (single point) do soluto isolado (fase gas), Eg, a saber, Agq;G°® = Esmp — Eg, que
devem ser realizados no mesmo nivel de teoria, nesse caso, B3LYP/6-31+G(d). A geometria
utilizada nesse célculo foi aquela do ponto critico no perfil de reagdo e é a mesma para o
solvente e fase gas. O efeito do solvente corresponde a estabilizacdo do sistema com relacéo a
fase gas, por isso, a energia de solvatacéo é negativa. Os solventes utilizados nessa abordagem
foram diclorometano (DCM)), tetraidrofurano (THF), tetracloro-metano (CCl;) e N,N’-dimetil-

formamida.
vii) Obtencéo da energia de Gibbs

Para a determinacdo dos fatores termodinamicos e cinéticos relevantes que expliqguem
a seletividade observada, para todos os caminhos de reacdo de todas as reacdes investigadas
foram calculadas as energias de Gibbs em fase gas e em solucdo de todos os pontos criticos
encontrados. Computacionalmente, a energia de Gibbs da espécie X em solucdo pode ser

obtida como

Gsol(x) = Eele(X) + Ethermal + AsolG(X) (4.42)
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em que E.j. é a energia eletronica obtida do célculo de energia (single point) da estrutura
otimizada usando um conjunto de fungdes de base grande (aug-cc-PVTZ) e o funcional DFT
MO06-2X, Emermal € @ COrrecdo térmica obtida a partir do calculo de frequéncias vibracionais
usando um conjunto de funcGes base médio (6-31+G(d)), e A, G é a energia de Gibbs de

solvatacéo obtida com o modelo continuo polarizavel (SMD).

No caso dos sistemas contendo o atomo de iodo, o mesmo procedimento
computacional foi utlizando, mas foi adotado o potencial efetivo de carogo ECP LANL2DZdp
(HAY; WADT, 1985), enquanto os demais atomos foram tradados com o conjunto de bases
6-31+G(d), e nos calculos de energia eletronica SP o 4&tomo de iodo foi descrito pelo conjunto
de bases e ECP aug-cc-pVTZ-PP (PETERSON et al., 2006) e os demais &tomos pelo conjunto
de funcgdes de base aug-cc-pVTZ.

Com isso, os valores de energia de Gibbs de reacdo (A.G®), energia livre dos reagente
complexos e energia de Gibbs de ativacdo (A*G) puderam ser obtidos para as reagdes

investigadas, considerando todos o0s canais ou caminhos de reacdo j& discutidos
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5. Resultados e Discusséo

Superficies de energia potencial e simulagdes cinéticas de reacdes ion molécula Sn2
tém sido amplamente exploradas por métodos computacionais ab initio e DFT (BENTO;
SOLA; BICKELHAUP, 2008; MERRILL; GRONERT; KASS, 1997; XIE; ZHANG; HASE,
2015). Célculos de entalpias de deprotonacdo (KATO et al., 2004) e frequéncias vibracionais
de nitroalcanos, por exemplo, mantém excelentes acordos com os valores experimentais
(BODENBINDER et al., 1994; MAKSYUTENKO et al., 2015). Em razdo da concordancia
entre a modelagem computacional usando DFT e os dados experimentais encontrados na
literatura, como também devido a demanda computacional ser menor para os métodos DFT e
os resultados encontrados serem bastantes satisfatorios quando comparados as modelagens
computacionais realizadas com métodos ab initio, também foi utilizado nesse estudo o
método DFT.

Neste capitulo serdo discutidos os resultados obtidos acerca das reagdes Sn2 tendo
como nucléofilos os anions nitronatos [RTR2CNO,]~ ligados a carbonos alifaticos, do tipo
[CH;CHNO,]~ e arilicos substituidos na posi¢do para (p-), do tipo [XArCHNO,]~, em que
X = H,p-MeO,p-NO, e como substratos ou agentes metilantes (R-Y), as espécies
clorometano CH3Cl, iodometano CHjsl, trimetiloxénio Me3O" = (CH3);0" e 0 MeOBs p-
BrPhSO;CH5. Foram simuladas as reacbes em um ambiente livre do efeito solvente (gas) e
em solucdo (DCM, THF, CCl, e DMF). Foram considerados trés mecanismos distintos, como
ja mencionados, a saber: C-metilacdo ou @C, O(E)-metilacdo ou @O(E) e O(Z)-metilacao ou

@0(2).

Na secdo 5.1 estdo discutidos os resultados obtidos para as reacdes entre o nitronato
alquilicos [CH;CHNO,]~ com diferentes agentes metilantes. Na secéo 5.2 estdo apresentados
e discutidos os resultados para os nitronatos arilicos do tipo [HPhCHNO,]~; e, por fim, na
secdo 5.3 estdo discutidos os resultados do efeito do grupo substituinte em nitronatos arilicos
substituidos do tipo [XArCHNO,]~, em que X = H, p-MeO, p-NO,.

Os resultados serdo apresentados e discutidos de forma a considerar 0s seguintes
aspectos para que contribuam na investigacdo da dependéncia da regiosseletividade com:

i)  Solvente (polar, pouco polar e apolar aprotico)
ii)  Agente metilante (Me30*, MeOBs, MeCl, Mel); e

iii)  Natureza do nitronato (alquil e aril).
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Com isso, espera-se estabelecer a origem da regiosseletividade (C- versus O-
metilacdo) da alquilagdo de nitronatos; além de validar um método para a determinagéo da
energia de ativacdo da C- e O-metilacéo de nitronatos em fase gas e solugéo.

5.1. ReagOes CH;CHNO; + CH3Y

5.1.1 Estruturas moleculares

As figuras 5.1.1 (a e b) a 5.1.4 mostram as estruturas moleculares obtidas ao longo da
IRC dos seguintes pontos estaciondrios: reagentes, RC, TS e PC, para os diferentes canais
reacionais considerados: @C, @O(E) e @O(Z) da reacdo CH;CHNO; + CH3;Y com Y =
CL I, Me;07, p-BrPhS0O5 (MeOBs) utilizando o funcional M06-2X. Os pontos criticos da
reacdo CH;CHNO; + CH5Cl também foram obtidos com o funcional B2PLYP, por isso, estéo

representados nas figuras 5.1.1 a e 5.1.1 b, respectivamente.
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Reagente CH3Y

RC@O (Z) TS@O (Z) PC@O (Z)
Figura 5.1.1 a Estruturas dos pontos estacionarios dos canais de reacao s,z@c, Sy2@0(E) €

Sy2@0(Z) para a reagado [CH;CHNO,|~ + CHscl, obtidos com o nivel de teoria M06-2X/6-
31+G(d). Distancias de ligacdo em 107" m (A).
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RC@C TS@C PC@C

RC@O (E) TS@O (E) PC@O (E)
Figura 5.1.1 b Estruturas dos pontos estacionarios dos canais de reagdo s,z@c, Sy2@0(E) €

Sy2@0(Z) para a reagdo [CH,CHNO,|” + CH,cl, obtidos com o nivel de teoria B2PLYP/6-
31+G(d). Distancias de ligacdo em 10" m (A).

2,14
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RC@O (2) TS@O (2) PC@O (2)

Figura 5.1.2 Estruturas dos pontos estacionarios dos canais de reagdo syz@c, s,2@0(E) €
Sy2@0(Z) para a reagdo [CH;CHNO,] + CHs;1 , obtidos com o nivel de teoria MO06-
2X/LANL2DZdp(1)/6-31+G(d). Distancias de ligacdo em 107'* m (A).
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RC@O (2) TS@O (2) PC@O (2)

Figura 5.1.3 Estruturas dos pontos estacionarios dos canais de reacdo s,z@c, sy2@0(E) €
Sy2@0(Z) para a reagdo [CH;CHNO,|  + (CH;);0*, obtidos com o nivel de teoria M06-2X/6-
31+G(d). Distancias de ligacdo em 107'° m (A).

961 1,44
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RC@O (2) TS@O (2) PC@O (2)

Figura 5.1.4 Estruturas dos pontos estacionarios dos canais de reacdo syz@c, s,2@0(E) €
Sy2@0(Z) para a reagao [CH;CHNO,|” + p-BrPhS0;CH, (MeOBs), obtidos com o nivel de teoria
MO06-2X/6-31+G(d). Distancias de ligagdo em 107! m (A).

Os valores experimentais obtidos por cristalografia de raios-X, difracdo de néutrons
(ALLEN et al., 1987) e espectroscopia na regido de micro-ondas (MALLINSON, 1975) para
0s comprimentos das ligacbes C—Cl, C—I, C-0O, Ca—Br, C—C e S—O sdo, respectivamente,
1,790 A (ALLEN et al., 1987), 2,136 A (MALLINSON, 1975), 1,416 A (dialquil éter), 1,899
A, 1,513 A, e 1.580 A (ALLEN et al., 1987). O comprimento da ligagdo simples N—O é 1,46

A, enquanto que para a ligacdo N=0O é 1,20 A, sendo calculado o comprimento N—O(R) em
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funcdo da ordem de ligacdo (n) através da relacdo R,, = 1,460 — Inn (JOHNSTONE et al.,
2010), em que paran = 1,5, R = 1,30. O erro absoluto entre os valores experimentais e 0S
calculados nesse trabalho, portanto, variam entre 0,01 A em Ca—Br a 0,03 A em S—O ambos
na espécie MeOBs. O valor de referéncia para a ligacdo C—O (ALLEN et al., 1987), cujo erro
¢ de aproximadamente 0,05 A, estd relacionado com um dialquil éter. No caso do
trimetilox6nio (MesO"), a carga formal positiva sobre o atomo de oxigénio eletronegativo
enfraquece a ligagdo C—0, tornando-a com maior comprimento. A estrutura do produto Me,O
encontrado tem distancia C—O 1,41 A igual ao registrado por ALLEN et al. (1987). Portanto,
as distancias de ligacao nos reagentes obtidas com os funcionais M06-2X e B2PLYP estdo em

Otima concordancia com os dados experimentais.

A medida que o nitronato (nucle6filo) se aproxima do substrato (MeY - agente
metilante), a ligagdo Me-Y (Y = Cl, I, Me;O" e p-BrPhSO3) comeca a se romper, e a ligagio
C-C ou C-O entre o carbono da metila do substrato e o carbono ou oxigénio nucleofilico
comeca a se formar, levando a estrutura do estado de transicdo. Nas reacfes tendo como
agentes metilantes os halogenetos de metila (ou halometanos) percebe-se que as estruturas dos
TSs@C tém comprimentos de ligacdo parciais C---X (Clel) menores com relacdo aos
TSs@O (E ou Z). Por exemplo, com o funcional M06-2X, o sistema [CH;CHNO,]~ + CH;Cl
tem distancia C---Cl igual a 2,15 A no TS@C, enquanto nos TS@O (E) e TS@O (Z) tém
distancias C--- Cl de 2,24 A e 2,26 A. Isto significa que os TSs@O nessas reacdes sdo mais
tardios ou mais parecidos estruturalmente com os produtos do que os TSs@C. Assim, pode-se
dizer também que os TSs@C sd@o mais parecidos com os reagentes do que os TSs@O e, por
isso, sdo denominados TSs precoces, de acordo com as defini¢cdes postuladas por Hammond,
que descrevem a estrutura de estados de transicdo em reacbes organicas (CLAYDEN, J.;
GREEVES, N.; WARREN, 2012; HAMMOND, 1955; SMITH; MARCH, 2007). Dos
postulados de Hammond, sabe-se que TSs precoces estdo relacionados as reacGes bastante
exotérmicas e, geralmente, que possuem baixas barreiras de energia de ativacdo, enquanto que
TSs tardios estdo relacionados as reacdes endotérmicas. Os detalhes energéticos das reacoes
serdo discutidos na proxima secdo. No caso dos agentes metilantes Me;0* e MeOBs, nota-se
que nos TSs@C as distancias C:--X ( X = OMe, e 0SO,Ph-p-Br ) nesses substratos
continuam menores com relacdo aos TSs@O, no entanto, as diferencas das distancias C--- O
entre TS@C e TS@O (E e Z) sd&0 menores comparadas aos sistemas com 0s reagentes

metilantes CH;Cl e CH3;I. Na Figura 5.1.4, nota-se que os comprimentos da ligacdo
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C---0SO,Ph-p-Br no TS@C , TS@O (E) e TS@O (Z) sdo 1,804, 1,824 e 1,844,
respectivamente. Logo, comparado aos sistemas com halogenetos de metila, 0 TS@C é menos

precoce em relacdo aos TS@O.

Por sua vez, os complexos dos produtos tém distancias de ligagdo C-C ou C-O
diferentes daquelas dos produtos separados. Por exemplo, na reagdo CH;CHNO; + CH5Cl, o
produto da C-metilagdo ((CH),CHNO3) tem distancia C—C igual a 1,522 A, enquanto no
respectivo produto complexo essa distancia de ligacdo é 1,520 A (os valores mostrados nas
figuras estdo arredondados para a segunda casa decimal). Essa diferenca de 0,002 A
corresponde aos efeitos de interacdo do grupo de saida com o produto da C-Metilacéo.

Os RC@Cs das reagdes com CH;CI obtidos usando o funcional duplamente hibrido
B2PLYP (Fig. 5.1.1 b) e com a espécie Me;0* usando o funcional M06-2X, apresentaram
geometrias de equilibrio semelhantes aquelas observadas nos RCs@O. Como se observa na
figura 5.1.1 b, a distancia de interacéo C --- C obtida entre substrato e nucleéfilo no RC@C foi
4,82 A. Essa distancia difere bastante das demais distancias obtidas. Isto revela que a
configuracdo estrutural para esse complexo ion-dipolo encontrado com o método
B2PLYP/631+G(d) ndo seja um ponto estaciondrio na superficie de energia potencial,
enquanto que o RC@C na reacdo com o trimetiloxdnio deve estar em prée-equilibrio com os

complexos dos mecanismos associados a O-metilacao.

No trabalho de Mahmood e Longo (2016), que avaliou a combinacéo de 26 funcionais
DFT e método MP2 com diferentes conjuntos de funcbes de base/ECPs para a obtencdo de
energias de ativacdo e energias de reacdo em reacdes de metilacdo de nitronatos, os funcionais
hibrido B3LYP e duplo hibrido B2PLYP apresentaram desvios com relagdo ao método de
referéncia CCSD(T)/CBS(D,T)//MP2/aug-cc-pVTZ, mudando, inclusive, a seletividade da
reacdo [(CH3),CNO,]~ + CH3l. Pabis e colaboradores, por sua vez, estudando mecanismos
E, e Sy2 no sistema CI0~ + CH3;CH,Cl em solugdo aquosa, usando métodos DFT, dentre os
quais M06-2X/6-31+G(d), B3LYP/6-31+G(d) e um método de referéncia MP2/aug-cc-pVDZ,
observaram que as distancias de ligacdo obtidas para os estados de transicdo na PES
utilizando o funcional B3LYP estdo superestimadas com relacdo aos valores de referéncia,
enquanto o M06-2X tem uma boa concordancia tanto energeticamente quanto estruturalmente
com o método de referéncia e com o0s resultados experimentais, embora o0 custo

computacional tenha sido 30% maior com relagéo ao funcional B3PLYP (PABIS et al., 2009).
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Embora a geometria de equilibrio para 0 RC@C do sistema tendo como agente
metilante o ion Me;0* ndo esteja com o dipolo orientado pelo carbono do nucleéfilo e sim
pelos atomos de oxigénio, uma possivel interpretacdo para esse resultado é dada pelo fato de
existir no trimetiloxénio trés centros eletrofilicos suscetiveis ao ataque pelo nucledfilo
ambidentado (nitronato). Sendo assim, o célculo converge para uma estrutura de minima
energia que deve estar em pré-equilibrio com os RC@O(E) e RC@0(Z). Calculos utilizando
a metodologia RRKM séo importantes para elucidar a existéncia deste tipo de pré-equilibrio.

Todos os pontos estacionarios foram caracterizados por analise vibracional, isto é,
uma vez que um ponto estacionario é encontrado, sdo realizados célculos da constante de
forca para cada um dos 3N,, — 6 modos vibracionais, tratando-se de moléculas ndo lineares.
Se a estrutura corresponde a um minimo na PES (reagentes, produtos, complexos), todos 0s
valores de frequéncia sdo positivos, entretanto, para TS’s, um dos 3N, — 6 modos
vibracionais corresponde a uma constante de forgca (ou frequéncia vibracional imaginaria) e
deve conectar reagentes e produtos atraves da IRC. Em quimica computacional, de modo
geral, a andlise vibracional se fundamenta na aproximacdo do oscilador harménico para os
sistemas moleculares, que esta baseada nas solucdes obtidas pela equacéo de Schrodinger para
0s movimentos vibracionais harmonicos. Para sistemas moleculares unidimensionais
(moléculas diatdmicas) (JENSEN, 2007), a energia pode ser derivada pela expansdo em série
de Taylor em torno da posi¢do de equilibrio, R,, com R sendo a distancia internuclear, de

acordo com a equagao:

1d°E
2dR®
em que o primeiro termo pode ser tomado como zero (€ a energia do ponto zero - ZPE, do

BQR) = E(R)) + 5= (R — Ro) + 32 (R— Ro)* + - (5.01)

inglés Zero Point Energy), o segundo termo, o gradiente de energia, € zero, visto que a
expansdo é realizada em torno da geometria de equilibrio, e os termos de mais altas ordens
incluem as correcdes anarménicas. Mantendo apenas a termo quadratico (aproximacao
harmdnica), a energia pode ser aproximada por

1d°E, , 1

~ -2 ~ kAR? 5.02
E(AR)_ZdRZAR 5 kAR?, (5.02)

em que k corresponde & constante de forca. Os niveis de energia vibracionais (&,) obtidos

pela resolugcdo da equagdo de Schrdédinger para um oscilador harménico em uma dimenséo,
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equivalente a um sistema diatdbmico, frequéncias vibracionais (v) e massa reduzida (i) séo

dadas, respectivamente, por

1
En = <n + E) hv, (5.03)
1 |k
2w |y (5.04)
e
_ mim,
u= mi+my (5.05)

As frequéncias vibracionais apresentadas na tabela 5.1.1.1 foram calculadas no nivel de teoria
MO06-2X/6-31+G(d) e representam o modo vibracional de dissociacdo do TS para formar o

complexo dos produtos (PC), ou, no sentido reverso, para retornar ao complexo dos reagentes.

Tabela 5.1.1.1 Frequéncias imaginarias (cm™1) calculadas no nivel de teoria M06-2X/6-
31+G(d) para os estados de transicdo relativos aos mecanismos Sy2@C, Sy2@O(E) e
Sn2@0(Z) das reagdes em fase gas do [CH;CHNO,]~com diferentes agentes metilantes.

CH;Cl CH;I Me;0" p- BrPhSO;CH;
[CH,CHNO,]™ v (cm-1)
TS@C -552,56 448,79 -382,74 -683,76
TS@O(E) -531,88 470,98 -269,46 -623,99
TS@0(Z) -531,06 -490,79 -318,25 -608,29

Ao observar as PESs para essas reacdes em fase gas nas figuras 5.1.7 a,5.1.8a,5.1.9 a

e 5.1.10 a e comparar com a tabela 5.1.1.1, nota-se que existe uma correlacdo da altura da
barreira de energia livre de Gibbs com a magnitude das frequéncias imaginarias. De modo
geral, frequéncias imaginarias de menor magnitude (menor valor em médulo) correspondem a
barreiras de menor energia, uma excecdo é observada com o reagente metilante CH;Cl, em
que a maior magnitude da frequéncia imaginaria foi encontrada no TS@C, enquanto a altura
da barreira do mecanismo Sy2@C é menor em relacdo aos mecanismos Sy2@O(E) e
Sn2@0(Z) (Fig. 5.1.7, PES em fase gas). Essas observacdes sdo compreensiveis, visto que a
magnitude da frequéncia esta relacionada com a constante de forga, que é a medida da
curvatura da superficie de energia potencial (eqg. 5.04) (JENSEN, 2007). Entdo, uma curvatura
ingreme (barreira mais alta), estaria associada & maiores constantes de forca e, portanto, com
frequéncias imaginarias maiores. De outra maneira, uma curvatura mais suave (superficie
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mais plana em torno dessa regido), corresponde a uma menor constante de forca associado ao
TS nessa PES e isso implica em menor frequéncia imaginaria. Entretanto, em acordo com a
equacao 5.04, a frequéncia vibracional também é afetada pela massa dos 4&tomos envolvidos
da vibracdo que s&o dadas pela massa reduzida (eg. 5.05). Por isso, alguns cuidados precisam

ser tomados nessas correlacdes, principalmente quando os caminhos reacionais sao distintos.

Outro detalhe interessante observado nas estruturas moleculares diz respeito a
configuracdo do TS. A geometria dos TSs nas reacdes formam estruturas bipiramidais, em
que a metila nos TSs apresenta estrutura plana, tipica do mecanismo concertado Sy2 do tipo
Walden (“backside”) (BENTO; BICKELHAUPT, 2008). Nota-se, no entanto, que os TSs nos
mecanismos de reacdo para o0 sistema [CH3;CHNO,]™ + Me;O* sdo mais precoces
comparativamente aos demais sistemas, resultando em TSs com os 4&tomos de H das metilas

mais fora do plano, como ilustra a figura 5.1.5.

TS@C TS@O (E) TS@O (2)

o { eR Aoy

Figura 5.1.5 Natureza planar da metila intermediaria (no TS), movimento ‘guarda-chuva’, nos

mecanismos SN2@C, Sy2@O0(E) e SN2@0(2).

5.1.2 Perfis de energia potencial das reacgdes
Primeiramente, algumas consideracdes serdo feitas a seguir acerca dos modelos
utilizados, como foram realizados os calculos e como os resultados estdo expressos nas

tabelas e graficos ao longo do texto.

No diagrama de energia hipotético da figura 5.1.6 para uma reacdo em fase gas (a
esquerda) e em solucédo (a direita) estdo mostradas algumas caracteristicas e propriedades que
auxiliardo na discussdo dos diagramas para os sistemas sob investigacdo. Por exemplo, nota-
se que em fase gas se formam complexos intermolecures que sdo mais estaveis que 0s
reagentes ou produtos separados, Vvisto que essas espécies sdo estruturas mantidas por
interacbes intermoleculares. Em consequéncia disso, todas as estruturas podem estar em

equilibrio entre si e com relacdo aos reagentes, para 0s casos em que a diferenca de energia de
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Gibbs entre os RCs e reagentes (ArcG) forem pequenas. Em destaque nos diagramas, estdo

mostrados os parametros termodindmicos (AG) calculados neste trabalho e discutidos ao
longo do texto, a saber:
A*Gre: Energia de Gibbs de ativagdo. Em fase gas, corresponde & diferenca de energia
entreo TSeo RC,
A*Gg: Energia de Gibbs de ativacdo. Em solucdo, corresponde & diferenca de energia
entre o TS e os R’s,

ArcG: Diferenca de energia de Gibbs do RC em relagdo aos R’s. No caso das espécies
em solucdo, em geral, esse valor sera positivo (ndo ha estabilizacdo), e

A/G: Energia de Gibbs de reacdo. Diferenca de energia entre os produtos e 0s
reagentes.

Vale ressaltar que nas tabelas e nos PEPs discutidos ao longo do texto, sdo apenas

mostrados os valores de ativacdo em termos do simbolo A*G, mas que deve ficar entendido
que, em fase gés, correspondem aos valores de A*Gge, e, em solucio, A*G.

Fase Gas

Solucao

PC

P
Figura 5.1.6 Diagrama de energia de um sistema tipico em fase gas e solugdo. Em destaque,
0s parametros termodinamicos (AG) calculados neste trabalho e discutidos ao longo do texto.
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A justificativa de que a energia de Gibbs de ativacdo deve ser calculada para os
reagentes em solucéo e em fase gas com relacdo ao complexo dos reagentes € apresentada a

sequir.

Considere uma reacdo bimolecular genérica,

kl kz
A+B =1 5 P, (5.06)
k1

em que | corresponde a espécies complexas (RC ou PC), A e B as espécies reagentes e P, aos
produtos. A velocidade da reacdo é calculada com respeito a formagdo dos produtos da
seguinte forma (ANSLYN; DOUGHERTY, 2006):

_ d[P]

= = k,[1], (5.07)

e a lei de velocidade da reacdo para esse mecanismo complexo pode ser determinada

considerando a aproximacéo de estado-estacionario para o intermediario I:

_ k4q[A][B]
Skt ky

Através da equacdo 5.08 e observando o diagrama de energia em fase gas (Fig. 5.1.6), nota-se

[1] (5.08)

que se ArcG for grande, entdo k_, € pequeno e a reacdo reversa € muito lenta. Logo, as
barreiras de energia de ativacdo serdo calculadas com relacdo ao complexo dos reagentes,

como em:

[RC]k, = k4[A][B]. (5.09)
Caso ArcG seja pequeno, o complexo dos reagentes estara em equilibrio com os reagentes,
por isso, a barreira deve ser calculada com relacdo aos reagentes. Mecanismos de reacdes Sy 2
em solucdo comumente ndo formam espécies complexas. Logo, a barreira de ativacdo sera
calculada com respeito aos reagentes. De maneira geral, tem-se que:

_d[P] _ kik,

dt  k_1+k,

e, a0 combinar a equacdo 3.18 com a 5.10, obtém-se a equacdo 5.11:

[A][B], (5.10)

d[P] _
T - kobs[A] [B]; (5-11)
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em que ks é a constante de velocidade observada. Da teoria do estado de transicao e através
equacdo 5.11, tem-se que

kT
Jeobs = —o— e~ Gabs/RT (5.12)

Ou seja, como queriamos mostrar, em casos em que a diferenca da variacdo de energia livre de
Gibbs entre os reagentes e os complexos dos reagentes (ArcG = A*G, — A*G_;) é muito
pequena, a barreira de energia de ativacdo observada (A*G,) € aproximada por A*Gy. Por
outro lado, quando ArcG = A*G, — A*G_, é grande (muito negativo), o0 A*G,¢ € obtido por
meio da diferenga entre a energia livre de ativacdo do TS e a do complexo dos reagentes
(A*Gre).

Os perfis de energia potencial (PEPs) foram calculados com o método M06-2X/aug-
cc-pVTZ/IM06-2X/6-31+G(d), em que as estruturas moleculares foram obtidas utilizando um
conjunto menor de funcGes de base (6-31+G(d)) e as energias (SP) com conjuntos de fungdes
de base do tipo consistente com a correlacdo triplo zeta (aug-cc-pVTZ). O efeito do solvente
foi simulado com o modelo de solvatacdo implicita universal SMD com o funcional global
hibrido B3LYP combinado com o conjunto de funcbes de base 6-31+G(d). Nas tabelas de
5.1.2.1 a 5.1.2.4, encontram-se 0s parametros termodindmicos calculados para essas reacoes
com diferentes agentes metilantes, considerando os diferentes caminhos das reacdes
investigados nesse trabalho: Sy2@C, Sy2@0(E) e Sy2@0(Z), com as consideracoes feitas
acima. Com excecdo dos dados apresentados na tabela 5.1.2.1, no qual o funcional B2PLYP
foi também utilizado para a obtencdo das estruturas moleculares e dos perfis de energia
potencial, os métodos descritos acima foram utilizados. Nas figuras 5.1.7 a 5.1.10 estdo
mostrados os perfis de energia potencial (em fase gas e em solucdo, para comparacao) para as
reacdes [CH;CHNO,]~ + CH3;Y, em que Y = Cl, I, Me; 0% e p- BrPhSOg, respectivamente, em
DCM (a), THF (b), CCl,4 (c) e DMF (d).

Tabela 5.1.2.1 Variacdo na energia de Gibbs entre o complexo dos reagentes e 0s reagentes
separados (ArcG), energia de Gibbs de ativacio (A*G) e energia de Gibbs de reacdo (em kJ
mol™), para a reacdo [CH;CHNO,]~ + CH;CI obtidos nos niveis de teoria: M06-2X/6-
31+G(d) e B2PLYP/6-31+G(d), para a obtencdo das estruturas moleculares e energia térmica,
MQ6-2X/aug-cc-pVTZ e B2PLYP/aug-cc-pVTZ , para os célculos das energias eletrbnicas
absolutas, e B3LYP/6-31+G(d) para o calculo das energias de solvatacéo.

[CHgCHNOz]_ + CHgCl

M06-2X B2PLYP

S\2@C
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AgcG -8,17 -9,90
A*G 58,87 80,66
AG -116,1 -124,60
Sx2@0 (E)
ArcG -15,67 -9,32
Fase Gas ¥ A*G 67,15 64,95
A.G -28,48 -35,12
SN2@0 (Z)
ApcG -15,18 -10,27
AG 74,07 69,95
AG -19,40 -26,61
S\2@C
ArcG 27,60 26,19
AG 97,10 118,00
AG -155,40 -163,38
Sx2@0 (E)
ApcG 29,70 35,25
DCM AG 95,11 99,63
AG -62,65 -68,60
S\2@O0 (Z)
ApcG 31,13 34,05
AFG 101,93 103,76
AG 53,52 59,81
Sn2@C
ApcG 24,83 23,63
A G 90,30 111,31
AG -164,66 172,85
Sn2@O (E)
AgcG 25,72 31,56
THF At 88,24 92,56
AG 70,68 -76,93
S\2@0 (Z)
ApcG 26,54 30,22
A G 94,90 96,42
A.G -61,51 -68,08
S\2@C
AgcG 13,67 12,06
A¢G 76,52 97,13
AG -149,03 -157,36
CCls SNAzzg(E) 15,58 16,71
A*G 74,86 79,04
AG 57,05 -63,48
S\2@0 (Z)
ApcG 11,54 15,31
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NG 82,00 83,17
AG -47,98 -54,84
Sn2@C
ApcG 28,20 27,24
A G 94,62 115,79
A.G -169,80 -177,93
Sn2@O (E)
ApcG 30,98 36,69
DMF AG 92,70 97,08
A.G -14,77 -80,94
Sn2@0 (Z)
ArcG 31,72 35,47
A G 99,22 100,85
A.G -65,50 -71,96

a, . 7 ~ ~
) As barreiras em fase gas sdo calculadas com rela¢do aos complexos dos reagentes

Tabela 5.1.2.2 Variagdo na energia de Gibbs entre o reagente complexo e 0s reagentes
separados (ArcG), energia de Gibbs de ativagdo (A*G) e energia de Gibbs de reacdo (em kJ
mol™), para a reacdo [CH;CHNO,]” + CH;I obtidos nos niveis de teoria: MO6-
2X/LANL2DZdp(1)/6-31+G(d), para a obtencdo das estruturas moleculares e energia térmica,
MO06-2X/aug-cc-pVTZ e -PP(1), para os célculos das energias eletronicas absolutas, e B3LYP/
LANL2DZdp(1)/6-31+G(d) para o célculo das energias de solvatacéo.

[CH;CHNO,] ™ + CHsl

Fase Gas

2 DCM THF CCls DMF
S\2@C
ArcG -7,62 30,71 27,90 16,72 30,99
A*G 28,93 77,26 71,12 54,21 76,37
AG -178,21 -187,97 -197,66 -189,21 -200,75
Sn2@0 (E)
ArcG -14,24 35,58 31,36 15,60 36,49
A*G 36,86 80,09 73,13 55,40 78,96
A.G -69,72 -74,10 -82,62 -76,32 -84,59
SN2@0 (Z)
ArcG -12,10 37,46 33,33 17,64 38,40
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A*G 39,74 85,11 77,83 60,32 83,60
AG -78,18 -82,60 -91,07 -84,82 -92,97

¥ As barreiras em fase gas séo calculadas com relacdo aos complexos dos reagentes (AgcG).

Tabela 5.1.2.3. Variacdo na energia de Gibbs entre o reagente complexo e o0s reagentes
separados (ArcG), energia de Gibbs de ativacdo (A*G) e energia de Gibbs de reacdo (em kJ
mol™"), para a reacdo [CH;CHNO,]~ + (CH3);0* obtidos nos niveis de teoria: M06-2X/6-
31+G(d), para a obtengdo das estruturas moleculares e energia térmica, M06-2X/aug-cc-
pVTZ, para os célculos das energias eletrdnicas absolutas, e B3LYP/6-31+G(d) para o calculo
das energias de solvatacao.

[CH3CHNO,]™ + (CH,),0"

Fasf)GéS DCM THF ccl, DMF
SN2@C

ArcG -374,95 26,84 8,76 -126,70 54,28
AYG 59,15 37,60 23,35 -93,26 60,49
AG -704,21 -277,26 -301,62 -447,68 -251,85

Sx2@0 (E)

ArcG -397,84 0,58 -17,24 -151,48 27,84
AFG 48,34 25,72 9,65 -117,38 51,98
AG -616,55 -184,53 -207,67 -355,74 -156,85

SN2@0 (Z)

ArcG -407,21 -5,40 -23,49 -158,95 22,03
A*G 55,33 25,80 9,10 -118,99 52,08
AG -610,85 -178,78 -201,88 -350,04 -150,96

? As barreiras em fase gas séo calculadas com relacio aos complexos dos reagentes (A*Ggc).
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Tabela 5.1.2.4. Variacdo na energia de Gibbs entre o reagente complexo e o0s reagentes
separados (ArcG), energia de Gibbs de ativacdo (A*G) e energia de Gibbs de reacdo (em kJ
mol™"), para a reagdo [CH;CHNO,]~ + MeOBs obtidos nos niveis de teoria: M06-2X/6-
31+G(d), para a obtengdo das estruturas moleculares e energia térmica, M06-2X/aug-cc-
pVTZ, para os célculos das energias eletrdnicas absolutas, e B3LYP/6-31+G(d) para o calculo
das energias de solvatagao.

[CH3CHNO;] + MeOBs

Fase Gas

2 DCM THF CCls DMF
SNn2@C
ApcG -55,83 26,13 19,67 -6,14 28,12
A*G 80,98 109,25 102,19 75,94 110,75
AG -224,39 -191,33 -196,41 -206,11 -193,70
S\2@0 (E)
ApcG -53,16 30,85 24,62 -0,64 33,22
AFG 81,05 101,64 95,62 73,48 102,64
AG -136,70 -98,60 -102,46 -114,15 -98,70
Sx2@0 (Z)
ArcG -53,57 31,44 25,08 -2,62 34,48
AfG 78,27 102,46 96,59 71,02 105,19
AG -134,65 -96,50 -100,32 -112,11 -96,46

? As barreiras em fase gas séo calculadas com relacio aos complexos dos reagentes (A*Ggc).
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TS@0 (7) (5890) [CH;CHNO,]~+ CH;C1  5@C — Sezac
3 3 _
. TS@O (E) (51,48) (50,70) $x2@0 ()
ATG=74,07 —— . — ee0m
ARG = 67,15 —— aselas — g0
P@O (Z) (19,40) R (0.00) — 5200 ®)
piG=58,87 <~ @0
RC@O (Z) (-15,18)
PEO(E) (2849 pcgo(z) RC@O (E) (-15,67)
(-32.28) i
PC@O(E) (CH3);CHNO, +Cl1

A*G=TS@0’ (Z) (101,93)
(:3675) / A*G=TS@0'(E) (9511)

CH;CHNO,CH;+Cl (-116,18)
PC'@O(Z) RC@O(E)
(-29,35) (29.70)  pr(o,00) (27.60)

P@O (Z) (.53,52)

PC@0(E) DCM

(-3655)
P@O (E) (-62,65)
PC'@C
(-13635)
P'@C
(-155,40)
(@)
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Figura 5.1.7 Comparacdo dos perfis de energia potencial para a reagdo [CH;CHNO,]|™ +
CH;Cl em fase gas e solu¢do: DCM (a), THF (b), CCl, (c) e DMF (d), obtidos nos niveis de
teoria: M06-2X/6-31+G(d), para a obtencdo das estruturas moleculares e energia térmica,
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MO06-2X/aug-cc-pVTZ, para os calculos das energias eletronicas, e B3LYP/6-31+G(d) para o
célculo das energias de solvatacdo. As energias em destaque est&o em kJ mol ™.
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Figura 5.1.8 Perfis de energia potencial para a reacdo [CH;CHNO,]~ + CH3I em fase gés e
solucdo: DCM (a), THF (b), CCl,s (c) e DMF (d), obtidos nos niveis de teoria: MO6-
2X/LANL2DZdp(1)/6-31+G(d), para a obtencdo das estruturas moleculares e energia térmica,
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MO06-2X/aug-cc-pVTZ e -PP(l), para os calculos das energias
LANL2DZdp(1)/6-31+G(d) para o célculo das energias de solvatagéo.

[CH;CHNO,]~ + (CH3)30™
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Figura 5.1.9. Comparacdo dos perfis de energia potencial para a reagado [CH,CHNO,|” + Me,0*
em fase gés e solugdo: DCM (a), THF (b), CCl, (c) e DMF (d), obtidos nos niveis de teoria:
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M06-2X/6-31+G(d), para a obtencdo das estruturas moleculares e energia térmica, MO06-
2X/aug-cc-pVTZ, para os calculos das energias eletronicas absolutas, e B3LYP/6-31+G(d)
para o calculo das energias de solvatac&o. Energias em kJ mol™.
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Figura 5.1.10 Perfis de energia potencial para a reagao [CH,CHNO,|” + p-BrPhS0;CH, em fase
gés e solugdo: DCM (a), THF (b), CCl, (c) e DMF (d), obtidos nos niveis de teoria: M06-
2X/6-31+G(d), para a obtencdo das estruturas moleculares e energia térmica, M06-2X/aug-cc-
pVTZ, para os célculos das energias eletrdnicas absolutas, e B3LYP/6-31+G(d) para o calculo
das energias de solvatacdo. Energias em kJ mol ™.

Nota-se nos perfis de energia potencial que as reacbes em fase gas apresentam um
comportamento tipico de um mecanismo Sy2 nesse estado de fase, isto €, um modelo que
possui uma barreira Gnica com um duplo pogo (DE SOUZA et al., 2012; MANIKANDAN;
ZHANG; HASE, 2012; MERRILL; GRONERT; KASS, 1997; OLMSTEAD; BRAUMAN,
1977; PROENZA; DE SOUZA; LONGO, 2017). O duplo poco resulta das interacGes ion-
dipolo ou ion-ion entre as espécies reagentes (produtos) formando complexo dos reagentes
(produtos). Nessas reacdes, pela natureza ambidentada do nucleofilo, trés canais de reacéo
foram avaliados: os mecanismos em que ocorre ataque nuclefilico atraves do carbono do
nitronato Sy2@C e dos oxigénios Sy2@0 (E) e Sy2@0 (Z) gerando a regiosseletividade
C:O e a estereosseletividade O(E):O(2).

Os complexos dos reagentes (RC@O) da O-metilacdo séo ligeiramente mais estaveis
que aqueles formados na C-metilacdo (RC@C) para as reacfes com 0s agentes alquilantes
CH;Cl e CH;1, enquanto que na reagdo [CH;CHNO,]~ + Me; 0" ha uma maior diferenca entre
as energias dos complexos do par i6nico. Na reagdo [CH;CHNO,]~ + p-BrPhSO;CH;, se
observa que esses pontos estacionarios sao praticamente degenerados. Logo, nos mecanismos
com os agentes metilantes CH;Cl, CH3I e com 0 p-BrPhSO;CH5 pode existir um pré-equilbrio
entre as espécies complexas, que ndo afeta a seletividade da reacdo. Os reagentes complexos
formados nas reacdes ion-molécula, isto é com os agentes metilantes CH;Cl, CH;l e
p-BrPhSO5;CH; possuem barreiras na reacdo reversa (volta para os reagentes), com constante
k_,, menor que as barreiras do TS. Isto implica que pode existir um equilibrio entre os
complexos ion-dipolo (RCs) e os reagentes. Porém, para a reagdo [CH;CHNO,]~ + Me; 0",
devido a alta estabilizacdo dos RCs, a barreira da reacdo reversa € muito alta e, portanto, um
equilibrio entre os complexos dos reagentes e reagentes possivelmente ndo ocorrerd. Um
tratamento adequado para tais predicées, entretanto, deve ser feito por meio da teoria RRKM,
e, portanto, € uma das perspectivas desse trabalho.

A alta estabilizacdo dos pontos estacionarios observada no perfil de energia potencial
da reacdo [CH3;CHNO,]~ + Me; 0" estd associada com os efeitos de interagdo ion-ion, que

sdo mais intensos (maior magnitude) que as interacfes ion-dipolo. De modo geral, a
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estabilizacdo dos complexos dos reagentes na fase gas mostra que essas espécies sao formadas
com um excesso de energia interna. Em razdo disso, as espécies complexas tém energia
suficiente para alcancar a configuracdo do TS, especialmente aquelas que possuem barreiras
de energia mais suaves (GARVER et al, 2010). Em seguida, com o movimento de
dissociacdo da ligacdo C-Y, as espécies complexas dos produtos (PC) come¢cam a se formar.
Os produtos complexos e produtos formados nas reacGes em fase gas exibem maior
exergonicidade no caminho Sy2@C em relagdo ao mecanismo Sy2@0, atribuido as
diferencas entre as energias de ligagdo C—C ¢ C—O ao se formarem os produtos da C-
metilagdo e O-metilagdo, respectivamente (MAHMOOD; TEIXEIRA; LONGO, 2015). Outra
razdo para tal diferenca pode ser deduzida do principio de Bell-Evans-Polanyi (EVANS;
POLANYI, 1935; ROY; GOEDECKER; HELLMANN, 2008), que relaciona a energia de
Gibbs de reacdo (A.G) com a energia de Gibbs de ativagdo (A*G) numa equagio linear,

A*G = a; + 0zAG, (5.14)
em que a,e o, sdo contantes que dependem do declive na superficie de energia potencial.
Portanto, de acordo com esse principio, grandes exergonicidades geralmente estdo associadas
a baixas barreiras de energia de ativacdo. Note que quanto maior a diferenca nas barreiras de
energia (nas reagdes com os agentes metilantes CH;Cl e CH3I) entre os mecanismos Sy2@C e
Sn2@0, maior a diferenca obtida entre as energias de Gibbs de reacéo para os produtos da C-
metilacdo e O-metilacdo. Na reacdo com o substrato MeOBS em fase gés, as diferencas entre
as barreiras Sy2@C e Sy2@O sao relativamente menores e as diferencas na exergonicidade
dos mecanismos Sy2@C e Sy2@O0 também sdo de menor magnitude.

Quando os mecanismos de reacdo sdo ambos exergonicos, os fatores cinétcos podem
controlar as reacdes. Isto é, a seletividade pode ser explicada através da diferenca de altura
das barreiras de energia. Verifica-se dos resultados obtidos que as energias de Gibbs de
ativagdo A*G sdo menores para os caminhos de reagdo Sy2@C em relagdo aos mecanismos
Sn2@0, quando os agentes alquilantes sdo CH;Cl e CH5I, enquanto que para p- BrPhSO;CH;
e Me; 0" a seletividade muda para a O-metilacdo. Isso mostra que, em fase gas, o efeito do
agente metilante € um fator que controla a regioquimica, bem como a estereoquimica, visto
gue na reacdo com o substrato neutro p- BrPhSO;CH;, o caminho preferencial é a O(2)-
metilagdo, enquanto com o cation eletrofilico Me;0*, a energética mostra que o produto
majoritario é o estereo-isémero E.

Um detalhe importante no estudo da reatividade é a correlacdo dos pardmetros

estruturais e moleculares com os energéticos. Um dos principios que permite fazer essa
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correlacdo é o de Hammond (HAMMOND, 1955), em que se classifica estados de transi¢do
como precoces e tardios. Reacdes com TSs precoces sdo fortemente exotérmicas, enquanto
TSs tardios estdo presentes em reacdes Sy 2 endotérmicas ou pouco endotérmicas (ANSLYN;
DOUGHERTY, 2006; CAREY; SUNDBERG, 2007; HAMMOND, 1955; SMITH; MARCH,
2007). Como discutidos na segéo 5.1.1 sobre as estruturas moleculares, os TSs@C verificados
nas reacdes sdo mais precoces que 0s TSs@0. Desta maneira, de acordo com o principio de
Hammond, os estados de transicdo dos mecanismos Sy2@C sdo mais parecidos com 0S
reagentes e, portanto, sdo fortemente exotérmicas. Por outro lado, as estruturas dos TSs@O se
assemelham as dos produtos, sendo os estados de transi¢cdo tardios e 0s mecanismos Sy2@0
sd0 reagBes menos exotérmicos.

Na literatura, a tendéncia na seletividade da reagdo [CH;CHNO,]~ + CH3I em fase gas
foi observada experimentalmente (KATO et al., 2004) e computacionalmente com métodos de
referéncia (MAHMOOD; TEIXEIRA; LONGO, 2015) em que 0 mecanismo Sy2@C é
cineticamente e termodindmicamente preferencial (menor barreira e maior exergonicidade).
Entretanto, com a metodologia empregada nesse trabalho a estabilizacdo dos RCs obtida para
essa reacdo mostrou ser menor que a do método de referéncia do trabalho de Mahmood,
Texeira e Longo (2015). Porém, no trabalho de avaliacdo do desempenho de varios funcionais
DFT e método MP2 combinados com diferentes conjuntos de fungdes de base (benchmark) de
Mahmood e Longo em 2016, nota-se que o funcional M06-2X combinado com o conjunto de
funcbes de base aug-cc-pVTZ apresenta uma menor estabilizacdo dos RCs relativos ao
método de referéncia CCSD(T)/CBS(D,T)//MP2/aug-cc-pVTZ (MAHMOOD; LONGO,
2016). Isto mostra que a mudanca de método pode superestimar as energias dos complexos
dos reagentes, mas ndo afeta a seletividade nessas reacdes em fase gas. Como também
observado nesse trabalho, o funcional M06-2X apresentou maior precisdo com relacdo ao
método de referéncia do que os demais funcionais avaliados, e as geometrias sdo muito
proximas daquelas calculadas com os métodos mais precisos.

Resumindo os dados energéticos obtidos mostrados nas tabelas e nos perfis de energia
para as reacdes investigadas e avaliadas até aqui, observam-se as seguintes tendéncias na
regiosseletividade das reacdes em fase gas:

i) Na reacdo [CH;CHNO,]~ 4+ CH;Cl, o caminho Sy2@C (58,87 kJ mol™) (Fig. 5.1.7
a) tem uma barreira de energia 8,3 kJ mol™ menor que para 0 mecanismo Sy2@0 (E) (67,15
kJ mol™) e 0 P@C é 87,70 ki mol™ é mais estavel que o P@O(E), sendo o caminho Sy2@C

cinética e termodinamicamente preferencial,
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ii) Na reagdo [CH;CHNO,]~ + CH;l, a seletividade é muito semelhante a reagdo
anterior, pois 0 caminho Sy2@C (28,93 kJ mol™) (Fig. 5.1.8 a) tem uma barreira de energia
7,9 kJ mol™ menor que para 0 mecanismo Sy2@0 (E) (36,86 ki mol™) e 0 P@C é 108,49 kJ
mol™ mais estavel que o P@O(E), sendo o caminho Sy2@C cinética e termodinamicamente
preferencial;

iii) Na reacéo [CH;CHNO,]~ + Me; 0%, o caminho Sy2@0(E) (48,34 ki mol™) (Fig.
5.1.9 a) tem uma barreira de energia 10,8 kJ mol™® menor que para 0 mecanismo Sy2@C
(59,15 kJ mol™), sendo ambos mecanismos fortemente exergdnicos, com P@C em -704,21 kJ
mol™ e P@O(E) em -616,55 kJ mol™. Neste caso, a barreira de ativagio determina a
seletividade da reacéo;

iv) Na reagdo [CH;CHNO,]™ + p-BrPhSO;CH;, 0 caminho Sy2@0(Z) (78,27 kJ
mol™) (Fig. 5.1.10 a) tem uma barreira de energia 2,7 kJ mol™ menor que para 0 mecanismo
Sy2@C (80,98 kJ mol™) e 0o P@C (-224,39 kJ mol™) é 89,74 kJ mol™ mais estéavel que o
P@O(Z) (-134,65 kJ mol™); no entanto, ambos sdo bastantes exergénicos, sugerindo que o
produto da O(Z)-metilagédo seja levemente majoritario em fase gés.

A origem dessas tendéncias se deve a natureza dos agentes metilantes, pois o atomo de
carbono central esta ligado a diferentes grupos nos diferentes substratos, que confere um
carater acido-base duro-macio diferente. De acordo com a teoria de acidos e bases duros e
macios, o atomo de carbono central numa reacdo Sy2 € um acido macio. Também, em
nucleofilos ambidentados o atomo menos eletronegativo ¢ a base mais macia (MAYR;
BREUGST; OFIAL, 2011; SMITH; MARCH, 2007). Portanto, no nitronato o atomo de
carbono é uma base mais macia do que os atomos de oxigénio. Logo, agentes metilantes
considerados acidos mais macios, como o CH;I, reagem mais facilmente com o nitronato,
sendo atacado pelo carbono do nitronato (C-metilacdo) do que pelo oxigénio. Apesar da
tendéncia da C-metilacdo ser observada também para o CH;Cl, que é um &cido menos macio
que o CH;l, pode-se perceber que a barreira de energia de ativacdo nas reacdes em fase gas
sdo maiores para 0 CH5Cl do que para o agente alquilante CH;1. Assim, a medida que a dureza
do acido aumenta, cresce a tendéncia da seletividade para o O-metilacdo. Isto pode ser
observado com o p-BrPhS0O5;CH;. Por outro lado, pelo fato do Me; O ser o &cido mais duro
devido ao efeito da carga e da eletronegatividade sobre o atomo de carbono central, nota-se
que os caminhos da O-metilagéo séo preferenciais.

Os PEPs das reagdes Sy2 em solucdo apresentaram, de maneira geral, um perfil de

uma Unica barreira, sem duplo poco, caracteristicos de reagdes em solugdo, de acordo a
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literatura (FRIDGEN et al., 2005; GARVER et al., 2010). Excec¢do a esse caracter da PES foi
observada nas reacOes entre [CH;CHNO,]~ e Me;0* em CCl,. A natureza apolar do solvente
faz com que o par idnico ndo sofra os efeitos do solvente de maneira eficiente, de forma que
as fracas interacGes soluto-solvente resultem numa configuracdo de superficie de energia
potencial semelhante a de fase gés. Outra caracteristica importante que se nota nos PEPs em
solucdo sdo as barreiras de ativacdo mais elevadas do que em fase gas para as reacdes com
CH;Cl, CH3I e p-BrPhSO;CH;. Isso decorre, do fato de uma quantidade de energia
consideravel ser liberada quando reagentes e produtos sdo colocados em solucdo pelo efeito
de solvatacdo das cargas localizadas. Sabe-se que no estado de transicdo de reaces Sy2 ion-
molécula, as cargas estdo dispersas (HUGHES; INGOLD, 1935) e a energia de solvatacdo no
TS € muito menor. Esse fendmeno também pode ser observado nas PEPs, pois as energias de
solvatacdo nos reagentes tém maior magnitude que nos TSs. Essa alta estabilizagdo dos
reagentes e produtos, e pequena estabilizacdo dos estados de transicdo levam as maiores
barreiras em solucdo do que em fase gas (GARVER et al., 2010). Por isso, a cinética em
solugéo é mais lenta. Por outro lado, um comportamento inverso se observa na reacao do par
ibnico [CH;CHNO,]™ --- Me;0* quando modelados em solventes pouco polares (DCM e
THF) e apolar (CCL,).

De acordo com as regras de Hughes e Ingold (1935), a mudanca da densidade de
cargas entre reagentes e 0 TS, bem como o aumento da polaridade do solvente terdo
implicacdes nas velocidades de reacdo e, por conseguinte, nas barreiras de energia, visto que,
tanto em reacdes Sy 2 ion-molécula

X" 4+RY - [X* -R--Y’]™ (separagio de cargas), (5.15)
guanto em reac6es Sy2 ion-ion

X + R3Y+ - [X‘S_ R --R,Y] (anulagao de cargas), (5.16)
a densidade de cargas € menor no TS. Logo, nota-se que a tendéncia em DMF (solvente polar
aprotico) é ter barreiras de energias de ativacdo maiores, dado ao fato que a N,N-
dimetilformamida ter o maior momento de dipolo entre os solventes analisados. De acordo
coma TST (eq. 5.12), nota-se que a constante de velocidade observada (k) € proporcional
4 e~ Gobs/RT  Portanto, quanto menor a velocidade da reacdo, maior deve ser a altura da
barreira.

Na tabela 5.1.2.5 estdo listadas as energias de solvatacdo dos agentes metilantes

investigados nas reagdes com 0 [CH;CHNO,] ™.
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Tabela 5.1.2.5. Energia livre de solvagdo Ag,,Gr dos agentes metilantes (em kJ/mol)
utilizados nas rea¢cdes em solucdo (DCM, THF, CCl, e DMF) com o etilnitronato. Os célculos
foram nos niveis de teoria: M06-2X/6-31+G(d) para as estruturas e B3LYP/6-31+G(d) no
céalculo SMD (efeito do solvente).

[CH,CHNO,]™ + CHsY

AsorvG (KJ/mol)
Y Cl I Me,0" p- BrPhS0;
DCM -239,85 -232,20 -465,03 -274,09
THF -221,18 -212,53 -436,67 -256,73
CCl, -146,79 -139,07 -284,24 -175,32
DMF -246,62 -237,34 -488,08 -285,51

Da tabela 5.1.2.5 e tambem dos graficos (figuras 5.1.7 - 5.1.10), nota-se que tanto nas
reacdes ion-dipolo (Y = Cl,1 e p- BrPhS0O3) quanto na reacdo de par iénico (Y = Me,0%), no
solvente DMF (mais polar) os sistemas tém maior energia de solvatacdo e no solvente CCl,
(apolar), menor energia, isso porque solventes polares ou pouco polares irdo establizar melhor
0 ion-dipolo ou o par i6nico. A magnitude das energias de solvatacdo, por sua vez, sdo
maiores para sistemas com maiores momentos de dipolo e constantes dielétricas. Por
exemplo, o par ibnico tem maior magnitude de energia de solvacdo em todos o0s solventes,
seguido do sistema com Y = p- BrPhSO; e do agente metilante CH;Cl, que € mais polar que o
CH;I, visto que o CI é mais eletronegativo.

Quando um conjunto de cargas pontuais, moléculas com um momento dipolo
permanente ou qualquer configuracdo de atomos em reacbes quimicas forem colocados em
um solvente descrito como um meio continuo polarizavel, ocorre: i) a estabilizacdo da
energia do sistema e ii) cresce 0 momento dipolo, dependendo da polarizabilidade
(HENRIKSEN; HANSEN, 2008). Isto é descrito quantitativamente pelo modelo de campo de
reacdo de Onsager (1936) (Eqg. 4.30, ver secdo 4.4).

Apesar das limitacdes, 0 modelo de Onsager permite algumas racionalizacGes, tais
como: (i) se o soluto for carregado, a energia de solvatagcdo € muito maior que aquela obtida
para solutos neutros; (ii) para solutos neutros polares, a energia de solvatagdo aumenta com o
aumento da magnitude do momento de dipolo e diminui com o aumento da cavidade
(tamanho do soluto).

Por essas razoes, as energias de solvatagéo obtidas estédo de acordo com o modelo de

Onsager, visto que, entre os sistemas ion-dipolo, verifica-se que a reacdo com o MeOBs
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possui maior energia de solvatagdo. A grande diferenga na energia de solvatacdo da reacéo
com o par idnico se deve a razdo de ser um soluto de espécies carregadas. Entre os agentes
metilantes halogenados, a reacdo [CH;CHNO,]™ + CH3I ocupa uma cavidade esférica com
maior raio, o que diminui a magnitude da energia de solvatacéo.

Além dessas caracteristicas observadas nos PEPs que tipificam as rea¢fes em solugéo,
como o efeito do solvente muda a regiosseletividade e estereosseletividade, sendo a
investigacdo desse efeito um dos objetivos desse trabalho, e a seguir estdo resumidas as
tendéncias observadas para as reacées em solucéo:
i) Na reagdo [CH;CHNO,]~ 4+ CH3Cl, 0 mecanismo Sy2@O(E) tem barreira de ativagdo
ligeiramente menor que 0 mecanismo Sy2@C (2,0 kJ mol™) e aproximadamente 7,0 kJ mol™
menor que 0 mecanismo Sy2@0(Z), em DCM, THF, CCl, e DMF (Figs. 5.1.7 a - d). Porém,
0s produtos da C-metilacdo s@o mais exergonicos, sendo cerca de 100,0 kJ/mol mais estavel
que os produtos da O(E e Z)-metilacéo;
ii) Na reagdo [CH3;CHNO,]™ + CH3l, o0 mecanismo Sy2@C tem barreira de ativagdo
ligeiramente menor que o mecanismo Sy2@O(E), entre 2,0 e 3,0 kf mol™*, e 6,0 a 7,0
k] mol~! menor que o mecanismo Sy2@0 (Z) em DCM, THF, CCl, e DMF (Figs. 5.1.8 a-d).
Os produtos da C-metilacdo sdo mais exergdnicos, sendo cerca de 110,0 k] mol~*mais estavel
que os produtos da O(E e Z)-metilacao;
iii) Na reacdo [CH;CHNO,]~ + Me; O*, 0 mecanismo Sy2@O(E) tem barreira de energia
quase degenerada, 0,1 a 0,9 kJ mol™, com 0 mecanismo Sy2@0(Z) e ambos 0s mecanismos
da O-metilacdo tém barreiras consideravelmente menores, entre 10,0-20,0 kJ mol™, que o
mecanismo Sy2@C em DCM, THF, CCl, e DMF (Figs. 5.1.9 a-d). Nota-se que no solvente
CCl, ha a formacgdo de um complexo dos reagentes, no entanto, o valor de A*G relativo aos
reagentes, mostra que o TS mais estavel é TS@0(Z) (-119,0 kJ mol™) seguido do TS@O(E)
(-117,4 k] mol™), e 0 menos estavel é o TS@C (-93,3 kJ mol™). Os calculos RRKM bem
como um estudo sistematico para avaliar o desempenho de métodos selecionados serdo
importantes para elucidar a reatividade desse sistema em solvente apolar e qual a melhor
metodologia para descrevé-la. Embora os produtos da C-metilacdo sejam mais exergdnicos,
mantendo uma estabilidade entre 90,0—100,0 kJ mol™ em relagdo aos produtos da O(E e Z)-
metilagdo, esses Ultimos também sdo produtos muito exergonicos;
iv) Na reagdo [CH3;CHNO, ]~ + p- BrPhSO;CH3, 0 mecanismo Sy2@O(E) tem barreira de
energia quase degenerada, =1,0 kJ mol™, com o mecanismo Sy2@0(Z) e menor, =7,0 kJ
mol™, que 0 mecanismo Sy2@C em DCM e THF (Figs 5.1.10 a-b). Em CCl, (Fig. 5.1.10¢c), a
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barreira da O(Z)-metilagio é ligeiramente menor, =2,4 k mol™, que a da O(E)-metilacio
e também menor (=5,0 ki mol™) que a obtida pelo mecanismo Sy2@C. J4 em DMF (Fig.
5.1.10 d), o mecanismo Sy2@O (E) possui menor barreira de ativagdo que 0S mecanismos
SN2@O0(Z) e Sy2@C por 2,6 kJ mol™ e 8,1 ki mol™?, respectivamente. Os produtos da C-
metilacdo sdo mais exergdnicos do que aqueles da O(E e Z)-metilacdo em cerca de 100,0 kJ
mol™, embora todos sejam produtos fortemente exergdnicos.

Vale destacar que para a reagdo [CH;CHNO,]~ + CH;Cl, nota-se que em solucdo a
tendéncia de mudanca na seletividade para a O-metilacdo cresce com o efeito do solvente,
visto que as barreiras de energia do mecanismo Sy2@0 (E) séo ligeiramente menores que as
do mecanismo Sy2@C em solugdo, assim como as exergonicidades dos produtos da O-
metilagdo. J& para a reagdo [CH;CHNO,]~ + CH;l, em fase gés e solucéo, o caminho Sy2@C
é preferencial, contudo, as diferencas entre as barreiras em solu¢do sdo menores comparadas
com a barreira obtida em fase gas. No trabalho de tese de Mahmood (2015), foi realizada uma
modelagem computacional da reacdo [CH;CHNO,]™ 4+ CH3;l em DCM utilizando duas
combinagdes do método MP2 com conjuntos de funcdes de base: 6-31+G(d) para os a&tomos
de C, H, O e N e para o atomo de | o conjunto de funcbes bases e 0 ECP LANL2DZdp; e a
base aug-cc-pVTZ para C, H, O e N e para o | aug-cc-pVTZ-PP. O estudo apontou o
caminho Sy2@C como preferencial, mas a diferenga entre as barreiras de energia foram
menores para 0 método com o conjunto menor de fungbes base. Porém, a modelagem com o
método B2PLYP/6-31+G(d) da reacdo com o agente alquilante CH;I em DCM apontou o
mecanismo Sy2@0(E) como ligeiramente preferencial. Tendo em vista que o método MP2 é
um método de referéncia, o funcional B2PLYP com uma base relativamente pequena (6-
31+G(d)) ndo é representativo, isto é, pode ndo concordar com métodos mais acurados. Por
outro lado, o presente trabalho no qual utilizou o funcional M06-2X e o0 modelo de solvatacdo
SMD mostrou concordancia com a modelagem utilizando métodos mais robustos (MP2 e
PCM).

Com relagdo a reagdo com o trimetiloxénio MesO, evidéncias experimentais mostram
que a reacdo de metilagdo do [CH;CHNO,]~ com o MesO" em solugdo (diclorometano —
DCM) fornece exclusivamente os produtos da O-metilacdo, a saber, 0s ésteres nitrénicos
CH3CH=N(O)OCH; com configuracdes E e Z (KORNBLUM; BROWN, 1964). A analise de
dados de 'H-RMN dos produtos mostrou apenas dois quartetos na regido de hidrogénio
vinilico, um com deslocamento quimico em 6 5,91 e o outro em 6,25. Baseados na razao entre

as areas correspondentes aos atomos de hidrogénio vinilicos, segue que ambos foram
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produzidos numa razdo de 5:1, entretanto, ndo se pode determinar qual ismero (E ou Z) foi
majoritario, ou seja, a estereoquimica ndo foi determinada. Um estudo computacional da
reacdo [CH;CHNO,]~ + Me; O* também foi realizado no trabalho de tese de Mahmood
(2015), com o método B2PLYP/6-311+G(d,p) em diclorometano utilizando o modelo PCM
para tratar os efeitos do solvente. N0ssos resultados mostram que 0S mecanismos
SN2@O(E) e Sy2@0(Z) tém barreiras de ativacdo de cerca de 10,0 kJ mol™ menores que o
mecanismo Sy2@C; e as exergonicidades registradas nessa dissertacdo também concordam
com aquelas determinadas por Mahmood em 2015 (P@C mais estavel que P@O(E) e
P@0(Z) por cerca de 100,0 kJ mol™). Entretanto, com o método B2PLYP/6-31+G(d), as
barreiras obtidas por Mahmood (2015) em DCM foram negativas; e com o0 método MP2 a
regiosseletividade mudou favorecendo a C-metilagéo.

A reagdo com o0 MeOBs em solugdo mostrou a mesma tendéncia na seletividade das
reacOes que a encontrada por Sakata e colaboradores (2012) para as reagdes de nitronatos com
anéis substituidos de derivados do fenil-nitrometano [X-ArCHNO,] com MeOBs em DMF,
solugcdo aquosa de DMF 80% (v/v) e solucdo aquosa de MeOH 90% (v/v). Os produtos
obtidos no trabalho de Sakata et al. foram analisados por *H-RMN em solventes deuterados e
os resultados mostram que foram detectados apenas produtos da O-metilacdo, obtidos como
uma mistura de isbmeros E e Z. Sakata e colaboradores (2012) modelaram a reacdo de
arilnitronatos substituidos com MeCl e Me0SO, em fase gads com o funcional B3LYP e
verificaram que o0s mecanismos da O-metilacdo sdo cineticamente favorecidos (menor
barreira) que o da C-metilagdo. No entanto, a reacdo via C-metilagdo ¢ mais exotérmica do
que pelas vias da O-metilacdo. Com relagdo a estereoquimica, o produto com isomeria Z foi
obtido como sendo 18,9 kJ mol® mais estavel que o isomero E. Entretanto, além da
modelagem computacional desenvolvida por tais pesquisadores ter sido realizada em fase gas,
desconsiderando os efeitos do solvente, 0 método B3LYP/6-31+G* é bastante limitado para
estudar a cinética de reacdes, como observado no estudo que avaliou diferentes combinagdes
de funcionais DFT e o método MP2 com diferentes conjuntos de base (benchmark) realizado
por Mahmood e Longo (2016), que mostrou que, além do B3LYP fornecer uma seletividade
diferente daquela observada para a reacdo de nitronatos alquilicos ([R'R?CHNO,]™) com
CH;I em fase gas, varios dados mostraram que este funcional possui um desempenho distante
dos parametros de robustez e precisdo em relacdo aos métodos de referéncia.

Ainda, Sakata e pesquisadores verificaram que, para 0s anions derivados do fenil-

nitrometano substituidos reagindo com o MeOBs, a natureza do solvente ndo influencia na
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seletividade C:O. Nota-se dos graficos apresentados nas figuras 5.1.10 a a 5.1.10 b que nas
reacdes do [CH;CHNO,]~ com MeOBs, os mecanismos da O-metilacdo séo preferenciais por
também serem bastante exergbnicos e possuirem menores barreiras de energia livre de
ativacdo que o mecanismo da C-metilacdo. Portanto, para essas reagdes temos que os efeitos
dos agentes metilantes sdo mais importantes que os efeitos do solvente na seletividade C:O,
visto que em fase gas e solucdo apenas para a reacdo [CH;CHNO,]~ + CH5CI se verificou
uma tendéncia de mudanga da seletividade para a O-metilacdo. De fato, a observacdo mais
relevante foi a de que em se mudando o agente metilante para acidos mais duros, observa-se
que a seletividade muda de C- para a O-metilacdo.

Embora as observacdes dos sistemas reacionais formados por nitronatos alquilicos
mostrem a mesma tendéncia daquela observada por Sakata e colaboradores (2012), a
comparagdo adequada deve ser feita para as reagdes com nitronatos arilicos substituidos. Por
IS0, nas se¢des 5.2 e 5.3 estdo apresentados e discutidos os resultados obtidos para as reagdes

de metilacdo de nitronatos arilicos e arilicos substituidos.

5.2 Sistemas [PhCHNO,]~ + CH3Y (Y = Cl,I e p- BrPhS0;)

Para as reacOes discutidas nessa secdo, analises similares aquelas realizadas na se¢éo
5.1 sdo feitas. No entanto, o foco dessa secdo esta na investigacao do efeito do grupo arilico
no nitronato [PhCHNO,]~ nas reagdes de metilacdo, observando-se como o anel aromatico
influencia nas seletividades dessas reacfes em relacdo aos resultados obtidos para o nitronato
[CH;CHNO,]~, discutidos na sec¢éo 5.1. Em raz&o de ndo terem sido encontradas as estruturas
dos pontos estacionarios na PES da reagdo [PhCHNO,]~ + Me;0* com o conjunto de
funcbes de base 6-31+G(d), nessa secdo ndo serd apresentada essa reacdo. Isto sugere que

talvez um conjunto de func@es de base pequeno ndo seja adequado para tratar esse sistema.

5.2.1 Estruturas Moleculares das Reagdes
As figuras 5.2.1 a 5.2.3 mostram as estruturas obtidas dos principais pontos

estacionarios na coordenada intrinseca das reagBes (IRC) [PhCHNO,]™ + CH;CI ,
[PhCHNO, ]~ + CH3I e [PhCHNO,]~ + MeOBs, respectivamente.
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RC@O (Z) TS@O (Z) PC@0 (Z)

Figura 5.2.1 Estruturas dos pontos estacionarios dos canais de reacdo Sy2@C, SN2@O(E) e
Sn2@0(Z) para a reagdo [PhCHNO,]~ + CH;Cl, obtidos com o nivel de teoria M06-2X/6-
31+G(d). Distancias de ligacdo em 10 ' m (A).
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RC@O (Z) TS@O (Z) PC@0 (Z)

Figura 5.2.2 Estruturas dos pontos estacionarios dos canais de reacdo Sy2@C, SN2@O(E) e
Sn2@O0(Z) para a reagdo [PhCHNO,]|~ + CH3I, obtidos com o nivel de teoria MO6-
2X/LANL2DZdp(1)/6-31+G(d). Distancias de ligacdo em 107'* m (A).

111



Moraes, V.B. Resultados e Discusséo

PC@C

PC@O (E)
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RC@O (2) TS@O (2) PC@O (2)

Figura 5.2.3. Estruturas dos pontos estacionarios dos canais de reacdo Sy2@C, S\2@O0(E) e
Sn2@0(Z) para a reacdo [PhCHNO,]~ + MeOBs, obtidos com o nivel de teoria M06-2X/6-
31+G(d). Distancias de ligacdo em 10 ' m (A).

As estruturas dos complexos dos reagentes obtidas para os sistemas arilicos mostram
que as distancias C-Y, em Y = Cl, I ¢ O (no MeOBs), séo proximas daquelas obtidas com o
nitronato alquilico [CH;CHNO,]~. Nota-se, por exemplo, na reagdo com o agente metilante

MeOBs, que as distancias de ligagdo C—O nos RCs sdo cerca de 1,45 A, tanto nos alquil
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quanto nos arilnitronatos. Nas estruturas dos TSs dos arilnitronatos se observa que as
diferencas nas ligacbes parciais C---Y, entre 0S mecanismos Sy2@C , Sy2@O(E) e
Sn2@0(Z) diminuem ligeiramente comparadas aos dos alquil nitronatos, sendo essas
estruturas dos TSs menos precoces do que aquelas encontradas nos sistemas com nitronato
alquilico. 1sso sugere que 0s mecanismos Sy2@C sejam menos exotérmicos para 0s sistemas
arilicos. Quanto mais precoce € um estado de transi¢do, mais energia é liberada na formacédo
da ligacdo (C—C ou C-0) e, portanto, mais exotérmicos sdo os produtos da reacdo, segundo
0s postulados de Hammond.

A energética dessas reacdes, discutida na proxima secdo, tem correlagdo com 0s
parametros estruturais. Por exemplo, percebe-se que na reagdo com MeOBs a distancia C—C
(3,35 A) no canal de reacdo Sy2@C esta mais distante na estrutura do RC do que aquelas
observadas na ligacgdo C—O, (em RC@O(E) é 2,74 A e em RC@0O(Z) é 2,84 A). Essa
distancia C—C de 3,35 A &, inclusive, maior que as distancias C—C nos RCs das reacdes dos
arilnitronatos com os reagentes CH;I e CH;Cl. Em fase gas, essa maior distancia pode
requerer mais passos na coordenada de reacdo e que demande mais energia interna para que
reagentes se aproximem para formar o estado de transicéo e transpor a barreira para alcancar a

configuracdo dos produtos.

5.2.2 Perfis de Energia das Reacdes

Nas tabelas de 5.2.2.1 a 5.2.2.3, encontram-se 0s parametros termoquimicos
calculados para as rea¢fes do [PhCHNO, ]~ com diferentes agente metilantes, considerando 0s
diferentes caminhos das reacdes investigados nesse trabalho: SN2@C e SN2@O(E e Z) e as
consideracg0es feitas na secdo 5.1.2.

Da tabela 5.2.2.1, nota-se que o sistema em fase gas [PhCHNO,]~ + CH;Cl apresenta
para 0 mecanismo Sy2@O (E) uma barreira de energia de ativagdo de apenas cerca de 1,3
kd/mol mais estavel que o canal de reagdo Sy2@C. Entretanto, o produto da C-metilacéo é
cerca de 60—90 kJ mol™ mais estavel que os produtos da O-metilagéo, sendo, por esse motivo,
0 mecanismo Sy2@C termodinamicamente preferencial, visto que os mecanismos da O-
metilacdo sdo, inclusive, endergdnicos. Por isso, o controle da reacdo em fase gas deve ser
termodinamico. Na estereosseletividade O(E):O(Z), o mecanismo Sy2@O(E) é preferencial
cinética e termodinamicamente. Em solucéo, a diferencga entre a energia de Gibbs de ativagdo
dos mecanismos Sy2@0 (E) e Sy2@C varia de 2,0 kJ mol™ em DMF a 2,8 kJ mol™ em CCla.

Quanto aos produtos, em solugédo, todos possuem energia de Gibbs menores em relagéo aos
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reagentes separados. No trabalho de Sakata e colaboradores (2012), o sistema foi estudado em
fase géas e os produtos da O-metilagdo calculados apresentaram entalpia maior que a dos
reagentes separados, ou seja, A.H > 0 (endotérmico). O fato de que em solucdo os produtos
da O-metilacdo calculados apresentarem A.G < 0 (exergbnico) mostra que os efeitos do

solvente ndo podem ser desprezados no estudo da regiosseletividade C:O.

Tabela 5.2.2.1. Variacdo na energia de Gibbs entre 0 reagente complexo e o0s reagentes
separados (ArcG), energia de Gibbs de ativacdo (A*G) e energia de Gibbs de reacdo (em kJ
mol™), para a reagdo [PhCHNO,]~ + CH;Cl obtidos nos niveis de teoria: M06-2X/6-31+G(d),
para a obtencdo das estruturas moleculares e energia térmica, M06-2X/aug-cc-pVTZ, para 0s
calculos das energias eletrénicas absolutas, e B3LYP/6-31+G(d) para o calculo das energias
de solvatagéo.

[PhCHNO,] + CH5Cl

Fase Géas

2 DCM THF CCl, DMF
Sn2@C

AgcG 0,75 27,35 25,71 17,28 28,44
A*G 84,31 110,21 105,44 98,92 107,44
AG -48,56 -120,14 -125,00 -99,84 -133,00

Sn2@O(E)

ArcG -5,87 29,56 26,72 14,36 31,09
A*G 83,98 107,62 103,15 96,13 105,47
AG +24,74 -40,73 -44,80 -22,33 -51,46

Sn2@0(2)

ApcG -4.80 30,36 27,69 15,39 31,99
A¥G 87,06 111,30 106,46 99,30 108,90
AG +38,17 -29,05 -32,73 -9,79 -39,47

3 Todas as barreiras de ativacdo (A*G) estio calculadas com relagio aos reagentes (A*Gg).

Como abordado na se¢do anterior, as reacdes de arilnitronatos substituidos com os
agentes metilantes MeCl e MeOSO, foram modeladas computacionalmente em fase gas com o
método B3LYP/6-31G* por Sakata e colaboradores (2012). Este estudo computacional
revelou que as barreiras de energia da O-metilacdo sdo menores, 4—7 kJ mol*, que da C-
metilacdo. Por outro lado, os produtos da C-metilacdo séo mais estaveis, 54—63 kJ mol™, em
relagdo aos produtos O(E) e O(Z), sendo o produto com isomeria Z mais estavel por 18,9 kcal
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mol™ que o produto com isomeria E (SAKATA et al., 2012). Entretanto, calculos MP2/6-
311+G(d,p) e B2PLYP/6-311+G(d,p) realizados por Mahmood (2015) mostram ser o produto
com isomeria E, (E)-PhCH=N(O)OCHs, mais estavel por 15,5 kcal mol™, que aquele com
configuracdo Z. Em solucdo (DMF) e em fase géas, os calculos MP2/6-311+G(d,p) mostraram
que o produto com estereoquimica E continua sendo o mais estavel. Portanto, destaca-se que a
metodologia computacional empregada por Sakata e colaboradores (2012), além de considerar
apenas a reacdo em fase gas, desprezando o efeito do solvente, 0 método de quimica
computacional empregado no estudo (B3LYP/6-31+G(d)) apresenta alguns desvios com
relacdo a métodos de referéncia, conforme discutido no trabalho de Mahmood e Longo
(2016).

A mudanca do grupo R! = CH; para R! = Ph altera a seletividade em fase gas, pois
na reacdo do [CH3;CHNO,]~ com MeCl o canal de reacdo preferencial cinética e
termodinamicamente é o que leva a C-metlacdo, conforme apresentado na se¢édo 5.1, enquanto
gue com o aril-nitronato, muda-se a tendéncia para a O-metilagdo. Destaca-se outro efeito do
grupo aromatico ligado ao nitronato: os produtos formados sdo menos estaveis que 0s
reagentes separados, ou seja, A.G sd0 mais positivos. Esses efeitos estdo certamente
associados com a alta delocalizagdo eletrénica no anel e devido aos efeitos de conjugacéo
entre 0 anel aromatico e o carbanion do nitronato, visto que a reatividade nucleofilica
decresce com a delocalizacdo de cargas, efeito que foi observado por Bohme e Yong em
(BOHME; YOUNG, 1970). A mesma tendéncia foi observada em estudos das reacGes em
fase gas de nitratos de metila com anions de compostos metilénicos, dentre os quais estdo 0s
benzilicos substituidos X—CqH,CH; (RICCI, 1997). Além disso, foram encontrados relatos
dessa tendéncia em livros textos de Fisico-Quimica Organica (ANSLYN; DOUGHERTY,
2006) e de Quimica Organica (CAREY; SUNDBERG, 2007). Portanto, o grupo fenil ligado
ao carbanion o estabiliza, tornando-o menos reativo e a reacdo se torna cineticamente menos
favorecida (maior barreira de ativacdo). Mecanismos com maiores barreiras, segundo o
principio de Bell-Evans-Polanyi, geralmente sdo mais endotérmicos. Isto explica também as
diferencas das barreiras de energia de ativacdo nas reacGes em fase gas entre o sistema
alquilico, entre 58—75 kJ mol™, e arilico, entre 83—85 kJ mol™. A figura 5.2.4 apresenta duas
estruturas de ressonancia do nitronato arilico que explica a maior estabilizacdo desse tipo de

carbanion.
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Figura 5.2.4 Hibridos de ressonancia do carbanion do nitronato com o anel aromatico.

De fato, experimentalmente apenas os produtos da O-metilagdo foram identificados
por *H-RMN na reacdo entre [PhCHNO,]~ e o substrato MeOBs em DMF, solugéo aquosa de
DMF 80% (v/v) e solucdo aquosa de MeOH 90% (v/v) (SAKATA et al., 2012). O agente
metilante MeCI € um acido mais macio que o MeOBs na reagdo com o nitronato. Em razéo
disso, espera-se que o reagente metilante metil p-bromo-benzenossulfonato seja mais reativo
que o MeCl e, portanto, tenha maior tendéncia para formar produtos O-metilados, de acordo
com os dados experimentais.

Na tabela 5.2.2.2 estdo mostrados os resultados com o sistema que tem como substrato
o iodometano e como nucleéfilo o arilnitronato com R' = Phe R? = H. Em fase gas, a
seletividade permanece tendo como caminho preferencial 0 mecanismo Sy2@C. Porém, em
solugdo, nota-se uma leve mudanca na regiosseletividade para a O-metilacdo, em que a
diferenca mais expressiva é observada no solvente apolar CCl,. A barreira de ativacdo do
mecanismo Sy2@O0(E) em tetraclorometano é 2,7 kJ mol™ menor que para o mecanismo
Sn2@C. Ao comparar os alquil e arilnitronatos, verifica-se que nas reagGes desses com 0
reagente metilante CH;I, o efeito do grupo R altera ligeiramente a tendéncia na seletividade
da reacgdo, visto que no sistema [CH;CHNO,]™ + CH;l, o efeito do solvente ndo muda a
seletividade da reacdo. Nesse caso, a interacdo acido macio-base macia entre o carbono do
substrato e o carbanion do nitronato, respectivamente, possivelmente controla a seletividade
da reacdo. Em contrapartida, em nitronatos ligados ao fenil se percebe que a estabilizacdo do
carbanion associada com o efeito do solvente mostra uma tendéncia para a mudanca na

seletividade favorecendo a formacao de produtos da O-metilacao.
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Tabela 5.2.2.2 Variagdo na energia de Gibbs entre o reagente complexo e 0s reagentes
separados (ArcG), energia de Gibbs de ativacdo (A*G) e energia de Gibbs de reagdo (em kJ
mol™), para a reacdo [PhCHNO,]” + CH;I obtidos nos niveis de teoria: MO6-
2X/LANL2DZdp(1)/6-31+G(d), para a obtencdo das estruturas moleculares e energia térmica,
MO06-2X/aug-cc-pVTZ e -PP(l), para os calculos das energias eletronicas absolutas, e B3LYP/
LANL2DZdp(1)/6-31+G(d) para o célculo das energias de solvatacéo.

[PhCHNO,]~ + CHsl

Fase Géas

2 DCM THF CCl, DMF
Sn2@C

ApcG -1,11 26,91 25,22 16,85 27,64
ATG 54,28 91,03 86,25 75,56 89,60
A.G -111,50 -153,67 -158,98 -140,98 -164,94

Sn2@O(E)

ArcG -5,67 32,80 30,01 17,38 34,15
A¥G 56,89 89,30 84,61 72,89 88,47
AG -38,17 -74,23 -78,75 -63,44 -83,37

Sn2@0(2)

ArcG -2,44 35,73 33,05 20,56 37,12
A*G 60,10 96,60 91,41 79,61 95,36
AG -24,68 -62,49 -66,62 -50,84 -71,32

3 As barreiras de energia de ativacdo (A*G) em fase gas sdo relativas aos complexos dos reagentes.

Identificar a influéncia dos grupos R ligados ao carbono do nitronato no controle da
seletividade da reacdo é relevante para se obter os produtos desejados. Foi observado, por
exemplo, que em reac6es do nitrato de metila com anions de compostos cetdnicos, nitrilicos,
toulénicos com substituicdo no anel e metil-piridinicos a seletividade C:O é alterada quando
se muda o grupo R (RICCI, 1997). Isto foi percebido claramente nas reacfes entre nitrilas
alifaticas do tipo R'R2CCN—, em que Rt =R?=H (1), R'=HeR? =Et(2) eRl =R? =
CH; (3), e o nitrato de metila, nas quais trés produtos foram detectados por FT-ICR, a saber:
0s do mecanismo Eco?2 (transferéncia de proton com formagdo do grupo carbonil), S\2@C—C
(mecanismo Sy2 com ataque no carbono do nitrato de metila) e S\2@C—N (mecanismo de
nitracdo Sny2 com ataque no nitrogénio do nitrato de metila). A seletividade observada no
experimento tem o mecanismo Sy2@C—C como preferencial para o nucleofilo nitrilico em

(1) e 0 caminho Eco2 preferencial para (3) (RICCI, 1997).
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Também a investigacdo do efeito dos grupos R é importante para a determinacgdo dos
fatores que alteram a seletividade da reacdo. No trabalho realizado por Mahmood, Texeira e
Longo (2015), verificou-se uma menor barreira de ativagdo com o grupo R ciclico (R* + R? =
c- (CH,),) ligado ao grupo nitro. Isto resulta de uma mudanca no caréater sp® do atomo de
carbono central e da maior piramidalizacdo no TS do nitronato ciclico. Consequentemente, a
frequéncia vibracional imaginéria do estado de transicdo diminui em magnitude e a barreira
de energia € menor. Entretanto, nas reacdes de alquilnitronatos com CH5I em fase gas a
energética das reacdes revelou que grupos mais volumosos ou com tensdo de anel ligados ao
carbono negativo, torna-o mais reativo, isto €, com menor barreira de ativagdo (MAHMOOD;
TEIXEIRA; LONGO, 2015).

Por fim, para a reacdo PhCHNO; + MeOBs, 0s dados apresentados na tabela 5.2.2.3,
obtidos a partir da modelagem computacional com o funcional M06-2X e os conjuntos de
funcbes de base 6-31+G(d) e 6-311++G(d,p), para célculos de estruturas e energias,
respectivamente, bem como o funcional global hibrido B3LYP/6-31+G(d) com o modelo de
solvatacdo SMD para simular o efeito do solvente, mostram concordancia com dados
experimentais, uma vez que apenas os produtos da O-metilagdo foram detectados por ‘H-
RMN (SAKATA et al., 2012) nas reacdes dos arilnitronatos substituidos com MeOBs em
DMF, solucéo aquosa de DMF 80% (v/v) e solucdo aquosa de MeOH 90% (Vv/v).

Tabela 5.2.2.3 Variagdo na energia de Gibbs entre o reagente complexo e 0s reagentes
separados (ArcG), energia de Gibbs de ativacdo (A*G) e energia de Gibbs de reacdo (em kJ
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mol™), para a reacdo [PhCHNO,]~ + MeOBs obtidos nos niveis de teoria: MO06-2X/6-
31+G(d), para a obtencdo das estruturas moleculares e energia térmica, MO06-2X/6-
311++G(d,p), para os calculos das energias eletrénicas absolutas, e B3LYP/6-31+G(d) para o
célculo das energias de solvatagdo.

[PhCHNO;] + MeOBs

Fase Gas

2 DCM THF ccl, DMF
Sn2@C
AgcG -41,43 21,29 16,88 -2,76 23,44
ATG 91,74 109,66 105,68 87,39 111,67
AG -164,01 -159,59 -159,77 -159,93 -159,92
Sn2@O(E)
ApcG -36,81 27,39 23,17 1,86 30,42
ATG 80,08 106,74 102,94 81,23 110,55
AG -81,19 -74,39 -74,28 -77,13 -73,10
Sn2@0(2)
ArcG -40,08 26,46 22,12 -0,18 29,81
AYG 84,05 107,18 103,48 82,02 110,99
AG -67,27 -62,23 -61,73 -64,11 -60,63

JAs barreiras de energia de ativacdo (A*G) em fase gés sao relativas aos complexos dos reagentes.

Sakata e colaboradores (2012) observaram que natureza do solvente (aprotico-DMF,
prético-MeOH/H,0) néo influencia na seletividade C:O para os arilnitronatos em solucdo. A
partir dos resutaldos obtidos nesse trabalho, nota-se que o sistema de rea¢do que tem como
espécies reagentes o nitronato derivado do nitroetano e 0 MeOBs (Fig. 5.1.10) em fase gas,
apresenta a seguinte ordem de reatividade: Sy2@0(Z) > Sy2@C = Sy2@O0(E), no entanto,
as barreiras sdo energeticamente proximas. Para o arilnitronato tendo como grupo susbtituinte
X = H, a reatividade muda, sendo a seletividade em termos de barreira de energia de ativacédo
para ambos canais da O-metilacdo mais favorecidos com respeito ao da C-metilacdo, seguindo
a ordem: SN2@O(E) > Sy2@0(Z) > Sy2@C em DCM, THF e CCl,; em DMF, percebe-se
uma menor diferenca nas barreiras de energia entre os canais de reagdo, tornando quase
degenerados os estados de transicéo.

Entretanto, vale ressaltar que o conjunto de funcGes de base utilizado pode ter

subestimado as diferencas energéticas de barreiras de energia entre os canais da rea¢do. Uma
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vez que para o sistema PhnCHNO; + MeOBs, os calculos de energia (single point) foram feitos
com o conjunto de funcbes de base 6-311++G(d,p), enquanto que em todos os demais
sistemas foi utilizado o conjunto aug-cc-pVTZ, que é maior comparado ao 6-311++G(d,p).
No trabalho de Mahmood e Longo (2016) verificou-se que melhores acordos quantitativos
dos funcionais DFT em relacdo ao método de referéncia CCSD(T)/CBS(D,T)//MP2/aug-cc-
pVTZ sdo alcangados com DFT/aug-cc-pVTZ quando comparado com o DFT/aug-cc-pVDZ.
Enfatiza-se que o conjunto de funcbes de base aug-cc-pVDZ é considerado um conjunto de

tamanho médio.

5.3 Efeito do Grupo Substituinte

Hammett, em 1930, notou que existe uma relacdo linear entre a acidez de acidos
benzoicos substituidos e a velocidade de muitas reacdes quimicas. A partir deste sistema
aromatico, tem-se a possibilidade de observar (medir) o efeito eletrénico de substituinte livre
da influéncia de efeitos estericos. Porém, isso somente no caso de substituintes nas posicdes
meta e para. Por exemplo, a velocidade de hidrdlise de etilbenzoatos substituidos segue a eq.
5.17 (HAMMETT, 1937; LIU et al., 2004):

k
logk—i = pox (5.17)

em que ky e ki € a constante de velocidade da reagdo com o grupo substituinte X e com H
(hidrogénio), respectivamente. Com esta equacdo, pode-se obter o valor de oy (sigma de
Hammett), referente ao efeito de substituinte X. A sensibilidade ao efeito de substituinte é
dada pelo valor de p (CAREY; SUNDBERG, 2007). A equacdo de Hammett pode ser

expressa em termos da energia livre da seguinte maneira:

—m(AGx — AGy)  —(A* Gy — A¥Gy) ;
= = = = 5.18
S 3RT 5 3RT MAAG = AA*G = oy (5.18)

em que m € a inclinacdo da reta. Essa correlacdo linear considera que a mudanca na energia

de Gibbs de ativacdo (A*G) causada pela introducéo de uma série de grupos substituintes é
proporcional aquela verificada na variacdo da energia de Gibbs de ionizacdo (A.G) que €
causada pela mesma série de subtituintes no acido benzoico. Por isso, denomina-se a equacgéo
5.18 de relacdo linear de energia livre (WILLIAMS, 2003).

A nucleofilicidade aumenta com grupos ativadores (A*Gy < A*Gy) na posigdo para,
sendo 0 0,4, € Mais negativo e o nucleofilo é mais reativo. Logo, a barreira de energia de
ativacdo é menor para esse substituinte. Grupos desativadores ou reitiradores na posi¢do para

atraem a densidade de elétrons, diminuindo a nucleofilicidade. Nesse sentido, grupos
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retiradores tornam a reagdo mais lenta (menor ks, maior A*Gy), assim o sigma de Hammett
é mais positivo.

Assim, o objetivo de se investigar as reacfes de nitronatos arilicos substituidos do tipo
[XArCHNO,]~, em que X = H, p-MeO, p-NO,, com o0 agente metilante CH;Cl foi de observar
se existe alguma correlacdo do efeito do substituinte na reatividade com o parametro de
Hammett. Os resultados obtidos mostram que, independente da polaridade do solvente, as
barreiras de energia de ativacdo para a O-metilacdo sdo maiores quando um grupo desativador
(-NOy) esté ligado ao anel aromatico na posicao para, e menor quando um grupo ativador (-
OMe) for o substituinte. Isso pode ser atribuido ao fato de que o efeito dos grupos doadores e
retiradores diminuem mais a reatividade do carbanion em relagdo aos oxigénios (mais
eletronegativos). Doadores aumentam a densidade de elétrons em torno dos oxigénios,
retiradores mais a densidade no carbanion do que nos oxigénios. Nas tabelas 5.3.1 a 5.3.4, 0s
dados apresentados de energia de Gibbs de ativacdo e energia de Gibbs de reacdo mostram
como o efeito do grupo substituinte influencia na reatividade em cada solvente avaliado
(DCM, THF, CCl, e DMF), respectivamente.

Vale ressaltar os valrores de energia de Gibbs de ativacdo, diferentemente do que foi
discutido nas secdes 5.1 e 5.2, foi calculada, em fase gas, como em relagdo aos reagentes
separados, visto que no sistema com o grupo substituinte p-NO,, os RCs estdo acima dos
reagentes. Nos sistemas com X = H e MeO, os RCs ndo estdo muito estabilizados em relagéo
aos reagentes. Nos trabalhos de Mahmood (2015) e Sakata e colaboradores (2012), as

energias de Gibbs de ativacdo também foram calculadas dessa forma.

Tabela 5.3.1. Energia de Gibbs de ativacio (A*G) e, entre parénteses, energia de Gibbs de
reacdo (A,G) (ambos em kJ mol™) das reacdes [XArCHNO,]~ 4+ CH;Cl (X = H, p-MeO e p-
NO,) obtidos nos niveis de teoria: M06-2X/6-31+G(d), para a obtencdo das estruturas
moleculares e energia térmica, MO06-2X/aug-cc-pVTZ, para os célculos das energias
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eletronicas absolutas, e B3LYP/6-31+G(d) para o calculo das energias de solvatacdo em
DCM.

X C-metilacdo O-metilagdo (E) O-metilagéo (2)

DCM Fase Gas DCM Fase Gas DCM Fase Gas

H  110,2(-120)  853(-48,6)  107,6(-40,7) 84,0(+24,7)  111,3(-29,0)  87,1(+38,2)
p-MeO 118,0(-138)  97,7(-62,4)  957(-57,6) 78,6(+125)  103,0(-44,1)  84,9(+27,6)

p-NO, 121,5(-90,5) 114,3(+23,9) 116,4(-15,2) 110,1(+90,9) 124,9(-0,72)  119,9(+108)

Observa-se que o efeito do grupo doador aumenta a nucleofilicidade do ambidente
formado pelos &tomos de oxigénio, visto que para X = p-MeO os mecanismos da O-metilagédo
sdo cineticamente mais favorecidos que o mecanismo da C-metilacdo em gas e em solucao
cerca de 20 kJ mol™, enquanto que para X = H essa diferenca é pequena (1,5 kJ mol™).
Observa-se também que o grupo ativador aumenta a exergonicidade, como previsto pela
equacdo de Hammett (eq. 5.21). Como foi verificado na se¢do 5.2, o sistema ArCHNO; +
CH;Cl possui o canal de reagdo Sy2@C termodinamicamente preferencial em fase gas,
porem, para X = p-MeO a seletividade muda na fase géas, pois 0s produtos da O-metilagdo sao
favorecidos cinética e termodinamicamente. Por outro lado, o grupo retirador p-NO,, como
previsto pela equacdo de Hammett, eleva a barreira de energia, assim como aumenta o carater
endergbnico da reacdo com relagdo ao nitronato arilico com X = H. O grupo retirador de
elétrons p-NO, aumenta a endergonicidade da reacdo tanto em fase gas quanto em solucao.
Observa-se, portanto, que grupos desativadores do anel aromatico em fase gas aumenta a
tendéncia da seletividade para a C-metilacdo, uma vez que as barreiras de ativacao entre 0s
canais da reacdo sdo proximas, isto €, a barreira do mecanismo Sy2@O(E) é apenas 4,2 kJ
mol™ menor que para o caminho da C-metilagdo, enquanto o produto com isomeria E é cerca
de 70 kJ mol™ mais endergdnico. Em solugdo (DCM), apesar dos produtos serem mais
estaveis que 0s reagentes separados, os produtos da O-metilacdo continuam menos estaveis
com o grupo retirador de elétrons que o da C-metilacdo. As tabelas 5.3.2 a 5.3.4, que contém
os resultados obtidos para os solventes, THF, CCl, e DMF, respectivamente, mostram

tendéncias semelhantes as encontradas em DCM.
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Tabela 5.3.2. Energia de Gibbs de ativacio (A*G) e, entre parénteses, energia de Gibbs de
reacdo (A.G) (ambos em kJ mol™) das reacdes [XArCHNO,]~ + CH;Cl (X = H, p-MeO e p-
NO,) obtidos nos niveis de teoria: M06-2X/6-31+G(d), para a obtencdo das estruturas
moleculares e energia térmica, MO06-2X/aug-cc-pVTZ, para os célculos das energias
eletronicas absolutas, e B3LYP/6-31+G(d) para o calculo das energias de solvatacdo em THF.

X C-metilacdo O-metilagdo (E) O-metilagéo (2)

THF Fase Gas THF Fase Géas THF Fase Gas

H  1054(-125)  853(-48,6) 103,2(-44,8) 84,0(+24,7) 106,5(-32,7)  87,1(+38,2)
p-MeO 1136(-143)  97,7(-62,4)  91,4(-62,0) 78,6(+125) 982(-48,1)  84,9(+27,6)

p-NO, 118,0(-92,5) 114,3(+23,9) 113,0(-16,7) 110,1(+90,9) 121,6(-1,83)  119,9(+108)

Em tetracloreto de carbono, a seletividade da reacdo com o grupo doador (p-MeO)
permanece favorecendo o mecanismo Sy2@O(E), semelhante aos demais solventes. Na
tabela 5.3.3, nota-se, entretanto, que, com um grupo retirador (p-NO,), os produtos da O-
metilacdo sdo endergdnicos em solugdo. Assim, grupos substituintes, na posi¢ao para, que sdo
fortes retiradores de elétrons, em solvente apolar, acentuam ainda mais a endergonicidade dos
produtos. Além disso, as barreiras de energia livre de ativagdo no sistema com 0 grupo
substituinte p-NO; no solvente CCl, sdo ligeiramente maiores nos trés canais de reacdo, em
relacdo aos A*G observados em DCM, THF e DMF.

Nota-se que em DMF (tabela 5.3.4), um dos solventes empregados no trabalho de
Sakata e colaboradores (2012), os produtos da O-metilacdo sd@o mais estaveis que 0s reagentes
separados e as barreiras de ativacdo sdo menores quando comparadas com o canal da C-
metilacdo. Possivelmente, com o reagente MeOBs, empregado no trabalho de Sakata e
colaboradores (2012), essas diferencas de barreira de energia e energia de reacdo sdo maiores

pelas razdes que discutiremos a seguir.
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Tabela 5.3.3 Energia de Gibbs de ativacdo (A*G) e, entre parénteses, energia de Gibbs de
reacdo (A,G) (ambos em kJ mol™) das reacdes [XArCHNO,]~ + CH;Cl (X = H, p-MeO e p-
NO,) obtidos nos niveis de teoria: M06-2X/6-31+G(d), para a obtencdo das estruturas
moleculares e energia térmica, MO06-2X/aug-cc-pVTZ, para os célculos das energias
eletronicas absolutas, e B3LYP/6-31+G(d) para o calculo das energias de solvatagcdo em CCl,.

X C-metilacdo O-metilagéo (E) O-metilagéo (2)

CCly Fase Gas CCl, Fase Géas CCl, Fase Géas

H 98,9(-99,8)  853(-48,6)  96,1(-22,3)  84,0(+247)  99,3(-9,8)  87,1(+38,2)
p-MeO 108,9(-117)  97,7(-62,4)  86,8(-37,8)  78,6(+12,5) 93,1(-23,7)  84,9(+27,6)

p-NO, 119,4(-50,0) 114,3(+23,9) 1132(+22,0) 110,1(+90,9) 122,2(+37,7)  119,9(+108)

Tabela 5.3.4. Energia de Gibbs de ativacdo (A*G) e, entre parénteses, energia de Gibbs de
reacdo (A,G) (ambos em kJ mol™) das reacdes [XArCHNO,]~ + CH5Cl (X = H, p-MeO e p-
NO;) obtidos nos niveis de teoria: M06-2X/6-31+G(d), para a obtencdo das estruturas
moleculares e energia térmica, MO06-2X/aug-cc-pVTZ, para os célculos das energias
eletrénicas absolutas, e B3LYP/6-31+G(d) para o célculo das energias de solvatacdo em
DMF.

X C-metilacdo O-metilacéo (E) O-metilagdo (2)

DMF Fase Gas DMF Fase Gas DMF Fase Gas

H 107,4(-133)  85,3(-48,6)  105,5(-51,5) 83,98(+24,7) 108,9(-39,5)  87,1(+38,2)
p-MeO  114,9(-151)  97,7(-62,4)  92,7(-69,4)  78,6(+12,5) 99,8(-55,4)  84,9(+27,6)

p-NO, 116,4(-108) 114,3(+23,9) 112,2(-29,8) 110,1(+90,9) 120,7(-15,3)  119,9(+108)

O agente metilante MeCl tem um grupo de partida (CI~) menos estavel que o p-bromo-
fenil-sulfonato em MeOBs, logo, a cinética da reagdo XPhCHNO; + MeOBs com grupos
substituintes ativadores e desativadores do anel na posi¢do para possivelmente deve revelar
maior reatividade nesses sistemas com relacdo aos sistemas XPhCHNO; + CH5CI, pois,
conforme observado na se¢ao 5.2, os mecanismos considerados para a reagao PhCHNO; +
MeOBs possuem menores barreiras de ativacdo e produtos mais estaveis do que em
PhCHNO; + CH;Cl. Apesar de se ter obtidos neste trabalho resultados para o sistema

HPhCHNO3 + MeOBs com um conjunto de funcbes de base diferente 6-311++G(d), é
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provavel que com um conjunto de fun¢Bes de base maior os pontos estacionarios da PES
sejam ainda mais estaveis. O estudo do efeito do grupo substituinte do sistema com o agente
metilante MeOBs ainda estd em andamento e € uma das perspectivas desse trabalho.

O trabalho de Sakata e colaboradores (2012) mostra que as constantes de velocidade
observadas (k.,s) para os produtos da O-metilagdo (exclusivos) na reacdo XPhCHNO; +
MeOBs em DMF e solucdo aquosa de DMF 80% (v/v), para X = p-MeO, p-Me, m-Me, H, p-
Cl, m-F, m-Cl, p-CF3;, m-NO, apresentam maiores valores de k,,s com 0 grupo ativador p-
MeO (kops = 2,004+ 0,08 x 1073 s71) e menor com o grupo m-NO, (kops = 0,301 +
0,006 x 1073 s~1), enquanto a constante de velocidade observada para X = H foi de 1,24 +
0,05 x 1073 s71 (SAKATA et al., 2012). Essa tendéncia esta de acordo com as constantes de
Hammett (o), em que o0y,_meo =—0,29 , o4 =0,00 e 0p_no, =071 (CAREY;
SUNDBERG, 2007).

Considerando o efeito do grupo substituinte (doador e retirador), o estudo
computacional realizado por Sakata e colaboradores (2012) utilizando o método B3LYP/6-
31+G* para avaliar o sistema XPhCHNO; + CH;Cl mostra que a entalpia de ativacdo (A*H)
para o canal da O-metilacdo cresce na seguinte ordem: p-MeO (0,0) > H (4,3) > p-NO; (33,0),
em que 0s nimeros sdo as entalpia de ativacdo, em kJ mol™, relativas ao grupo p-MeO.
Quanto a regiosseletividade da reacdo com o grupo doador de elétrons p-MeO, a A*H do
mecanismo Sy2@0 (E) é 9,2 kJ mol™ menor que Sy2@C. Contudo, o canal da C-metilacéo
tem produtos mais estaveis em cerca de 63 kJ mol™ que os produtos da O-metilacéo.

Note que o presente estudo foi realizado com outro pardmetro termodindmico, AG. No
entanto, a ordem da reatividade observada nos canais da O-metilacdo segue ordem: p-MeO >
H > p-NO,, tanto em fase gas quanto em solucdo, em concordancia com as observacdes
experimentais. Quanto a regiosseletividade, os canais de reacdo Sy2@O0 do sistema com
grupo p-MeO tém energias livres de ativacio entre 15-20 kJ mol™ menores que para Sy2@C,
também em concordancia com o experimento. Portanto, esse estudo com o funcional M06-2X
empregando o modelo de solvatacdo SMD obteve bom acordo com a literatura experimental e
tedrica. Além disso, foi possivel detectar fatores relevantes na reatividade quimica,

especialmente o efeito do agente metilante.

125



Moraes, V.B. Consideracdes Finais

6. Consideracgdes Finais

No presente estudo acerca da metilagdo dos nitronatos, cujo enfoque foram o0s
mecanismos Sny2 e as seletividades baseadas nos diferentes caminhos possibilitados pela
natureza ambidentada do nitronato, a saber, a regiosseletividade C:O e estereosseletividade
O(E):O(Z), procurou-se estabelecer uma metodologia adequada para a reproducdo das
observacdes experimentais e teoricas, tanto em fase gas quanto em solucdo, assim como que
pudesse determinar os fatores relevantes para as seletividades observadas. Assim, entre 0s
funcionais M06-2X e B2PLYP que foram utilizados para explorar os mecanismos e
seletividades nessas reacgdes, sendo que o funcional M06-2X apresentou melhor desempenho,
produzindo resultados em bom acordo com aqueles encontrados na literatura. Nesse sentido, o
nivel de teoria M06-2X/aug-cc-pVTZ//M06-2X/6-31+G(d) juntamente com o modelo SMD-
B3LYP/6-31+G(d) para tratar de forma implicita os efeitos dos solvente € uma metodologia
adequada para estudar as reacdes de alquil-, aril- e arilnitronatos substituidos com diferentes
agentes metilantes, reproduzindo adequadamente as seletividades em solucdo observadas e

discutidas na literatura.

A reacdo Sn2 ion-ion investigada nesse trabalho, nitronato com trimetiloxénio, apesar
de ter sido descrita adequadamente em fase gas e em solventes pouco polares (DCM e THF)
ou polar (DMF), observou-se no solvente apolar CCl, pogos caracteristicos da formacdo de
complexos dos reagentes em solucdo. Também ao se empregar metodologias diferentes para
esses sistemas, a seletividade da reacdo muda. Logo, nitronatos em reacGes com agentes
metilantes catidnicos precisam ser explorados pela metodologia estatistica RRKM e avaliados

por meio de um estudo benchmark para se estabelecer o melhor método que a descreva.

Quanto a regiosseletividade C:O nas reacGes dos nitronatos alquilicos em que 0s
atomos de carbono central nos substratos sdo acidos mais macios (CHsl e CH3Cl), os
caminhos da C-metilacdo sdo preferenciais em fase gas e em solucdo. Porém, nas reagcdes com
0 CH3CI, por ser um &cido mais duro que o CHsl, observa-se que em solucdo cresce a
tendéncia para a O-metilagdo. Os acidos mais duros MeOBs e Me3;O", nessa sequéncia, tem
uma melhor reatividade com o oxigénio do nucleéfilo ambidentado (nitronato), visto que o
atomo de oxigénio € uma base mais dura por ser mais eletronegativo que o atomo de C,
direcionando assim a seletividade para a O-metilacdo. Por outro lado, em nitronatos com
grupo aromatico, os produtos de O-metilagdo com configuracdo E sdo cineticamente
preferenciais, mudando-se ligeiramente a seletividade quando a reagdo ocorre com 0 agente
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metilante CHsl em solugdo. Embora se verifique que os mecanismos da O-metilagdo que
levam aos produtos com isomeria Z, para as reacdes com o0s substratos halogenados, tém
maior barreira de energia de ativacdo que aqueles da C-metilacdo. J& a reacdo via O-metilacéo
com MeOBs é cineticamente preferencial, além de também levar as reacfes exergbnicas, mas
ndo tanto quanto via C-metilagdo. Em acordo com a literatura experimental, nossos resultados
apontam os produtos da O-metilacdo de arilnitronatos em solugdo com MeOBs como sendo
exclusivos. Portanto, a metodologia estatica baseada em superficies de energia potencial é
capaz de explicar a seletividade observada no experimento. Paras as reagcbes com o0s
nitronatos substituidos, grupos doadores de elétrons (p-OMe) na posi¢do para diminuem as
barreiras de ativagdo comparados aos grupos retirados (p-NO3) e sem substituintes (X = H)
nos mecanismos da O-metilacdo, aumentando as diferencas energéticas dessas barreiras
comparadas com as dos mecanismos da C-metilacdo, enquanto que grupos retiradores tém
efeitos contrérios. Portanto, grupos doadores ligados ao anel aromatico séo importantes para
controlar a regiosseletividade nas reagdes. Quanto a estereosseletividade, o canal Sy2@O0(E)
mostrou ser preferencial cineticamente e termodinamicamente em relacdo ao canal

Sn2@0(Z), contrariando a proposicdo obtida com o funcional B3LYP literatura.

O efeito do solvente mostrou ser importante na reatividade, pois combinado a outros
fatores (agentes metilantes, grupos doares/retiradores, e grupos R) sdo também responsaveis
pela mudanca de seletividade em relacdo a fase gas. Um exemplo disso é visto na reagédo
[CH;CHNO,]~ + MeCl que, em fase gas, a C-metilacdo é preferencial e em solugéo cresce a
tendéncia para o mecanismo da O-metilacdo. Outro efeito do solvente marcante esta associado
com o aumento das barreiras de energia de ativacdo, principalmente em solventes polares.
Sendo assim, os efeitos energéticos do solvente sdo importantes para controlar a cinética e

termoquimica das reacdes.

Por fim, esse estudo abre a possibilidade de uma interacdo do grupo de pesquisa
tedrico-computacional com grupos experimentais visto que nucleéfilos ambidentados como
0s anions derivados dos nitrocompostos sdao amplamente utilizados devido a sua versatilidade,
sendo importantes intermediarios em reacGes de sintese para formar ligacdo C—C e C-O.
Também, é cada vez mais crescente na atualidade o aporte computacional as pesquisas
experimentais e essa interacdo teoria/experimento vem se mostrando cada vez mais forte,
visto que as metodologias computacionais tém explorados propriedades que, muitas vezes,
ndo sdo capazes de serem estudadas experimentalmente, além de ter uma capacidade preditiva

e elucidativa para o experimento. Esse estudo gera perspectivas importantes na continuidade
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de estudos desses sistemas, ndo s6 de forma computacional, mas também experimental. De
imediato, por exemplo, para a reacdo [CH;CHNO,]~ + Me;0™, devido a alta estabilizacdo
dos complexos dos reagentes em determinados tipos de solvente, a barreira da reagéo reversa
é muito alta e, portanto, um equilibrio entre os complexos dos reagentes e 0s reagentes
possivelmente ndo ocorrerd. Assim, um tratamento adequado para tais predigdes, entretanto,
deve ser feito por meio da teoria RRKM. Também o estudo do efeito do grupo substituinte do
sistema com o agente metilante MeOBs ainda esta em andamento e € uma das perspectivas
desse trabalho.

Os esquemas das Figuras 6.1 e 6.2 sintetizam as conclusbes obtidas

diagramaticamente.

N itronato

Naturezado
agente — —
metilante

Acido macio |
| Intermedidrio Acido duro
' |
G S G S

—— Fase

— Fase
Fase —_—
| |

O-metilacao

C-metilacdo -~ O-metilacio

Figura 6.1 Esquema de sintese das conclusdes obtidas acerca das reagdes entre o nitronato alquilicos
[CH3;CHNO,] com diferentes agentes metilantes em fase gas e solvente frente aos mecanismos via
C-metilacdo ou O-metilacéo.
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Nitronato

Naturezado
agente - —
metilante

Acido macio |
|

Intermediario Acido duro

|
G G

—— Fase

— Fase S
Fase
| |
C-metilacio O-metilacdo ~ O-metilacdo
C-

-metilacdo ~ O-metilacdo

Figura 6.2 Esquema de sintese das conclusGes obtidas acerca das reacBes entre o nitronato
arilico [ArCHNO,] , com diferentes agentes metilantes em fase gas e solvente frente aos
mecanismos via C-metilacdo ou O-metilacao.
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