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RESUMO

Esteres de fosfato sdo um importante grupo de compostos quimicos de ocorréncia
natural envolvidos em processos intrinsecos & vida, como armazenamento de informacéo
genética e energia. No entanto, a utilizacdo de compostos antropogénicos dessa classe traz
preocupacOes devido a sua persisténcia, toxicidade e aumento exponencial de consumo. Nesse
trabalho, ésteres de fosfato de cadeia carbdnica linear com um, dois e trés carbonos foram
simulados em suas formas neutra e anibnicas, utilizando-se a metodologia de Hartree-Fock
(HF) e um modelo de perturbacdo de segunda ordem (MP2), além de metodologias derivadas
da teoria do funcional de densidade (DFT) como B3LYP e M06-2X. Os resultados mostram
qgue as metodologias baseadas no HF sdo mais adequadas na descricdo energética dessas
espécies, sendo o MP2 a melhor delas. Para a descrigdo estrutural, todas as metodologias
obtiveram resultados similares. Com as desprotona¢des dos oxigénios acidos, ha um rearranjo
eletronico e estrutural nas moléculas, aproximando os radicais alquila e afastando os
oxigénios desprotonados. Os resultados para 0 monometilfosfato (MMP) indicam que o efeito
anomérico (hiperconjugacdo) tem grande influéncia na estabilidade da espécie. A avaliagdo
conformacional permitiu identificar os pontos de maximo e minimos da superficie de energia
potencial dessa molécula, incluindo pontos de maximo de segunda ordem. Foram obtidos
varios caminhos reacionais com barreiras rotacionais diferentes em funcéo das conformactes
do MMP. A descricdo eletrénica foi realizada para caracterizar as alteragdes ao longo da
reacdo de interesse. Foram usadas ferramentas de analise topoldgica, avaliagcdo da composicéo
de orbitais moleculares e analise de orbitais naturais de ligacdo. O envolvimento significativo
de elétrons d do fosforo nessas espécies ndo foi evidenciado. A hidrolise dessas espécies
ocorre em meio aquoso e pode ser catalisada por metais, em especial os Lantanideos. Assim,
um oligbmero de metacrilato foi simulado em suas formas neutra e anidnica para contemplar
coordenacdo a La e verificar a acdo catalisadora. Essas simulagdes indicaram um
comportamento consistente das cadeias poliméricas independentemente do tamanho, quanto
maior a quantidade de carga, maior a tendéncia da cadeia a se alongar. No que tange a
simulacdo da coordenacdo do metal, ha um mondmero de referéncia, esta foi realizada por
meio do método semiempirico que foi capaz de descrever resultados compativeis com a
literatura. Complexos com o nimero de coordenacdo nove sdo preferencialmente obtidos seja
por ligages com os mondmeros, seja por moléculas de agua.

Palavras chave: Ester de fosfato; Hidrélise; Simulagcdo computacional; MP2; Lantanideos.



ABSTRACT

Phosphate esters are an important group of chemical compounds. They are naturally
found and intrinsically related to life since are involved in genetic and energy storage.
However, there is a concern about the use of anthropogenic phosphate esters emerges due to
their persistence, toxicity especially to the nervous system and exponential rise of its uses. In
this work phosphate esters with linear carbonic chain (methyl, ethyl, and propyl), were
simulated in neutral and anionic forms using MP2, B3LYP, and M06-2X as methodology.
Results point out that MP2 is the best methodology, since it was energetically more accurate
compared to DFT. For conformational results, all methodologies give similar results. After
the oxygen deprotonation, a structural and electronic rearrangement took place, pushing
deprotonated oxygen away from each other, compensated by the approximation of oxygen
esters (and consequently carbonic chains). Results of Monomethyl phosphate (MMP) indicate
that the anomeric effect (hyperconjugation) has a great influence on species stability.
Conformational analysis of neutral MMP allowed identifying maximum and minimum energy
points, including second-order saddles points. Many pathways for reactions are possible with
these configurations. The molecular description was performed characterizing atomic
interaction and distance. This analysis involved many tools, such as topological or orbitals
(Molecular or Natural) composition. No significant participation of P-d electrons was
founded. Since phosphate ester hydrolysis occurs in water medium and this reaction could be
catalyzed by metals, especially lanthanides. A polymeric base of polymethacrylate (maximum
of 10 monomers) was simulated in neutral and anionic forms, with and without solvation, and
linearly of consecutive constructed. These simulations indicated a consistent behavior
regarding the chain size. Furthermore, high-charged chains tend to elongate more than lower
ones. Concerning the lanthanide coordination to reference monomers, the use of semi-
empirical software generates results compatible with the literature. The coordination seems to
tend to an ideal number (9), where distances metal-ligand stabilizes. When the monomer is
not able to supply the metal with ligands sites to reach the previously number, water
molecules complete the coordination sphere.

Keyword: Phosphate ester; Hydrolysis; Computational simulation; MP2; Lanthanides.
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

1. Introducéo

Neste capitulo sera apresentado um panorama geral sobre os ésteres de fosfato e a sua
relevancia bioldgica, além dos aspectos relacionados as rea¢fes envolvendo esses compostos

e 0 tratamento computacional destas reaces.

1.1. Esteres de fosfato

O fosforo é o quinto elemento mais relevante na composicdo massica de plantas e
animais, correspondendo a 0,6% do total’. Ele é absorvido majoritariamente no intestino
delgado e esta presente como fésforo inorganico (P;) no tampéo extracelular’ nas formas
anionicas H.PO, e HPO,*. A absorcio deste é dependente da fonte alimenticia, digesto e
agentes aglutinantes'. Além disso, este elemento esta presente em 0ssos e dentes na forma de
hidroxiapatita [Caio(PO4)s(OH),], compreendendo a 80% do P; humano'.

Uma classe importante de compostos que contém fosforo sdo os ésteres de fosfato, que
sd0 importantes no entendimento da vida em varios aspectos'®. Responsaveis pela
transferéncia de energia'®, participam da transferéncia e manutencdo da informacdo

1278 o 530 usados na estrutura® e sinalizacdo celular'®. Varias enzimas contendo

genética
ésteres de fosfato estdo envolvidas no metabolismo e na transferéncia de energia. A
fosforilacdo dessas enzimas é capaz, ainda, de alterar varias caracteristicas como: a
modulacdo catalitica, a estabilidade, a degradaco e a permeabilidade™®.

Os ésteres de fosfato, do ponto de vista quimico, sdo derivados do acido fosférico, nos
quais pelo menos um dos hidrogénios acidos é substituido por uma cadeia carbdnica. Um

exemplo dessa substituicdo esta representado na Figura 1.

a b d

%‘ 9

NJ 9
-8,

Figura 1 - Representacdo estrutural do acido fosforico (a) e acido dimetil fosforico (b).



As ligagdes P-OH ou P-OC nos ésteres de fosfato neutros possuem carater mais
covalente e sdo mais curtas®, enquanto nas espécies anidnicas o caréter é polar e os tamanhos

de ligagdo sdo mais longas™.
1.2. Organofosforados

Esteres de fosfato sdo cruciais para os processos de transferéncia de energia baseados
na ATP, no reconhecimento de proteinas e na formacéo do DNA™. Por estarem presentes em
sistemas biologicos, os animais absorvem naturalmente os ésteres de fosfato via alimentagéo.
No entanto, a mesma estabilidade que fez com que a natureza utilizasse a ligagéo entre o
fosforo e o oxigénio no DNA, desfavorece a degradacdo de compostos organofosforados>.
Consequentemente, existe um interesse em compreender a clivagem de éster de fosfato,
ademais 0 seu mecanismo n&o é completamente entendido®*2.

Compostos organofosforados (OP) sdo um dos grandes problemas ambientais
atualmente devido a sua bioacumulacdo, utilizacdo em larga escala e estabilidade,
constituindo, portanto, uma 4rea de interesse de pesquisa’. Os ésteres de fosfato sintéticos tém
inimeras aplicacOes. A literatura propde alguns agrupamentos: acidos nucleicos e moléculas

correlatas'®; pesticidas***'; agentes nervosos™**° 1518-21

e retardantes de chama/plastificantes
também chamados de ésteres de organofosfatos (OPE)?'. H4 mencdo ainda sobre a utilizacdo
em produtos de limpeza e lubrificantes™.

O uso desses compostos como pesticidas € banido em varios paises, uma vez que eles
agem no sistema nervoso central, podendo levar a danos cerebrais?’. Compostos
organofosforados (OP) representam uma parcela consideravel dos agroquimicos ao redor do
mundo (40%) e mesmo algumas substancias banidas, como o Parathion, ainda sdo usadas
clandestinamente, apresentando efeitos toxicos agudos e cronicos?. Classificado como agente
toxico classe 1, o Forato tem efeito nefrotéxico e é proibido na Uni&o Europeia e nos EUA,
A neurotoxicidade desses compostos (e derivados) vem da inibicdo da acetilcolinesterase
(AChE)**1"222% e pytirilcolinesterase (BUChE) em vertebrados e invertebrados®*. Devido a
seu risco para humanos, os OP s&o classificados como contaminantes alimentares em alguns
paises®.

A enzima AChE humana possui a triade catalitica, varidvel de acordo com a espécie
que a produz. Em humanos, os aminoécidos sdo Serina 203, Histidina 447 e Glutamato 334%,

enquanto na Torpedo californica eles sao: Serina 200, Histidina 440 e Glutamato 327°%". No



entanto, outros autores pontuam no sitio ativo apenas a Serina e a Histidina com papel
significativo®® no mecanismo de acéo.

Os inibidores da acetilcolinesterase impedem a hidrélise da acetilcolina, mantendo-a
por mais tempo na fenda sinaptica®®. Alguns inibidores reversiveis da AChE utilizados como
farmacos sdo a neostigmina e a piridostigmina®’. Organofosforados tém efeitos toxicos
agudos e cronicos”. Caso nio seja revertida em até 48 horas, a ligagdo entre o OPE e a AChE

|l7

torna-se irreversivel dada a perda de grupos alquil™® - esse processo é chamado de

envelhecimento e é representado na Figura 2.

(|:|) Passo 1 ﬁ
AChE—CQH + }(—P—OR1 —» AChE—QOH » )(—F|’—C)R1 —
R, R,

i i
—1"'AChE—O—IT‘—DR1 + HX— AChE—O—F|’—OH + OR,

Passo 2 R, Passo 3 R,

Figura 2 — Representacéo esquematica do processo de envelhecimento em um éster de fosfato genérico.
Adaptado de Sidell e Borak®

Com o comprometimento do sistema nervoso autbnomo, da-se a insuficiéncia
respiratoria®. Héa relatos de intoxicacdo causada tanto pela incorreta utilizacdo de
equipamentos de protecdo, quanto pelo uso em tentativas de suicidio com esse tipo de
composto®’, além disso, a correlagdo com o aparecimento do mal de Parkinson também é
reportada’’. Os efeitos da intoxicag&o incluem: lacrimejamento, salivagdo, sudorese, diarreia,
tremores e disturbios cardiorrespiratorios, broncoconstricdo, aumento das secrecBes
bronquicas e depressdo do sistema nervoso central®®; tonteira, alteragdes metabélicas e
hormonais, habitos sociais, entre outros, com alteracdo do sistema vestibular e auditivo, com
potencial neurotéxico®. IntoxicacBes em rebanhos bovinos também ja foram reportadas e
evoluem para morte horas depois devido a hiperestimulacdo do sistema parassimpatico (taxa
de mortalidade ~30-50%)%*.

A presenca de organofosforados em &guas superficiais ja foi observada®'32

e a
utilizacdo de grande quantidade de ésteres de fosfato deve ser evitada devido a baixa
solubilidade e ao potencial de acumulagdo moderada em organismos aquéticos™.

Recentemente, estudos independentes demonstraram a presenca de organofosforados em



carcagas de antas silvestres, incluindo defensivos de alta toxicidade como o MEVINFOS
(Classe 1)*, representada na Figura 3.

Figura 3 — Representagdo estrutural do Mevinfos.

Essas moléculas sdo de pesticidas mais utilizados desde a década de 70, gerando casos
de intoxicaco, inclusive em baixas doses’. Segundo Silva®, o uso agricola de OPE se da no
controle de insetos e &caros. No Brasil, além da lavoura, ele é utilizado no controle de
transmissores relacionados as endemias como dengue, febre amarela e doenca de chagas'’. Os
OPE ndo sdo seletivos as espécies e estdo difundidos em todo o meio ambiente, sendo os
passaros 0s mais sensiveis a contaminag&o?.

Compostos quimicamente similares aos ésteres de fosfato podem atuar como agentes
nervosos inibidores de acetilcolinesterase, como 0 VX e 0 R-VX, que sdo empregados como

armas de guerra®®, representados na Figura 4.

] 1
VX P. p., / \  RVX
ROT | s NR, RO | s  NR,
CH, CH;,

R=CHCH, R'=CH(CH,),
R"=CH,CH(CH,),

Figura 4 — Representagéo das armas de guerra VX e R-VX. Adaptado de Domingos et al.®

Infelizmente, o uso de armas quimicas ainda é reportado®2*%"-%

, inclusive nos dias
atuais, como o uso de VX no aeroporto de Kuala Lampur (2017) e do gas Sarin em Ghouta
(Syria,2018)*. A hidrélise dos fosforotioatos apresenta uma maior entalpia de ativacéo e uma
entropia mais favoravel do que os observados para os diéster de fosfato correspondentes®.
Triésteres de fosfato sdo diferentes de mono, e diésteres sdo reconhecidos por ndo possuir
carga e apenas aqueles com pequenos grupos funcionais sdo sol(veis em &gua’.
Curiosamente, antes de compostos antropogénicos como agrogquimicos e armas de guerra, 0S

triésteres de fosfato raramente existiam na natureza®.



Por serem muito estaveis no meio ambiente, os organofosforados demandam
tecnologias de degradaco, incluindo a destruicdo de armas quimicas®. A eliminagdo desses
compostos, ja prevista em acordos internacionais, € dificil e ,quando realizada, quase sempre é
via incineracdo, meio pelo qual produz compostos tdo ou mais tdxicos que aqueles
inicialmente processados®. Diante disto, a utilizacdo de catalisadores para a aceleragdo das
reagOes de hidrdlise de ésteres de fosfato € uma alternativa que deve ter sua viabilidade
estudada e avaliada. Ademais, ha de se considerar a questdo desses compostos como
contaminantes emergentes, pois estes ndo sdo removidos por processos tradicionais de
tratamento.

Durante a combustéo de matéria organica formam-se CO, HCN, HCI, PAH, dioxinas e
furanos'®. O combate a geracdo desses compostos dava-se pela utilizacio de difenil ésteres
polibromados (PBDES), banidos em 2003 em alguns paises por sua persisténcia, toxicidade e
bioacumulagdo®. Hoje em dia, OPE (Esteres de organofosfatos) sdo usados em substituicio
aos PBDEs, nesse caso também referenciados como Retardantes de Chama Fosforados (PFR),
podendo ser do tipo clorado ou ndo, com mecanismos de acdo distinto e aditivo'®. OPE sdo
usados em quase todo plastico industrializado, sendo a interacdo entre eles
predominantemente do tipo fisica e ndo quimica®- por esse motivo, podem migrar para o
meio ambiente por lixiviagdo, vazamento, dissoluc&o ou abrasio?.

Contaminacgdes por OPE foram encontradas em poeiras internas - de residéncias a

construcdes-, no solo, na dgua e em sedimentos™®?

- contaminando humanos por ingestao
(principalmente) ou inalagdo®. A presenca desses compostos foi reportada ao longo dos anos
em diferentes nagdes e em todos os continentes. Os contaminantes podem ser encontrados em

2021 (neixes em especial)®, biotas'®, sedimentos™, efluentes®®, transportes®,

alimentos
materiais de construgdo, produtos para criancas e recreativos*. Em uma pesquisa realizada
nos EUA, foram detectados 14 OPEs em leite materno, sendo o tri-n-butil fosfato (TnBP)
detectado em mais de 80% das amostras*. Além disso, a presenca em &guas superficiais foi

1840 o esse fato é pontuado como principal forma de contaminac&o. Tratamentos de

reportada
agua convencionais ndo removem os OPE, pois a ligagdo P-O é mais estavel que as ligacGes
P—S ou P—F em pesticidas ou em armas quimicas®.

PFR Halogenados sdo tidos como mutagénicos, carcinogénicos e neurotéxicos®,
enguanto os nao halogenados tém efeito hemolitico, sdo toxicos a reproducdo e se acumulam
em 0ssos e pulmdes™®. A exposicdo precoce ao bis(1,3-dicloro-2-propil) fosfato (BDCPP,

Figura 5a), metabdlito do tris(1,3-dicloro-isopropil) fosfato (TDCPP, Figura 5b), foi



relacionado aos disturbios de comportamento como hiperatividade e aos problemas de atencédo
em criangas™

cl . cl .
C'J\ H cl C'J\ I
O——Pn o{ O—P-mO—H
l o l

Cl
Tris(1,3-dicloro-isopropil) fosfato Bis(1,3-dicloro-2-propil) fosfato
ou TDCPP ou BDCPP

Figura 5 — Representagéo estrutural do TDCPP e TDCPP. Adaptado de Doherty et al.41
Dessa forma, a utilizagdo dos OPE como retardantes de chama ou plastificante tem

destaqgue como contaminante emergente. Uma preocupacdo especial surge do aumento
exponencial do consumo de eletrénicos, a maioria contendo OPESs em varias partes, tais como
LCD, cabos e embalagens*. Somente para esse fim, o consumo de OPE saltou de 4,25
ton/ano em 2007 para 53,5 ton/ano em 2017**. Uma boa revisio sobre o tema pode ser
encontrada no trabalho de van der Veen and Boer®®,

1.3. Reacdes de ésteres de fosfato

Esteres de fosfato sofrem naturalmente hidrélise em meio aquoso, sendo que Mono, di
e tri ésteres de fosfato®, como espécies neutras, mono ou di anidnicas, podem estar envolvidos
nessas reaces®. A Figura 6 mostra a degradacdo de um organofosforado genérico via quebra

da ligacao P—O através de um mecanismo dissociativo.

i i u
©N
P 5 RO® +_ P — > RO + P.
RO™1_"O 0~ "0 Nu” | 0P
Oe O@

Figura 6 - Reacéo de hidrélise de organofosforados via mecanismo dissociativo. Adaptado de Domingos et al.”

O mecanismo geral de hidrdlise envolve o ataque nucleofilico de OH™ ou H,O ao
fosforo, formando uma espécie pentacoordenada e, por fim, o &lcool ou alcdxido
correspondente®*. Existem duas classes de mecanismos para hidrélise de ésteres de fosfato,
os dissociativos, nos quais o metafosfato (PO3’) é formado como espécie intermediaria e 0s
associativos para os quais forma-se um intermediario pentacoordenado® também chamado de

fosforano. Ambas espécies fosforanos e metafosfato ja foram  observadas
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computacionalmente®, experimentalmente porém, o metafosfato s6 foi reportado em meio
gasoso*®. Além desses mecanismos, ainda ha o mecanismo dito concertado, em que ha a
formacéo da ligacdo P—O com o nucledfilo e a quebra da ligagdo P—O do grupo abandonador
simultaneamente’. A forma pentacoordenada é descrita na literatura como uma geometria do
tipo bipiramide trigonal (TBP)*?*"*® Nessa configuragdo, a ligacdo P=O assume posicio
equatorial, enquanto o grupo abandonador e o nucledfilo estdo em posi¢des axiais como parte
da estrutura mais provével®.

Por conseguinte, uma maneira interessante de apresentar os dados relativos a hidrolise
¢ por meio de diagramas de coordenadas de rea¢des bidimensional de More O’Farral-Jencks
(MOFRJ), nos quais as distancias interatbmicas entre o grupo abandonador e o nucle6filo séo

25893548 Nessa representagdo o eixo x

utilizadas para classificar os mecanismos da hidrolise
representa a ligacdo do grupo abandonador-fésforo, enquanto o eixo y representa a ligacdo

nucledfilo-fosforo*®. O diagrama mostrado na Figura 7 resume os tipos de mecanismos da

hidrolise.
0]
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Figura 7 - Diagrama de More O’Farral-Jencks para a reacdo de ésteres de fosfato. Adaptado de Lassila, Zalatan
e Herschlag .

A forma pentacoordenada (Figura 7 - estrutura C) as vezes é referenciada como
fosforano e a estrutura B (Figura 7) como metafosfato. O mecanismo dito dissociativo ocorre
em duas etapas, sendo a primeira a formagao do metafosfato A—B (D,) e a segunda a ligagédo
ao nucleéfilo B—D (A,), portanto um mecanismo Dp,+A,. O mecanismo dito associativo
ocorre também em duas etapas: com a formagdo de um composto pentacoordenado (A),
A—C, e a posterior quebra da ligacao entre o fosforo e o grupo abandonador (D), C—D,

portanto um mecanismo A,+D,. O mecanismo concertado acontece em uma unica etapa



(AnDn), A—D. Para 0 mecanismo concertado (ou sincrénico), a ordem de ligagdo do fosforo
ndo se altera durante a reagdo, enquanto para 0 mecanismo rigido a ordem aumenta e, para o
relaxado, essa ordem diminui®. O comportamento rigido ou relaxado pode ser entendido
como um mecanismo concertado que tende a um mecanismo associativo ou dissociativo
respectivamente®®. A reacdo na forma rigida ou relaxada é dependente do pKa do grupo
abandonador, quanto melhor o grupo de saida, mais relaxado é o processo®.

Existe ainda diferenciacdo entre os mecanismos de hidrdlise do diferentes ésteres,
enquanto  fosfodiésteres e  fosfotriésteres tém  mecanismos mais  associativos
comparativamente monoésteres*. Enquanto dianions de monoésteres preferem o caminho
dissociativo quando bons grupos abandonadores estdo presentes, para 0S Qrupos
abandonadores ruins o mecanismo é controverso®. O diagrama de More O’Ferrall-Jencks é
atil para avaliar a distancia P—O, no entanto, faz uma avaliacdo bidimensional do problema
em relacdo aos comprimentos de ligacdo axiais, enquanto o0 processo reacional €
multidimensional® envolvendo, também, as ligacdes no plano equatorial e outras variaveis
como a solvatagédo do sistema.

Outras designacgdes para a reacdo aquosa incluem mecanismos assistidos por substrato
- quando ha a protonacdo do substrato pela molécula de agua, previamente ao ataque do

nucledfilo ao éster de fosfato'®*

- € 0 mecanismo assistido por solvente — em que ndo ha a
transferéncia de préton para o substrato®. No caso do pNPP (para-nitrofenil-fosfato, analogo
do DNA), uma enzima ou catalisador pode encaminhar a reagdo por um processo assistido por
substrato ou pelo solvente, uma vez que as energias sdo suficientemente proximas para serem
alteradas™.

A curtas distancias e com o aumento da ordem da ligacdo P—O, o carater covalente é
ressaltado® e, por esse motivo, a falta de préton disponivel prejudica o gatilho da hidrélise®.
Na catalise enzimatica, ao contrario, a protonacao dos oxigénios livres pode ter resultado
inibitério, pois aumenta, segundo o critério de Pauling, a ordem de ligacdo P-O*°, o que
exemplifica a diferenca dos mecanismos inorgénicos e enziméticos. Controlando a natureza
do substituinte e o grau de protonacgdo dos oxigénios livres, as enzimas controlam o processo
catalitico (quebra da ligacdo P—O ou C—O)*. A protonacéo dos oxigénios das funcdes éster
alonga as ligagbes C—O e P-0, enquanto a protonacdo dos demais oxigénios alonga a ligacédo
C-O e encurta as ligagdes P—O*°.

O mecanismo dissociativo do mono metil fosfato desprotonado (MMP™), que gera o

metoxido e o correspondente fosforano monoprotonado, pode ser excluido baseado na
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quantidade de energia adicional requerida em relagdo ao caminho associativo®. O mecanismo
dissociativo ¢ dominado pela transferéncia de préton que contribui significativamente na
energia das barreiras de ativacdo®. A dissociacdo de dianions em metafosfato e metéxido é
observada computacionalmente devido a repulsdo gerada pelo excesso de carga, 0 que se
inverte com a insercdo do solvente®. Num hipotético ataque de uma molécula de 4gua ao
metilfosfato dianions, devido a diferenca de pKa entre eles, deve, inicialmente, ocorrer uma
desprotonacdo e uma reacdo subsequente extremamente rdpida de ataque nucleofilico da
hidroxido formado®. Esse processo é incompativel com a velocidade da reacdo observada
experimentalmente, indicando um mecanismo via estado de transicdo do tipo relaxado em
contraste a0 mecanismo associativos dos di e triésteres®.

Para o monoanion reagindo com agua, o caminho associativo ¢ o preferencial, com
velocidade 10x maior que o caminho dissociativo®. Esse mecanismo pressupde o ataque da
hidroxila ao metafosfato desprotonado ou, sendo a agua o nucledfilo, uma etapa prévia de
transferéncia de préton®. Considerando-se o caminho associativo, a espécie monoanion
hidroxifosforano é esperada em uma quantidade significativa em reacdes no pH fisioldgico,
assim como a espécie neutra, seja para fosforanos do tipo O-alquil, seja do tipo OH?. Portanto,
para uma reacdo hipotética no monometil fosfato desprotonado (MMP") tendo a agua como
nucledfilo, a formacdo do estado de transi¢cdo pentacoordenado é esperada - ainda que nesse
caso, uma etapa anterior de transferéncia de préton®, essa reacéo seria equivalente a hidrélise
do MMP tendo o hidroxido (OH) como nucleéfilo. De fato, experimentos cinéticos nédo
conseguem distinguir os dois®. O sistema MMP+OH™ ndo é tdo improvavel, Szeler et al.’, por
exemplo, trabalhou com um sistema composto por um diésteres de sulfato e OH" como
nucledfilo.

Tem sido proposto que existe uma relacdo evidente entre o grupo abandonador e a
constante de velocidade de hidrélise®>. A dependéncia energética em relacio ao pKa do grupo
abandonador é menor para reagdes em que o ataque nucleofilico € dominante, assim como
para aquelas em que a saida do grupo abandonador é a etapa limitante®. Bons abandonadores
preferem mecanismo dissociativo assistido por solvente do TS®. Quando em posicOes axiais,
esses grupos aumentam a energia basica do sistema a 90° dos grupos equatoriais, diminuindo
o tempo de vida dos intermediérios, ao contrario de quando estdo em posicdes equatoriais®.

Um intermediario do tipo fosforano (com 5 ligantes) é esperado, assim como um TS
com configuracdo proxima a este, na hidrolise de ésteres de fosfato com grupos OR

equatoriais®. Isso ocorre devido ao efeito retirador de elétrons desses grupos, maior que o OH
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ou O que, quando presentes, preferem rotas sem a formacao de intermediarios, caso dos mono
e diesteres®.

Em relacdo as taxas de reacdo, os fosfodiésteres tém tempo de meia vida que excedem
a vida de um ser humano. A hidrolise espontanea do difenilfosfato a 100°C tem tempo de
meia vida de 180 anos, para 0 DNA em meio aquoso neutro, a reacgao é tdo lenta que ndo se
sabe sua velocidade >®°*>°, Ferreira’ estima que a 25°C, o tempo seja de dezenas de bilhdes
de anos. Segundo Lad, Williams e Wolfenden®, o tempo de meia vida para o ataque do H,0O
ao dianion de alquil fosfato é de 1,1x10" anos (k= 2x10% s) a 25°C. A hidrdlise do dimetil
fosfato a 25°C em meio também neutro, tem o tempo de meia vida estimado em cerca de
140,000 anos>®.

No entanto, as reaces de hidrolise sdo naturalmente catalisadas por varias enzimas,
chamadas fosfoesterases®’. Fosfomonoesterases sdo muito mais ativas que fosfodiesterases®.
Entender melhor o funcionamento enzimatico permite a utilizacdo de engenharia reversa para
propor hidrolases para agentes nefrotdxicos com grupos abandonadores ruins como o Sarin
(F) e o VX (Tiol)2.

1.4. Catalise

A hidrélise com a saida de alcéxido é muito lenta sem a presenca de catalisador®®. A
forma como ocorre o processo de hidrélise catalisado por enzima néo é consensual®, assim
como a hidrélise em meio aquoso®. Uma proposico da literatura é que reacio catalisada se
processe por ataque intramolecular, facilitada pela coordenagdo dos ésteres aos ions
metalicos, permitindo também o ataque de outras moléculas coordenadas ao metal, como

peréxidos®. Bahia et al.?

pondera que varios fatores sdo previstos na literatura como
influenciadores na catalise da hidrolise de ésteres de fosfato, tais como: metais de transicao,
nucleofilos do tipo a (&tomo com par ndo ligante adjacente ao 4&tomo que realiza o ataque

nucleofilico), nucledfilos intramoleculares ou um processo enzimatico.
1.4.1. Fosfoesterases naturais

Como sdo parte de espécies bioldgicas, 0s seres vivos desenvolveram enzimas capazes

de acelerar o processo de hidrélise dos ésteres de fosfato denominadas fosfoesterases. Essas

7,61

enzimas contém normalmente dois”®! ou trés centros metalicos®’. A atuacéo dos metais como

ativadores do ataque nucleofilico é atribuida & acidez de Lewis®*®. A cooperagdo 4cido de

Lewis e catalisador nucleofilico intramolecular gera uma atividade catalitica notavel**®*%2. O
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metal prové ainda a ativa¢do do grupo abandonador, atua como catalisador &cido de forma
intramolecular ou como agente eletrostatico®’. Em animais, a combinacéo é Fe(l11)-Fe(ll) e,
em plantas, é Fe(111)-M(l1), podendo ser zinco ou manganés o segundo metal®®. Por outro
lado, fosfatases alcalinas ocorrem de animais unicelulares a humanos e possuem dois metais
(Zn e Mg) no sitio ativo®. Como parte do processo catalitico, admite-se que a enzima retire o
substrato do meio reacional para um ambiente interno, mais hidrofobico, liberando os
produtos para a solucdo apds o processo reacional a fim de se regenerar>®. Essa cavidade
hidrofobica tem solvatacdo, pH e estados de transicdo diferentes daqueles do seio da
solucdo®. O modelo reacional é descrito pelo modelo de Michaelis-Menten™. A Figura 8

mostra as possiveis ativacOes geradas pelo ion metalico®.

o
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Figura 8 - Ativagdes geradas pelo ion metalico: a — acido de Lewis; b — catalisador nucleofilico; ¢ — ativagdo do
grupo abandonador; d - catalisador acido intramolecular, e; e — agente eletrostatico. Adaptado de Williams e
colaboradores®".

A Figura 8 apresenta ativacOes diretas e indiretas®: O metal pode estar diretamente
envolvido quando atua como &cido de Lewis, estabilizando o oxigénio do éster (a); ou o
nucleofilo (b); ou, ainda, estabilizando o grupo abandonador (c) e, de forma indireta, o metal
pode atuar como catalisador intramolecular basico quando atua diretamente no nucledfilo (d)
ou &cido, quando atua sobre a &gua (€). Um outro efeito catalitico gerado pelo metal esta

relacionado a posicao do nucleofilo, conforme mostrado no Esquema 1.

MZ@
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Esquema 1 - Proposicdo de mecanismo de catélise. Adaptado de Domingos®.

De acordo com o proposto no Esquema 1, o metal (acido de Lewis) consegue
neutralizar as cargas do fosfato e se coordenar a ele, enquanto mantém ou leva o nucledfilo a
uma posicao favoravel para o ataque ao fésforo'®. Os metais de transicdo catalisam a reagdo
porque deixam o fosforo mais eletrofilico e posicionam hidroxilas para o ataque, conforme
mostrado no Esquema 1°. Além disso, 0os metais envolvem o0s orbitais d nas ligacdes gerando

geometrias bem definidas e impacto direcional nas ligacdes®.
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O pH 6timo da reagdo de hidrélise pelas PAPs (Purple Acid Phosphatase) esta entre
4,9 e 6,0, sendo a velocidade pH dependente®. A descricdo de atividade dos sitios ativos de
metaloenzimas tem sido objeto recente de varios estudos experimentais e computacionais. Um
exemplo deste tipo de enzima é a KbPAP (Kidney Bean Purple Acid Phosphatase), cujo sitio
ativo é representado na Figura 9.
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Figura 9 — Representagdo estrutural do sitio ativo da KbPAP. Adaptado de Ferreira et al.*.

Para hidrolases bimetalicas como as PAP, a atividade catalitica esta associada a
coordenaco do substrato ao sitio metéalico?”. Barrozo et al.®® pontua que fons metalicos tém
papel crucial nas reacdes e, na auséncia de metais, 0 caminho é normalmente dissociativo
relaxado. O mecanismo proposto para a catélise é a ligacdo do éster com o M?* e posterior
ataque do nucleéfilo coordenado ao M**, sendo que o grupo de saida é estabilizado por este
Gltimo fon®’. Parte da aceleracéo pode estar ligada ao fato do fosfato se coordenar aos dois
sitios metalicos e o angulo O-P-O (117,4°) ser bem diferente do tetraédrico (109°), se
aproximando muito mais da bipiramide trigonal (120°)%".

Varios modelos tentam mimetizar os sitios das enzimas, sendo que pelo menos trés
fatores devem ser levados em consideracao: a valéncia e distancia intermetalica, a estrutura e

geometria do ligante e a presenca de sitios labeis .

1.4.2. Catalisadores sintéticos

As tentativas de detoxificacdo de organofosforados comegaram com processos fisicos,
como sonicagdo e adsorcdo™. fons metélicos e liquidos inicos, assim como 6xidos metalicos
também foram utilizados'. A presenca de oxigénio e metais com diferentes nimeros de
oxidacdo na superficie dos catalizadores é tida como o fator causal da aceleragdo da reacéo
quando 6xidos sdo utilizados para acelerar a taxa de reacdo™®. Na aceleracdo da reacdo via
catalizadores heterogéneos, vérios suportes aos metais sdo utilizados, como: polimeros®,

fibras poliméricas dopadas com macromoléculas®® ou metais - sendo as fibras funcionalizados
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ou n&o - resinas®™, cristais ou silica amorfa®®, redes metalorganicas (MOFs), bem como
grafeno e fulerenos - funcionalizados ou n&o™.

A utilizacdo de métodos quimicos contempla a hidrdlise alcalina e 0s processos
fotoquimicos (exemplo Abdullah e O’Shea ** e Lian et al™), resultando na mineralizac&o dos
OPE. Esse desenvolvimento culminou na criagdo de materiais artificiais (metais ligados a
macromoléculas) miméticos as fosfatases e nucleases®. Moléculas macrociclicas contendo
atomos doadores (S, O e N) podem ser utilizadas com cations metélicos, gerando
catalisadores biologicamente ativos’*. A eficiéncia destes est4 intimamente ligada ao raio
idnico, nimero de coordenacdo e outra caracteristicas do metal e da macromolécula’.

E nesse aspecto, os Lantanideos tém eficiéncia catalitica ainda maiores®. A utilizagéo
de metais em solucdo, no entanto, ndo é trivial e a utilizacdo de matrizes poliméricas pode ser
adequada, pois impede a precipitacdo dos hidroxidos de Lantanideos na forma de géis em
meio aquoso, possibilitando a utilizagdo desses metais em diferentes situacdes’.

Segundo Domingos, os Lantanideos aumentaram ainda mais a velocidade da reacéo,
pois tém menor restricdo geométrica, maior efeito de carga, maior nimero de coordenacao,
geram maior polarizacdo e disponibilizam sitios nucleofilicos e eletrofilicos. O efeito
catalitico dos Lantanideos frente aos ésteres de fosfato pode ser explicado de acordo com a
teoria de Pearson sobre acidos e bases, uma vez que ambos sio do tipo “duro”®®. A hidrdlise é
facilitada devido a estereoquimica de ligacdo mais livre, orbitais internos blindando os
elétrons externos, orbitais d completos, maior raio idnico e maior numero de coordenacdao em
relacdo aos metais de transicdo correspondentes®.

A atuacdo como catalisador do metal pode ocorrer na proporcdo metal-éster 1:1
(simples) ou 2:1 (dupla) e, conforme descrito anteriormente, a neutralizagdo de parte das
cargas negativas gera o carater catalitico®>. Os dados cinéticos obtidos com varios
Lantanideos (La; Pr; Nd e Eu, todos em sua forma Ill) confirmam o aumento constante de
hidrélise do éster de fosfato por 4gua ou peréxido de hidrogénio®®. Os dados cinéticos
apontam para uma cinética de segunda ordem em relacdo ao Lantanideo e ao perdxido
individualmente™. Admite-se, portanto, que o catalisador tenha estruturas dependentes do

metal e do nucleéfilo (Esquema 2)°.
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Esquema 2 - Proposicéo de organizagéo estrutural metal-nucleéfilo - Adaptado de Domingos®.

A estrutura formada pelos Lantanideos e o perdxido permite que os metais estejam a
uma distancia suficientemente préxima para que os dois metais atuem simultaneamente®. A
estrutura permite ainda ao peroxido atuar como catalisador intramolecular basico ou
nucleofilico®. Parte do processo de ativacdo se da pelo peréxido que mantém os dois metais
proximos o suficiente, permitindo a atuagdo em Unico sitio, conforme mostrado no Esquema
213, Ha efeitos sinérgicos na catalise com Lantanideos e nucledfilos®. A velocidade de
decomposic¢édo do organofosforado bis(4-nitrofenil)fosfato pelo lantanio aumenta da ordem de
10* (pH=7 e 25°C) em relagdo a velocidade sem o metal®. Com a adigdo de peréxido de
hidrogénio, a constante de reacio chega a ordem de 10°, dada sua atuagdo como catalizador

intramolecular>®,

1.4.3. Suporte polimérico para metais

A catalise heterogénea tem tido especial destaque atualmente devido as suas vantagens
perante outros tipos de catalise. A utilizacdo desse tipo de catalisador facilita a manipulacao,
separacdo e reutilizacdo, reduz corrosdes e a quantidade de rejeitos, além de eliminar etapas
associadas & catalise homogénea’. Os polimeros sdo de especial interesse como suporte ao
metal que realizara a catalise, principalmente no caso dos Lantanideos. Eles permitem que as
reacOes se processem mesmo em pH muito altos, nos quais 0 metal precipitaria, reduzindo a
eficiéncia catalitica . Segundo Domingos®, a velocidade da reacdo de hidrélise do bis(4-
nitrofenil) fosfato ndo é alterada de forma sensivel para o Eu** complexado a ligantes amino e
polidis, dessa forma, esses grupos séo ligantes adequados a ancoragem do metal, mesmo em
altos valores de pH. A Figura 10 exemplifica a coordenacdo entre um ion ferro e uma cadeia

polimérica derivada de &cido carboxilico.
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Figura 10 - Ligacdo do metal com as cadeias poliméricas derlvadas de &cido carboxilico - Adaptado de Khenkin

etal.”

Quando sdo utilizados polimeros derivados de acrilatos, obtém-se geéis, nos quais o
metal mantém sua esfera de coordenacdo com a agua, mas faz ligagbes entre cadeias
poliméricas’®, como mostrado na Figura 10. A utilizacdo dos metais juntamente com os
polimeros permite a construgdo de nano catalisadores. O efeito catalitico destes vem de duas
propriedades complementares: habilidade de transformar o substrato e orientar o substrato a
se ligar em sitios adequados, podendo ser construidos de forma extremamente seletiva®

Derivados de é&cido poli(acrilico) (PAA), como o mostrado na Figura 10, sdo
polieletrolitos fracos, sensiveis a variaces de pH, que alteram sua conformacdo e a agregacdo
com a desprotonacdo’. A equagdo de Henderson-Hasselbalch correlaciona pKa e grau de
ionizacdo e pode ser utilizada no entendimento da correlacdo entre o pH e o comportamento
da cadeia polimérica’

Outras propriedades que podem ser avaliadas sdo o raio de giracdo e a distancia
cabeca-cauda como parametros de mudanca conformacional, pois permitem a comparagado
direta de cadeias de diferentes tamanhos’. O raio de giracdo reflete a distancia dos
mondmeros ao cetro de massa do polimero, enquanto a distancia cabeca-cauda reflete apenas
a distancia entre os mondémeros das extremidades’®. A raiz do raio de giragdo normalmente
aumenta com o aumento do pH’®, uma vez que a repulsdo gerada pela ionizacdo afasta os
mondmeros esticando a cadeia’. A forca acida destes dependente da concentracio idnica, da
concentracdo do polimero e do tamanho da cadeia’. O pH aparente do polimero desprotonado

é dado pela equacéo de Henderson—Hasselbach (Equacio 1)
a
1—«a 1

ApK =p = pH — pK, —

onde pK, = pK, do mondmero; o € o grau de ionizacao
Quanto maior a cadeia, mais dificil sera a desprotonacdo e a medida que elas
acontecem, outras desprotonacdes subsequentes sdo dificultadas, devido ao aumento do
potencial eletrostatico total™’’. Um problema em polieletrélitos é que cada sitio é Unico,

ainda que sejam formados por monoémeros iguais '’. A medida que a cadeia cresce (até 12
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monomeros), a acidez diminui de forma geral para todos 0s mondmeros, no entanto, o pK,
também é fungdo da posicdo na cadeia polimérica’’. Os mondmeros das extremidades tém
pKa maior em relacdo aos monémeros de centro da cadeia’’. O primeiro e o Gltimo monémero
da cadeia também tém pKj, diferentes, dada a diferenca de ligantes entre eles (grupo inicial e
grupo terminal)”’.

Nishide™ estudou experimentalmente a complexacéo de derivados do PMA de acidos
com alguns Lantanideos (Eu**, Tb** e Gd*") e forneceu os parametros termodindmicos do
processo. Enquanto ele observou proporcdes 3:1 para o mondmero, para o polimero esta
proporcdo é de 2:1, &cido-La, sugerindo que ha um impedimento estérico pelo tamanho da
cadeia e pelo tamanho do Lantanideo™. Essa proporgdo é encontrada por outros autores em
estudos semelhantes aos de Qi et al.”®, mas ndo ha um consenso pelo qual ela se mantém
empiricamente, ao contrario da proporc¢éo teorica dos sitios metalicos disponiveis.

O grau de ionizacdo do polimero utilizado tem influéncia direta na complexagdo com
o metal. Uma forma de determinar o grau de ionizacdo é a utilizacdo da técnica de

espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho (1V). Qi et al.”

observa que quando
estd completamente protonado (em pH 1), o PAA isolado tem como caracteristica a absorcéo
da radiacdo na regido de ~1711cm™ (C=0), enquanto em pH 6, a absorcdo nessa regiao é
diminuida e aparece uma nova banda em ~1575cm™ (estiramento assimétrico COO")". Nesse
pH (6), a precipitagdo do polimero com Ce*® foi observada e os picos anteriormente citados
s3o ligeiramente deslocados (1700cm™ e 1532 cm™ respectivamente)’®. A banda de 1412 cm™
também é atribuida ao complexado Ce**/COO", porém ao estiramento simétrico’”®. A forma
como ocorre a complexacdo metal-polimero ainda ndo estd completamente elucidada,

7
.79

existindo varias possibilidades. Qi et a sugere trés possibilidades de ligacoes,

exemplificadas na Figura 11.
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M—Q—C—R M/ \\\tc—R \C—R
AN 7
o ,
M——O

Figura 11 - Forma de complexac&o a) - Monodentada; b) - Quelagéo e c) — Ponte. Adaptado de Qi et al.”.

O tratamento computacional na concepc¢do e sintese do catalisador organometélico
permite ndo s6 prever rotas de sintese e sitios de atividade, mas também estimar a sua
eficiéncia catalitica poupando recursos em comparacdo ao metodo empirico, evitando a

producdo de rejeitos indesejados. Além disso, a compreensdo a nivel eletrénico de varios
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processos envolvidos na hidrdlise, catalisada ou ndo, também é necessaria, sendo a quimica

computacional, portanto, de grande valia.

1.5. Tratamento computacional do problema

O tempo de vida de intermediarios da reacdo de hidrolise dos ésteres de fosfato em
meio aquoso pode ser extremamente curto. Assim, a caracterizagdo cinética de algumas das
espeécies envolvidas ndo é trivial experimentalmente e, portanto, a avaliacdo computacional é
crucial no entendimento das reacdes de hidrolise de ésteres de fosfato®. Metodologias de
quimica tedrica/computacional sdo excelentes ferramentas, uma vez que fornecem
informacdes estruturais especificas a nivel atbmico e eletrdnico, sendo possivel, inclusive,
caracterizar os estados de transicdo envolvidos nas reacdes estudadas.

O entendimento da hidrolise de ésteres de fosfato continua controverso, tanto
experimentalmente quanto computacionalmente?. Parte da controvérsia est4 associada a
complexidade do mecanismo e parte esta associada as divergéncias da literatura?. De acordo
com Petrovi¢, Szeler e Kamerlin®, a falta de consenso nas simulacées da reagdo surge da
dependéncia dos resultados de acordo com as aproximacGes e niveis de teoria utilizados, o

1. e Duarte®. Podem ser objetos de

que é corroborado por outros autores como Barrozo et a
geracdo de controvérsias entre experimentos: o envolvimento dos orbitais d do foésforo na
reacdo quimica; a escolha das funcdes de base (impacta no primeiro item); o tipo de descri¢do
de solvente utilizado (quanto maior a carga, piores os resultados de solvente implicito); e o
fato de que nem todas as possibilidades de mecanismos sdo levadas em consideracdo?. Os
mecanismos sdo dependentes também do nivel de esterificacdo, pH e efeitos ambientais®.

Outra colocacdo de Duarte™ é que o caminho de mecanismo depende do grupo
abandonador, mas se moléculas de aguas explicitas sdo adicionadas, as energias ficam
préximas o suficientes para serem moduladas. Outros fatores ainda aparecem como possiveis
reguladores da reacdo: a desprotonacdo do nucleéfilo e a geracdo do fon hidréxido®™. A
energia de ativacdo pode ser subestimada quando o hidréxido é usado como nucleofilo devido
a diversas questdes, como a solvatagéo e a descrigdo via DFT*% por exemplo. A melhoria na
precisdo energética da descricdo computacional tende a melhorar o entendimento das
reacoes’.

A hidrolise ndo catalisada de ésteres de fosfato gera fosfato inorgéanico e o alcool
correspondente®. Para os monoésteres dianions, o processo concertado tem sido sugerido por

experimentos, enquanto via simulagGes, 0s processos dissociativo e associativo séo sugeridos
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dependendo do pKa do grupo abandonador® (Figura 7). Existe limitagdo prética para
caracterizacéo destas reacdes e o processo de competic&o entre mecanismos é ndo acessivel®.
Porém, pode haver vérias interpretaces possiveis e algumas fontes de erro sdo inerentes a
técnica pelas consideragfes necessarias a racionalizacdo, como a exclusdo da competicédo
entre a quebra das ligagdes P—O e C—0, exclusées nem sempre justificadas®.

A variacdo de cargas atbmicas durante o processo pode ser importante na avaliacdo do
aumento da velocidade da reagdo, principalmente no que diz respeito aos processos
enzimaticos pela interacdo com dipolos ou grupos carregados®. Na reacdo da 4gua com o
MMP’, a carga do atomo de oxigénio do nucletfilo aumenta durante o ataque, enquanto a do
fosforo e do préton quase ndo muda®. O excesso de carga negativa é entdo transferido ao
oxigénio do grupo de partida, logo um bom catalisador pode ser aquele que estabilize as
cargas negativas do nucleéfilo e do grupo de partida®.

A solvatacdo também é um ponto de atencdo - uma vez que a maioria dos processos
ocorre em meio aquoso, a simulacdo do solvente torna-se essencial ao processo. Existem
basicamente trés formas de simular a solvatacdo: a metodologia implicita na qual o solvente é
descrito por um continuo dielétrico; a explicita na qual cada molécula de solvente é inserida
no sistema e o Potencial Efetivo de Fragmento (EFP) para o qual o tratamento do solvente é
misto do ponto de vista metodolégico.

O namero de moléculas inseridas para solvatacdo explicita na avaliagdo das reacdes de
hidrélise dos ésteres de fosfato tem um limite pratico, uma vez que a partir de determinado
ponto a adicdo implica apenas em um aumento do custo computacional®. Portanto, o
balanceamento entre o custo de descricdo computacional e a qualidade do resultado é uma
questdo critica.

Com a utilizacdo de PCM, Ferreira et al.” observou pouca alteragdo na estrutura e nas
barreiras energéticas das reacdes comparativamente a reacdo em fase gas, porém reporta que a
presenca de uma unica molécula de agua representada explicitamente pode alterar
completamente o resultado’. Como a solvatacdo com a descricdo de um nimero grande de

moléculas de 4gua é custosa, uma soluc&o proposta por Duarte et al.*®

é a simulagdo com
algumas moléculas explicitas e a utilizagdo de continuo dielétrico juntos. Ainda segundo
Duarte et al.**, 8 moléculas explicitas sdo suficientes para minimizar problemas com as
ligagbes de hidrogénio e, ainda sim, gerar resultados confiaveis. A micro solvatagdo gera
resultados similares a solvatacdo explicita completa®.

Florian e Warshel* usaram MP2/6-31+G** e Hartree-Fock (HF)/6-31G* com PCM e

Dipolo de Langevin para simular o efeito solvente que contribui para o processo de hidrélise
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do MMP, na forma desprotonada e neutra, e do TMP. O mecanismo via ataque da hidroxila ao
éster neutro ndo pode ser excluido de forma conclusiva, ainda que o mecanismo com a
transferéncia de um proton da agua e posterior ataque da hidroxila formada também seja
factivel’. Essa transferéncia de préton, bem como o posicionamento deste, também é foco de
discussao.

Em relacdo a cadeia polimérica que servira de suporte ao metal, durante as simulaces,
em baixa desprotonacdo, a ligacdo de hidrogénio e as interacdes de van der Waals ndo sédo
negligencidveis e, quando muito desprotonado, aparecem problemas por interacdo
eletrostatica”™. Em pH intermediario (4-8,5) e em grau de ionizacdo 1< o <0,8, h4 um bom
ajuste entre resultados experimental/tedrico’. Para os acidos poli(metacrilicos) (PMAs), a
partir de 7 mondmeros o pKa se aproxima de 7”’. Experimentalmente, o pKa é de 7,3, e 0
te6rico tende a ser de 7,5"".

Outro ponto de observagdo é a complexidade da descri¢do do sistema metal-ligante
devido a quantidade de elétrons do sistema. A analise estrutural dos polimeros, sua interacdo
com os ions Lantanideos e as reacdes catalisadas por esse sistema podem ser avaliadas,
auxiliando na elaboracdo de um cenario quimico mais completo®. O tratamento
computacional de complexos contendo Lantanideos é possivel por meio da utilizacdo de
potenciais efetivos de caroco que restringem o nimero de elétrons contemplados no calculo®”.
E preciso, entretanto, avaliar se esta aproximacao sera valida para descrever a quebra e a
formacédo de ligagcBes quimicas nas rea¢fes, muitas delas suscetiveis as superficies de energia
potencial rasas®. Duas questdes complicadoras ainda devem ser levadas em consideracio: o
teste dos pseudopotenciais disponiveis para o tratamento de Lantanideos®” e o custo
computacional para a analise.

Metodologias de quimica computacional que combinam as vantagens da mecanica
guéantica e da mecanica molecular sdo denominadas de métodos hibridos MQ/MM ou, na
nomenclatura mais comum, de QM/MM (do inglés Quantum Mechanics/Molecular
Mechanics). Estes métodos tém como caracteristica o tratamento diferenciado do sistema de
interesse, dividindo-o em regides que serdo avaliadas pela mecanica quantica (métodos
semiempiricos ou ab initio) e outras regifes avaliadas pela mecanica molecular. Desta
maneira, as metodologias hibridas (QM/MM) podem contemplar as espécies quimicas
envolvidas nas reacdes, incluindo os estados de transicdo, com relativa facilidade
computacional. Sendo uma ferramenta essencial para o entendimento de mecanismos de

reacOes envolvendo enzimas, ela permite o tratamento de sistemas quimicos complexos e com
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custo computacional razoavel®*. Qutro ponto importante que emerge da discusséo desse tipo

de sistema € o envolvimento dos orbitais d do fosforo na formacéo das ligagdes.

1.6. SimulacGes de hidrdlise envolvendo ésteres de fosfato

Duarte® pontua que a hidrélise do MMP pela agua resulta no &lcool correspondente e
que a protonacdo do grupo fosforila e desprotonaco do nucleéfilo precedem o ataque®. Essa
protonacao impede a geracdo de um TS metafosfato de alta energia que tem a sua solvatacéo
prejudicada, desfavorecendo a reacéo via fosforano que nédo é estavel o suficiente para existir

1.5 ndo evidenciou a

como intermediario®™. Trabalhando com trifosfatos, Barrozo et a
formagdo de metafosfato como estado de transicdo nas reacOes estudadas
computacionalmente, apenas intermediarios relativos ao processo concertado, com a formacéo
do fosforil em linha, similar ao proposto aqui. Segundo Herschlag e Jencks®, o metafosfato
sO € estavel como intermediario em situacbes muito peculiares de simula¢do, como a
estabilizacdo por moléculas de agua; presenca de enxofre ou nitrogénio na molécula no lugar
do oxigénio gerando estabilizacdo adicional pela polarizacdo ou formacédo de duplas ligacdes
ou em solventes muito menos nucleofilico que a agua.

Chagas et al.??

, trabalhando com enzimas, argumenta que uma orientacdo em linha
entre 0 nucleéfilo e o grupo abandonador tem energia de ativacdo menor e favorece a
obtencdo da estrutura de bipirdmide trigonal do intermediario. Para os intermediarios
pentacoordenados, considerar o nucledfilo e o grupo de saida orientados axialmente é mais
factivel, pois as ligacbes tendem a ser 0,1A maiores em relacdo as ligacdes equatoriais,
independentemente da carga do sistema®. Um composto pentacoordenado com estado de
ionizacdo mais factivel é obtido quando ha a protonacdo do oxigénio fosforil segundo Duarte
etal.®.

As reacdes com de monoésteres dianions sdo muito dependentes do PKa do grupo
abandonador®. Segundo Herschlag e Jencks®, a reacdo é pouco dependente do pKa da base
que realiza o ataque, indicando pouco carater de formacdo de ligacdo e muita caracteristica de
quebra de ligagdo no estado transicdo. Duarte e colaboradores® ainda defendem que a
protonagdo do grupo abandonador impacta os intermediarios e 0 mecanismo da reagdo. A
protonacdo do grupo abandonador ocorre posteriormente a uma rotacdo do grupo O-H
equatorial, facilitando a saida do grupo®™. Além da orientacdo, a carga é um fator que afeta
muito a analise da reacdo, quanto maior a carga (desprotonacdo), maior as distancias e o

carater iénico, de forma que as ligacfes mais covalentes e curtas dizem respeito & molécula
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neutra®. Dessa forma, a reagdo da espécie protonada é, portanto, essencial ao entendimento da
reacdo, ainda que como intermediéarios.
No entanto, a reacdo de hidrdlise é essencialmente um processo de quebra e formacéo

das ligacdes P—O. Ruben et al.'

indica que ha mudanca da distancia e mudancas nas
caracteristicas da ligacdo P-O em funcdo da carga, conformacdo e do ambiente no entorno
dos ésteres de fosfato™. Segundo a reviséo de literatura do mesmo autor', o enfraquecimento
desta ligacéo tem sido relacionado a repulséo eletrostatica, efeitos de transferéncia de carga e,
ainda, as transferéncias de carga proposta por Gorenstein e colaboradores, na qual o
enfraquecimento da ligacdo € fruto da presenca de pares antiperiplanares (APP) de elétrons
ndo ligantes™’. O enfraquecimento da ligacdo C—O por outro lado, esté atrelado a substituintes
muito eletronegativos (baixo pKa) - que retiram a densidade eletronica da ligagdo ¢ C-O,
resultando em ligacGes mais polares e longas - esse entendimento pode ser estendido ao éster
de fosfato como fator de enfraquecimento adicional as ligagdes P—O na mesma situagdo™. Os
efeitos de alongamento e encurtamento da ligagdo P-O ou C-O s&@o consistentes com a
caracteristica de dureza do oxigénio, assim, o alongamento da ligacdo compensa a protonacéo,
por exemplo*. O enfraquecimento da ligagdo P—O, que pode ser obtido através de um efeito
APP, resulta em uma hidrélise mais exotérmica, pois diminui a energia do passo endotérmico
de quebra da ligacdo™. No entanto, um efeito anomérico (APP) especifico reduz a energia do
sistema como um todo, o que dificulta um estabelecimento de relagéo direta entre esse efeito
anomérico especifico e a termodindmica do processo™. O efeito o é o mesmo que 0 efeito
APP ou anomérico®. O efeito APP reforca a ligacdo entre o fosforo e 0 oxigénio que carrega o
par ndo ligante, enquanto enfraquece e diminui a superposicdo da ligacdo P-O axial, ele é
diminuido com o afastamento do oxigénio que contém o par nio ligante*’. Uma representacéo

esquematica do efeito APP € mostrada na Figura 12.
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Figura 12 — Exemplo do efeito antiperiplanar em um fosforano. Adaptagdo®”#®%°.

Do ponto de vista do APP, Gorenstein et al.*"#®

propde que, considerando-se O;
como um oxigénio equatorial e O, um oxigénio axial no sistema pentacoordenado, a presenca
de pares de elétrons ndo ligantes no O, antiperiplanar (APP) a P-O, enfraquece esta Ultima,
enquanto reforca O;—P*’. Esse efeito é muitas vezes classificado como efeito anomérico na
literatura. A estabilidade da ligacdo O;—P aumenta, uma vez que os orbitais o* podem

47,87,90,91

interagir com os elétrons do par ndo ligante , atribuindo carater de dupla ligagdo *'. A

estabilizacdo ndo ocorre se 0 atomo que contém o par antiperiplanar, por exemplo, um

oxigénio, for substituido por um &tomo de carbono*’*°

e esse efeito aumenta caso ele seja um
atomo mais eletronegativo, como o flior®. A posicdo dos ligantes interfere, portanto, no
ataque nucleofilico e na saida do grupo abandonador, sendo a rotacdo do oxigénio equatorial
portanto, essencial para a reacdo, pois facilita o ataque*’. Sem a rotacdo, a posicdo
antiperiplanar ideal ao grupo de saida ndo seria satisfeita portanto ndo é factivel um
mecanismo puro de substituicdo nucleofilica bimolecular®’. O reposicionamento das ligaces,
no entanto, s6 € possivel em um mecanismo de duas etapas se o intermediario tiver tempo de
vida maior que o necessario a rotacao da ligacdo que interfere no ataque ou na saida do grupo
abandonador *’.

Duarte et al.® pontua que, provavelmente, a rotacdo do P—OH nas reacdes avaliadas em
seu trabalho sejam lentas demais para ter impacto nas reacGes estudadas, em contraste com
outros autores. O efeito a (aumento da nucleofilicidade pela presenca de um atomo alfa com
par ndo ligante) pode ser entendido como uma mistura de orbitais de pares ndo ligantes que
resulta em um aumento da energia do HOMO e uma diminuicdo do LUMO®. A ordem de
estabilizagéo pela superposicdo de orbitais é teoricamente (n,6*)>( 6o.H, 6*) € (n,6%)>( oc-H,

6*)>( occ, o*), 0 que implica em uma melhor doacdo em relagdo a co.c € oc.
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respectivamente ™. Interaces estéricas 1,3 podem ser responsaveis por aumentos de energia
do sistema®™. A interacéo do tipo 6(O—P) — o*(O-C) é da ordem de 1/5 daquelas n(O) —
o*(0-P) .

O efeito anomérico pode ser definido como a dependéncia conformacional da
superposicao da populacéo eletrdnica do par de elétrons ndo ligantes de um atomo na ligacao

1! relaciona o efeito anomérico variando

antiligante adjacente a este 4tomo®’. Ruben et a
linearmente com a distancia de ligagdo P—O e com a energia livre da hidrélise. Esse autor**
indica também o enfraquecimento da ligacdo, favorecendo AG<0, concluindo que esse efeito
tem mais impacto na energia livre da reacdo de hidrolise - quanto maior é o efeito anomérico,
maior é o valor experimental da energia livre da reagéo de hidrélise. Ainda segundo este'*, o
efeito de troca de substituinte impacta 4 vezes menos do que efeito anomérico e que o
aumento da ligacdo P—O é comparéavel com o aumento do carater iénico das ligagdes™. A
diferenca de polaridade aumenta, as energias dos orbitais 6*(O—P) diminuem, a ligacdo P-O
alonga reduzindo, também, a diferenca energética entre n(O) e o*(O—P)™.

Em oxifosforanos, € reportado que a antiperiplanaridade surge, principalmente, da
interacdo dos pares de elétrons ndo ligantes dos oxigénios equatoriais com as ligacdes axiais
(através do orbital 6*P—0), no entanto, a origem certa do efeito (mistura de orbitais ou outros
fatores) ainda é desconhecida®, apesar de haver dependéncia da disposicdo atdmica. A
posicdo do hidrogénio acido na hidrdlise da molécula de H,PO, impacta na quantidade de
efeito APP n=>c* e, portanto, nas distancias de ligagdo, além disso, esse efeito diminui com o
aumento da distancia da ligacdo P-O impactada®’. O efeito tende a fortalecer, por
conseguinte, as ligacBes equatoriais em detrimento das axiais*’. Mesmo considerando-se o0s
sistemas solvatados, ha algumas posi¢des que favorecem a superposicéo dos orbitais (n(0) —
o*(0O-H)) das espécies envolvidas (soluto-solvente) e, consequentemente, a transferéncia de
cargas™.

Gorenstein, Luxon e Findlay*’, trabalhando com o ataque de OH™ a0 DMP", pontuaram
que: o efeito de estabilizacdo do par nao ligante com os orbitais 6* antiperiplanares ¢ mais
pronunciado nos estados de transicdo e é inversamente dependente da distancia do grupo
abandonador metoxi *’. A influéncia dos pares antiperiplanares é diferente entre os axiais e 0s
basais, sendo que os basais fornecem maior estabilizacdo®. Esse tipo de mecanismo é
importante biologicamente, a RNase A, uma enzima que catalisa a quebra de ligacdes em
diésteres de fosfato, opera por um mecanismo que depende da configuragdo antiperiplanar e a
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ativacdo torcional é capaz de definir as ligaces que serdo rompidas durante a reacdo de
hidrélise®®. A ativagdo torcional é, portanto, um potencial mecanismo de catalise enzimatica™.

Apesar da interacdo par ndo-ligante/c* ser um fator de estabilizagao, alguns problemas
como erros de superposicdo da populacdo e dependéncia do resultado em funcéo da anélise de
estrutura eletronica sio inerentes ao problema'. O caréter i6nico da ligagdo tem dependéncia
conformacional e quanto menor o carater i6nico, mais estavel a molécula®®. Ruben et al.'
afirma que a covaléncia tem forca superior a ligacdo i0nica, porém o aumento do carater
ibnico acaba levando, de forma geral, a um encurtamento das ligacdes devido aos fatores
eletrostaticos. Outro agravante é que a interpretacdo da posicao antiperiplanar é complicada,
visto que sempre havera par de elétrons ndo ligantes do oxigénio nessa posicdo em relagdo a
alguma ligacdo®. Summerton, Evanseck e Chapman®, trabalhando com fosfoanidridos,
pontuam que, do ponto de vista do estado de transicdo, a hiperconjugacdo pode diminuir a
energia do estado de transicdo enquanto desestabiliza a ligagcdo P—O.

A protonacdo ou coordenacdo dos oxigénios a um metal também contribui para a
reducdo do efeito anomérico™. A interacdo do par ndo ligante do oxigénio com o solvente
pode diminuir a disponibilidade para a hiperconjugacao®. Em relacéo a formacao das ligacoes
de hidrogénio, os oxigénios do fosfato podem ser aceitadores de um proéton, de dois prétons
ou, ainda, ser o doador do proton que realiza a ligagdo de hidrogénio, o que confere uma
versatilidade muito grande de condicbes a estes - diferentemente, dos oxigénios do
metafosfato (PO3) para o qual as interacBes com a agua sdo praticamente iguais®. Quando
um oxigénio esta envolvido em mais de uma interacdo do mesmo tipo, a interacdo fica
prejudicada, em contrapartida, como a molécula de &gua é, ao mesmo tempo, doadora e
receptora de proton, as interagdes parecem ser potencializadas®. A dependéncia da orientacdo
dos pares nédo ligantes, a conformacdo e a intensidade das interacdes devem ter papel crucial
do ponto de vista enzimético *. A uma distancia de 3,4 A da agua o efeito é desprezivel na
interacdo APP%.

Para a descricdo mais adequada das reacdes em solucdo, a utilizagcdo de efeito solvente
é essencial®, o qual, por sua vez, é crucial na avaliacdo conformacional do DMP conforme
pontuado por Alber, Folker e Carloni*?. Diferencas entre a reacdo em fase gas e solvatada da
ordem de 2 kcal/mol na transferéncia de proton sédo esperados e ndo mudam o perfil
energético da reacdo significativamente, podendo ser negligenciadas®. Essas diferencas estdo
associadas, principalmente, aos efeitos de solvatagdo e de correlagéo eletrénica envolvendo a
protonacdo e desprotonagdo do fosfato, compensando seus efeitos na posi¢édo e altura da

barreira energética®. As diferencas de energia da reagdo se devem, em parte, ao fato de a
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energia de solvatacéo ser diferente nas varias etapas, 0 somatério da energia de solvatacdo das
espécies sem interacdo é maior do que a dos estados de transicdo e intermediérios®. A ligacao
P-O ¢ tdo afetada por efeitos intermoleculares quanto por efeitos estereoeletronicos
intramoleculares'?,

Esse problema pode ter sua base na QM, que provavelmente subestima a solvatagéo de
espécies carregadas®. A subestimacéo da solvatacdo é um problema ja conhecido, no caso do
metanol h4 uma solvatacdo menos eficiente que implica em um erro de ~2,2 kcal/mol*. Para
anions, como o hidréxido, o problema de solvatacdo geralmente diminui as barreiras
energéticas envolvidas na reacdo e, no caso do metéxido, torna a sua partida desfavoréavel®.
Incluir ligagGes de hidrogénio explicitamente afetam o mecanismo e o estado de transigéo,
uma vez que atingem diretamente a energia do sistema®. Uma questdo adicional proposta por

David et al.®

é que solventes altamente polares estabilizam os orbitais com elétrons nédo
ligantes, aumentando a diferenga energética entre os orbitais n e ¢* ¢, portanto, diminuindo a
interferéncia dos efeitos advindos dessa interagdo. Para Summerton, Evanseck e Chapman®, a
agua de solvatacdo aumenta as distancias P-O e, controlando a coordenacdo, as enzimas
podem modular a estabilidade do fosfoanidrido por efeitos estéreo eletrdnicos.

A combinacdo de solvente explicito e implicito é um tratamento apropriado para a

obtencdo da energia potencial®

. As mdltiplas ligagdes de hidrogénio do par ndo ligante do
oxigénio parecem ser independentes da orientacdo do orbital ¢*, além disso, parecem ter
efeito aditivo®. A deslocalizago eletronica (hiperconjugacdo) surge, no caso dos fosfatos, da
interacéo que se da entre n(0)—c*(O—H)*. A magnitude da interacéo esta atrelada a forca da
ligacéo de hidrogénio e ao encurtamento da distancia entre os 4&tomos que a formam®. Efeitos
eletrostaticos de longo alcance tendem a ser diminuidos pela polarizacdo do solvente e efeitos
hidrofébicos acabam por aproximar as cadeias carbonicas®. O efeito de solvatago é diferente
em diferentes conformeros e € menos pronunciado em compostos idnicos do que em
compostos neutros®. O impacto da solvatagdo na hidrélise da-se, também, por efeitos no
nucleofilo e no grupo abandonador. Pelo menos uma das diversas moléculas de agua ou
hidroxido deve ser dessolvatada para que o ataque nucleofilico seja possivel®*. Em
contraponto, as aminas, hidroxidos e alcoxidos ndo necessitam de completa dessolvatacdo, ela

pode acontecer de forma parcial®.

Segundo Barrozo et al.®®

, as interpretacGes contraditorias da hidrolise dependem da
precisdo dos métodos usados e de como a simulacéo é realizada, mesma ponderacao realizada
por Petrovic, Szeler e Kamerlin?. Quanto ao efeito do par de elétrons APP do oxigénio, a

dificuldade de relacionar o efeito anomérico com a energia se deve em parte as dificuldades
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de se criar sistemas livres de interferéncia estérica, ambiental e outros'!. Além disso, quando
solvatado explicitamente, a orientagdo do solvente € altamente dependente do dipolo do soluto
quando este é um fon molecular pequeno® - é o caso dos ésteres desprotonados de cadeia
carbdnica curta como o MMP. A incluséo de efeitos de disperséo e solvatacdo na avaliacdo da

reac&o enzimatica é importante independentemente da metodologia utilizada®.

1.7. Utilizacéo de orbitais d do fosforo na descricdo molecular

Considerando as caracteristicas do processo reacional associativo/concertado da
hidrélise dos ésteres de fosfato, o processo inicia-se e finda-se com uma molécula
tetracoordenada, mas ha a formagdo de intermediarios ou estados de transicdo
pentacoordenados. Segundo Collin®, Pauling foi provavelmente o primeiro a propor o
envolvimento de orbitais d em tetraedros de ions do tipo MOy, através da ligagdes m do
atomo central.

De forma anédloga, modelos com contribuicdo de orbitais d para espécies
pentacoordenadas surgiram em substituicdo ao modelo de Lewis para &tomos com valéncia
superior a 4 no caso de Si, P, S e Cl, pela promocéo de elétrons ao orbital d de maior energia
baseados do modelo de Repulsdo Eletrbnica entre os Pares de Elétrons na Camada de
Valéncia (RPECV)*®%. A promocdo a orbitais d é energeticamente desfavoravel, uma vez que
esses orbitais nos metais sdo altamente difusos e blindados pelos orbitais s e p*. Em
contrapartida, a predicdo para moléculas do tipo ABs via RPECV ¢ a forma de bipiramide
trigonal (TBP)®, ainda que ela no se refira ao modelo de hibridizacdo®®*°. E reportado na
literatura que em espécies de Oxidos de fosfina pentacoordenados, muito similares a ésteres de
fosfato, a preferéncia de configuracdo € a TBP com 0s grupos axiais seguindo a sequéncia
OR(H)>Alquil>0™%. A utilizacdo de orbitais d permite aumentar a densidade eletrdnica nas
regides das ligacdes, o que muda significativamente a descricdo molecular™®.

Nos estudos iniciais sobre o tema, era dito que em fosfatos e polifosfatos as ligacdes ©
2p-3d eram um fator crucial nas reacdes de hidrélise, catalisada ou ndo®. Alguns estudos
incluiam, explicitamente, dois orbitais d, uma vez que a omissao dos outros trés orbitais
levavam a resultados similares®’. O envolvimento dos orbitais dy* ,* e d,* nas ligagdes m foi
proposto em 1961, baseado na superposicdo de funcdes de bases com expoentes estimados'%.
A superposi¢do da populagdo m da ligagdo P—O é maior na regido equatorial, sendo as

contribuicGes de orbitais d da ordem de 77-85% para ligagdes m, e para as ligacdes ¢ P-O de
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24-31%"'%. A superposicdo de populacio na ligacio = O2p—P3d é maior (3x) que na ligacéo
02p-P3p™®*.

Em relacdo aos elementos do segundo periodo, a populacdo dos orbitais d é muito
maior devido aos efeitos de penetracéo e do aumento de carga dos 6xidos correspondentes®,

Boyd e Hoffmann'®

também encontraram, em seu trabalho, diferengas em propriedades
estruturais quando os orbitais d eram incluidos para descrever moléculas planas contendo
fosforo. Formas ndo usuais de compostos trigonais planos de P, As e Sh, com estado
monovalente, presumem necessariamente interagdes do tipo dm-pn*®™. No TMP (trimetil
fosfato), uma pequena quantidade de orbital d do fésforo parece estar envolvida na ligacdo
P—O ndo ligante™®.

Nos dltimos 30 anos, evidéncias contra os modelos de hibridizacdo spd e sp®d? se
tornaram substanciais®, especialmente dadas as diferencas encontradas entre os tamanhos e
propriedades das ligacBes axiais e equatoriais®™, contrariando o préprio modelo de
hibridizacdo. Dois outros modelos foram propostos em substitui¢do a participacdo dos orbitais
P-d: estruturas de ressonancia (por deslocaliza¢do e questfes ionicas) e ao esquema de ligacéo
de trés centros-quatro elétrons (3c-4e)*®%*1% Esse Gltimo modelo é também chamado de
“orbital-deficiente” pela auséncia de orbitais d, admitindo que os quatro orbitais da segunda
camada do fésforo sdo suficientes para a descricdo do estado TBP pentacoordenado®®'%°.
Nesse esquema, o atomo central tem carga +1 e os ligantes -0,5°'% dessa forma, as
diferencas de distancia emergem de diferentes tipos de ligacdes envolvidos®. Enquanto as
ligacBes equatoriais sdo formadas por orbitais com hibridizacdo sp? a regido axial esta

envolvida efetivamente no esquema (3c-4e)?108:109

, evitando-se a promocdo eletrénica
desfavoravel dos elétrons ao orbital d*.

Do esquema 3c-4e resultam 3 orbitais, um orbital ligante ocupado envolvendo os trés
centros, um orbital antiligante ocupado com volume, principalmente, sobre o0s extremos do
eixo axial (ligantes) e um ultimo orbital antiligante desocupado®™®. As ligacdes equatoriais
apresentam diferencas de eletronegatividade maiores em relagdo ao fésforo comparadas as

ligacBes axiais no PHz™

108,109

, por esse motivo, ligantes mais eletronegativos preferem posicoes
axiais que possuem ligacGes mais longas, sugerindo que sdo mais labeis'®, assim como
no PCls®. Para a molécula de PHsF, os atomos de fltor (mais eletronegativos) ocupam
posicdes axiais, e tém populacdo eletrdnica compativel com o modelo 3c-4e*”. No caso do
PFs, a carga no fosforo é especialmente alta, aproximadamente 1,5x a do PH3F,, indiretamente
estabilizado pelo aumento do carater idnico da ligagdo no eixo axial'”’. Essas ponderagdes se

refletem, também, no carater © das ligagdes. Os sitios axiais sdo ocupados por m-aceptores,
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enquanto as posi¢des equatoriais preferencialmente contém n-doadores’’®. A posigio -
doadora equatorial é preferida devido a um efeito anomérico menos intenso'®. Para o PFs,
ligantes na posicdo axial possuem ligacdes mais fracas, usualmente tém cargas mais
negativas, com a participacdo nio significativa de orbitais d nas ligagdes™.

Transpondo essa questdo envolvendo moléculas com fésforo como atomo central para
o problema dos ésteres de fosfato, as energias dos termo d dos orbitais (em sp’d e sp*d?) ndo
s30 significativas e as combinacdes com os orbitais do O duvidosas'®. Petrovic, Szeler e
Kamerlin? indicam que o envolvimento ou ndo dos orbitais d na simulagdo das reagdes dos
ésteres de fosfato € uma possivel fonte de controvérsia. As contribui¢fes d (quando presentes)
encontradas no PCls, sdo menores que a metade da contribuicdo necessaria para a hibridizacdo
sp3d 98

base e tem importancia reduzida para o PHs'2. Apesar de possuir papel minoritario, os

. A'inclusdo de orbitais d somente corrige alguns problemas do conjunto de fungbes de

orbitais d sdo essenciais a correta descri¢do energética e estrutural das ligacbes de moléculas
do tipo AX3Y e AX, polarizando os orbitais de valéncia e aumentando a capacidade aceptora

do atomo central®

. Se presentes, esses orbitais podem interagir com os orbitais O, através de
retro doagéo do tipo Pd,—Op; 100 Entretanto, as ordens de ligacdo maiores que 1 encontradas
para P-O no MMP sugerem retro doagdo do O2p, para o o*, e ndo dos orbitais 3d do
fosforo'®®.

Rauk, Allen e Mislow'*? ponderam que a presenca ou auséncia de orbitais d ndo
impacta a geometria dos HOMO. Contribui¢cbes de orbitais d para 0 PH3F, ndo sdo
negligenciaveis (assim como sua populacéo), porém, a energia de estabilizacdo gerada por sua
presenca néo torna os orbitais d essenciais & descricdo de uma espécie estavel*”’. Apenas uma
pequena contribuicdo de orbitais d nos orbitais moleculares foi reportada para moléculas do
tipo bipiramide trigonal (TBP) para atomos do segundo periodo como centro molecular*. De

10 o tratada como

forma geral, a participacdo de orbitais d € normalmente superestimada
explicacdo geral para 0 mecanismo ocorrendo no eixo axial. Na traducdo livre das palavras de
Hoffman, Howell e Muetterties''® “frequentemente os orbitais 3d sdo invocados como algum
tipo de “deus ex machina” te6rico ao qual sdo imputados fatos de outra maneira
inexplicaveis”. Ha ainda que se pontuar que muito da literatura encontrada possui mais de 30
anos, portanto uma leitura mais atual do tema, principalmente levando em consideracdo a
evolucéo da area, se faz necessaria.

Em resumo, a falta de funcOes de base de polarizacdo do tipo d, leva aos erros na

113

descricdo dos comprimentos de ligacdo™°, porém, ainda que componentes da ligacdo d-px

estejam presentes nas espécies pentacoordenadas de fosforo, com efeitos nas ordens de
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ligagéo, os orbitais 3d sdo dependentes dos substituintes e tém importancia reduzida, frente a
outras questdes como a doacdo eletrénica, por exemplo™®. Portanto, a participacdo dos
orbitais d nas ligacBes ndo é obrigatéria para a descricdo das ligacdes dessas moléculas™®*®,
mas pequenas contribui¢des de ligagoes m O2p—P3d, provavelmente, estdo presentes em todas
as ligagdes, assim como algum carater de ligacao n O2p—P3p109.

Devido aos questionamentos que surgiram durante o processo de qualificacdo da tese,
bem como de outros que apareceram no decorrer do processo de andlise dos resultados, o
objetivo geral foi levemente alterado em relacdo a obtencdo do potencial catalisador e
expandido no sentido da avaliacéo estrutural e eletrénica das espécies envolvidas na reacdo de

hidrolise.
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CAPITULO 2 - OBJETIVOS

2. Objetivo Geral:

Utilizar métodos de quimica computacional para avaliar a estrutura e as propriedades
eletronicas dos ésteres de fosfato durante o processo reacional de hidrélise e avaliar, também,
a estabilidade termodinamica da complexacdo de polimeros com Lantanideos - estrutura com

potencial catalitico frente a reacao de hidrolise de ésteres de fosfato.

2.1. Objetivos Especificos:

i. Descricdo estrutural e eletronica dos ésteres de fosfato com diferentes quantidades (1-3) e
tamanhos de grupos (1-3 carbonos de cadeia linear), considerando, ainda, as desprotonacgdes
acidas possiveis em cada caso.

ii. Modelagem molecular da reacéo de hidrélise do éster de fosfato mais simples, focando nas
alteracdes estruturais e eletrénicas das espécies durante o processo reacional.

iii. Definir uma metodologia suficientemente robusta e adequada para o tratamento
computacional das espécies organolantanidicas formadas pela coordenacdo Ln-mondmeros e

Ln-oligbmeros.
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CAPITULO 3. FUNDAMENTOS TEORICOS E METODOLOGIA DE EXECUCAO

Esse capitulo ndo pretende discutir exaustivamente a fundamentacdo teorica,
principalmente no que diz respeito as formulacbes e dedugdes matematicas, sendo
apresentadas apenas as informacdes relevantes a discussdo. Discussdes mais aprofundadas

podem ser encontradas nas referéncias.

3.1. Fundamentos teéricos

A quimica computacional investiga propriedades de interesse de uma determinada
molécula ou conjunto delas utilizando modelagens matematicas, normalmente implementadas

em cddigos computacionais™***.

Esses algoritmos permitem, além da simulacdo do
problema de interesse, a variagdo de pardmetros do sistema, como pressdo e temperatura,
obtendo-se comportamentos em diferentes condicdes, inclusive naquelas em que a aquisicéo

de dados experimentais seria um empecilho ou, até mesmo, uma impossibilidade!****®

- a
exemplos de sistemas em temperaturas ou pressdes elevadissimas.

Parte da quimica computacional tem como principal alicerce, mas ndo Unico, a
quimica quantica e, portanto, fundamenta-se na resolucio da equacéo de Schrodinger ***°. A
resolucdo desta equacdo € normalmente morosa, sendo sua complexidade dependente do
nGmero de elétrons e nicleos que compdem o sistema de interesse “**°. Na maioria dos
casos, ndo é possivel a solucdo analitica da equacdo (restrita a sistemas hidrogenoides) e sdo
aplicadas simplificacbes ou aproximagdes matematicas descritos em métodos numéricos, de
forma que o resultado obtido é uma aproximacdo do resultado real™*°. O custo
computacional do processo esta associado a exatiddo da técnica e ao tamanho do sistema
molecular*. Deve-se, & vista disso, planejar as simulacées de forma a fornecer resultados
relevantes e confiaveis em tempo exequivel™,

A energia é normalmente utilizada para a descri¢do do sistema, podendo ser obtida por
meio de diversos métodos. Considerando os métodos baseados em mecéanica quantica, temos
os ab initio (do inicio em latim) que partem da resolucdo da equacdo de Schrddinger; os
modelos semiempiricos, 0s quais tém parte de sua parametrizacdo advinda de resultados
experimentais e da teoria de funcional de densidade (DFT)*".

Em sistemas em que ndo ha a transferéncia de elétrons entre duas espécies e/ou quebra
e formacdo das ligagdes quimicas, uma simplificagdo possivel é a utilizagdo de mecénica
classica na descricdo do sistema ao invés da mecanica quantica. A parametrizacdo prévia,

embasada em resultados experimentais ou ndo de moléculas mais simples, é necessaria a fim
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de se descrever o comportamento atbmico . Ao conjunto desses pardmetros é dado o nome

de campo de forca (Force Field - FF).

3.2. Aproximagéo adiabatica de Born-Oppenheimer

A equacdo de Schrodinger que representa as propriedades dos sistemas atdmicos é

apresentada na equacdo 2 *4*:

HY = E¥
Em que: H é o operador hamiltoniano molecular da funcio de onda; E € a energia total
correspondente do sistema; ¢ W é a fungdo de onda'***". A funcdo de onda é dependente das

coordenadas espaciais do sistema que sdo divididas em: coordenadas eletronicas (7) e

coordenadas nucleares (R)™***’. Dessa forma, a equagéo é reescrita como™***:

HY# R) = E¥(# R)

Sendo que o Hamiltoniano, H, pode ser desmembrado conforme a equagio 4:
H=T,+ To+Vpe+ Voo +V, 4

Os termos T,, e T, referem-se, respectivamente, & energia cinética dos ntcleos e dos
elétrons, enquanto os termos V., 1, e V,,,, referem-se, respectivamente, as energias potencias
entre elétrons e ndcleos, elétrons e elétrons e ndcleos e ndcleos 41912° A equacdo
(negligenciando-se as correcdes relativisticas e interagdes spin-orbita) pode ser reescrita em
funcdo de N elétrons e M ndcleos como em 5

- M 1 Mz M Z.Z
R W o RO WL WD WS WD W=~ WD W
A=12My i=12 i=14=4=1Tia i=14=j>iT A=14=B>4 Tap

Em que: M, A e B tém relacdo com os nlcleos do sistema, enquanto N, i e j

correlacionam-se aos elétrons. Z ¢ o numero atdmico de um nudcleo em especifico e r a
distancia entre duas particulas *****'2°. Uma primeira tentativa de simplificacdo da equagéo
que surge é a chamada aproximacdo de Born-Oppenheimer***®. Considerando-se que a
massa do nucleo é muito maior que a do elétron - cerca de 1800 vezes- seus movimentos
podem ser descritos como desacoplados, sendo o movimento eletrdnico dependente do

114

nuclear instantaneamente™". O Hamiltoniano fica definido como em 6:

FIWTotal(?t R) = Eq’Total(?t R) d ‘PTotal = ‘PE(T; R)an(R)

Em que W, descreve o movimento eletronico de forma explicita em relacdo as

coordenadas eletronicas (r) e parametricamente em relacdo as coordenadas nucleares
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(R, A energia total do sistema é dependente das posicées nucleares, porém essas n&o

sd0 termos da funcdo de onda eletrdnica. O hamiltoniano eletrnico é definido em 74410447:

AY,GR) = E,¥,G.R) !

Sendo

Assim, a energia total do sistema pode ser obtida através da equacéo 9 4

M M 7.7
- alp 9
ETotul = Ee + Vnn Ee + Z Z

r
A=1B>A AB

A energia total definida pela solucdo da parte eletrdnica gera uma superficie de

14 como o

energia potencial (PES), na qual as coordenadas nucleares podem variar
movimento eletrénico é muito maior que o nuclear, a substituicdo das coordenadas por
valores médios € possivel. Isso gera, entdo, um Hamiltoniano nuclear que se movimenta sobre

um campo de elétrons , vide equagéo 10 ****:

- L | 10
H= — E —V2+E R
A1 ZMA A Total ( )

3.3. Método Hartree-Fock

114

A metodologia de Hatree-Fock é a base dos métodos ab initio™" e descreve uma

alternativa ao termo referente & repulsio intereletronica™***’

, Cuja presenca torna impossivel
a separacdo de variaveis em sistemas ndo hidrogenéides*. Hartree contornou este problema
desprezando a correlacdo eletrdnica e propondo a obtencao da funcdo de onda eletronica, W,,
como um produto antissimetrizado de fun¢Bes de onda para cada elétron individualmente
14117 'Nessa metodologia, cada elétron i interage instantaneamente com um campo formado
pelos outros (n-1) elétrons, e ndo mais com cada elétron individualmente™**’.

A funcdo de onda W, é, entdo, definida por um conjunto de fungdes de ondas @;,
enquanto os spins eletronicos sdo representados pelos termos o (Spins com momento angular
(ms) igual a +1/2) e B (spins com momento angular (ms) igual a -1/2) ***°. As funcdes spin-
orbital obtidas seréo descritas em funcéo de @;a ou @;. Esse tipo de deconvolugdo associada
a representacdo matricial, denominada determinantes de Slater, obtém um Unico determinante,
otimizado, sendo este 0 objeto de interesse da metodologia'****®. O problema de se encontrar
as coordenadas e as fungbes individuais dos N elétrons € substituido pela obten¢do do

determinante****®, Para muitos elétrons, a funcdo de onda pode ser escrita como em 11'4*°:
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1 [X1(x1) - Xy(x1)
W= —| i
V! X1(xy) - Xn(xn)

11

Essa estratégia permite a garantia de propriedades quimicas como a antissimetria. A
troca de duas coordenadas eletronicas, corresponde a troca de duas linhas e resulta em uma
mudanca de sinal da fungdo W,; h4 a garantia de cumprimento do Principio de exclusdo de

Pauli 114,116

, matricialmente, isto implica em duas colunas da matriz gerada com valores
idénticos, o que resulta em um determinante nulo*****®. Com a funcéo de onda obtida pelo
determinante de Slater, a energia eletronica do estado fundamental é definida pela equagéo 12
114,

E, = j w; B,W,dt 12

Segundo o teorema variacional, o operador hamiltoniano (H,) e a funcdo de onda

minimizados (¥,) obtidos pela metodologia do Hartree-Fock corresponderdo sempre a uma

energia maior ou igual aquela correspondente a energia exata do sistema (Egqtq), cOnforme a

equacdo 13 14,

EO = jlpo HelPOdT 2 EExata

Para cada elétron, a minimizacdo da energia gera uma funcdo descrita pela equacao

canbnica do Hartree-Fock, correlacionando a energia (g,) do spin-orbital (¢,) com o

operador de Fock (£ (1)), para o elétron «1” (14)*#116:12°:

FDP.(1) = £,¢4(1) 14

Considerando-se que ha a interacdo direta de dois elétrons em um mesmo orbital em
um sistema multieletrénico de camada fechada, a energia do HF pode ser definida como na

equacdo 154116

N/2 N/2 N/2

15
Eup=2) &= ) > [2Jap— Kasl + V™
a a b

O operador de Coulomb (Jp) é referente a interacdo do elétron com a densidade dos
demais elétrons (n-1) e o operador de troca (Ky) surge devido a antissimetria da funcdo de
onda, respeitando o fato de dois elétrons ocuparem um orbital molecular****®. Os operadores
de Coulomb (Jp) e de troca (Ky) sdo definidos para dois elétrons a e b como em 16 e 17,

respectivamente™4**°:
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. 1 16
Jy(Da(1) = I f ¢b(2)r—12¢b(2)dr2‘ ba(D)
. 1 17
Kp(Da(1) = l f ¢b<2)a¢a(2)dr2‘¢b(1)

Roothaan propde a expansdo dos orbitais como combinagdes lineares de orbitais

atbmicos centrados em cada atomo do sistema, tornando mais factivel a implementagdo

computacional™***®. Para um orbital temos a equagéo 18"***°:

k

b, = Zc”a(p” coma=1,2,..,k
p=1

18

Quando k é muito grande, os erros sdo negligencidveis se 0s orbitais atdmicos

¢, forem bem escolhidos™*'*®. O coeficiente c,, é a contribuigdo do orbital x para a

formacéo do orbital a4

. Quando tende a infinito, k chega ao limite do método, ou seja, a
solucdo exata’**. Logo, o método tem uma imprecisdo associada, ja que um conjunto real
exigiria infinitas funcdes de base, o que ndo é factivel**®. O problema consiste na busca dos
coeficientes lineares das fungées que compdem a série que o descreve (equagdo 18)**. Um

orbital do tipo Slater (STO — Slater Type Orbital) pode ser escrito como em 19*4**:

©u = NY (6, p)rhe =" 19

Em que N é uma constante de normalizacio e Y uma func&o de harmonicos esféricos™*.

114,116

As GTO (Gaussian Type Orbitals) sdao formadas por funcGes gaussianas e

aquelas de aplicagdo mais comum™*. Possuem um polindmio em coordenadas cartesianas

seguidos por uma exponencial em r* descritas pela equagdo 204

Gy = Nx'yizke s 20

Na qual o ¢ a extensdo radial e os indices i j e k s@o inteiros positivos que determinam
os orbitais, sendo i+j+k=T para T(0,1, 2,..)=(s,p,d...)"***°. Essa funcdo é definida sobre o
atomo, o que prejudica a descricdo das ligacdes™. A descricdo dos orbitais pode ser
melhoradas pelas combinacbes de GTO, gerando CGTO (Contracted Gaussian-Type

Orbitals) que formam um conjunto completo de bases (equagéo 21)*"*2.

Xa = Z d.gr 21
u

Nessa equagio, d,, sdo os coeficientes de expansdo e g, as GTO primitivas™**7*%,

O nome dado para o conjunto de funcdes é dependente da quantidade de gaussianas'**. A base
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minima é composta por uma Unica funcdo CGTO, o que mantém a geometria pseudo-esférica,
por exemplo, 5 funcdes (1s, 2s, 2px, 2py, 2pz) do litio ao nednio™**. Por conseguinte, 4tomos
de configuracbes geometricamente esféricas (camada fechada) sdo melhores descritos. O
conjunto de base é representado por n bases minimas, se n=2 double-zeta, se n=3, triple-zeta.
No entanto, o custo computacional desta operacdo aumenta com o aumento de n'?2. Na
definicdo da nomenclatura, os orbitais de valéncia sdo separados dos demais'?’. Nesse
procedimento um conjunto de fungdes € aplicado ao carogo (parte interna, também chamado

de core), A, e um outro conjunto & camada de valéncia'?

. O conjunto aplicado a camada de
valéncia ainda é dividido em dois tipos, um mais interno (B) e outro mais externo (C),
conforme proposicdo de Pople’®. Assim, a nomenclatura é dada por A-BCG, em que G
significa o tipo de fungdo gaussiana'?.

Em alguns casos, fungdes polarizadas podem melhorar a descricdo do sistema
permitindo a descricdo além das posicées nucleares''*. Elas sdo representadas pelas letras
referentes aos orbitais (p, d, etc) entre parénteses ou, ainda, por um “*” depois da letra G na
nomenclatura'?,

As fungOes difusas, representadas por “+”, sd0 usadas para anions e espécies
excitadas, sendo o expoente da GTO menor que aqueles dos termos internos*>*?. Young'*®
ainda pontua que interagdes a longa distancia sdo melhoradas. A adi¢do da notagdo “+” a
nomenclatura implica na adicdo de uma funcdo difusa para cada funcdo ja existente nos
atomos pesados, enquanto a notagdo “++” implica na adi¢do a todos os atomos incluindo o
hidrogénio®®. Anions sdo uma classe de moléculas especialmente dificeis de descrever
computacionalmente e os resultados com funcdo difusa tém se mostrado melhores que a

divisdo de valéncia?®.

3.4. Métodos correlacionados

Uma limitacdo do Hartree-Fock é que ele ndo inclui a correlacdo eletrdnica, apesar de
considerar a repulsdo média eletronica, a interacdo elétron-elétron ndo é explicita™. No
Hartree-Fock, a posicdo do elétron é funcdo da distancia nuclear, desconsiderando-se outros

elétrons, porém, isso ndo é verdade em um sistema real'*®

. A correlagdo melhora a descri¢do
geométrica e energética do sistema'’®>. No método HF, o movimento dos elétrons é
momentaneamente independente, a energia de correlacdo eletronica (interagéo eletrénica entre

cada par de elétrons) € suprimida, porém pode ser obtida pela equagéo 22116:
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Ecorr = Eexata - EHF 22

A correlacdo leva em consideracdo o acoplamento dos movimentos eletronicos
individuais, o que diminui a repulsio elétron-elétron e, por conseguinte, a energia total******,
Vérios métodos de correlacdo se baseiam no Hartree-Fock™'*, em sua maioria, eles misturam
funcdes de onda do estado fundamental com as do estado excitado™*. Trés deles se destacam:
Teoria de perturbacdo de muitos corpos (MBPT — Many Body Perturbation Theory);
Interacdo de configuracdes (CI — Configuration Interaction) e o “Coupled Cluster” (CC)™*.

O meétodo perturbativo, basicamente insere um termo que atua no potencial de

interacdo intereletronica™*

. Misturar funcbes de onda com determinante de Slater de elétrons
excitados permite separa-los e, assim, determinar a correlacéo eletrdnica*’. No Cl, a funcéo
de onda HF gera novos determinantes pela promocédo de elétrons de orbitais ocupados para

outros ndo ocupados e o custo computacional é elevado (N®)'*.

3.4.1. Teoria de Perturbacéo de Muitos Corpos (MBPT)

A teoria de perturbagdo eletrénica ndo leva, necessariamente, a energias mais elevadas

comparativamente as interacdes de configuracdo™.

A formulagdo define um termo
adimensional (L) que reflete a perturbagdo no sistema na defini¢do do hamiltoniano exato do

sistema, conforme 23*:

O termo A varia de 0 a 1 e, matematicamente, ¢ evidente que se A = 0, H = H,. A
energia e a funcdo de onda eletrénica perturbada dependem do termo A e fica definida na

equacdo geral de Schrodinger como em 24':
HY,(R,1,A) = E,¥;,(R,1,2) 24

Expandindo-se os termos, temos séries de Taylor com poténcias em A™*. Para n=0,
temos a equacdo original. Igualando-se o coeficiente de poténcias de mesma ordem, pode-se

~ . 114
encontrar as corregdes das respectivas ordens “n” .

3.4.2. Modelos de Moller-Plesset

A teoria de perturbacdo de Moller-Plesset consiste na adigdo da correlacdo como
perturbacdo a funcdo de onda do Hartree-Fock™®. No modelo perturbativo proposto por
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Moller-Plesset (MP), define-se uma funcdo de onda ndo perturbada como a funcdo de onda

eletronica de Hartree-Fock, na qual™***®:

H=Hy+ 7 25

o= ) f)= ) [h® + V(D) 2

V= Z%—ZV”F(D 27

A energia de ordem 0 definida pela equagéo de Schrodinger é dada pela equacéo 28'*:

Hol®o) = ESIWo) = B3 = ) &, 28

a

Consequentemente, a de ordem 1 é (29)*41°:

1
By = (wilv|ws) = (w8| > —|wd) - <ng
ij

'I’8> 29

Z VHF (i)

A funcdo de onda ¥? ¢ definida como a funcio de onda de HF e o segundo termo da
|1l4.

i#j

igualdade contém os produtos assimetrizados das fungdes spin-orbita Usando-se 0s

estados eletrdnicos e o teorema variacional, a energia é definida®**.
O somatorio da energia de ordem zero e da energia de ordem 1 sdo equivalentes a
energia definida pelo HF em 30™4**':

E)+ E} = Eyp 30

A energia de HF € a perturbacdo de primeira ordem e as perturbacdes de ordens
superiores sdo as energias de correlagdo, sendo a perturbacdo de segunda ordem a de menor

indice. Para a energia de segunda ordem, na forma de Brandow, temos a equacao 31*4*®:

00 Vo

2
E? = lzz [(rsllab)l .
4 (gq+ &p + & + &)

a<b r<s

Em que r e s sdo orbitais virtuais, a e b orbitais ocupados e ¢ a energia do orbital de
referéncia™®. Dessa forma, sdo levadas em consideracdo as mudancas de interagdo
intereletronica gerada pela promogéo do elétrons dos orbitais ocupados para os virtuais™*. A
metodologia MP € uma das mais utilizadas e existem corre¢des de ordem superior como MP3

e MP4, sendo a MP2 a mais utilizada'*

115
.

. Quanto maior a ordem da perturbacdo a ser

calculada, maior o custo computaciona
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Funcdes de base pequenas levam a valores pouco préticos™’. O método MP
convencional ndo é adequado as espécies de camada aberta, sendo necessario a utilizacdo de
metodologia especifica'’. Outra limitacio é que o método sé funciona bem préximo a

117

geometria de equilibrio™’. Melhorias no resultado de energia sdo obtidas com o uso de uma

constante empirica que age sobre a energia de correlacao™"’

. O MP2 pode ter problemas com
o fendmeno de auto ioniza¢do em anions, mas isso raramente ocorre e ele é utilizado sem

maiores problemas®.

3.5. A Teoria do Funcional de Densidade - DFT

A DFT (Density Functional Theory) surge como alternativa aos métodos perturbativos
p6s HF, incluindo implicitamente a correlagdo em funcionais, tendo usualmente um custo
computacional menor do que os métodos MPn e CC***. A DFT é uma aproximagéo de uma

121 & possui uma relagdo custo computacional/acurécia interessante'®*. O método

teoria exata
DFT gera resultados quimicamente aceitaveis com um bom custo beneficio computacional
para sistemas de moderado a grande (N>19)*°. Ele parte da premissa de que a energia da
molécula pode ser calculada pela densidade eletronica ao invés da funcdo de onda'™. Foi
proposta por Hohenberg e Kohn orginalmente para definir a energia de base do sistema e,

posteriormente, usada como teoria aplicada por Kohn e Sham'*

115

. A interpretacdo fisica e a
energia da DFT ainda estdo em debate™™. A densidade € probabilidade de se encontrar um
elétron N no volume descrito em X, y e z e pode ser experimentalmente medida por difracdo
de Raios-X'?°.

O primeiro teorema de Hohenberg-Kohn define que o potencial externo é um
funcional Unico de p(r), além de uma constante aditiva, isso é, a densidade eletrdnica
determina o potencial e o nimero de elétrons que determinam o hamiltoniano™*®. Como a
energia da funcéo da equacdo de Schrodinger, a energia é determinada pela densidade'®. Na
114,116,117

equacao v explicita a dependéncia do potencial externo, conforme a equacao 32
E = E,[p] 32

No segundo teorema € estabelecido que: a energia total sera sempre maior ou igual do
que a energia exata do sistema (E[p] = E[p] = E,), definindo-se, entdo, o funcional

universal**®'?2_ Com §(r) define um (r), entdo define, também, H e T (ry, 1y, ..., 7). A

funcéo de onda pode, desse modo, ser usada como tentativa da resolucéo do potencial v(r)™*®.

Por fim, temos a equacdo 330



40

E= Elpl = Flol+ [ pv@dr < B lp] = Flpl+ [ prw@dr 33
Com os dois teoremas, o estado fundamental pode ser determinado com um potencial
externo e a densidade eletrénica como variavel basica ao invés da funcdo de onda para n-
elétrons™®. Kohn e Sham definiram uma nova fungéo G[p] (34)***'%:

1f p(ryp(ry)

E,[p] = G[p] + 2 15| drdr, +fp(r)v(r)dr 34

Na qual o termo G[p] explicita a repulsdo elétron-elétron de Coulomb e é definido

como em 3516122

G[P] = Ts[P] + Exc[p] 35

Sendo T[p] o funcional de energia cinética de um sistema de elétrons que néo
interagem™®. O termo E,.[p] inclui as interacBes elétron-elétron ndo classica (troca e
correlagdo) e a parte residual da energia cinética''®. Se T[p] é a energia exata para o sistema
de elétrons, entdo o resto de T[p] — Ts[p] est4 contido em E,.[p]*'®. O potencial efetivo é
obtido com a minimizacdo da energia de E,[p] para os um elétrons ortonormais,
(WES|WES) = 6,;M°. Um processo auto consistente €, assim, estabelecido, o chamado KS-
SCF (Kohn Sham — Self Consistent Field)'®. O KS é exato se o termo de troca e correlagdo

120 116,121.

também for, o que ndo acontece na pratica™". A energia é expressa pela equacao 36

1 !
E[p] = T;[p] + E[p] + EJ %dr’dr’ +Jp(r)v(r)dr 36

A DFT é util para descrever conceitos como potencial quimico, dureza e maciez,
4cidos duros e macios de Pearson e eletronegatividade de Sanderson''®. Resultados de DFT
sdo similares em acurécia & aqueles gerados por MP2™°, essa informag&o também é pontuada

por Devlin, Finley e Stephens'?*

. A DFT reproduziu efeitos de célculos ab initio de alto nivel
no que diz respeito ao efeito das rotacées angulares na ligacdo P—O'2. A vantagem de usar a
densidade eletrdnica é que as integrais de Coulomb para repulsdo eletrdnica sdo realizadas de
maneira tridimesional e pelo menos alguma correlagdo eletrdnica pode ser incluida, isso
diminui o custo em uma ordem (DFT=N? e HF=N*)'**.

O funcional de densidade exato é desconhecido, por tal motivo existe uma grande lista
de opcgoes, desde aqueles com fundamentos na mecénica quéntica a aqueles parametrizados
para reproduzir resultados experimentais**>. Na DFT, o termo de troca ndo se cancela com o

termo de Coulomb na equacédo de Schrodinger, por isso existe um problema de auto interacédo
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do elétron™*®. Em consequéncia disso, o potencial de ionizagdo tende a ser subestimado e erros
de convergéncia aparecem em sistemas quase degenerados no nivel de Fermi**°.

Os criticos da DFT apontam que a implementacdo de melhorias matematicas nao € tdo
bem fundamentada como no HF''®. As melhorias nos funcionais de troca e correlagdo da DFT
baseiam-se em intuicdes, fisicas ou mateméticas ou de forma empirica''®. Alber, Folkers e
Carloni*? pondera que a DFT tem problemas na descricdo das forcas de dispersdo. Segundo
Loncke e Berti*°, a teoria pode falhar na descricéo de deslocalizacao por troca-correlacio, mas
gera bons resultados para dissociagdo molecular e estrutura eletronica de anions. Existem 3
classes de DFT: Locais, com funcionais de troca e correlacdo calculados; N&o locais, ou de
gradiente, em que corre¢Bes sdo adicionadas; e hibridos, baseados no método da conexao

125

adiabatica de Becke™®, nos quais o0s coeficientes sdo ajustados com parametros

experimentais'®*.

3.6. Meétodos semiempiricos

Os métodos ab initio sdo puramente tedricos enquanto 0s semiempiricos Sao
dependentes de parametros, ajustados para reproduzir resultados quimicos experimentais*?*. O
termo semiempirico refere-se a tentativa de combinar termodindmica, cinética, mecanica
quantica e teorias de ligacdo de elétrons de valéncia, mesclando teoria e resultados
experimentais™'®. Esta abordagem tem um carater especifico que envolve risco maior se 0

modelo é extrapolado®*®

. O método é usado na obtencdo de propriedades importantes, como
pKa, mecanismos de reacdes enzimaticas, propriedades espectroscopicas, localizacdo de
orbitais de fronteira, calculo de estruturas e outros™*®.

A metodologia semiempirica foi criada para reduzir o tempo computacional de
sistemas muito grandes, especialmente Uteis em duas situacGes: um nimero muito grande de
pequenas moléculas; e/ou para o calculo de moléculas muito grandes™®. Sdo mais lentos que a
Mecanica Molecular MM, mas mais rapidos que os ab initio**®. Com um conjunto de bases
minimas e por combinagdo linear, os métodos tentam resolver as aproximagdes de HF
Roothaan™*®.

Existem dois métodos semiempiricos principais: 0 método de Pople, no qual os
parametros sdo ajustados para reproduzir os dados obtidos no método ab initio e 0 método de

121

Dewar, no qual os valores experimentais sdo usados na parametrizacdo ™, porém essa

metodologia tem aplicacGes limitadas*?°. Para 0 método semiempirico existem trés fontes de
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erros: base de referéncia inadequada ou errada; aproximacOes incorretas; ou processo de
otimizagao incompleto’?®,
Neste tipo de metodo apenas os elétrons de valéncia sdo considerados, assim o

hamiltoniano pode ser escrito como a equacdo 37**"*%%:

Nyal Nyal

v = Z(—lv?— V-> —Zzi eq1 37
2 Vi i . Ty

i1 T i
Na qual V; é o potencial de caroco e n,4; 0 niimero de elétrons de valéncia™®'.
A aproximagdo ZDO (Zero Differential Overlap) é utilizada nos métodos

semiempiricos e definida como (38)'%:

XD 20(1) = 8, 38

Em que y;, e x, sdo fungGes atdmicas e §,,, € o delta de Kronecker (que assume valor
0 para u=#v e igual a 1 para u=v). A ZDO ¢ a probabilidade de encontrar um elétron em um
volume pertencente a y;, e x, > Existem 3 aproximac@es para o método de Pople'*'. A

CNDO (Complete Neglect of Differenteial Overlap) usa a ZDO em todos os orbitais atbmicos
centrados ou n&o sobre o mesmo &tomo™®; o método INDO (Intermediate Neglect of
Differential Overlap), incluiu funcdes do tipo troca para orbitais no mesmo centro''®; e o
NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overlap) em que a superposi¢do é negligenciada
somente entre os orbitais atdbmicos de diferentes &tomos. O método MNDO (Modified Neglect
of Diatomic Overlap), criado por Dewar, melhorou consideravelmente os resultados obtidos
anteriormente com os métodos INDO.

O método AM1, (Austin Model 1) com fun¢des gaussianas atrativas para a repulsao

nuclear denominadas CRF (Core Repulsion function)**

, centradas uma em cada dtomo, para a
correcéo de interacdes a longa distancias****’. O AM1 representa uma evolugdo do MNDO,
com a adicdo de gaussianas que descreve a interacdo nucleo-ndcleo, descrevendo muito

126 121,127.

simplificadamente as ligacdes de hidrogénio™". A energia é dada pela equacdo 39

vAB(amM1) = vAB(MNDO)
+ (ZAZB>
Ryp

Sendo os coeficientes ay,, by, € c, referentes, respectivamente, a intensidade, a

39

Z akAe[—bkA(RAB— cxa)?] + Z akBe[—ka(RAB— ckB)Z]]
k k

largura e a posicao da funcdo gaussiana; os termos ng referem-se ao nimero de gaussianas no
4tomo em questdo. Os termos a, b e ¢ sdo ajustaveis; k o nimero de gaussianas por &tomo*.
Esses pardmetros sdo ajustaveis com dados experimentais, chamados funcdes de referéncia,

descritas pela equacéo 40'%:
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qi = WiY; 40
O termo y; é a quantidade da propriedade i e w;0 peso*®. O ajuste é realizado pelo

MMQ (Método dos minimos quadrados) de acordo com a funcdo erro S definido como 41'?:

s = Z(qgalc — Py 41
:

O método PM3 (Parametric Method 3) baseia 0 MNDO em formacdes de referéncia

definidas pela equacdo 42"

qlgalc = q;:xp + Z aUAP] 42

Na qual AP; é a diferenca entre o valor de partida de j e o valor atual, minimizando-se S.

O PMB3 trouxe novas alteragdes e, a0 mesmo tempo, aproximagdes como a adi¢do dos

orbitais d e parametros diatémicos que melhoraram o método*?

. Varios outros parametros
foram sugeridos na tentativa de reproduzir propriedades e comportamentos especificos?°.
Para a obtencdo de parametros teéricos sdo usado o HF e o B3LYP, com 6-31G(d) ou para
elementos pesados, B88-PW91 com funcéo de base DZVP?°.

No PM6, a energia de formacdo é parametrizada com base em resultados de energia
obtidos por DFT e experimentalmente. A parametrizacdo, acontece primeiramente para as
moléculas contendo dtomos de H, C, N, O, F, P, S, ClI, Br, e | e, posteriormente, de posse dos
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parametros, o ajuste é expandido aos demais elementos . O PM6 esta parametrizado para 0s

atomos de hidrogénio a bismuto, exceto cério e itérbio (Z=58 e Z=70, respectivamente)*?'%,
O Sparkle/PM6 expande essa abrangéncia por todos os Lantanideos'®®?°. Os 30 metais de
transicdo (até o sexto periodo) foram ajustados para 0 PM6 divididos em oito grupos, sendo
cada um relacionado a um grupo da tabela periddica, exceto os grupos 8, 9 e 10 que foram
agrupadas juntos em um grupo maior‘®®. Regras sio desenvolvidas incluindo-se penalidades
energéticas que desfavorecem a formacao de arranjos ndo previstos, por exemplo, pela DFT
(B3LYP)'®. Para 0 PM3 e 0 AM1, as duas gaussianas do potencial ndcleo-niicleo leva a
energias ndo realisticas durante a aproximagdo, como no PM6 ha somente uma gaussiana,
esse artificio é minimizado'®®.

A parametrizacgdo, convergéncia dos valores tedricos com experimentais, parte do
pressuposto da utilizacdo de pesos nos parametros utilizados®®. Para a parametrizagdo, o0s
atomos sé@o divididos em 4 conjuntos, elementos centrais (H, C, N e O); outros elementos

relevante a quimica organica (F, Na, P, S, Cl, K, Br e I); o resto dos elementos representativos
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e 0s elementos de transi¢do, cada conjunto com um peso diferente para 0s parametros,
otimizados nessa sequéncia e sempre usando o grupo anterior como referéncia ja estabelecida

(parametros fixados)'°.

Da mesma forma, os parametros tem graus de prioridade de
otimizacdo e sao definidos em 3 escalas de prioridade, de forma que a subsequente sempre
mantém os valores anteriores enquanto otimiza os pardmetros préprios daquele estagio*?®. Os
erros para elementos em compostos nos quais predomina o carater iénicos sdo considerados
menos importantes do que em compostos covalentes na parametrizacdo*?.

No PM6, a interacdo nuicleo-n(icleo é aproximada para a equacéo 43'%°:

4
EyMNPO(A B) = Z,Zp < susalspsp > (1 + xABe—aAB(RAB+0.0003RgB)) 3

Para 0s casos em que exista ligacao de hidrogénio a equacao é escrita como em 44*%;

Ey""PO(A,B) = Z,Zy < spsylspsp > (1 + xABe_aABR‘Z’B)) 4

Nas distancias menores que 2A, o termo exponencial diminui resultando em um

aumento da energia de interaco'*®

. Os resultados para o0 PM6 foram mais consistentes do que
0 B3LYP e o HF - considerando-se as geometrias de equilibrio - no entanto, fora desse estado,
por exemplo, estados de transicio, ele tem desempenho bem inferior'?®, o que é esperado,
uma vez que a parametrizacao € realizada nas geometrias de equilibrio.

O Sparkle®® ¢ um modelo proposto em 1994 para a representacio de Lantanideos, no
qual eles sdo substituidos por uma carga Couldmbica +3e que mimetiza o efeito do tamanho

do ion descrevendo-os de forma esférica'?®

. Como o PM6 néo foi parametrizado para todos 0s
Lantanideos, o Sparkle foi concebido para determinar suas geometrias, especialmente o
eurépio, com metodologia semiempirica'®. Ele parte do pressuposto de que a superposicio
dos orbitais 4f do Lantanideo aos orbitais atdmicos do ligante sdo minimos e, portanto, o
comportamento e a ligacdo sdo eletrostaticamente controlados™®’. Por ser quase puramente
idnica, a ligacdo entre lantandides e ligantes volumosos é controlada eletrostaticamente®°.
Devido aos fatores intrinsecos a descricdo eletrostatica, o Sparkle tende a prever geometrias
Dap a0 invés de Ca,'2"*%,

Quatro implementacfes melhoraram o Sparkle em relacdo a sua versdo inicial em
1994'%: inclusdo da massa atdmica; parametrizacdo do sistema; implementacio na versdo
atualizada do software semiempirico MOPAC93r2 e a inclusdo de duas gaussianas esféricas

127 A inclusdo da massa atdmica do metal

representando a energia de repulsdo nucleo-nucleo
permite o calculo do momento de inércia e das constantes de forga, dai derivam todas

propriedades termodindmicas e espectroscopicas, como modos de vibracdo, intensidades e
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frequéncias de absor¢do no infravermelho, energias rotacionais e vibracionais, entalpia,
entropia, energia livre de Gibbs, etc; bem como a possibilidade de obtencéo de IRC, estados
de transicdo, energias de ativacéo e efeitos de temperatura®®’.

Os orbitais relevantes a formacao de ligacdes sdo os da PQN (Principal Quantum
Number) e podem ser definidos como ns, np e nd para os metais representativos; (n-1)d, ns e

np para os metais de transicdo e np e (n+1)s para os gases nobres'?

. A adicdo de orbitais d
para a descricdo dos elementos representativos aumenta consideravelmente a acurécia do
método’®. Os orbitais tém papéis diferenciados entre os elementros representativos e os
metais de transicdo, enquanto nos elementos representativos os orbitais s e p tém papel
preponderante, o d possui papel perturbativo; nos elementos de transigdo interna, o inverso é
verdadeiro'?®.

O Sparkle trata as entidades como cargas inteiras (referentes ao estado de oxidacdo do
metal) em centros repulsivos de potencial esférico exp(-ar) centrados no nucleo atdmico*?"*%°,
O termo a ¢ uma sub-rotina do bloco f implementada no MOPAC (ALPAML1) que define a
dureza da esfera, evitando o colapso pela aproximacdo das cargas, esse parametro € o mais
significativo'*"'?°. O Sparkle tem também parametros de interagdo monopélo-monopélo,
envolvendo a repulsio nicleo-nticleo (AMAM1)*2"*% 0 ajuste é realizado atribuindo-se um
valor fixo de carga (+3) ao 4tomo do lantanoide e de energia de formacdo (somatdrio da
energia de sublimacdo do metal mais as trés primeiras energias de ionizag¢ao), permitindo que
ALPAM1 e ALPAM1 variem até a obtencdo do ajuste’?”'*. O método ndo é muito
apropriado para ligantes pequenos, em que o0s orbitais f possuem papel relevante na
interacdo™®. No Sparkle, enquanto o metal recebe tratamento diferenciado, o ligante é tratado
pela metodologia especificada, sendo, dessa maneira, suscetivel as vantagens e desvantagens
daquela metodologia'?®. Complexos com muitos ligantes, como macrociclos, coordenados
juntamente com moléculas de agua, sdo adequadamente descritos pelo Sparkle, mas 0 mesmo
ndo é verdade para ligantes como cloreto e isotiocianatos'®’. A descricdo de nitratos e
moléculas sulfuradas ndo é adequada e a coordenacdo € normalmente predita como

monodentada pelo Sparkle, enquanto experimentalmente ela é bidentada’

. O método possui
resultados satisfatorios para ligantes que coordenam pelo atomo de oxigénio, parcialmente
com carga’®’.

O Sparkle foi primeiramente parametrizado com o0 AML1 e, posteriormente, com outros
métodos, estando disponivel também para RM1, PM3, PM6 e PM7. E desenvolvido para
reproduzir especialmente a coordenagdo, uma vez que as distancias entre os ligantes e o metal

sd0 determinantes em varias das propriedades de interesse’®. Das diversas estruturas
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selecionadas do Cambridge Structural Database 2003 (CSD) para o eurdpio durante o ajuste
por Rocha e colaboradores®’, o niimero de coordenacéo maximo é 11 e o minimo é 7. Como
possui parametros para atomos de Lantanio e Lutécio, o PM6 puro pode ser utilizado no
MOPAC, bastando nédo especificar a keyword do Sparkle, no entanto, os erros associados séo

consideravelmente maiores para esse protocolo.

3.7.  Tipos de solvatagdo

A aplicacdo de métodos computacionais quanticos comumente se da em moléculas em
fase gas isolada, e ndo em solucdo, em que normalmente sdo encontradas'®>**’. Na pratica
guase sempre a espécie em estudo interage com um solvente, dai a necessidade de considerar
esta interagdo''>. Se um soluto é colocado em um solvente, estabelece-se uma interacio entre
os dois, esta interacdo cria efeitos de inducdo e orientagdo, criando um campo elétrico no
solvente’. Esse processo iterativo é chamado de campo de reacdo e altera a fungdo de onda
eletronica do soluto, podendo alterar, por conseguinte, as suas propriedades em relacdo a fase
gas*’. Como ha energia envolvida nas interacdes do soluto com o solvente, as propriedades

do soluto serdo funcéo desta interagdo’™

. O modo mais correto, do ponto de vista conceitual
de descrever a solvatacdo, é avaliar quantomecanicamente varias configuracfes ao longo do
tempo para o sistema soluto-solvente, descrevendo cada uma das moléculas e usar a média
das configuracdes obtidas com seu peso estatistico™’.

Vaérios efeitos acontecem simultaneamente na solvatagcdo, o primeiro, denominado
cavitacdo, refere-se a energia necessaria ao afastamento das moléculas do solvente, criando a
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cavidade na qual o soluto esta inserido™—. O segundo é a interacdo do soluto com o solvente,

independente do tipo de interacdo’™. E por dltimo, o rearranjo da primeira camada de
solvatacao para maximizar as interacdes com o soluto™>.

Existem trés tipos basicos de solvatacdo, aqueles em que a molécula do solvente é
explicitamente incluida no sistema, por isso chamados de explicitos; aqueles em que o
solvente é representado por um continuo dielétrico, denominados implicitos*'’; e aquelas
através do Potencial Efetivo de Fragmento (EFP), nas quais apenas parte da interacdo soluto-
solvente é tratada por meio da QM®*?°. A forma mais comum é incluir o efeito do solvente
de forma aproximada, normalmente de forma implicita'*>*’.

Uma metodologia semiempirica de solvatacdo continua é o modelo SMX'". Nesse
método, a parametrizacdo € quantomecéanica (DFT ou HF) e a energia de solvatacdo € definida

como mostrado em 45*";
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DG, = AEpy + Gp + AGYps 45

Em que AEgy € a variacdo energia eletrénica nuclear, G, é a energia de polarizagéo,
incluindo a polarizagdo do solvente, e AGZ,s é energia relativa a cavitagdo-disperséo-
solvente-disposicdo, contemplando a criacdo da cavidade ao redor da molécula, dispersdo de
interaces soluto-solvente, e mudancas estruturais do solvente'’. O SMD difere deste porque
o termo D refere-se & densidade eletrdnica, usada no lugar da carga parcial atémica™'’. Ele
pode ser aplicado a qualquer metodologia que obtenha a densidade eletronica e solutos, e
solventes com constante dielétrica ou outras propriedades resultantes conhecidas™'’.

Do ponto de vista de aplicacéo aos ésteres de fosfato, Duarte et al.® pontua que com 8
moléculas de agua explicita e solvatacdo implicita (SMD) tem-se bons resultados sem a
inviabilizacdo computacional da simulagdo. O arranjo das moléculas de agua ao redor do
soluto deve ser observado, uma vez que se pode ficar preso em uma configuracdo
metaestavel®®. A otimizacdo é dependente da quantidade e orientacdo dos solventes
implicitamente descritos, o problema é agravado com o aumento de moléculas de agua
descritas desse modo®.

Segundo Duarte et al.”®, a solvatacdo hibrida é um bom artificio em espécies muito
carregadas ou gque ndo sdo bem solvatadas pelo continuo. Para a reacdo com éster de fosfato
estudada por Duarte et al.*, ha diferenciacdo energética entre os mecanismos dissociativo
(assistido por solvente), preferivel sem solvente explicito, e associativo (assistido por
substrato), sendo que com o aumento da solvatagdo implicita (7-8 moléculas de dgua) ambos
caminhos de reacao passam a ser possiveis, considerando-se o erro do método.

Apesar de a literatura reportar que a transferéncia de carga tem contribuicdo
minoritaria, interacbes eletrostatica e de polarizacdo dominam interacBes do tipo soluto-
solvente para moléculas carregadas de pequeno tamanho®*. O oxigénio protonado tem
solvatacao inferior aos desprotonados e as contribuicdes CT sdo dependentes da distancia e

orientacdo de soluto e solvente nos fosfatos™.

3.8. Cargas atébmicas

A carga atdmica, divisdo da carga eletronica da molécula para cada atomo, ndo é uma
propriedade acessivel diretamente pelo Hartree-Fock, sendo o método mais simples o de
Mulliken'®. A densidade eletronica, ao contrario da funcdo de onda, possui um significado

fisico™!. Esse conceito é especialmente Gtil para definir-se a carga atdmica, parcial ou ndo™".
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Essas cargas, no entanto, ndo podem ser calculadas pela funcdo de onda e,
invariavelmente, as metodologias que as obtém utilizam métodos arbitrarios na defini¢do
desses valores™. Essa arbitrariedade torna os valores absolutos altamente sensiveis as

metodologias de calculo®®*

. Apesar da arbitrariedade, as cargas sdo Uteis na racionalizacao de
atividade quimica, correlacdo de estrutura atividade bioldgica (QSAR), estimativa de pKa,
espectro no infravermelho, afinidade eletronica e proténica, analise conformacional, efeito de
substituinte, interagdes intermoleculares, entre outros™®!. Esses métodos devem satisfazer
alguns critérios para que possam ser utilizados, como: o somatério das cargas individuais
deve ser igual a carga da molécula; o custo computacional deve ser factivel; independéncia
relativa da funcdo de base; reproduzir o momento dipolar e o potencial eletrostatico;
consistente com a intuicdo quimica relativamente a eletronegatividade e refletir a simetria
molecular e ser invariavel & geometria™*:.

As cargas Mulliken utilizam os orbitais moleculares ¥;, definidos pelo método
Hartree-Fock pela combinacdo de K orbitais atdmicos, através das fungdes de base y; e seus
coeficientes C]im. De posse da populacdo atdmica bruta, € possivel determinar-se a carga
liquida com o auxilio da carga no ndcleo Z,™. Usar de varidveis do préprio processo
Hartree-Fock, o que gera uma economia computacional, porém, a divisdo homolitica é alvo de
muita critica e contraria o préprio senso quimico, se levada em consideragdo situagdes em que

haja a diferenca de eletronegatividade entre atomos diferentes*®

. A consequéncia direta é a
alta dependéncia das funcdes de base utilizadas e baixa reproducéo do momento dipolar®3..
Ao utilizar-se funcgdes difusas, o problema € agravado, pois a densidade eletrénica € projetada
sobre outros &tomos, ocasionando cargas artificiais menores que zero e maiores que 2,

contrariando o principio de exclusdo de Pauli*®

. O NBO tenta contornar o problema
melhorando a particio de densidade eletrdnica®®.

As cargas de Mulliken geralmente ndo reproduzem o momentos dipolo do HF, sendo
uma evolugdo a utilizacdo de outras metodologias que usam o potencial eletrostatico,
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acessivel pelo SCF, para determinacdo dessa propriedade Além disso, o potencial

eletrostatico € dependente da geometria molecular, uma vez que a distribuicdo de cargas que

gera o potencial, é fungdo da posicdo atomica’®

. O uso de funcbes de base maiores melhora
os resultados, poréem pode néo ser factivel devido a exigéncia computacional, isso inclui as
funcdes difusas para anions, que permite o espalhamento da densidade eletrbnica para
distancias maiores em relac&o ao centro atdmico, mas a utilizacdo é controversa'?.

Enquanto atomos neutros e positivos tém gradiente de carga, sempre positivo,

decrescente do centro nuclear em direcdo ao limite radial, atomos negativos tém gradientes
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muito maiores, atingindo valores negativos nas bordas atémicas'®’. Para 4tomos com pares
ndo ligantes ou ligagdes 7, regides negativas aparecem proximos aos limites externos'®. As
identificacOes de regides de maximos e minimos podem determinar regides provaveis de
interacdo™2. Se um atomo ou molécula interage com outro, o potencial eletrostatico de ambos
é alterado, com interagdo e polarizagdo mutua, um bom exemplo dessa situacdo é a ligacdo de
hidrogénio**.

3.8.1. CHELP/CHELPG

Uma melhoria do processo é a utilizacdo de um conjunto de cargas pontuais do
potencial eletrostatico ao redor da molécula gerando cargas derivadas do potencial™®!. O
método CHELP (Charges from Eletrostatic Potential) determina a carga atbmica ajustando o
potencial eletrostatico através de uma esfera de 14 pontos simetricamente distribuidos
(normalmente esférico) ao redor do ndcleo do 4tomo a uma distancia de 1 A%, Esse volume é
expandido 3A além da superficie de van der Waals, quando passa a conter tipicamente de
100-300 pontos'?. O potencial eletrostatico ndo é bem definido dentro do raio de van der
Waals, e essa porcio é normalmente excluida dos ajustes™:, pois essa regido é
predominantemente positiva™'. Essa expansdo é suficiente para contemplar uma quantidade
de pontos para qual grandes mudangas ndo ocorram, ou seja, 0 RMS (Root Mean Square) de
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ajuste da curva podem mudar, mas valores de carga ndo . Quanto maior for o impacto

atdmico da difusdo, maiores serdo os erros no RMS*%,

No entanto, um problema de dependéncia rotacional inerente a técnica foi encontrado,
ele surge da regido amostral de pontos, dependente das coordenadas moleculares e da
amostragem esparsa, mas a dependéncia continua a ser maior em relacdo a qualidade dos

pontos do que pela quantidade destes™

3

. A amostragem do método CHELP ¢ independente da
geometria’®® através de uma malha regular de pontos™. O CHELPG surge como uma
melhoria do CHELP, a grande diferenca se da no algoritmo de selecdo de pontos, de
espacamento no novo método™3. O novo método define um cubo de pontos ao redor da
molécula, igualmente espacados, no qual os pontos dentro do raio de van der Waals e além de
2,8A sdo descartados e, além disso, aumenta a quantidade de pontos em cerca de 20 vezes,
para 5000-6000 pontos™*, utilizando um algoritmo de selecdo de pontos mais sofisticado®".
O restante do processo é similar ao método CHELP, com o potencial eletrostatico sendo
calculado em fungdo da geometria e funcdo de onda, e mantendo-se a carga molecular fixa
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durante o ajuste . A utilizagdo de 4 camadas a 1,4; 1,6; 1,8 e 2,0 vezes o raio de van der
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Waals, com malha de 1 ponto por A% é normalmente suficiente. O CHELPG permite a
obtencéo satisfatoria de momentos dipolo contrariamente ao método de Mulliken™".

Essa metodologia é especialmente Gtil na descricdo de interacfes intermoleculares e
estas substituem a analise de Mulliken, muito falha, na anélise populacional™!. Entretanto, a
falta de sensibilidade & substituicdo de ligantes é apontada como deficiéncia do método™.
Além disso, densidades muito polarizadas podem resultar em ajustes insatisfatorios que

podem ser corrigidos com a adicdo de sitios de carga fora dos centros atémicos™".

3.9. Analise NBO
ReacOes quimicas sdo orbital-dependentes, dessa maneira, uma descri¢do eletronica

adequada é essencial para entender a reatividade das espécies quimicas**

. Qualquer conjunto
de orbitais moleculares pode ser reescrito como combinacdo linear de orbitais atdmicos
(LCAO-MO) em funcdo dos &tomos da molécula'. A analise de NBO resulta em um
conjunto de orbitais ortogonais sobre &omos e ligacdes que se aproxima da descricdo de
Lewis, permitindo uma descricdo intuitiva da molécula™®. Segundo Alber, Folkers e
Carloni*?, usando-se orbitais moleculares pode-se descrever pares ndo ligantes e ligacdes
covalentes. E possivel realizar a avaliacdo das composicdes dos orbitais moleculares (OM)
pelos (OA) dos ésteres via NBO™%,

A metodologia NBO*¢ 14

sera brevemente descrita, detalhes podem ser encontrados
nas referéncias citadas. De maneira geral, os orbitais moleculares podem ser descritos por
uma combinacdo linear, de orbitais atbmicos, LCAO (Linear combination of Atomic
Orbitals), ou de orbitais de ligagdo, LCBO™*® (Linear Combination of Bond Orbitals)**®.

O primeiro passo da metodologia é criar os NAO (Natural Atomic Orbitals)*®®. Os
NAO sdo um conjunto de orbitais ortonormais otimizados objetivando a formacdo de dois
grupos, um chamado NMB (Natural Minimal Basis) no qual estdo contidos os orbitais com
alta ocupagdo préxima a dois™®, formado pelos orbitais de caroco e de valéncia, e os NRB
(Natural Rydberg Basis), orbitais de ocupacdo baixa ou nula'®. Esse processo leva a uma
estrutura com fungdes de onda baseadas em um centro (para pares ndo ligantes) e dois centros
para ligaces*®, proxima a estrutura de Lewis para a descricdo das moléculas®*4°,

Os NAO séo obtidos através de um processo de trés etapas denominado WSW que é
uma alteracdo do LSL (Lowdin-Schmidt-Léwdin) com a inclusdo de pesos nas etapas de
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Lowdin™". A primeira etapa é ortogonalizagdo simétrica de Lowdin nos orbitais ocupados

com a adicdo do termo de peso, pois tende a preservar melhor o formato dos orbitais
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preenchidos, consequentemente, a transferéncia de carga aparente no WSW tende a ser
minimizada em relacdo ao LSL™’.

A segunda etapa consiste na ortogonalizacdo de Schmidt dos orbitais de um centro de
Rydberg em relacdo aos orbitais ocupados'®®. Esse processo previne a transferéncia de carga

entre os orbitais ocupados e os orbitais antiligantes'®

. Os orbitais pouco ocupados podem ser
distorcidos para atingir-se a ortogonalidade, enquanto os orbitais ocupados, sdo preservados e
convergem de forma suave pela utilizacdo dos pesos'*®. A soma do peso pode exceder o
numero de elétrons, levando a uma inconsisténcia, a ortogonalizacdo de Schmidt tem por
objetivo reduzir este problema™’.

A terceira e Ultima etapa, consiste em aplicar a ortogonalizacdo simétrica de Lowdin
apenas nos orbitais ndo ocupados dos orbitais de Schmidt obtidos para os NRB. Os NAO
mantém a forma dos orbitais que os compdem, enquanto permitem estimar a dependéncia

radial e angular dos elementos da matriz de Fock'*’. E possivel determinar-se a populacio dos

orbitais (ql.(A)) pela diagonal dos elementos da matriz de densidade dos NAO. Esse valor
deve satisfazer o principio da exclusdo de Pauli e, assim, esta contido entre 0 < qi(A) <2

A préxima etapa do processo é a obtencdo dos NHO (Natural Hybrids Orbitals)**®%#

%0 Considerando-se a matriz de densidade P, essa pode ser dividida em sub-blocos, referentes
aos orbitais de um centro, Paa para o &tomo A, e orbitais de dois centros (matriz 2x2), Pa,
para um orbital entre o &tomo A e o atomo L™**. Com a diagonalizacio da matriz, é possivel
obter-se 0 autovalor (n) e o autovetor (h) em relagdo & matriz de superposicdo S***. Uma vez
gue sdo ndo ortogonais, é necessaria a ortogonalizacdo de todos os orbitais conseguidos dessa
RA ..

maneira para cada centro {Effl), EZ(A), ) } obtendo-se os NHO de cada centro*®. De posse

dos orbitais hibridos, 0 NBO (Natural Bond Orbital) pode ser obtido™%%.

Os coeficientes de hibridizacdo, ajustados numericamente, resultam em hibridos
otimizados de ocupacdo méaxima dentro de uma tolerancia programavel**. Dois problemas
inerentes ao ajuste podem ocorrer: (i) se a funcdo de ajuste que descreve os coeficientes for
uma funcdo muito plana, pode haver uma convergéncia incompleta, e (ii) ha sempre a
possibilidade de otimizac¢do para um minimo local ao invés do minimo global**®.

Como sédo funcdo da geometria e ambiente, os NHO sé&o normalmente intransferiveis
entre moléculas de diferentes sistemas™®. Uma consequéncia direta do processo de
individualizagdo das contribui¢bes é que a energia de cada um deles pode ser estimada®®®.
Para tal, a linha e a coluna referente & contribuicdo de um determinado orbital é deletada da
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matriz SCF e a energia total é recalculada™" ou pode utilizar-se a teoria da segunda ordem de
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perturbacao’®

. A diferenca energética entre as duas matrizes corresponde a energia do orbital
em questo, sendo ele populado ou de Rydberg'®®. Os orbitais contém quase a totalidade da
densidade eletrénica (99,9%), assim, a estrutura de Lewis obtida dessa forma, possui a energia
advinda da energia covalente, das energias nao covalentes, dos efeitos de troca, multipolo

eletrostético e polarizacdo™*

. O NBO ¢ capaz de refletir as diferencas de eletronegatividades
interatémica e incorporar alteracdes de hibridizacéo e polarizacdo™®.

Pequenas transferéncias de carga podem corresponder a grandes variacdes
energéticas*®. Reed e Weinhold™*®, estudando dimeros de 4gua, pontuam que mesmo com
transferéncias de carga da ordem de 0,01 elétrons aos orbitais antiligantes, ha uma
estabilizagdo do complexo com ligacéo de hidrogénio. A polarizacédo da ligacdo H-O aumenta
a populacéo eletronica no O, resultando em um aumento de carater s dessa ligacdo e tornando
o H um melhor aceptor de elétrons, ocasionando uma sinergia para o reforco da ligacdo de
hidrogénio, por outro lado, o carater p dos elétrons ndo ligantes do oxigénio é aumentado,
aumentando a difusdo e a superposicdo aos orbitais antiligantes'’. O aumento do momento
dipolo leva a interagdes melhores diminuindo as distancias entre as moléculas de agua’®.

I.ll

Segundo Ruben et al.”*, 0 MP2 pode ser associado ao NBO para descri¢do de interacfes por

deslocalizacéo eletronica.

0 analisaram a solvatacdo do MMP™ e concluiram que a

Yang e colaboradores™®
interagdo com o solvente é essencial na descri¢do do sistema através de anélise NBO usando
HF/6-31+G**. Ha a transferéncia de carga dos orbitais que contém os pares de elétrons do
oxigénio para o orbital ndo ligante da ligacdo H-O da &gua, sendo a distancia e a orientacédo

importantes nesse processo**°.

3.10. Atomos em moléculas

A importancia da densidade eletrbnica ja foi enfatizada por varios autores,
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especialmente aqueles que utilizam as ideias propostas por Politzer e Murray "". A analise via

AIM (Atoms In Molecules) ou QTAIM (Quantum Theory of Atom In Molecules), inicialmente

proposta por esses autores, parte da definicdo de pontos criticos (CPs) na topologia através da

120,142-145

analise topoldgica A topografia molecular é localmente dependente das

contribuicdes atdmicas e os potenciais superficiais regem as interacdes atdmicas'*. Um ponto
critico é definido como uma bifurcacdo na topologia*°. Essa definicdo é realizada em funcéo
de gradientes, fungdes escalares na forma de vetor tangentes & curva de densidade

120

eletronica . Os pontos criticos sdo identificados por uma funcdo que define locais em que a
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distribuicdo de carga eletrdnica é nula (Vp=0)?"1*"%°_ A densidade eletrdnica e o seu

gradiente sdo definidos nas funcdes 46 e 47 abaixo, respectivamente®**:

2

p(r) = Z nilo:(MI? = Zﬁi Z G X;(r) 46
i i j

Em que n; esta relacionado a ocupacdo do orbital i; ¢; € a sua funcdo de onda; e X; a

funcdo de base deste. C é o coeficiente da matriz do elemento da i-ézima linha e j-ézima

coluna, com o coeficiente de expansdo j do orbital de funcdo de base i. O valor de Vp(r) é

dado em unidades atdmicas de densidade (Bohr®).

[Vp()| = j (a[;g))z + ((9;;;@)2 + ((3;; (Zr))z 47

Por meio da definicdo da quantidade de valores zero e negativos na matriz hessiana do

14195 hormalmente denotada como (r,s) em que r

ponto critico ele recebe uma classificacédo
refere-se a quantidade de valores diferentes de zero e s ao somatoérios dos sinais dos
autovalor******" para um ponto critico de equilibrio de um sistema molécula estavel, r é
igual a 3 (formado por A4, A2 e Az # 0)*°. Portanto, o ponto critico pode assumir os seguintes
valore e caracteriticas** 14147148

(3,-3) ou (NCP): maximos locais, referente as posi¢des atomicas (A1, A2, A3 < 0). No
caso da utilizagdo de outras funcbes, pode também estar relacionada aos pares nao ligantes;

(3,-1) ou (BCP): geralmente aparece entre pares atomicos (A1, A2 < 0, A3 > 0). Suas
caracteristicas sao normalmente usadas na classificacdo das ligacGes;

(3, +1) ou (RCP): normalmente relacionado as posigdes dentro de anéis (A1 <0, A2, A3
> 0);

E, (3, +3) ou (CCP): relacionado a formagao de gaiolas no Sistema (A1, A2, A3 > 0).

No software MultiWwFN**, a busca por CPs ¢é determinada pelo método iterativo. Uma
forma de verificar se o sistema possui todos 0s pontos criticos que o descrevem é a utilizagéo
da relacdo de Poincaré-Hopf“****>'%"_ De acordo com ela, a soma da quantidade de cada tipo
143,145,

de ponto (n) deve satisfazer a relagdo mostrada na equacéo 48

n(3,-3) - n(3,-1) + n(3,+1) - n(3,+3) =1 48
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Um valor diferente do esperado implica na auséncia de identificacdo de algum CP®.

Vale salientar que o fato da relacdo retornar o valor esperado (1), ndo implica,
necessariamente, que todos os pontos tenham sido encontrados, especialmente se funcgdes
mais complexas para o gradiente forem usados, como a Funcdo de Localizacdo Eletrdnica
(ELF)*2. Por esse motivo, uma analise dos CPs também deve ser realizada.

A linha (reta ou curva) que conecta um BCP a dois NCPs é chamada de caminho de
ligacdo™*. O conjunto de caminhos de ligagdo que definem a estrutura molécular é chamado

de gréfico molecular**®

. A superficie entre as bacias (“Interbasin surface”; IBS) ¢ formada
por vérias linhas derivadas de um BCP, gerando uma regido que contém um NCP. As
bacias sdo separadas por IBS. Do ponto de vista da anélise AIM, o BCP é o ponto mais
significativo*®. Como o BCP estd na origem da superficie interatdmica no caminho da
ligacdo, suas propriedades estdo relacionadas a natureza da interacéo e de forma independente
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da ordem de ligac&o™*. A analise topoldgica é aplicavel, inclusive, em estados de transicio™*2.

Na aplicagdo da metodologia AIM, as ordens de ligacdo séo subestimadas e reduzidas, sendo

a valéncia comparavel aquela da anélise de Mulliken-Mayer*°.

3.11. Caracteristica dos BCPs

Depois de definidos os BCPs, eles podem ter as suas caracteristicas analisadas por
uma gama de indicadores, alguns dos quais utilizados nessa tese para caracterizacdo das

ligacBes atdbmicas nos ésteres de fosfato.
3.11.1. Elipticidade

Da analise da matriz hessiana emerge o primeiro pardmetro de analise (g),

elipticidade**!**. Ele é definido pela equagdo 49431
M)
&r) = - 49
) l7\2 (r)

Sendo A;é 0 menor e A,0 segundo menor valor da matriz Hessiana de p, sempre
negativos'**'*®. Este parametro faz uma anélise perpendicular ao eixo ligacdo, mostrando a
curvatura da densidade eletronica. Ligagdes com carater m tém distribuicdo cilindrica ao

redor do BCP'*. Esse indice é, portanto, tido como indicativo do carater 7'#*1444

podendo
ser utilizado, também, na classificacdo de ligacBes maltiplas*®. Nessas ligacdes, o
laplaciano da densidade eletronica ¢ dominado por A1 e A;**%. Enquanto ligagdes o tém

valores proximos para A; e Ay (portanto £~0), e com A<A, atrelados a ligagdes ™ A
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elipticidade varia de 0 a infinito™" e, no caso de uma ligagdo com um carater =, ela

tender a sempre maior do que O.
3.11.2. Laplaciano de densidade eletronica

A anélise de algumas caracteristicas da densidade eletrénica no BCP permite
caracterizar o tipo de ligacdo envolvida. Para isso, algumas fungdes séo utilizadas. A

primeira delas é o Laplaciano de densidade eletronica V2p(r), definido na equacéo

50143

0?p(r) d*p(r) = 9°p(r)
2 — 50
Ve () 0x? * dy? * 0z2

O Laplaciano também se conecta com as energias cinética (G(r)) e potencial

(V(r)) da densidade eletrdnica da interagdo atdmica pela da equacao 51*2°**°:

4
V2p(r) = [V(r) + 2G(r)]. (h—T) 51

LigagOes covalentes apresentam valores altos de densidade -eletronica
(concentrada na regido intermolecular) e Laplaciano negativo, a energia da densidade
eletronica total € dominada por valores maiores de energia potencial, enquanto para
ligacbes ibnicas as concentragdes sd@o pequenas e com valores positivos de
Laplaciano®*. Para interacdes de camada fechada, a energia potencial e cinética sdo
préximas, com a primeira ligeiramente maior em modulo, assim, a energia total é

positiva, mas tende a zero™*.

3.11.3. Lagrangiano da energia cinética

O Lagrangiano da energia cinética da densidade G(r) ¢ definido pela equacdo 52*:

1
6(r) = =3 ) mlVgu(I?

52

_ A e 2+ @i(r) z+ 0"\’

- 2L TN\ Tox dy 0z
l
Através da equacéo 53, 0 G(r) pode ser rescrita como 54:
Vp; = V(;0:%) = 210,V ; 53
1 Vp;.Vp;

G(T) - __ pl pl 54

8 Vp;

55
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O Lagrangiano da energia cinética se conecta ao Laplaciano e ao hamiltoniano da
energia cinética através da equacao 55:

1
ZVZP(T) =G(r) —K() 55

3.11.4. Operador da energia cinética da densidade
O Operador da energia cinética da densidade K(r) é definido pela equago 56*:

K(r) = =3 %11 1" (r)Veq(r) operando de < ¢| (~1/2)72|¢ > 56

3.11.5. Energia potencial da densidade

E a energia potencial da densidade V(r) definida via teorema do virial através da

equacdo 57431%0:

— — 1 2 57
V(ir)= —=K(r) —G(r) = ZV p(r)—2G(r)

Como G(r) é sempre positivo, pois € resultado de um termo quadréatico, o Laplaciano
somente serd menor que zero se 0 termo potencial for suficientemente negativo, o que ocorre
no caso das ligagdes covalentes'®®. O valor positivo do Laplaciano, por outro lado, indica
cargas mais proximas aos nucleos e, portanto, uma ligacdo de carater mais i6nico, com
auséncia de densidade no BCP'?°. Como as analises sdo baseadas nas densidades eletronicas,

existe, assim, uma dependéncia intrinseca das funcées de base utilizadas*?.

3.11.6. Energia eletrénica da densidade

Uma outra forma de se avaliar as caracteristicas no BCP é a utilizacdo de H(r)

(Energia eletronica da densidade)'*®, mais apropriada para interagdo mais fracas*®. O termo

H(r) é definido pela equagéo 58*4314>1%;

Hr) = V(@) +G6@r) = —K() 58

A classificacdo é dada de acordo com a Tabela 1 abaixo, (V(r) sempre € negativo e

G(r) sempre é positivo)+>1%:



Tabela 1 — Classificacdo dos BCPs de acordo com suas carateristicas.

Vip(@) | vl | he(r) | Tipo®

<0 >g(r) | <0 Ligacdes covalentes, ndo ou fracamente polares
>0 >g(r) | <0 InteracGes intermediarias

>0 <g(r) | >0 InteracOes de camada fechada

®Adaptagéo das referéncias'™ ™.

Macchi, em mais de um trabalho™*>*>

, propde uma classificacdo similar, mas
com outros pardmetros envolvidos. Macchi, Proserpio e Sironi*®* pontuam que para
interacOes intermediarias muito polarizadas (ex:CO), o valor do laplaciano € arbitrério,

ndo colaborando com a definic¢éo do tipo de ligagao.
3.12. Funcéao de Localizagdo Eletronica

Alternativamente a densidade eletrénica, a Fungdo de localizacdo eletrénica
(Electron Localization Function) ELF pode ser utilizada na definicdo dos pontos
criticos. Na andlise via ELF, o nimero de elétrons de uma bacia (“basin”) ¢ a integral
de densidade de carga, q(A), sobre o volume definido por esta regido de acordo com o
principio de exclusdo de Pauli**®. Se a bacia contém menos d e dois elétrons, ela é
classificada como insaturada'*®. Se um dominio possui mais de um atrator ela é dita
redutivel, por outro lado, se contém apenas um atrator ela ¢ irredutivel'*®. Usando uma
funcdo de deslocalizacdo eletronica n(r)=f (isosuperficie), os atratores podem ser

146 Os atratores sdo classificados, assim como na

isolados até bifurcacBes na superficie
RPECV como de cerne, ligantes (compartilhados) ou n3o ligantes*®*>*. Em uma
ligacdo, a0 menos um atrator ligante esta presente, (exceto para o hidrogénio)**. A
bacia €, por conseguinte, um espaco (subespaco do todo), no qual os elétrons de um
atrator especifico estdo contidos'****®. Considerando o ajuste das curvas gaussianas, o
ELF tem um ajuste melhor devido a probabilidade assimétrica de distribuicdo nas
moléculas polares™>.

Como estéa relacionado a energia cinética, a formula é extensivel a analises do
tipo DFT¢148.1%* Considerando-se o espaco tridimensional do orbital ¢; Hartree Fock

ou Kohn Sham, o ELF é definido pela equagéo 59**%:

57
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ELF = — s
1+(3-)

Na qual D(r) e Dy(r) sdo definidos, respetivamente, como em 60 e 61*4*;

1 11917 | |Vpp)|°
D(r) = —Ezimwgoi(r)P— §[ et 60
D, = 13—0(6n2)2/3-[pa(r)5/3 + pp(r)>/3] 61

Em sistemas de camada fechada, p, = pg = (1/2)p, portanto 0s termos sdo

simplificados a 62 e 63, para a densidade definida em 644314¢:1%:
1 1|Vp(r)|?
— —2 Ve ()2 = P
DG = —5 ) mlVer)F — 5= 2
l
3
D, = 1—0(3n2)2/3.p(r)5/3 63

N
p= Zlqoil2 64
i

O ELF varia de 0-1, sendo valores maiores relativos a concentracdo de elétrons no

146,148,154 148,157
1

espaco , por exemplo, elétrons internos, ligacdo covalente ou para ndo ligantes
enquanto valores de 0,5 estdo associados as probabilidades de pares do tipo gasoso™*.
Segundo Chamorro, Fuentealba e Savin'®®, é possivel separar as contribuicdes
atdbmicas para cada regido de probabilidade de se conter elétrons. Dessa forma, regiées podem
ser definidas e nomeadas em func¢do da sua caracteristica, como C(X), para os elétrons de core
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do atomo, analogamente a V(X), elétrons de valéncia para 0 mesmo aomo—>. Quando 0s

elétrons estdo envolvidos em regido de ligacdo, a bacia leva o nome dos dois atomos
envolvidos, ex. V(X,Y) para a ligagdo entre os 4&tomos X e Y%,

O uso da ELF, juntamente com a metodologia AIM, permite verificar a contribuicao
atdbmica em numero de elétrons para construgdo da bacia ELF e, logo, verificar a polaridade

da ligacao™*®.

3.13.  Analises com o MultiwFN®



Aqui sdo descritas brevemente as anélises eletrbnicas realizadas via
MultiWFN**. Esse software ndo gera os arquivos com resultados para as funges de
onda, mas importa os resultados de outros softwares. Nesse trabalho, os resultados do
Software Gaussian09 em formatos com informacdo das funcdes de onda (.wfx) e
pontos de verificacdo (.fchk) serviram de input para o MultiWwFN. As anélises foram
executadas exatamente como descrito no manual do software. Foram utilizadas as
analises de: ordem de ligacdo de Mayer (MBO); ordem de liga¢do “Fuzzy” (Fuzzy
Bond Order Index ou FBO); contribuicdo atdmica para a bacia ELF; indice de energia
(El) e indice de polarizagdo da ligacdo (BPI). No Anexo 1.2, descreve-se esse conjunto
de métodos de maneira um pouco mais detalhada.

3.14. Metodologia de execucao

Dos diversos protocolos de otimizacio testados por Florian e Warshel®, o
MP2/6-31+G(d,p) para refinamento estrutural e o HF/6-31G(d) para buscas
preliminares se mostraram suficientemente adequados, a dependéncia da geometria foi
minima em relacdo aos protocolos, mesmo sendo testadas funcGes de base mais
completas como triple-{ e metodologias MP4, sendo que essa uUltima metodologia
desestabiliza os produtos de reacdo. Duarte et al.* sugere que é necessario usar
funcGes de base mais completas, polarizacdo e dispersdao para resultados mais
acurados. Utilizar analise com mais de um funcional é importante segundo Barrozo®.

Em um primeiro momento, todos os ésteres de fosfato foram otimizados no
software Gaussian09 para minimos energéticos, confirmados pela analise vibracional
em metodologia M06-2X*9162 B3LYyp124125:163.164 o \MP21%5 ¢ conjunto de funcdes
de base 6-31+G(d,p)'®® . Posteriormente, de posse dessa configuragdo, procederam-
se os céalculos computacionais para a obtencdo dos orbitais moleculares NBO*¢238:140,
cargas Mulliken™! e cargas atdmicas ChelpG***®° no mesmo software.

Obteve-se um intermediario da reacdo do MMP neutro e OH™ como nucleofilo
(segunda etapa da reagcdo MMP+H20), bem como dos estados de transi¢cdo do ataque
nucleofilico e da saida do grupo abandonador com metodologia M06-2X e funcéo de
base 6-31+G(d,p). Foram realizadas, também, duas varreduras estruturais: uma do
fosforano (MMP+OH") com carga -1, a fim de obter-se informagdes sobre as
alteracOes energeticas com as rotagfes dos hidrogénios acidos, e outra varredura da
interacdo de uma molécula de 4gua com um dos oxigénios ndo protonado do fosforano
(MMP+0OH"), ambas com metodologia M06-2X e funcdo de base 6-31+G(d,p). As

59



60

estruturas identificadas como sendo de maior interesse para a superficie gerada na primeira
varredura, bem como os reagentes, produtos e estados de transi¢cdo, foram reotimizadas com
metodologia MP2/6-31+G(d,p), com o intuito de melhorar a descricdo dessas espécies.
Posteriormente, essas estruturas foram analisadas com os programas MultiWwFN (andlise
topoldgica, ordem de ligacdo e polaridade) e Gaussinan09 (cargas ChelpG, NBO e
propriedades estruturais). Para contribuicdo de orbitais d nos OM, o minimo de contribuicdo
foi definido em 1%, enquanto no NBO esse valor ndo foi alterado do padrdo do programa. Os
resultados NBO para pares ndo ligantes nos oxigénios equatoriais foram tabulados levando-se
em consideracgdo a similaridade de forma LP1 (Lébulos laterais perpendiculares a ligagdo O-
H) e LP2 (Iébulos no eixo da ligacdo O—H), assim como os orbitais ligantes P-O do oxigénio
ndo ligado (O3), diferenciados em sigma e pi. A diferenciacdo dos oxigénios axiais,
equatoriais e ndo ligados pode ser vista na Figura 12.

As cadeias poliméricas de acido metacrilico (PMA) foram simuladas com metodologia
B3LYP e 6-31G(d,p), com e sem desprotonacGes dos mondmeros, em fase gas e solvatacdo
implicita SMD. Cadeias curtas de PMA também foram simuladas nos softwares Gaussian09 e
MOPAC com metodologia semiempirica PM6. Posteriormente, utilizando o MOPAC com
metodologia PM6 e o pacote Sparkle, especifico para Lantanideos, foram simuladas as
interagBes dos mondmeros de metacrilato e de uma espécie saturada desses mondmeros
protonados e desprotonados interagindo com o0s metais Lantanideos.

Por fim, simulou-se a desprotonacdo em solucdo aquosa do mondémero saturado,

utilizando a metodologia B3LYP, funcéo de base 6-31G(d,p) e SMD como solvente implicito.



CAPITULO 4. SIMULACOES DE ESTERES DE FOSFATO

Nesse capitulo serdo apresentados e discutidos os resultados referentes as
implicacdes estruturais e eletrénicas para os diferentes ésteres de fosfato. A primeira
etapa, na tentativa de entender melhor o processo de hidrélise, foi estudar a natureza
dos proprios ésteres. Foram também avaliados em suas formas desprotonadas, uma
vez que em agua, um equilibrio acido-base é estabelecido. O tamanho da cadeia foi
variado de 1 a 3 4tomos de carbono.

Para a definicdo das propriedades estruturais, alguns parametros de distancia e
angulos foram selecionados de acordo com a estrutura bésica dos ésteres de fosfato,
como representado na Figura 13.

v

i R1
0(1) J

0(2) é/HO(B)

R3
Figura 13 - Representacdo da estrutura dos ésteres de fosfato apresentados no trabalho

Na Figura 13, os atomos de oxigénio ligados por meio de liga¢cdes simples ao
fésforo foram identificados de 1 a 3. Essa representacdo é mantida para as espécies
desprotonadas. Os parametros analisados foram os comprimentos das ligacGes P-O e

os angulos de ligagdo ~O=P-O(N) e ZO(N)-P-O(N").
4.1. Monoésteres de fosfato

Nos monoésteres de fosfato, um dos atomos de oxigénios realiza dupla ligacédo
com o atomo central, outros dois se ligam a um hidrogénio acido e o quarto &tomo de
oxigénio estd ligado a um grupo alquil descrevendo a funcdo éster. A Tabela 2
apresenta os dados referentes as alterac@es estruturais do Monometil Fosfato (MMP),
Monoetil Fosfato (MEP), e Monopropil Fosfato (MPP), respectivamente, com relagéo
as suas estruturas desprotonadas, utilizando a funcéo de base 6-31+G(d,p) e diferentes
niveis de teoria de calculo, além de alguns dados de literatura disponiveis sobre as

mesmas moléculas.
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Tabela 2 — Sele¢éo de dados estruturais para 0 MMP, MEP e o MPP, em suas formas neutras e

desprotonadas, calculadas em diferentes niveis de calculo e funcdo de base 6-31+G(d,p), comprimentos de

ligacdo em Angstrons e angulos em graus.

Comprimento de Ligacéo 42 X—P=0 £ X—P-0OR1 £X—P—OR2
Calculo

P=O0 P-O(1) P-O(2) P—O(@3)| P—O(1) P-0(2) P—O(@3) | P-0(2) P—O(3) P—O(3)
MMP*17 1,46 158 1,59 160 | 1174 1157 1154 | 1016 1019 102,7
MMP1x170 1,49 1,68 1,65 1,48 | 107,9 107,8 1236 96,3 108,5 109,2
M06-2X MMP 1,47 159 1,59 161 | 1188 1144 1136 | 1009 1012 106,2
M06-2X MMP? 150 1,67 1,65 1,49 | 1079 1076 1234 97,0 108,2 109,6
M06-2X MMP?2 154 1,76 1,53 154 | 1025 1164 1144 | 1014 1025 116,4
B3LYP MMP 1,48 161 1,61 163 | 119,2 1138 1139 | 1007 1013 106,1
B3LYP MMP? 151 1,69 1,67 150 | 1084 1075 1234 96,6 108,4 109,3
B3LYP MMP? 155 1,79 1,54 155 | 102,8 1163 1145 | 1007 1028 116,3
MP2 MMP 1,48 1,61 1,61 1,63 | 1195 1140 1139 | 1006 1007 106,3
MP2 MMP™! 152 1,69 1,67 151 | 1086 1074 1235 96,6 108,0 109,4
MP2 MMP? 156 1,79 1,54 156 | 102,6 1165 1143 | 1009 1026 116,5
MEP=*17 1,47 158 1,60 1,60 | 1175 1155 1154 | 101,7 1019 102,6
MEP %170 152 1,69 1,63 151 | 108,0 1134 11873 93,3 109,7 1111
MEP2+*17 154 1,69 1,54 154 | 1035 1129 1146 | 1054  104,0 114,9
MO06-2X MEP 1,47 1,59 1,59 161 | 1188 1142 1136 | 101,1 1013 106,0
M06-2X MEP? 150 1,67 1,65 1,49 | 1082 1074 1234 97,0 107,9 109,7
MO06-2X MEP? 153 1,77 1,54 154 | 101,3 116,7 1165 | 102,7 1022 114,1
B3LYP MEP 1,48 1,60 1,61 163 | 1194 1136 1138 | 1009 1014 106,0
B3LYP MEPY 151 1,69 1,67 150 | 108,3 1075 1235 96,6 108,3 109,2
B3LYP MEP? 154 1,80 1,55 155 | 100,7 1166 1164 | 1026 1027 114,4
MP2 MEP 1,48 1,61 1,61 1,63 | 119,6 1138 1139 | 1006 1008 106,2
MP2 MEP? 152 1,69 1,67 151 | 108,6 1074 1236 96,6 107,9 109,5
MP2 MEP 154 1,79 1,55 156 | 100,9 116,7 116,6 | 102,8 1022 114,1
Mpp*170 1,46 1,59 1,59 161 | 119,3 1139 1136 | 1007 1013 106,1
MPPp1x70 1,48 1,68 1,65 1,49 | 108,3 109,3 1238 96,2 107,8 107,9
MO06-2X MPP 1,47 159 1,59 161 | 1189 1142 1135 | 1011 1014 106,0
MO06-2X MPP 150 1,67 1,65 1,49 | 1080 1075 1235 97,0 108,0 109,6
MO06-2X MPP? 154 1,77 1,53 154 | 102,3 1165 1145 | 1011 1021 116,6
B3LYP MPP 1,48 1,60 1,61 163 | 1194 1136 1138 | 1009 101,5 106,0
B3LYP MPP? 151 1,69 1,67 150 | 1084 1074 1236 96,6 108,2 109,3
B3LYP MPP? 155 1,80 1,54 155 | 1025 1165 1147 | 1006 1025 116,5
MP2 MPP 1,48 1,61 1,61 163 | 1196 1138 1139 | 1006 1008 106,2
MP2 MPP! 152 1,69 1,67 151 | 1085 1074 1236 96,5 107,8 109,5
MP2 MPP2 154 1,79 1,55 155 | 100,8 1166 1167 | 102,3 1023 114,5

“"Resultados tedricos de literatura; *Solvatado.

E possivel notar que, independentemente da metodologia, os resultados estruturais

foram semelhantes. Logo, qualquer um dos métodos é adequado as otimizagOes estruturais

desse tipo de molécula. Além disso, segundo Ruben et al.!, o B3LYP gera resultados

suficientemente adequados em relagdo a0 MP2 nestes sistemas para descrever o efeito

anomérico, ponto reforcado por Summerton, Evanseck e Chapman®.

De maneira geral, as desprotonacfes geram variagdes estruturais similares entre os

monoésteres, compativeis com o aumento de simetria da molécula. A medida que perdem o0s
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hidrogénios &cidos, os atomos de oxigénio que continham esses hidrogénios tornam-se
equivalentes, aproximando-se do atomo de P - essa aproximacdo é atribuida em outras
situacbes ao carater de dupla ligacdo gerado ao estabelecimento de algum grau de
ressonancia®’. O carater de dupla ligagdo implica em aumento de contribuicéo de orbitais p*’ e
a desprotonacéo aumenta o carater de dupla ligacdo pela posicdo APP*’.

O oxigénio da fungdo éster (O1) e o oxigénio ndo ligado (O), por outro lado, se
afastam do fosforo dado o maior comprometimento desses &tomos em outras ligac6es. Para as
primeiras desprotonacdes, os angulos de ligacdes formados pelos oxigénios desprotonados
aumentam devido a repulsdo entre eles, diminuindo o angulo destes com o oxigénio da funcao
éster. O angulo entre os oxigénios com radicais também diminui como consequéncia dessa
repulsdo. Na segunda desprotonacdo, a situacdo dos oxigénios sem radical em uma posicao
quase planar pode ser interpretada como uma aproximacdo da estrutura similar aquela do
metafosfato. Essas variaches ocorreram independentemente da metodologia de célculo
empregada.

As distancias (P-O1) experimentais em sélidos de monofosfatos dianions € da ordem
de 1,60A'"?. Brandao'" apresenta em seu trabalho uma compilacéo de distancias em alquil
monofosfato dianions sdlidos 1,60A e ~1,58-1,64A para monoanions diversos. Em meio
aquoso, para as demais ligacdes P-O, a distancia é da ordem de 1,51A, considerando-se o
valor de 1,62A para a ligacdo P-O1'™. Os valores aqui encontrados sio superiores aos da
literatura, provavelmente devido a simulacgdo ter sido realizada em fase gasosa, em que ndo ha
interacdes intermoleculares com o solvente ou moléculas similares, caso dos liquidos e
solidos, respectivamente. Esse efeito pode ser observado verificando-se as distancias P-O(1)
da literatura para MEP, na qual a distancia em MEP™ (solvatado) é menor do que das
simulacdes.

As alteracbes das cargas atbmicas do MMP, MEP e MPP, com relacdo a suas

estruturas desprotonadas, sdo apresentadas na Tabela 3.
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Tabela 3 - Carga CHELPG atdémicas (a.u.) calculadas para as estruturas MMP, MEP e 0 MPP, em suas
formas neutras e desprotonadas, calculadas em diferentes niveis de calculo e funcdo de base 6-31+G(d,p).

Calculo P PO P-O(1) P02 P-0B) R@®) R(2 R@)

MO06-2X MMP 1,302 -0,663 -0,454 -0,650 -0,668 0,063 0,443 0,431
M06-2X MMP* 1,419 -0,875 -0,545 -0,750 -0,816 0,208 0,396 -
M06-2X MMP* 1,681 -1,040 -0,651 -1,052 -1,040 0,421 - -

B3LYP MMP 1,289 -0,652 -0,453 -0,644 -0,656 0,106 0,433 0,418
B3LYP MMP™ 1,443 -0,878 -0,558 -0,753 -0,819 0,282 0,385 -
B3LYP MMP? 1,705 -1,044 -0,679 -1,055 -1,044 0,564 -
MP2 MMP 1,477 -0,739 -0,513 -0,700 -0,715 0,115 0,455 0,443
MP2 MMP* 1,590 -0,940 -0,592 -0,794 -0,884 0,240 0,412
MP2 MMP? 1,814 -1,085 -0,683 -1,097 -1,085 0,395
MO06-2X MEP 1,280 -0,662 -0,517 -0,639 -0,670 0,392 0,445 0,429
MO06-2X MEP™ 1,396 -0,874 -0,597 -0,736 -0,819 0,490 0,397
MO06-2X MEP™ 1,697 -1,037 -0,739 -1,050 -1,047 0,736
B3LYP MEP 1,273 -0,653 -0,517 -0,634 -0,659 0,400 0,434 0,417
B3LYP MEP™* 1,406 -0,872 -0,606 -0,736 -0,815 0,531 0,386
B3LYP MEP? 1,712 -1,040 -0,751 -1,048 -1,048 0,797
MP2 MEP 1,455 -0,739 -0,575 -0,688 -0,718 0,434 0,455 0,444
MP2 MEP™ 1,558 -0,935 -0,645 -0,776 -0,886 0,518 0,412
MP2 MEP™ 1,837 -1,085 -0,777 -1,097 -1,093 0,725
MO06-2X MPP 1,328 -0,669 -0,552 -0,653 -0,670 0,272 0,451 0,423
M06-2X MPP™ 1,418 -0,879 -0,615 -0,737 -0,820 0,344 0,399
M06-2X MPP 1,674 -1,041 -0,702 -1,028 -1,043 0,455
B3LYP MPP 1,313 -0,660 -0,542 -0,646 -0,660 0,278 0,438 0,413
B3LYP MPP™ 1,429 -0,875 -0,619 -0,736 -0,820 0,388 0,385
B3LYP MPP? 1,706 -1,046 -0,704 -1,038 -1,046 0,485
MP2 MPP 1,504 -0,746 -0,610 -0,704 -0,721 0,307 0,462 0,439
MP2 MPP™* 1,588 -0,937 -0,671 -0,776 -0,893 0,382 0,410
MP2 MPP 1,825 -1,079 -0,747 -1,091 -1,094 0,464

A anélise da Tabela 3 pode ser feita, de forma geral, acompanhando a diminuicdo da
carga total das espécies. A medida em que ocorre a desprotonacao, a carga atbmica do fosforo
aumenta, enquanto a carga dos oxigénios diminui. Além disso, com a saida do hidrogénio
acido, os oxigénios desprotonados passam a apresentar cargas similares, independentemente
da metodologia de calculo. Para os hidrogénios ligados ao oxigénio, as cargas no composto
neutro sdo similares, mesmo variando o tamanho da cadeia carbonica, sendo as cargas dos
hidrogénios acidos maiores se comparados ao carbono do éster (H:0,42-0,46 e C:0,06-0,40),
independentemente da metodologia utilizada. Com a primeira desprotonacgdo, a carga do
segundo hidrogénio &cido diminui, enquanto a carga do carbono do éster aumenta. No caso do
MEP, ap0s a primeira desprotonacdo, a carga do primeiro carbono do grupo alquil fica
superior ao hidrogénio acido e, ap6s a segunda desprotonacdo, a carga desse carbono fica
consideravelmente superior aos hidrogénios acidos da espécie neutra, 0 aumento da carga

supera em até cerca de 50% o valor inicial da carga do hidrogénio acido na molécula neutra.
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Esse efeito pode ser de especial interesse na catalise da reacdo e € similar aquele ja
descrito pelas teorias de Gutmann sobre catéalises com base de Lewis'”™. Nessa perspectiva, 0
grupo O~2 ligado ao fosforo, compromete muito mais a carga do &tomo central do que o grupo
ao OH". Apesar da diminuicdo da carga da molécula, a carga do fésforo aumenta, tornando-o
mais suscetivel a um possivel ataque nucleofilico. No entanto, ha de se levar em consideracéo
que a mesma repulsdo que gera o afastamento dos oxigénios impede uma aproximacao do
nucleofilo, corroborando com a diminuicdo da velocidade de hidrolise pontuada na
literatura®2°%176177,

Esse fato pode também estar relacionado ao afastamento dos oxigénios com cargas
negativas que apos a segunda desprotonacdo descrevem angulos em relacdo ao oxigénio éster
de 100°, expondo a parte oposta a ele do fésforo ao ataque nucleofilico. Para 0 MMP e o
MPP, a carga do primeiro carbono do grupo alquil somente se torna compardvel a dos
hidrogénios acidos da espécie neutra apds a segunda desprotonacdo. Do ponto de vista
eletronico, é interessante verificar os orbitais moleculares de fronteira avaliando suas energias
por meio de diferentes métodos tedricos, assim como as regides descritas por esses orbitais. A
Tabela 4 apresenta os resultados para as espécies MEP, MMP e MPP e suas desprotonacdes,
comparativos de energias de orbitais moleculares MP2 e orbitais de Kohn-Sham, utilizando a

funcdo de base 6-31+G(d,p) em diferentes niveis de teoria.
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Tabela 4 — Diferencas energética em kcal/mol dos orbitais de fronteira em relacéo ao orbital HOMO para as
estruturas MMP, MEP e MPP e suas desprotonacdes, utilizando diferentes metodologias e 6-31+G(d,p).

[ . AEnergia

Espécie  Metodologia HOMO 1 LUMO __LUMO +1

B3LYP 4,94 177,69 196,74

MMP MO06-2X 5,57 233,62 249,31

MP2 5,13 329,79 340,83

MMP- B3LYP -10,79 127,11 135,84

MO06-2X -11,49 176,39 184,05

MP2 11,13 265,46 275,64

MMP? B3LYP 16,42 60,22 91,50

MO06-2X 17,19 108,40 135,00

MP2 16,77 193,57 222,84

B3LYP 5,08 177,38 197,64

MEP MO6-2X 5,99 23277 248,69

MP2 5,52 328,80 341,63

MEp" B3LYP 10,67 120,49 135,27

MO06-2X 11,19 170,87 183,13

MP2 -11,06 250,93 274,23

MEP? B3LYP -15,19 56,26 70,83

MO06-2X -15,34 105,25 117,57

MP2 -15,07 189,60 203,35

B3LYP 5,10 177,39 193,96

MPP MO6-2X 6,00 23272 247,67

MP2 5,65 328,56 340,38

B3LYP -10,57 111,25 128,31

MPP M06-2X 111,33 161,65 176,06

MP2 -11,03 251,39 266,47

B3LYP -16,92 28,70 50,36

MPP? M06-2X -17,62 75,87 95,04

MP2 -16,70 162,46 183,15

Analisando a Tabela 4, podemos observar que a diferenca energética HOMO/LUMO
diminui. Os resultados de orbitais calculados com MP2 sdo mais consistentes do que aqueles
com DFT, M06-2X e B3LYP, pois inconsisténcias como orbitais desocupados com energias
negativas, para as espécies neutras e, orbitais populados com energias positivas, para as
espécies duplamente desprotonadas, ndo aparecem. As diferencas energéticas absolutas entre
HOMO e os orbitais ndo populados analisados sdo maiores para a metodologia MP2,
comparativamente aos resultados com DFT. Loncke e Berti* pontuam que, segundo a
literatura, apesar de a DFT ser confidvel para descricdo eletrbnica de anions, falha na
descricdo de deslocalizagé@o por troca-correlacdo, o que pode explicar parte da diferenca. As
diferengas energéticas entre HOMO-1 e HOMO sé&o de no minimo 5kcal/mol, indicando que
h& certa diferenciacéo energética suficiente para a participacdo do orbital ocupado de fronteira
nos possiveis mecanismos. A Figura 14 apresenta as regifes de densidade eletrdnica dos
orbitais HOMO e LUMO no nivel MP2.
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Figura 14 - Representac&o dos orbitais moleculares de fronteira do MMP, MEP e MPP e suas desprotonagdes
obtidos em MP2 e 6-31+G(d,p).

A medida que ocorrem as desprotonacBes, as energias dos orbitais de fronteira
aumentam. Enquanto os HOMOs apresentam visualmente simetria e contribuicdo de orbitais
p dos oxigénios e estdo concentrados no grupo fosfato - situacdo prevista na literatura®’ - os
LUMOs, principalmente nas espécies desprotonadas, migram para das cadeias carbonicas,
mais especificamente para o fim das cadeias. O fato dos orbitais LUMO, apds as
desprotonac@es, ndo corresponderem aquele préximo ao foésforo na molécula neutra, indica
que os orbitais correspondentes das espécies protonadas tiveram sua energia aumentada com a
desprotonacao. Levando em consideracdo que o ataque nucleofilico tem dependéncia dos
orbitais envolvidos na reacdo e que o fosforo € o atomo que recebe o ataque, a migracao das
regides de densidade eletrénica para regides mais distantes diminui, portanto, a probabilidade
do ataque nucleofilico. Esse resultado vai de acordo com a literatura no sentido da diminuigéo
da taxa de reacdo com o aumento do pH e das espécies desprotonadas®>®*'®1"" A medida
que as desprotonacdes ocorrem, a energia absoluta dos orbitais também aumenta, mas a
diferenga HOMO-LUMO diminui. As energias e formas dos orbitais HOMO das diferentes

especies sdo similares, independentemente do tamanho da cadeia carbonica.
4.2.  Diésteres de fosfato

A Figura 15 mostra o dimetil fosfato (DMP) como exemplo de um diéster de fosfato.
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Figura 15 - Representacéo estrutural do dimetil fosfato (DMP)

Nos diésteres de fosfato, o atomo central de fosforo realiza dupla ligagdo com um
oxigénio (O), enquanto dois oxigénios ligam-se, também, a cadeias carbonicas, O(1) e O(2),
gerando as funcOes ésteres, além da ligacdo P—O(3). Devido ao carater acido do H do grupo
OH, € passivel uma desprotonacdo e geracao de carga na molécula.

A Tabela 5 apresenta os dados referentes as alteracfes estruturais do di-metilfosfato
(DMP), di-etilfosfato (DEP) e di-propilfosfato (DPP) com relacdo as suas estruturas
desprotonadas, utilizando a funcdo de base 6-31+G(d,p) e diferentes niveis de teoria de

célculo.

Tabela 5 - Selecdo de dados estruturais para o DMP, DEP e o DPP, em suas formas neutras e desprotonadas,
calculadas em diferentes niveis de calculo e com a fungéo de base 6-31+G(d,p). Comprimentos de ligagdo em Angstrons e
angulos em graus.

Calculo Comprimento de Ligagéo £ X-P=0 £ X-P-OR1 | £X-P-O-R2
P=O P-O(1) P-O(2) P-O(3) | P-O(1) P-0O(2) P-O(3) | P-0(2) P-0(3) P-O(3)
DMP*70 1,46 1,60 1,58 1,60 1150 113,77 117,9 | 106,3  100,7 101,5
DMP 1170 1,48 1,67 1,67 1,48 1090 1054  125,8 99,2 105,4 109,0
MO06-2X DMP 1,48 1,59 1,59 162 | 1179 1179 1114 | 984 1047 104,7
MO06-2X DMP* 1,50 1,66 1,66 150 | 1081 1105 121,7 | 944 1105 108,1
B3LYPDMP 1,49 1,60 1,60 163 | 1178 1178 1114 | 985 1048 104,8
B3LYPDMP' 151 1,68 1,68 151 | 1094 1079 1235 | 960  107,0 109,5
MP2 DMP 1,49 1,60 1,60 163 | 1145 1185 1135 | 101,0 106,3 101,3
MP2DMP? 152 1,67 1,67 152 | 1105 1081 1218 | 943 1081 110,5
DEp ! 151 1,63 1,65 1,52 110,9 1056 1189 | 988 110,4 110,3
MO06-2X DEP 1,47 1,61 1,59 1,60 | 1145 1185 1135 | 101,0 106,3 101,3
MO06-2X DEP' 1,50 1,66 1,66 150 | 1105 1081 1218 | 943 1081 110,5
B3LYPDEP 1,48 1,62 1,61 161 | 1183 1181 1116 | 975 1046 104,8
B3LYPDEP' 151 1,68 1,68 151 | 1082 1102 1221 | 943 1102 108,2
MP2 DEP 1,48 1,62 1,61 162 | 1182 1181 1114 | 97,7 1048 104,8
MP2 DEP? 152 1,68 1,68 152 | 1094 1073 1234 | 961 1075 109,8
MO06-2X DPP 1,48 1,59 1,59 162 | 1178 1178 1114 | 985 1048 104,8
MO06-2X DPP* 1,49 1,67 1,65 150 | 1094 1079 1235 | 960  107,0 109,5
B3LYPDPP 1,49 1,60 1,60 163 | 1145 1185 1135 | 101,0 106,3 101,3
B3LYPDPP? 150 1,69 1,66 151 | 1105 1081 1218 | 943 1081 110,5
MP2 DPP 1,49 1,60 1,60 163 | 1183 1181 1116 | 975 1046 104,8
MP2DPP? 151 1,69 1,67 152 | 1082 1102 1221 | 943 1102 108,2

“Resultados tedricos de literatura; *Solvatado.
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Os dados estruturais apresentados na Tabela 7 diferem da literatura’®'* no maximo
em 1%. Essa pequena diferenca nos valores absolutos pode ser atribuida as diferentes
estruturas de minimo possiveis aos diésteres'’®, devido & disposicdo espacial da cadeia
carbonica. Branddo'"®, em sua compilagdo de distancias P-O1 em diésteres sélidos, observou
valores de ~1,54-1,58A, ligeiramente inferiores aos aqui reportados, o que pode ser atribuido
ao efeito de interagdo intermolecular. Apds a desprotonacdo, 0s oxigénios podem ser
divididos em dois grupos, os que sdo atribuidos a funcéo éster e os que estdo ligados ao
fosforo.

Com a desprotonacdo, o comprimento das ligacbes P-O aumentam, exceto para o
oxigénio que foi desprotonado, essas variacfes sdo compativeis com as variacGes de
comprometimento eletronico dos elétrons do oxigénio com o fésforo®” que diminuem no
primeiro caso e aumentam no segundo, respectivamente. Além disso, efeitos de carga que
serdo discutidos posteriormente fazem com que o angulo 2O(3)-P=0O aumente, com
consequente diminuicdo do angulo 20O(2)-P-O(1), oxigénio que realiza a funcdo éster. A
Tabela 6 apresenta os dados referentes as cargas atbmicas do DEP, DMP e DPP com reacgéo
as suas estruturas desprotonadas, utilizando a funcdo de base 6-31+G(d,p) e diferentes niveis

de teoria de calculo.

Tabela 6 - Carga CHELPG atémicas (a.u.) calculadas para as estruturas DMP, DEP e o DPP em suas
formas neutras e desprotonadas, calculadas em diferentes niveis de calculo e fungdo de base 6-31+G(d,p).

Calculo P PO P-O(1) P-0(2) P-0B) R@) R() R(3)
MO06-2X DEP 1,304 -0655 -0557  -0561  -0,646 0370 0424 0,440
MO06-2X DEP? 1,330 -0832 -0580 0580  -0,832 0508 0,508

B3LYPDEP 1315 -0652 -0561  -0573 0646 0401 0,440 0,430
B3LYPDEP! 1393 0842 -0597 0597  -0842 0511 0511
MP2 DEP 1475 0,737 -0618  -0621 0692 0441 0471 0,449
MP2 DEP! 1533 0910 -0635  -0635 0910 0515 0515
MO06-2X DMP 1257 -0691  -0436  -0436  -0,606 0,090 0,090 0,400
MO06-2X DMP-1 1,416 -0,841 0558  -0,556  -0,841 0,257 0,249
B3LYPDMP 1257 -0685 -0447  -0446 0601 0153 0,147 0,389
BLYPDMP-1 1452 0846 -0573 0572  -0847 0306 0,305
MP2 DMP 1,446 0768  -0503  -0501 0658 0144 0,137 0,414
MP2DMP-1 1605 -0913  -0,605  -0,606  -0913 0249 0,257
MO06-2X DPP 1,302 -0,711  -0514  -0514 0599 0272 0,272 0,384
MO06-2X DPP-1 1,380 -0818 -0588  -0597  -0844 0311 0,348
B3LYPDPP 1,312 -0,705 0520  -0,520  -0598 0,283 0,284 0,373
B3LYPDPP-1 1358 -0,813 -0574  -0605  -0828 0311 0,398
MP2 DPP 1487 0,787 -0578  -0578 0652 0300 0,300 0,398

MP2 DPP-1 1,555 -0,889 -0,647 -0,652 -0,913 0,356 0,379

A comparagdo de cargas das estruturas neutras e desprotonadas demonstra que a

concentracdo de carga positiva se da no fosforo e no primeiro carbono da cadeia carbonica,
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enquanto os oxigénios tém sua carga diminuida, independentemente do nivel de calculo. Com
a perda do hidrogénio &cido, ha uma redistribuicdo eletrbnica que aumenta a carga dos
carbonos diretamente ligados aos oxigénios. Esse efeito € mais pronunciado no dimetiléster,
mas o maior valor absoluto é encontrado para o dietilfosfato. Novamente, as teorias de

175 trazem uma luz sobre esse efeito. Sendo 0 O

Gutmann sobre catélises com base de Lewis
uma base mais dura que o OH’, a tendéncia € que a densidade eletronica da ligacdo fique mais
restrita a ele, aumentando a carga atémica do fosforo. Pode-se assumir que o grupo —O" é mais
duro que o —OH devido & forca intrinseca'”®, uma vez que a carga é um fator eletrostético
importante na determinacdo dessa propriedade. Portanto, a desprotonacao ndo faz com que a
carga do fésforo diminua, e sim o contrério.

Os valores energéticos obtidos para os orbitais ocupados proximo aos orbitais de
fronteira possuem certa consisténcia. Apesar de numericamente diferentes, o que pode ser
atribuido as diferentes metodologias, as diferencas energéticas entre os orbitais HOMO-1 e
HOMO em uma mesma metodologia se mantém praticamente constantes, proximo a ~10
kcal/mol para as moléculas desprotonadas e ~1 kcal/mol para as espécies neutras. Para 0s
orbitais ndo populados, a analise das diferencas é mais complicada devido as diferencas
metodoldgicas inerentes aos métodos. A Tabela 7 apresenta os resultados energéticos dos

orbitais de fronteira dessas espécies para diferentes metodologias.

Tabela 7 — Diferencas energética em kcal/mol dos orbitais de fronteira em relagdo ao orbital HOMO
para as estruturas DMP, DEP e DPP e suas desprotonacdes, utilizando diferentes metodologias e 6-31+G(d,p).

-~ . AEnergia

Espécie Metodologia OMO -1 LUMO _ LUMO 1

B3LYP -0,72 180,69 195,58

DMP M062X -0,83 235,99 245,85

MP2 -0,70 331,21 334,90

B3LYP -9,97 125,80 126,02

DMP-1 M062X -10,58 173,12 174,55

MP2 -10,09 261,21 263,39

B3LYP -4,43 177,92 191,53

DEP M062X -4,02 231,89 244,55

MP2 -3,99 326,70 336,54

B3LYP -10,05 119,72 120,30

DEP-1 M062X -10,69 168,73 169,48

MP2 -10,13 257,24 258,40

B3LYP -0,80 180,20 190,93

DPP M062X -1,19 234,50 243,87

MP2 -1,15 329,36 335,32

B3LYP -10,69 110,83 111,40

DPP-1 M062X -10,98 161,65 162,67

MP2 -10,16 250,28 251,33
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E possivel notar que ha uma diferenca energética maior entre HOMO e os orbitais
desocupados analisados para a metodologia MP2, comparativamente as metodologias DFT.
As ponderacdes de Loncke e Berti*® sobre a imprecisdo da DFT para descricdo eletronica de
anions é uma possivel justificativa. Efeitos de correlacédo eletrénica tém impacto na populagédo
de orbitais antiligantes e de Rydberg'*® que, por sua vez, impactam na energia. Se a
combinacdo construtiva de orbitais atdbmicos para a formacdo de orbitais moleculares gera
orbitais mais estaveis, a combinacdo destrutiva desses mesmos orbitais gerarad orbitais mais
instaveis. Por esse motivo, os valores para a metodologia MP2 sdo numericamente maiores. A
inclusdo da correlacdo eletronica corrige a interagdo dos elétrons, permitindo um abaixamento
da energia das combinag@es construtivas e 0 consequente aumento daquelas destrutivas.

160 anyvolvendo,

Para 0 M06-2X, em sua parametrizagao, sao utilizados “casos dificeis
por exemplo, compostos sem hidrogénio e com atomos hipervalentes, caso do fosforo. Nos
exemplos citados, aparecem as moléculas P4, SFs € PFs, mas a ideia pode ser extrapolada para
casos nos quais o fdsforo se liga diretamente ao oxigénio. Na anélise dos autores, essa
metodologia foi a segunda melhor para este tipo de situacdo. No caso do B3LYP, a afinidade
eletrobnica € omitida, pois ha uma falha na descricdo da aproximacdo da localizacdo de
densidade de spin bem conhecida'?®.

A andlise das energias dos orbitais calculados mostra que para os niveis do tipo DFT
(M06-2X e B3LYP), os orbitais virtuais desocupados tém, em média, energias menores que
aquele do tipo ab initio (MP2). Para os orbitais ocupados, o inverso é verdadeiro, ou seja, para
os niveis de calculo do tipo DFT, os orbitais ocupados tém, em média, energias maiores que
aqueles do tipo MP2. Para a espécie neutra, os orbitais do tipo LUMO apresentam, no caso do
B3LYP, energia menor que zero. 1sso sugere que este tipo de nivel de calculo ndo é adequado
para a descricdo do sistema, uma vez que este fato contraria a propria definicdo de ocupacéo
eletronica dos orbitais moleculares. A espécie desprotonada apresenta energias calculadas
maiores que a espécie protonada para todos os orbitais simulados de maneira geral. Para 0s
orbitais LUMO e LUMO+1 das espécies desprotonadas, os valores obtidos sdo préximos,
independentemente do nivel de calculo utilizado.

A Figura 16 apresenta as regides de densidade eletrdnica dos orbitais de fronteira para
0 dimetil fosfato (DMP), Dietil fosfato (DEP) e o dipropril fosfato (DPP), obtidas na

metodologia MP2, e suas formas protonadas e desprotonadas.
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Figura 16 - Representacdo dos orbitais moleculares de fronteira do DEP obtidos em MP2 e 6-31+G(d,p).

Com a desprotonacdo € possivel notar que o volume ocupado pelo orbital, no caso do
LUMO, migra para regides mais afastadas do fosforo. E possivel, ainda, uma comparagio do
aumento da cadeia carbonica e 0 impacto nos orbitais de fronteira. A medida que a cadeia
cresce, para as espécies neutras, a regido de densidade do orbital LUMO vai se tornando cada
vez menor nas proximidades do final das cadeias carbonicas. Enquanto no LUMO+1, a
densidade eletrénica vai se afastando do hidrogénio acido e se distribuindo ao longo da cadeia
carbonica.

A distribuicdo volumétrica dos orbitais obtidos com metodologia DFT apresenta-se
mais dispersa sobre as ligacdes. Para os ésteres neutros ha pouca diferenca nos orbitais
populados, ainda concentrados sobre os oxigénios. Para 0 LUMO, o orbital estd situado
préximo ao fosforo, independentemente do tamanho cadeia carbdnica. Com a desprotonacao,
essa regido migra para o final da cadeia carbbnica. Para o LUMO+1, o orbital que se
concentrava disperso sobre a cadeia carbbnica, também migra para regides proximas ao
extremo da cadeia. E possivel notar também que enquanto nas espécies neutras ha certa
degenerescéncia nos orbitais populados (HOMO-1 e HOMO), ap06s a desprotonagédo, essa
degenerescéncia desaparece e 0s orbitais LUMO e LUMO+1, antes mais distantes

energeticamente, se aproximam. Esse é um provavel reflexo da simetria gerada pela perda do
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proton. Para todos os diésteres desprotonados, chama a atengdo o fato de que os orbitais

LUMO e LUMO+1 concentram-se em regides proximas as extremidades dos radicais ligados

ao oxigénio. Para os diésteres protonados, 0 mesmo acontece, porém o orbital LUMO parece

se concentrar préximo ao hidrogénio acido, e ndo a cadeia carbénica.

4.3. Triesteres de fosfato (TXP)

A Figura 17 mostra o trimetil fosfato (TMP) como exemplo de um triéster de fosfato.

& R1

0(1)

Q

0(2)

R2 &

9
PRE)

Figura 17 - Representacéo estrutural do trimetil fosfato (TMP)

Nos triesteres de fosfato, um atomo central de fosforo realiza dupla ligagdo com um

oxigénio, enquanto os outros trés oxigénios, além de estarem ligados ao fosforo, estdo ligados

a radicais, sendo classificados como éster. Triésteres ndo sdo passiveis de desprotonacdo

como mono e diésteres. A Tabela 8 apresenta os dados estruturais dos triésteres calculados

utilizando a funcéo de base 6-31+G(d,p) em diferentes niveis de teoria de calculo.

Tabela 8 - Apresentacéo de alguns dados estruturais para o0 TMP, TPP e o TEP, calculadas em
diferentes niveis de calculo e funcéo de base 6-31+G(d,p).

i P, o o 2 X—P—

Caleulo Comprimento de Ligagao (A) 2 X—P=0 (°) £ X—P—OR1 (°) OR2 (°)
P=0 P-0O(1) P-0O(2) P-O@3) | P-O(1) P-0(2) P-0O(3) | P-0(2) P-O(3) | P-0O(3)

TMPp*0 1,48 1,61 1,61 1,61 116,36 116,33 116,32 | 101,81 101,82 101,81
TEP*!8 1,48 1,61 1,61 1,61 116,30 116,29 116,29 | 101,86 101,88 101,88
MO06-2X TMP 1,48 1,59 1,59 1,59 115,7 115,7 115,7 102,6 102,6 102,7
M06-2X TEP 1,48 1,59 1,59 1,59 115,7 115,7 115,7 102,6 102,7 102,6
MO06-2X TPP 1,48 1,59 1,59 1,59 115,7 115,7 115,7 102,7 102,6 102,5
B3LYP TMP 1,49 1,61 1,61 1,61 116,0 116,1 116,0 102,2 102,2 102,2
B3LYPTEP 1,49 1,61 1,61 1,61 116,0 116,0 115,9 102,3 102,3 102,3
B3LYP TPP 1,49 1,61 1,61 1,61 115,9 116,0 116,0 102,3 102,3 102,2
MP2 TMP 1,49 1,61 1,61 1,61 116,1 116,1 116,1 102,1 102,1 102,1
MP2 TEP 1,49 1,61 1,61 1,61 116,1 116,1 116,1 102,1 102,1 102,1
MP2 TPP 1,49 1,61 1,61 1,61 116,1 116,1 116,1 102,1 102,1 102,1

“Resultados tedricos de literatura; *Solvatado.
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Os resultados estruturais obtidos sdo muito similares aqueles da literatura. Os dados
estruturais, para os trés triésteres, independentemente da metodologia, sdo bem similares.
Brand&o'"®, em sua compilacdo de distancias P-O1 em triésteres solidos, pontou o valor de
1,57A para dados de Raio-X. O nivel de calculo MP2 apresenta resultados de angulo entre o
oxigénio ndo ligado a cadeia carb6nica em relacdo aqueles ligados, ligeiramente maiores que
0s outros niveis, denotando uma repulsdo maior entre estes. As semelhancas observadas na
Tabela 8 sdo devido ao foco da analise, ligacbes e angulos ao redor do atomo central. A
Tabela 9 apresenta os dados relativos as cargas nos atomos dos triésteres, calculados
utilizando a funcao de base 6-31+G(d,p) em diferentes niveis de teoria de calculo.

Tabela 9 - Carga CHELPG atdmicas (a.u.) calculadas para as estruturas do TMP, TPP e o TEP,
calculadas em diferentes niveis de célculo e fungdo de base 6-31+G(d,p).

Calculo P P=-0 P-O(1) P-O(2) P-O@B) CR(l) CR(2) CR(3)
M06-2X TMP 1,236  -0658 -0444 0448 -0445 0084 0109 0,098
M06-2X TEP 1077  -0650 -0465 -0465 -0463 0384 0388 0,371
MO06-2X TPP 1279 0686 -0513 -0515 -0517 0234 0240 0,236
B3LYP TMP 1291 0,667 -0466 -0,463 0468 0147 0128 0,150
B3LYP TEP 1125  -0652 -0,483 -0479 -0483 0399 038 0410
B3LYP TPP 1,301 -0,684 -0522 -0521 -0525 0243 0249 0,257

MP2 TMP 1,448 -0,745 -0,513 -0,516 -0,514 0,131 0,136 0,128
MP2 TEP 1,261 -0,732 -0,527 -0,527 -0,531 0,419 0,423 0,434
MP2 TPP 1,438 -0,762 -0,575 -0,574 -0,58 0,277 0,267 0,283

Para os etilésteres, hd uma diminuicdo da carga do fosforo em relacdo ao metil éster,
enquanto os propilésteres apresentam cargas similares ao metil éster. A carga do oxigénio nédo
ligado ao carbono pouco se altera nas diferentes simulagdes. Por outro lado, 0s oxigénios que
estdo ligados ao carbono tém suas cargas diminuidas com o aumento da cadeia carbdnica,

182 " além disso, 0s

provavelmente por conta do efeito indutivo da cadeia que aumentada
valores de carga entre os oxigénios ligados em uma mesma simulacdo € muito préximo,
devido a equivaléncia entre eles. Por consequéncia do efeito indutivo, os carbonos ligados aos
oxigénios tém cargas maiores nos grupos etil ésteres em comparacao aos grupos metil-ésteres
e propilésteres, em todos os niveis analisados.

Na Figura 18, sdo apresentadas as regides de densidade eletrénica que representam 0s

orbitais moleculares TMP, TPP e TEP.



300

— LUMO
— HOMO-1 —

— LUMO+1

HOMO

250 -]
200
150
100
50 ]
0]

-100
-150
-200
-250 -
-300 -
-350 -
-400 -
-450 ]

Energia (kcal/mol)

-500 -

&9

A

Figura 18 - Representacgdo dos orbitais moleculares de fronteira do TMP obtidos em MP2 e 6-31+G(d,p).
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Devido a sua simetria, os triésteres de fosfato apresentam os orbitais HOMO-1 e

HOMO degenerados, enquanto o LUMO e seu orbital posterior tém energias proximas, mas

ndo estritamente iguais. A simetria da molécula é refletida na energia dos orbitais de fronteira.

E possivel notar que os orbitais HOMO e HOMO-1 sdo praticamente degenerados nas

metodologias DFT e degenerados em metodologias MP2. As comparac@es ja citadas entre 0s

orbitais ocupados e 0s desocupados para 0s ésteres mono e di também sdo aplicaveis aos

triésteres.

A Tabela 10 apresenta os resultados de energias dos orbitais de fronteira dessas

espécies TMP, TPP e TEP obtidas com diferentes metodologias.

Tabela 10 — Diferencas energéticas em kcal/mol dos orbitais de fronteira em relagéo ao orbital HOMO

para as estruturas TMP, TEP e TPP, utilizando diferentes metodologias e 6-31+G(d,p).

-~ . A energia
Espécie  Metodologia HOMO 1 LUMO _LUMO =1

B3LYP -0,26 186,35 194,04

TMP M062X -0,18 239,85 246,34
MP2 -0,01 331,39 335,90

B3LYP -0,06 184,56 190,09

TEP M062X -0,10 238,20 242,61
MP2 0,00 330,22 333,59

B3LYP -0,28 184,52 186,88

TPP M062X -0,10 237,74 240,92
MP2 0,00 329,02 331,95
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Energeticamente, pode-se notar a degenerescéncia entre os orbitais HOMO-1 e
HOMO para todas as espécies e metodologias. No caso do MP2, as energias sao estritamente
iguais para o TEP e o TPP. Esse resultado reflete a simetria molecular e provavelmente indica
a possibilidade de os orbitais quase degenerados participarem do mecanismo da reacdo. Para o
LUMO e LUMO+1, apesar de proximas, as energias tém uma pequena diferenca. Os
resultados de diferenca energética entre orbitais € muito proximo, independentemente do
tamanho da cadeia carbbnica do éster. Novamente, as maiores diferencas energéticas entre
orbitais HOMO/LUMO foram obtidas em metodologia MP2. Para a metodologia B3LYP, 0s

valores para o orbital LUMO n&o chega a ser negativo, mas estdo muito proximos de zero.
4.4. Reacao de hidrdlise

As reacOes de hidrdlise sdo reportadas na literatura ocorrendo desde fase gasosa até a
solvatagdo explicita, calculada por IRC ou por meio da descricdo de pontos estacionarios
(reagentes, estados de transicdo, intermediarios e produtos)®. Para este trabalho, considerou-se
na reacdo simulada com o MMP" a agua como nucleéfilo, com a formacdo de um

intermediério pentacoordenado, conforme defendida na literatura®?24>3

, com geometria
aproximadamente bipiramide trigonal®’. De fato, a espécie monoanion hidroxifosforano é
esperada em reacdes no pH fisiolégico em certa quantidade, assim como a espécie neutra®.
Considerando-se o ataque nucleofilico do OH" ao MMP as duas reag¢des sdo equivalentes,
mesmo que uma etapa anterior de transferéncia de préton seja exigida na primeira delas.
Florian e Warshel® pontuam que elas sdo muito similares do ponto de vista cinético. A

representacdo da reacdo estudada neste trabalho é mostrada na Figura 19.

0 ) 0
— Q AN
+ P, ——»| HO---P--- —_— AT,
HO® © HO”| “OCH, HO--"P:"-OCH, HO”| “OH + OCH,
OH HO OH OH
i I
—H+o_ _P. _P.
HO—R "%0~| “ocH, HO"'| “0° + HOCH,
OH OH

Figura 19 - Representacéo da reacdo de hidrolise do MMP™ por uma molécula de agua.
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O intermediario possui uma configuragdo bipirdmide trigonal, tal que, aparentemente,
os hidrogénios ligados ao oxigénio estabilizam outro oxigénio proximo, conforme defendido
na literatura®?®. A primeira tentativa foi de procurar um intermediario estavel da reacdo
citada, que foi obtido com nivel de teoria M06-2X e funcdo de base 6-31+G(d,p). A Figura 20
apresenta o intermediario da reacéo obtido.

d—‘ ;
P-OH,, 1,76A #J
J

Figura 20 — Intermediario formado pelo MMP e o nucleé6filo OH, obtidos com metodologia M06-2X e funcdo de
base 6-31+G(d,p).

P-OMe 1,77A

A presenca de hidrogénios com rotacdo livre nas espécies com menor carga permite a
existéncia de mais de uma configuracdo do intermediério®. A configuracdo alcancada para o
fosforano obtido como intermediario apresenta um hidrogénio &cido equatorial voltado para
cada um dos grupos axiais. Essa configuracdo é extremamente relevante dada o envolvimento
desses atomos na reacdo de hidrélise. Essa importancia esta atrelada ao ataque nucleofilico e a
saida do grupo abandonador®. Como a basicidade do hidréxido e do metéxido sdo maiores do
que a do monoanion de fosfato, 4gua e metanol sdo produtos e reagentes esperados,
respectivamente, envolvendo etapas de transferéncia de préton que precedem a obtencdo de

alguns estados de transicdo encontrados®. Alguns autores'®%

reportam, ainda, que as
distancias de ligacdo P-O axiais do estado de transicdo sdo maiores do que as ligacdes P-O
equatoriais como efeito da interacdo eletrdnica, o que foi observado nessas estrutura, além da

p3224748 tipica dos fosforanos. Florian e Warshel® dizem em seu trabalho que

configuracdo TB
isomerias geradas pela rotacdo dos hidrogénios acidos equatoriais tém contribuicdo
negligenciavel e, por tal motivo, apenas a conformacdo de menor energia é considerada. Da
mesma forma, momentaneamente foi dada atencdo a essa configuracdo especifica em
detrimento de outras.

Depois de obtido o intermediério, foram realizados célculos para a obtencdo dos
estados de transi¢do: um relativo ao ataque do nucledfilo e outro relativo a saida do grupo
metoxido. A Figura 21 representa os estados de transicdo obtidos, respectivamente, ao

nucleofilo e ao grupo alcoxido.
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Figura 21 — a) Estado de transigdo da aproximacéo do OH-; frequéncia em 247,53i cm-1; e b) estado de transi¢do
da saida do CH30"; frequéncia em 138,48i cm™; encontrados com metodologia M06-2X/6-31+G(d,p)

No entanto, é possivel notar que a posi¢do dos hidrogénios acidos equatoriais diverge
entre as estruturas. Enquanto no estado pentacoordenado a posicdo de cada um dos
hidrogénios parece “interagir” cada um com um oxigénio, no caso dos estados de transi¢éo, os
hidrogénios séo alinhados de forma que a interacdo se d& com apenas um grupo, o nucleofilo
no caso do estado relativo ao ataque nucleofilico e com o grupo abandonador no caso do

estado relativo a saida desse. Como mostrado na literatura®®183184

, @ presenca desses
hidrogénios implica em uma superficie de energia potencial em que a rotacdo destes impacta
na reacdo de hidrélise. Vérios autores destacam, ainda, o impacto da rotagdo O—P-O-X no

cardter da ligagdo™, Gorenstein*"*®°

, principalmente. A reacdo de monoésteres tem como
forma mais usual aquela envolvendo a forma monoanion que age como um diéster, porém
com a mobilidade do préton®.

A confirmacdo se um estado de transi¢do conecta produtos e reagentes de uma reagao
vem com o procedimento de calculo da coordenada de reacdo (IRC). Uma vez que os IRCs
ndo convergiam, partiu-se para calculos de varredura com relaxacdo permitindo a otimizacao
de geometria ponto a ponto. Ndo foram realizadas analises vibracionais dos pontos
selecionados, além disso, em nenhum dos testes realizados foi considerado a presenca de
solvatacdo. A Figura 22 apresenta a varia¢do de energia avaliada por meio do afastamento do
grupo metéxido (CH3O") da estrutura pentacoordenada com 200 passos de intervalo de

0,04A, tomando como referéncia o fosforo e 0 oxigénio do grupo metéxido.
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Figura 22 — Correlacdo de energia e distancia do oxigénio do grupo abandonador metoxido em relacdo ao
fosforo para um célculo do tipo varredura com relaxacéo permitida com metodologia M06-2X e 6-31+G(d,p).
Pontos de maximo e minimo energéticos selecionados.

A simulacio foi iniciada da menor distancia interatbmica P-O(CHs) de 1,5 a 4,5A
descrevendo 71 pontos. Apesar de a simulacdo ter terminado antes da obtencdo de todas as
200 estruturas, pode-se admitir que as estruturas relevantes foram obtidas, uma vez que a
simulacéo engloba desde as estruturas de menor distancia até varias outras de maior distancia,
além do minimo global. E possivel notar que existe um minimo e maximo local préximo ao
passo 15. O minimo energético local dessa regido, P13, corresponde a distancia de 1,99 A,
proxima a distancia de equilibrio no intermediario (1,77A). O méaximo dessa regido, P17, tem
distancia de 2,15A proximo da distancia obtida para o estado de transicdo (2,14A). A inspecéo
ponto a ponto das estruturas mostra que o ponto P22 é o primeiro em que o grupo de saida
estd protonado, representando uma diminuicdo significativa na energia de 5,30 kcal/mol em
relagdo & estrutura anterior. Conforme pontuado por Duarte et al.*®, na hidrélise do MMP é
gerado o alcool correspondente. Logo, é de se supor que esta seja a espécie mais estavel. A
estrutura P47 é o minimo energético no qual, aparentemente, sdo estabelecidas ligacbes de
hidrogénio entre as espécies, 0 que contribui para a diminuicdo da energia do sistema. A
Figura 23 apresenta os resultados para o afastamento do nucledfilo (OH") da estrutura
pentacoordenada com 100 passos de intervalo de 0,04A (de 1,7 a 5,7A), tomando como

referéncia o fésforo e o oxigénio do grupo hidroxido.
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Figura 23 - Correlacdo de energia e distancia do oxigénio do nucleéfilo OH-, em relacdo ao fosforo para um
calculo do tipo varredura com relaxagéo permitida com metodologia M06-2X e 6-31+G(d,p). Pontos de maximo
e minimo energéticos selecionados.

Exclui-se dessa analise o ponto de maior energia do grafico que representa uma
ruptura quimicamente sem sentido entre os resultados. Ha um minimo local no P05 na
distancia de 1,86A, proximo a distancia de equilibrio para o intermediario (1,76A). A
estrutura P14 é o maximo com distancia de 2,22A entre P-O(H) do nucledfilo, idéntica a
encontrada no estado de transicdo. A estrutura P17 é a primeira em que o grupo de saida esta
protonado e é relevante pelo mesmo motivo citado para o P22 da varredura anterior (Figura
22). A partir de certas distancias, quando a forma pentacoordenada se torna instavel (P17 -
2,34A), ha a formacéo de mais de uma molécula. A estrutura P41 é o minimo energético, em
que aparentemente sdo estabelecidas interacGes entre os hidrogénios e oxigénios das espécies.
Em ambas as varreduras, as estruturas de partida ndo sao estritamente iguais ao intermediario,
diferenciando-se através do posicionamento dos hidrogénios equatoriais, voltados para
diferentes grupos. Tanto nas varreduras quanto nos TS obtidos é possivel notar consisténcias

com as proposicdes de APP de Gorenstein®% %,

4.5. Varredura sistematica de geometria

Como a rotacdo do grupo P—OH tem reversibilidade microscépica®, a posicdo do
proton é essencial ao entendimento da reacdo, uma vez que 0s monoésteres sdo poliproticos.
Além disso, 0 mecanismo associativo ou dissociativo € descrito por uma relacdo de energia
livre linear (LFER) complexa com Vvarios estados de transicéo e posicdes préticas®. A rotagdo

livre do proton permite a existéncia de varios isbmeros para a espécie neutra. Considerando-se
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as ponderacgdes da literatura™®"3184

, partiu-se, entdo, do intermediario obtido e apresentado
na Figura 20 e rotacionou-se os hidrogénios acidos dessa espécie para a obtencdo de uma
superficie de energia potencial. Essa variacdo tem impacto ainda no carater da ligacdo P-O

47,86-89

segundo Gorenstein e outros. O perfil energético resultante de rotacdo interna de

atomos ¢é dado em funcédo das ligacBes quimicas, do efeito de solvatagdo e interagdes intra e

intermoleculares segundo Florian, Strajbl e Warshel®®

. No presente estudo, por se tratar de
simulacdo em fase gas, admite-se que apenas as ligacdes e interacbes intramoleculares tém
efeito na energia. Na tentativa de obtencdo de informacdes sobre configurages de menor
energia, utilizou-se a metodologia de varredura sistematica para o intermediario encontrado
da reacéo (Figura 20). Para montar a PES no trabalho realizado por Duarte et al.*>, os autores
utilizaram a metodologia para restringir alguns parametros (distancias P—O do nucleofilo e do
grupo abandonador) e liberar outros 4&tomos para relaxarem, essa metodologia provavelmente
melhora os resultados apresentaveis no diagrama de More O’Ferrall Jencks. As varreduras
desse trabalho seguiram uma metodologia similar, mantendo os atomos fixos a excecgdo
daqueles envolvidos na varredura e a relaxagdo atdmica ocorrendo a posteriori. A primeira
varredura realizada envolveu a rotagdo dos diedros formados pelo oxigénio ndo ligante (O); o
fosforo (P); o oxigénio ligado ao hidrogénio acido em questdo (O) e o hidrogénio acido (H).
Os diedros sdo definidos pelos atomos, em funcdo do ndmero, 1-2-3-4 (6; - - -) e 1-2-5-6 (¢;

--+), como apresentados na Figura 24.

Figura 24 - Varredura de geometria para 2 diedros com metodologia M06-2X e 6-31+G(d,p).

Como a energia € uma variavel do sistema, as representacfes da Figura 25 sdo
superficies de energia potencial, sendo a energia normalizada com a estrutura de maxima
energia como 0 kcal/mol. Esse tipo de grafico pode ser uma alternativa aos graficos de More
O'Ferrall-Jencks, na analise de variacdo de distancia das ligacbes P—O. Alguns pontos da PES

foram destacados nas Figura 25, na qual sdo mostrados, respectivamente, os pontos de
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maximo e minimo e pontos de sela. Optou-se pela utilizacdo de metodologia M06-2X
inicialmente dada a quantidade de estruturas da PES e considerando-se que essa metodologia

tem resultados melhores que o B3LYP, por exemplo, na descri¢do dos anions.

Mi3 /’

S—% Mi4 ~750 )
e
() 2007554

Figura 25 - Representacdo da superficie de energia potencial obtida pela varredura angular dos hidrogénios
cidos. A) Pontos de maximos e minimos; e b) pontos de sela (metodologia M06-2X e 6-31+G(d,p)).

Nota-se que na Figura 21 a Superficie de Energia Potencial, PES, conta com mais de
5.000 pontos de energia que representam configuracdes estruturais diferentes relacionadas as
rotacOes dos referidos angulos. Essas geometrias, no entanto, apresentam varias semelhancas
e, por esses motivos, apenas alguns pontos foram selecionados. Esses 16 pontos foram
reotimizados com restricdes apenas para as ligagdes O—R dos grupos axiais. Em todos 0s
casos, a andlise das frequéncias obtidas garante a caracteristica do ponto estacionario em
questao.

E interessante notar que o perfil energético obtido é compativel com as proposicdes de

Gorenstein8,11,47,86,87,91,94,185

para a posicdo antiperiplanar dos hidrogénios rotacionados. A
Tabela 11 apresenta uma descricdo detalhada desses pontos, tendo 0 maximo global como
valor de referéncia para identificacdo dos minimos locais e globais, além das indicacGes dos

valores de angulos diedros para cada um desses pontos selecionados na PES.
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Tabela 11 — Atributos dos Pontos da PES obtida com metodologia M06-2X e 6-31+G(d,p).

Partida Final Frequéncia Energia

Ponto  Tipo keal/mol

0 ® 0 ® Primeira  Segunda (kcal/mol)

Mil  Mi | 86,29 9052 | 8629 9052 93,04 - -26,56
Mi2 Mi 86,29 -89,48 80,02 -85,39 52,37 - -21,98
Mi3 Mi 251,29 90,52 263,10 80,66 47,24 - -19,97
Mi4 Mi 251,29 -89,48 254,86 264,60 54,08 - -18,48
Mal Ma® | -13,71 180,52 -10,56 180,48 570,81i 485,90i -2,17
Ma2 Ma® | 176,29 180,52 178,59 180,92 675,89i 545,69i 0,00
Ma3 Ma® | -13,71 0,52 -11,63 -1,10 574,61i 449,45i -1,38
Mad Ma® | 176,29 0,52 178,45 0,27 553,50i 475,61i -3,58
PS1 pst 81,29 180,52 80,15 184,07 448,62i - -13,61
PS2 pst 176,29 85,52 182,48 84,67 407,62i - -14,17
PS3 pst 81,29 -4,48 83,71 1,95 452,97i - -13,45
PS4 pst -13,71 85,52 -11,55 87,73 388,22i - -13,10
PS5 pst -13,71 265,52 -20,42 -88,13 411,20i - -12,08
PS6 pst 166,29 -84,48 174,64 -82,56 353,00i - -13,51
PS7 pst 256,29 175,52 268,15 172,82 433,66i - -11,19
PS8 pst | 251,29 0,52 260,97 -11,25 428,67i - -10,82

Legenda: Mi — Pontos de Minimo; Ma — Pontos de Maximo e PS — Ponto de Sela. ‘Otimizacdes para

TS; 2Otimizagdes para Pontos de Sela de segunda ordem.

Na Tabela 17, sdo apresentados os valores relativos de energia, e ndo os dados
termodinamicos absolutos das estruturas. Esses valores relativos sdo baseados na diferenca de
energia Eletronica-Nuclear tomando como referéncia o ponto de maximo Ma2 (como essa € a
estrutura de maior energia, todas as outras apresentam energias negativas). As caracteristicas
desse e dos outros trés pontos de maximo: Mal, Ma3 e Ma4 atestam duas frequéncias
imaginarias.

Um ponto de sela é um ponto onde o gradiente da energia é zero®. Se o ponto de sela
possui apenas um autovalor negativo na Hessiana, esse € um estado de transicdo, se por outro
lado houverem dois autovalores negativos, trata-se de um ponto de sela de segunda ordem,
que pode ser o topo de um maximo bidimensional*®’. Esse tipo de ponto pode surgir devido as
translacdes e rotacOes internas e, nesse caso, ¢ chamado de “monkey saddles” do inglés ou
sela de macaco'®. O contorno da energia potencial muda com a transformacgéo das

coordenadas internas, se ha alteracdo de duas coordenadas e um cruzamento, a alteracdo
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energética pode ocorrer em mais de um eixo'®. Um ponto de sela desse tipo pode conectar

dois estados de transicdo diferentes que afetam atomos ou grupos distintos da molécula’®.

Stanton e Mclver Jr'®®

apresenta varios desses pontos para diversos sistema, mas, em seu
caso, o perfil energético ndo é quadratico, mas triangular, ele também pontua que ainda que as
rotacdes internas, para a reacdo H+H,, gerem esse tipo de perfil energético, isso ndo implica
que os maximos devam ser considerados como estados de transi¢cdo factiveis. Em nenhuma
das referéncias sobre reacdes de hidrélise de ésteres consultadas e citadas nessa tese ha
mencdo explicita aos pontos de sela de segunda ordem, mesmo para aquelas em que existe
mais de hidrogénio acido equatorial. Dessa forma, esse resultado caracteriza estruturas

inéditas na superficie A Figura 26 apresenta a varredura dos diedros 0 e ¢ individualmente.

12 =
S X —— Fi (Teta fixo em 86,3°)
14 + Teta (Fi fixo em 90,5°) E
o _|‘_|‘ L -16
— -}-*_ >><< .}( 18
E ol # x X K e
E -
8 204 -[-i- X K X 2
14 >><< K + i
% - -k.K -tKK X - -22
i & K
X X
¥ X

| £ -
26 _ W ; -26

28 b i S e e e L e -28
-100 -50 0 50 100 150 200 250
Angulo (°)

Figura 26 - Varredura linear de 6 e ¢ do intermediario apresentado na Figura 24, metodologia M06-2X e 6-
31+G(d,p).

Na Figura 26, foi considerada a estrutura Mil como de menor energia, utilizou-se esta
como referéncia de menor interferéncia energética possivel de um diedro no outro. Assim,
fixando-se o valor de 0 (idem ao valor de Mil para esse parametro) variou-se ¢ e,
posteriormente, o inverso. E possivel notar que 0s maximos energéticos s&o similares aos dois
diedros, com o diedro 6, com um maximo ligeiramente maior em -13,7°. Ambos aparentam
caracteristicas ciclicas, assim como outros graficos de rotacdo em sistemas similares da
literatura®™“"118° A Figura 27 mostra as estruturas de minimo de cada vale da PES

otimizadas.
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Figura 27 - Estruturas de minimo otimizadas da PES com metodologia M06-2X e 6-31+G(d,p).

A estrutura de menor energia foi a estrutura de partida Mil, no entanto, outras
estruturas com energias similares foram encontradas nos vales da superficie de energia
potencial. Em todos os casos das estruturas de minimo, os hidrogénios acido equatoriais estao
voltados para os grupos axiais. Os oxigénios podem estar alinhados alternadamente (Mil e
Mi4) ou em direcdo ao mesmo grupo axial (Mi3 e Mi2). A Figura 28 mostra as mesmas
estruturas de maximo encontradas na PES (Ma) otimizadas ao ponto de sela de segunda

ordem.

Ma12 Ma22 Ma3? Ma4?

j 'f I‘f)

{J

Os pontos de sela de segunda ordem podem ser entendidos como a superposicao das

Figura 28 - Estruturas de maximo otimizadas aos pontos de sela de segunda ordem com vetores de vibragéo
utilizando metodologia M06-2X e 6-31+G(d,p).

curvas mostradas na Figura 26, nos quais 0s maximos absolutos representam na superficie
estruturas em que ambos os diedros tém liberdade conformacional de rotagéo,
simultaneamente. Deve-se salientar que a despeito da somatoria algébrica, 0 maximo absoluto
da superficie é dado em aproximadamente 180° para ambos os diedros. Nessa configuracéo
(Ma2), ha uma repulsdo entre os hidrogénios acidos que por conta da conformacdo sé&o
aproximados.

Essa repulsdo ndo é captada pelo grafico da rotacdo, mas aparece na construcdo da
superficie. As estruturas definidas como maximos (Ma) conectam diretamente as estruturas de
minimo, constituindo, assim, um caminho reacional. As estruturas de méaximo otimizadas ao

ponto de sela de segunda ordem mantém as configuragfes atdmicas similares as estruturas de
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partida obtidas na PES, isso reforca o entendimento que a superficie obtida de fato apresenta
para o sistema possibilidades além da rotacdo individualizada dos hidrogénios equatoriais.
Uma vez que as simulacdes sejam ajustadas para a busca de uma frequéncia negativa, as
frequéncias obtidas referem-se as vibragdes nos hidrogénios acidos da parte equatorial da
molécula, tanto no caso das estruturas de maximo quanto nas estruturas do tipo PS. Isso pode
ser considerado um indicio do envolvimento desses &tomos numa transferéncia de préton em
sistemas solvatados explicitamente, a exemplo do trabalho de Duarte et al..

A Figura 29 apresenta as estruturas Ponto de Sela (PS) da PES otimizadas.
?i C
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Figura 29 - Estruturas dos pontos de Sela otimizadas a estados de transi¢cdo com vetores de vibragdo, utilizando
metodologia M06-2X e 6-31+G(d,p).

Nas estruturas do tipo PS obtidas, sempre ha a presenca de uma frequéncia imaginaria
relacionada a rotacdo de um hidrogénio &cido equatorial. Essa rotacdo pode ocorrer de dois
modos, sendo eles por “cima” ou por “baixo”, exemplificado, respectivamente, com PS6 e
PS5. Ademais, o fato dessas estruturas envolverem rotac6es individuais implica, por exemplo,
que para a obtencdo da estrutura Mi3 a partir de Mi2, sdo necessarios dois passos atraves das
estruturas de PS. De fato, isso é verdade quaisquer que sejam os pares de minimos. E de se
supor, logo, que as inversdes de configuracdo necessarias ao processo reacional ocorram via
os TS da superficie mostrados na Figura 29 e ndo transpondo 0os maximos de segunda ordem
(Ma), que possuem energias significativamente maiores que os TS, reduzindo a probabilidade
termodindmica da reagdo via maximos.

Optou-se, dessa maneira, em construir um caminho reacional baseado nas estruturas
da PES, reagentes e produtos e nos TS, todos reotimizados com metodologia MP2/6-
31+G(d,p), a partir das estruturas j& citadas no item 4.5. Além disso, dois estados de transicdo
foram obtidos para a hidrolise relativos a aproximacdo do nucleofilo e a partida do grupo

abandonador, representadas na Figura 30 abaixo.
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Figura 30 - a) Estado de transicdo relativo a aproximacgéo do ion OH-;e b) Estado de transicgao relativo a saida do
grupo CH3O"; obtidos em MP2/6-31+G(d,p).

Os estados de transicdo apresentam frequéncias 215,12icm™ e 201,54icm™ para o
ataque nucleofilico e saida do grupo abandonador respectivamente. Em ambos 0s casos 0s
hidrogénios acidos equatoriais estdo apontados para o grupo axial mais distante, sendo
obrigatorio, portanto, a rotacdo dos mesmos. Essa rotacdo dos hidrogénios ja foi reportada na
literatura*%*. Outros autores também pontuam a importancia da rotacéo livre desses 4tomos
nos ésteres de fosfato, especialmente o diedro O—P—O—X", e os efeitos da maximizacdo do
efeito antiperiplanar dos pares ndo ligantes dos oxigénios equatoriais nos grupos axiais*’ .

Os 16 pontos selecionados na PES foram reotimizados com metodologia MP2 e o0s
resultados serviram de base para as analises posteriores. As estruturas de minimos obtidas
depois da reotimizagdo sdo mostradas na Figura 31, elas sdo muito similares aquelas obtidas

com a metodologia M06-2X.

,.,Q Mi1 Mi; QJ J Mi3 ).Q J  wia
YY- 0 1Y (L Y

Figura 31 — Pontos de minimo da PES reotimizados com MP2/ 6-31+G(d,p).

Pode ser observado que nas espécies Mil e Mi4, os dois hidrogénios acidos
equatoriais estdo voltados para um mesmo grupo, mas diferem entre as duas espécies.
Enquanto nos pontos Mi2 e Mi3 cada hidrogénio esta alinhado com um grupo axial diferente.
Todavia, as diferencas energéticas entre eles sdo préximas, indicando que pode haver
interconversdo por variacdo de temperatura, por exemplo, onde cada minimo é rodeado por 4
pontos de sela (PS). Os pontos PS sd@o descritos na Figura 32 e apresentam apenas um valor
negativo na matriz hessiana relacionada a rotacdo de um hidrogénio &cido equatorial

especifico.
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Figura 32 — Pontos de sela e suas representacfes vibracionais ap6s otimizacdo com MP2/6-31+G(d,p).

Estruturas de maximo de energia (Ma) que conectam os PS definidos na PES possuem

dois valores negativos na matriz hessiana, sendo caracterizados como pontos de sela de

segunda ordem ou pontos bidimensionais'®’

,?‘ " }éft&f, ‘r@},, ﬁ;‘«f,
22 Frea. ?f‘) 2 é ?‘f’ ’?‘,f}a 4’3 Ff‘

Figura 33 — Pontos de M&ximo e seus vetores calculados com nivel de teoria MP2/6-31+G(d,p).

. A Figura 33 mostra as estruturas dos pontos MA.

Como pode ser visto na Figura 33, cada frequéncia imaginaria das estruturas Ma estéa
relacionada a rotacdo de um dos hidrogénios no plano equatorial, analogamente aos resultados
com metodologia M06-2X.

Um perfil de energia livre para a reacdo foi construido baseado nas estruturas
reotimizadas da PES, considerando os estados de transicdo, reagentes e produtos. Existem
varios caminhos possiveis, mas foram definidos dois grupos baseados nas estruturas da PES,
sendo estrutura de minimo (Mi) um intermediario. Primeiramente, um conjunto de 4
caminhos nos quais a rotacdo dos hidrogénios equatoriais se da em duas etapas (Mi-PS-Mi-
PS-Mi), vide Figura 34 e um segundo conjunto no qual as rotacbes se ddo de forma
simultanea (Mi-Ma-Mi), Figura 35. E importante salientar que existem outras possibilidades
como, por exemplo, um processo de trés etapas (Mi-PS-Mi-Ma-Mi-PS-Mi), porém dadas as
penalidades de energia e etapas, essas rotas sdo improvaveis. Ademais, em um sistema

solvatado, os caminhos reacionais seriam mais planos®.
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Figura 34 — Gréfico de energia livre dos caminhos reacionais em duas etapas calculados com metodologia
MP2/6- 31+G(d,p) e respectivas estruturas.

O caminho 1, representado em preto, é definido pela sequéncia de estruturas Rea-TS1-

Mi2-Mil-PS2-Mi3-TS4-Prod. Para o caminho 2 (vermelho), a diferenga sdo as estruturas de

rotacdo em um dos hidrogénios acido em TS2 e TS3 que sdo representadas, respectivamente,

por PS3 e PS4. Os caminhos 3 e 4, representados nas cores verde e azul, tém como

intermediério Int2 & estrutura Mi4. Enquanto as rotacfes no caminho 3 se d&o através das

estruturas PS6 e PS7, no caminho 4 ocorre via PS5 e PS8. O caminho 1 é a rota de menor
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energia que passa pela formacdo de Mil, assim como a rota 3 é a menos energética quando

Mi4 é obtido.
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Figura 35 - Gréfico de energia livre dos caminhos reacionais em uma etapa via Ma (sela de macaco) calculados

com metodologia MP2/6- 31+G(d,p) e respectivas estruturas.

De forma analoga, 4 caminhos possiveis sdo definidos através dos maximos Ma,

caminhos nomeados em ordem crescente de 5 a 8, através das estruturas Ma2, Ma3, Mal e

Ma4, respectivamente. Enquanto nas duas primeiras estruturas (Ma2 e Ma3) a rotacéo se da

em sentidos diferentes entre os dois hidrogénios acidos equatoriais (¢/0, respectivamente
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horério/anti-horério e anti-horério/ horério), em Mal as duas rota¢cdes ocorrem em sentido
horario e, em Ma4, em sentido anti-horario. E possivel notar que as rotagdes em um mesmo
sentido tém energia menores do que aquelas que ocorrem de dois modos diferente. Esse efeito
advém, provavelmente, de algum efeito estérico entre os hidrogénios acidos ou entre a
densidade eletronica dos pares ndo ligantes dos oxigénios equatoriais ligados.

A obtencdo de estruturas relacionadas aos estados de transi¢do rotacionais € um

resultado similar ao obtido por Duarte et al.**

, em que foi encontrado um estado de transicéo
desse tipo para a hidrélise do MEP™. Todavia, aqui o MMP neutro foi simulado, havendo a
presenca de duas barreiras rotacionais referentes a cada um dos hidrogénios acidos. A energia
das estruturas do tipo PS varia de 8,9-12,2 kcal/mol, portanto, sugere-se que a reacao via estes
intermediarios seja energeticamente mais favoravel em relacdo as reacfes via estruturas de
méaximo (20,5-24 kcal/mol). A diferenca entre os caminhos (em uma ou duas etapas) é
definida pela forma como ocorre (rotacdo horéria ou anti-horaria) e em qual dos hidrogénios
acidos equatoriais ird ocorrer a rotagdo. A presenca dessas inUmeras possibilidades de
caminhos reforca a complexidade da reacdo e a dificuldade de seu entendimento, por vezes
ndo consensual.

H& de se considerar que a interacdo de uma molécula de dgua com o éster de fosfato
pode ter efeito similar ao da rotacdo do hidrogénio acido equatorial. Para a interacdo de uma
molécula de &gua e 0 H,PO,, a estrutura de menor energia é aquela na qual a agua se liga de
forma “bifurcada” ao fosfato, de maneira que ela prové os protons que se ligam aos oxigénios
desprotonados do fosfato, realizando as ligagdes de hidrogénio®™. Esse estado de minimo
energeético € obtido mesmo que se parta de orientacdes diferentes, a conformacdo com a dgua
como receptor de protons tem energia superior em 30 kcal/mol, por isso pode ser
desprezada®. Esse modelo de interacdo da agua com o H,PO, pode ser definida como duas
interacBes - uma priméria e uma secundaria *. Na priméria, a ligacdo O—-H da agua esta
diretamente apontada para o par ndo ligante do oxigénio do fosfato, o que propicia uma boa
superposi¢do dos orbitais (n(O) — o*(O-P)) e uma consequente transferéncia de carga
associada®™. A interacdo secundéria, também n(O)—o*(0O—H), é menos efetiva que a primeira,
devido a simetria dos orbitais, sendo que a medida em que se tornam mais perpendiculares
entre si, menor a interacéo, até atingir-se a interac&o nula, no caso do metafosfato (PO3)%.

Dessa forma, e considerando-se um sistema composto por um intermediario fosforano
[(HO),P(0),0CH3]*, no qual o oxigénio equatorial desprotonado interage com uma molécula
de &gua, a variacdo de energia em relacdo a rotagdo da molécula de agua em torno do eixo de

interacdo foi simulada. Os parametros variados na simulac¢do sdo mostrados na Figura 36.
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Figura 36 — Representacdo da varredura para 2 diedros e um angulo de ligacdo

Os trés parametros variados foram: os dois diedros que foram definidos pelos 4&tomos
de acordo com a numeracdo: 1-2-3-4 (0; - - -) e 2-3-4-5 (¢; --+); e 0 angulo formado pelos
atomos 2-3-4 (a; - - - - - - -). A energia ja € uma variavel do sistema, desta maneira, se obtém
um conjunto de quatro variaveis. Ndo sendo possivel a representacdo apenas com 0S €iX0s
cartesianos, portanto, adotou-se a coloragdo dos pontos como uma variavel, construindo um
gréfico 4D para o sistema.

Esse tipo de proposicéo de avaliacdo das estruturas de ésteres de fosfato ndo € inédito,
porém a forma como foi apresentado neste trabalho tem seu ineditismo. Prasad, Plotnikov e
Warshel*® j& propuseram anteriormente uma avaliacdo com 4 variaveis, sendo a variavel
energia implicita, em que a energia foi descrita nas linhas de contorno do grafico, mas para a
transferéncia do proton sendo uma varidvel e as distancias P-O axiais como as outras duas.
No entanto, a apresentacdo anterior € mais uma superposi¢do de graficos 3D com energia
implicitamente descrita do que graficos 4D. Essa é uma limitacio® ja prevista dos gréaficos de
More O'Farrell-Jencks, pois sdo bidimensionais e a reacdo é multidimensional. Nos graficos
apresentados na Figura 37, as construgcdes ocorreram de forma simulténea, e ndo superposta.
Além disso, foram variadas a energia maxima de anélise, permitindo identificar as regides de
minimos globais de energia. Assim, essa metodologia pode se tornar interessante para a
descricdo das reacBes de hidrélise dos ésteres de fosfato, adicionando-se uma variavel a

descricdo do sistema.
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Figura 37 — Graficos para avaliacdo de energia das estrutura obtidas por varredura com M06-2X /6-31+G(d,p).a)
limite de energia em 4 kcal/mol e b) 11 kcal/mol.

A utilizacdo de metodologia DFT se da devido a extensa quantidade de estruturas
geradas, o que diminui o custo computacional em relacdo a metodologia MP2. E possivel
notar que regides com até 5 kcal/mol sdo bem estabelecidas (Figura 37a), mas quando a
variacdo de energia das estruturas a serem mostradas no grafico é aumentada para 10
kcal/mol, a diferenciacdo ja ndo é tdo simples, pois a regido se torna muito mais ampla
(Figura 37b). O minimo energético ¢ obtido na estrutura em que os parametros sao: a = 120°,

0 =196,321° ¢ = 360°, mostrada na Figura 38.

Figura 38 — Minimo energético das estrutura obtidas por varredura com M06-2X /6-31+G(d,p).

Uma possivel explicacdo para a estrutura de menor energia é devido as ligacbes de
hidrogénio que podem ser estabelecidas entre a molécula de agua e o oxigénio desprotonado,
0 que causa uma estabilizacdo na estrutura, assim como a agua e a hidroxila axial. As

estruturas com parametros proximos a esta foram, também, aquelas de menor energia.

4.6. Analise eletrénica do processo reacional e a distancia

A descrigdo eletronica das especies foi feita com base na teoria de Bader “Atoms In
Molecules” (AIM)***8 ¢ ELF™® assim como as teorias de NBO™®*° ¢ outras previamente

discutidas. A fim de facilitar a discussao, dada a quantidade massiva de dados, as pequenas



94

variacBes entre o0s possiveis diferentes caminhos em duas etapas e a penalidade
termodinamica dos caminhos em uma etapa, os dados apresentados referem-se apenas ao
caminho 1 (de menor energia), definido na Figura 34, que trata da reacdo em duas etapas de
rotacdo de hidrogénios acidos equatoriais. Quando esse ndo for o caso, o(s) caminho(s) em
questdo(bes) sera(do) explicitado(s). Na maioria dos casos, as ligacbes P-O sdo as mais
impactadas, especialmente aquelas axiais P-OR1 (quebrada durante o processo de hidroélise) e
P—-OR3 (gerada durante o processo) que serdo foco das discussdes. A Unica alteracdo no
protocolo padrdo de analise do software (MultiWFN) ocorreu no arquivo editavel de analises
(“settings.ini”’), sendo definido o termo “userfunc” com o valor 30 (uma possibilidade dentre
varias pré-definidas), que habilita a utilizacdo da elipticidade de densidade eletrénica como

opcao de funcdo real aplicavel.

4.6.1. Indice de polaridade da ligag&o

Inicialmente, foi avaliada a polaridade das ligacGes por meio do indice BPI. Uma vez
que a analise € relativa, dependente de uma referéncia de ligacdo homonuclear do atomo que
estd sendo analisado, algumas moléculas foram escolhidas para obtencdo desses valores
padréo. Sdo elas: [CHsO4P—PO,CHg]* para o fésforo; O, pra o oxigénio nio ligante; H,0,

para oxigénios ligados a hidrogénios; e CH;O-OCH3; para o oxigénio ligado ao grupo metil.

A Figura 39 apresenta os resultados de BPI para os caminhos de menor energia.
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Figura 39 - Resultados de BPI para as liga¢cdes P-O das estruturas que compde os caminhos definidos nos
graficos de energia livre obtidas com metodologia MP2/6-31+G(d,p).
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As maiores alteracfes aparecem em trés pontos especificos do grafico. Primeiramente,
nas transi¢cbes Reagentes-TS1 e TS4-Produtos que envolvem formacgéo e quebra de ligacGes.
Além disso, as maiores alteracbes se ddo exatamente em P-OR2 e estdo ligadas a
transferéncia de proton, etapa atrelada ao ataque nucleofilico e a saida do grupo
abandonador®. Isso fica visivel quando sdo comparados os valores semelhantes de BPI para
P—OR2 para as estruturas entre TS1 e TS4. As excecOes ocorrem para as ligacbes P-OR3 e P—
ORL1. Essas variagdes estdo atreladas ao inicio do estabelecimento da quinta ligacdo com o
fosforo.

Dessa forma, a comparagdo com o grafico de distancia (Figura 40, que serd mostrado
adiante) pode ser Gtil. E possivel notar que nessas estruturas, as distancias P-O em relagio a
esses grupos é bem mais proxima do que aquelas em que ndo ha qualquer interacdo. No caso
de P-OR3, por exemplo, enquanto nos reagentes ndo existe valor para o parametro, dada da
distancia (maior que 3A), em TS1 nota-se uma interagdo, resultando em uma alta polarizagéo
em relagdo ao oxigénio e, por fim, em I1, atinge-se um valor aproximadamente constantes ao
longo do processo reacional. Essa distancia de 3A é pontuada por Florian e Warshel ® como a
distancia limite de interacdo entre o éster de fosfato e o nucledfilo, ou seja, além dela é dificil
verificar uma interacdo. Dadas as diferencas de eletronegatividade, € esperado que os elétrons
partam do fosforo em direcdo aos oxigénios, gerando diferencas de regiGes de cargas
moleculares significativas®. A mesma analise pode ser feita para P-OR1, mas em ordem
contréria, visto que esta é a ligacdo rompida na hidrolise.

Por Gltimo, as espécies TS2 e TS3, nas quais ha a rotacdo de uma ligacdo O-H
equatorial, apresentam uma ligeira diminuicdo sistémica do BPI de todas as ligagdes P—O.
Esse comportamento esta provavelmente atrelado a alguma interacéo entre orbitais. De acordo
com a analise NBO, nessas espécies (em que ha a rotacdo da ligagdo O—H equatorial) um par
ndo ligante dos oxigénios OR2/OR4 se alinha ao plano equatorial, enquanto o outro se projeta
sobre os eixos axiais. Um ligeiro aumento do comprimento das ligacdes acompanha essa
modificacdo orbitalar, a excecdo da ligagdo P=0O que diminui um pouco.

E possivel notar que existe muita similaridade entre os resultados, independentemente
do caminho em uma etapa. Todas as ponderacGes indicadas para o caminho 1 sdo extensiveis
aos demais. Essa similaridade €, de certa forma, esperada devido a simetria molecular no eixo
equatorial e as rotacOes envolvidas nos caminhos. De forma analoga, os resultados para os
caminhos em uma etapa (5-8) também sdo similares entre si, e os efeitos eletrdnicos
observados da rotagdo sdo os mesmos do caminho em uma etapa, com a diferenca de serem

ligeiramente mais intensos (se comparado TS5 com TS2/TS3), efeito que pode ser atribuido a
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rotacdo dos hidrogénios acidos equatoriais de forma simultanea. A Figura 40 apresenta 0s

resultados de distancia para o caminho 1.
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Figura 40 - Resultados de distancia para as ligages P-O das estruturas que comp8e os caminhos em duas e uma
etapa do grafico de energia livre obtidas com metodologia MP2/6-31+G(d,p).

As ligagdes P—O axiais estdo interconectadas do ponto de vista de distancia, nesse
sentido, o decréscimo de uma estd atrelado ao aumento da outra, culminando no seu
enfraquecimento e rompimento. Esse tipo de comportamento jé foi reportado na literatura’®.
Além disso, o estado de transicdo encontrado por Dasgupta et al.® em seu trabalho para a
hidrolise catalisada de um monoéster tem forma do tipo TBP e as distancias P-O axiais sdo de
2,27A e 1,8A relativamente ao grupo abandonador e o nucledfilo, muito proximos as
encontradas nesse trabalho. Outro autor® propde a distancia critica do nucleéfilo ao fosforo de
1,8A para a reacdo direta e 1,9A para a reacdo reversa, essa ligeira diferenca entre grupos
axiais também pode ser visualizada nos graficos de distancia obtidos - com a distancia do
grupo abandonador em relacdo ao fosforo em TS4 ligeiramente maior que a distancia do
nucledfilo em TS1. Os efeitos de alongamento e encurtamento da ligacdo P-O ou C-O sao
atrelados a dureza do oxigénio (d&tomo ndo polarizavel), compensando as desprotonacdes com
alteracBes de distancia®®. Além disso, o efeito anomérico auxilia na correlacio do aumento da
ligagdo P—O com o aumento do carater idnico dos atomos™* e as diferencas encontradas entre
as distancias das ligacdes P—O dos eixos axiais e equatoriais também pode ser notada™.

Do ponto de vista geral, o0 BPI dos diferentes tipos de estrutura das PES apresenta
comportamento proximo quando comparado com seus pares. Os valores de polaridade de uma

mesma ligagdo P—O variam em relacdo ao tipo de estrutura, sendo a ordem de polaridade
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Mi<PS<Ma. Os valores para as estruturas tém desvios menores que 2,5% e, em sua maioria,
essas variagOes estdo atreladas aos pequenos valores de BPI, fazendo com que pequenas
alteracdes representam proporcionalmente mudancas apreciaveis. Por exemplo, para a ligagdo
O—-CH3 de uma estrutura Ma, uma alteracéo de 0,006 no BPI representa 5,5%, enquanto pra a
ligagdo P—O4 na mesma espécie, uma variacdo de 0,011 (quase o dobro) representa alteracdo
da ordem de 2%. Excetua-se, dessa andlise geral, variacBes que envolvam a ligacdo O—H que
estd sendo rotada nas espécies PS que apresentam variacGes individualizadas.

Se para as estruturas do tipo Mi e Ma as liga¢des equatoriais O—H tem BPI equivalente
(média BPI 0,230 e 0,285 respectivamente), nas espécies do tipo PS uma das liga¢fes possuli
valor similar a Mi e a outra a Ma, i.e., uma diferenca de ~20%. Por esse motivo, o desvio do
BPI para as ligacbes equatoriais O—H sdo da ordem de 10%, diferentemente dos outros
resultados. Se todos os BPI das ligagdes O—H equatoriais forem separados por alinhamento
com o eixo equatorial, as variagdes sdo baixas e diferentes entre si 0,226+0,002 (1,03%) para
ndo alinhados, e 0,281+0,003 (1,21%) para os alinhados. Esse comportamento pode ser
entendido como uma polarizacao da ligacdo no sentido do oxigénio, provavelmente devido ao

afastamento do fosforo.

4.6.2. Ordem de ligacio do tipo “Fuzzy”

Outra forma de verificar a polarizacdo das ligacdes P-O é através das analises da
MBO e FBO ao longo da reagdo. Como uma funcéo de base difusa foi utilizada, torna-se mais
adequado utilizar a analise FBO, uma vez que ela é menos suscetivel as variacdes de funcoes

143

de base (fun¢bes difusas ou o conjunto usado) ™. A Figura 41 apresenta os resultados de FBO

para o caminho 1 em duas etapas.
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Figura 41 — Ordem de ligacdo do tipo “Fuzzy” para as ligagdes P—O das estruturas que compde os caminhos em
uma e duas etapas do grafico de energia livre obtidas com metodologia MP2/6-31+G(d,p).

O somatério dos FBO de todas as ligacdes P-O varia de 6,6-6,8 e € praticamente
constante por todo processo reacional. Como pontuado na literatura, no mecanismo
sincronizado, a ordem de ligacdo do fésforo e do nucleéfilo ndo se alteram durante a reagdo®,
enquanto no caso do monoanion reagindo com agua, 0 caminho associativo é o preferencial®,
0 que esté de acordo com os resultados encontrados, aumentando o entendimento da formacao
da estrutura do tipo TBP, tipica dos mecanismos associativos. Entretanto, esse valor parece
superestimado se comparado com 0 senso quimico comum,

Mais uma vez as variacbes encontradas nos parametros avaliados parecem
correlacionadas com as configuracGes atdmicas. Se comparado com o gréafico de distancias
(Figura 40), os valores de FBO apresentam um comportamento inversamente proporcional.
Altas ordens de ligacdo sdo encontradas para 0 MMP segundo a literatura, dada a retro doacgéo

106 A ordem de

do O2pn para o c*, efeito responsavel também pela contracdo das ligagdes
ligagdo FBO para a ligacdo P-O Figura 41, é sempre proxima a 2, o que vai de encontro a
invariancia da distancia ao longo da reacdo (Figura 40). Ao contrario, as liga¢fes axiais P—
ORL1 e P-OR3, diretamente ligadas ao processo reacional, sofrem as maiores alteracoes.

Por exemplo, enquanto o valor de FBO da ligacdo P-OR1 tende a diminuir ao longo
do processo, atingindo o menor valor em TS4 (ndo existe valor em Produtos), a distancia
dessa ligacdo aumenta ao longo do processo reacional. Para o caminho 1, a mudanca
repentina entre 13 e TS4 é coincidente com o aumento de 22% na distancia da ligagdo P-OR1
entre essas duas espécies. Além disso, em Produtos a distancia da ligacdo em questdo aumenta
para além de 3A, justificando a auséncia do pardmetro FBO. O mesmo ocorre para P-OR3 em
ordem inversa.
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As mudangas dos valores de FBO significativas ocorrem para a ligagdo POR2 na
transicdo Reagentes-TS1 e TS4-Produtos, associada a transferéncia de proton. Nos extremos
(reagentes e produtos) OR2 esta desprotonado e tem carga negativa, justificando os valores
similares a P-O encontrados. Kirby® pondera que a equivaléncia entre oxigénios
desprotonados € um fator que torna o fésforo menos suscetivel ao ataque eletrofilicos. O
encurtamento das ligacdes entre 0 P e 0 oxigénio ndo ligante em relacdo a uma ligacéo
simples sugere a ordens de ligacdo maiores que 1'°%. Depois da protonagdo, os valores do
parametro diminuem para valores proximos daqueles encontrados para a ligacdo P-OR4, o
que faz sentido, visto que nas espécies pentacoordenadas essas ligacGes sdo equivalentes.
Como discutido anteriormente, em TS2 e TS3 as alteragdes podem ser imputadas a rotacao
dos grupos equatoriais. Similarmente ao BPI, as variacfes dos valores dos parametros em TS5
(processos em uma etapa) sdo uma potencializacdo daqueles observados em TS2/TS3
(processo em duas etapas).

Espécies do tipo Mi tem variacbes de FBO da ordem de 8,5% para P-O1 (1,185 —
0,960) e P-0O3 (1,25-1,015); enquanto para espécie do tipo o0s, as variacdes nessas ligacles é
de ~6%; P—O1 (1,140-1,000) e P-0O3 (1,220-1,080). Os maiores e menores valores de FBO
foram encontrados nas espécies do tipo Mi: Mi2 com P-0O1 1,185 e P-03 1,015 e Mi3 com
P-O 1,960 e P-0O3 1,25. Esses valores estdo de acordo com as proposicOes de efeito
APpBILATEETILINIES |\ ma vez que essas duas espécies envolvem estruturas em que o efeito

deveria ser 0 mais intenso possivel dada a configuracdo das ligacbes O—H equatoriais.

4.6.3. Contribuicdes atbmicas nas bacias ELF

As ligacbes foram também avaliadas em relacdo a participacdo dos atratores AIM
atdbmicos em relacdo a bacia ELF que forma a ligagdo. Quando a bacia ELF é dividida na
contribuicdo de atratores, a polaridade da ligacdo pode ser avaliada em fungdo do atomo mais
eletronegativo na ligacdo. A Figura 42 mostra a contribuicdo dos oxigénios para a formacéo

da bacia ELF de cada uma das ligacGes P-O (em %) no caminho 1.
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Figura 42 — Contribuicdes de elétrons dos oxigénios (%) para as ligacdes P-O das estruturas que compdem 0s
caminhos em uma e duas etapas do grafico de energia livre obtidas com metodologia MP2/6-31+G(d,p).

Analisando a Figura 38, em todos 0s casos 0 0xigénio € o atomo que mais contribui
para a formacdo da bacia ELF. Nos casos de TS1 e TS4, que sdo os limites de formacéo das
ligagbes (em relagdo respectivamente a POR3 e POR1), o oxigénio contribui com quase a
totalidade da densidade eletronica. Os valores de contribuicdo para bacia ELF dentro da PES
(11-13) sdo quase constantes, no entanto cada ligacdo tem uma média de valores diferentes
entre si. Enquanto as contribuicdes de OR2 se aproximam daquelas do oxigénio ndo ligante
nos Reagentes e Produtos, j& a partir de TS1 ou TS4, as contribuicdes se aproximam aquela
do oxigénio OR4, dada a protonacdo de OR2. A diferenca entre as contribui¢cdes de OR2 (ndo
ligado) e OR4 (ligado) em reagentes e produtos € de 10%, inclusive esse comportamento ja

foi pontuado por Allen'®*

. O aumento da ordem de ligacdo (Figura 39) diminui a polarizacdo
devido ao aumento da conexao entre 0s atomos e, assim, ha uma equalizacdo de cargas. Os
valores de contribuicdo do oxigénio ndo ligante e de OR2 ndo sdo estritamente iguais em
Reagentes e Produtos, provavelmente, devido a interacdo da segunda espécie quimica com
OR2 através do hidrogénio acido, o que acaba por comprometer um pouco da densidade
eletrénica diminuindo o valor contribuicdo do O para a bacia ELF da ligacdo P-O. Todas as
bacias tém a contribuicdo dos oxigénios para suas respectivas bacias diminuidas em TS1 e
TS4, provavelmente devido a alta contribuicdo de OR3 (em TS1) e OR1 (em TS3).

A rotacdo das ligagdes O—H equatoriais também tem impacto, apesar de pequeno, nas
contribuicbes dos oxigénios para as bacias ELF. A rotagdo parece ndo ter impacto no oxigénio
ndo ligado. Em TS2, a rotacdo da ligagdo H—OR2 resulta em um ligeiro aumento das

contribuicdes desse oxigénio para a bacia envolvida na ligagdo P-OR2. Essa variagdo pode
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ser justificada atraves da analise NBO, pois h& o posicionamento do orbital que contém o par
ndo ligante de maneira mais préxima ao eixo da ligacdo. Ocorre também, com essa rotacao,
uma diminuicdo na contribuicdo de OR4 na ligacdo P-OR4, provavelmente ao efeito
APPpBLLATEETILINIES Hesnciado a0 eixo equatorial. A estrutura TS4 sofre efeitos similares,
relativamente a outros atomos.

A tendéncia de diminuicdo da contribuicdo para a bacia ELF em relagdo a diminuigéo
da distancia ocorre independentemente do caminho avaliado e da ligacao axial em questéo, P—
OR3 ou P-OR1. De forma geral, a contribuicdo do oxigénio aumenta com o aumento da
distancia nos dois casos, indicando uma associacdo. O mais provavel é que a interagdo a
distancias mais longas tenha carater mais idnico, o que justificaria a polaridade da ligacdo e a
contribuicdo mais acentuada do atomo mais eletronegativo. De fato, os valores de laplaciano e
energia de densidade eletrdnica encontradas apontam nesse sentido. Os valores desses dois
ultimos pardmetros serdo discutidos mais adiante. De forma analoga as outras analises, 0s
efeitos verificados nos caminhos para a reagdo em uma etapa parecem ter origem similar e
serem mais intensos que aqueles para as reacdes em duas etapas.

A polaridade das ligaces considerando essa analise tem variacdes inferiores a 3,5%.
As contribuicdes de OR3 sdo ligeiramente menores que OR1 em situacdes analogas, isso pode
ser atribuido ao efeito indutivo®® do grupo metil, que é maior que o hidrogénio, permitindo
um maior comprometimento da densidade eletronica de OR1 na bacia da ligagdo P-ORL1. Para
0s oxigénios equatoriais ligados (P-0O2 e P-04), a contribuicdo é 7% menor se comparada
aquela equatorial que contém um grupo similar (P-O3), o que ressalta a diferenca entre as
ligacBes equatoriais e axiais®’. As contribuices dos oxigénios axiais para a bacia das ligacdes
P-O é em média maior que as equatoriais, uma justificativa pode ser o carater t-doador das

posicdes equatoriais*® !

191

gue acabam por diminuir a polaridade dado o0 aumento da ordem de
ligacdo™". As contribuicGes dos oxigénios para a bacia ELF das ligacdes P-O equatoriais €

em média 8,5% maior quando a ligacdo O—H equatorial esta alinhada com esse eixo.

4.6.4. Anélise dos Pontos Criticos

Os pontos criticos AIM de todas as espécies foram definidos via busca padrdo no
software MutiWFN, em todos os casos a relacéo de Poincaré-Hopf (Nnncp — ngep + Nrep — Necp

= 1) foi satisfeita, conforme exemplificado na Figura 43.
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Figura 43 — Identificacdo de alguns pontos criticos definidos com base na densidade eletrénica em estruturas
selecionadas. Pontos laranjas: BCPs; Pontos amarelos: RCPs; NCPs nas posi¢des atbmicas. Atomos: fosforo:
Laranja; oxigénio: Vermelho; Carbono: Amarelo; e hidrogénio: Branco.

Para cada estrutura da PES foram identificados 13 NCPs e 12 BCPs (quantidade tida
como padrdo dada a quantidade de atomos do sistema, exemplificado por Mil), exceto para a
estrutura Mi3 em que mais um BCP e um RCP (proximo ao BCP adicional) foram
encontrados. A presenca desse BCP extra indica uma interacdo entre o grupo metila e o
oxigénio ndo ligante ndo verificada em outras estruturas. As estruturas de Reagentes e
Produtos, assim como Mi3, possuem 13 NCP, 13 BCPs e um RCP. Diferentemente do Mi3,
no caso dessas duas estruturas, 0 novo BCP esta ligado a interacdo do hidrogénio acido do
nucleofilo/grupo abandonador com a espécie que contém o fosforo e o RCP esté centralizado
entre as estruturas. A espécie TS1 possui 13 NCP, 14 BCPs e 2 RCP, sendo os dois BCPs
adicionais relacionados a interacdo dos hidrogénios &cidos equatoriais com o nucledfilo e os
dois RCPs no meio de cada anel formado dessa maneira. A espécie TS4 tem o mesmo perfil
da estrutura TS1 com a adi¢cdes de um BCP e um RCP, referente ao aparecimento de uma
interacdo similar a da estrutura Mi3, entre o oxigénio ndo ligante e um hidrogénio do grupo
metil (13 NCP,15 BCPs e 3 RCP). Nenhuma estrutura apresentou CCP.

AlteragOes substanciais sédo percebidas nos valores de BCP envolvendo as ligagdes
axiais P-O1 e P-03, elas sdo esperadas dado o envolvimento direto destas na reacdo de

processo®®. O comportamento parece complementar, de forma que no gréafico os valores
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parecem espelhados, sendo 12 o centro do processo. Mesmo com as restrigdes de otimizacéo
impostas, essas variagOes correlacionadas encontram respaldo na literatura, inclusive para as
distancias®. Se as variagbes dos parametros das ligacBes axiais sio mais significativas, para
outras ligacdes isso ndo € verdade, a excecdo da ligacdo P-OR2 por motivos discutidos
previamente. A discussdo sera focada em 2 parametros: o Laplaciano da densidade eletrénica
(Vzp(r)) e a energia da densidade eletronica (H(r)). Essa tultima ¢ acessada através da
densidade de energia potencial (V(r)), sempre negativa, e 0 Lagrangiano da energia cinética
(G(r)), sempre positivo**®, avaliadas indiretamente via H(r). Para interaces intermediérias
muito polarizadas (ex: CO), o valor do Laplaciano é arbitrario™?, portanto o valor de (H(r)),

145150 harece mais

que € funcdo de um balan¢o entre as energias cinéticas e potenciais
adequado a classificacdo das ligac6es. A Figura 44 mostra o valor do Laplaciano da densidade

eletronica (V2p(r)) para as ligagdes P—O dos diferentes caminhos propostos.
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Figura 44 — Laplaciano da densidade eletrdnica no BCP das ligagdes P—O das estruturas que compdem 0s
caminho reacionais do gréafico de energia livre obtidas com metodologia MP2/6-31+G(d,p).

Valores encontrados para P-OR1 E P-OR3 sdo da mesma ordem de valor da

120,171

literatura , N0 entanto resultados para as outras ligacbes ndo foram encontradas nas

145,150-153

mesmas referéncias. A literatura pontua que valores positivos do Laplaciano sugerem

ligagBes com certo carater ibnico, mas o proprio manual do software Multiwfn®®2

pondera que
isso ndo é sempre verdade. Ha relatos, por exemplo, no caso da ligacdo CO, evidentemente
covalente, de valores do Laplaciano sio positivo™®. Para ligag6es covalentes o Laplaciano da
densidade eletronica deve estar proximo ao BCP™’. Analisando-se os resultados de forma
comparativa, nota-se que os maiores valores de Laplaciano se referem a ligacdo P-O, em tese

aquela com maior carater covalente. Da mesma forma, os menores valores de Laplaciano
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referem-se aquelas estruturas nas quais as ligacGes estdo quebrando, ou seja, com carater mais
ionico ou polar. E o caso da ligagdo P-OR1 em TS4 (caminho 1) que tem o valor de
Laplaciano de 0,065. Dessa forma, pode-se dizer que foi observado uma tendéncia contraria

nos resultados ao ponderado na literatura™*>*>* 1>

, em que ligacdes covalentes apresentam um
resultado de laplaciano mais positivo e ligagdes i0nicas um resultado mais negativo.

Considerando-se o caminho 1, o Laplaciano de P-OR1 tende a diminuir ao longo da
reacao, indicando a partida de uma situacao de ligacdo covalente para uma ligacdo de carater
ibnico. Ao contrario, P-OR3 tem o comportamento inverso. Esse comportamento esta de
acordo com o esperado para a reacdo inclusive com o desaparecimento da ligacdo (e por
consequéncia os indicadores) de P-OR3 em Produtos e P-OR1 nos Reagentes. E possivel
notar, ainda, que o oxigénio da posicdo 2, quando desprotonado (reagentes e produtos), tem
valor de laplaciano compativel com a ligacdo P-O com mesmas caracteristicas nesse caso,
enquanto nas estruturas de TS1-TS4 os valores sdo similares aos da ligagdo P—OR4,
equivalente a P-OR2 apds a protonacdo. Considerando-se ainda o caso de reagentes, 0
Laplaciano da ligacdo P-OR1 é similar ao de P-OR4, o que faz sentido, uma vez que a Unica
alteracdo € o ligante atrelado ao oxigénio, respectivamente um grupo metil e um hidrogénio.
O mesmo ocorre para a ligagdo P-OR3 nos Produtos em relagdo a ligagdo P-OR4. As ligeiras
diferengas nesse caso podem ser atribuidas a diferenciacdo que ocorre entre os eixos do
fosforano®”’.

Dado esse aparente conflito de dados em relacdo a tendéncia mencionada na literatura
do Laplaciano para classificacdo das ligacGes e aqueles encontrados aqui, optou-se por
classificar com o mesmo tipo de avaliacéo utilizado por Pereira et al.'"*, focando a anélise dos
parametros dos CPs com a utilizacdo de H(r), uma vez que esse parametro também € tido
como indicador do tipo de ligacéo.

As variacdes no Lagrangiano de energia cinética (G(r)) e da densidade de energia
potencial (V(r)) para P-O1 e P-O3 parecem também estar conectados, assim como ocorre
com as variagdes de distancia®®. Para uma mesma estrutura, 0 aumento do pardmetro cinético
implica na diminuicdo do pardmetro potencial, parametros esses usados na definicdo do tipo

145151153 " Quando o carater do CP é

de ligagéo ou pelo menos da polaridade das ligacoes
dominado pela energia potencial (\V/(r)), a ligacdo tem caracteristicas covalentes ou nao
polares, enquanto um CP em que a energia cinética (G(r)) é dominante, apresenta
caracteristicas idnicas ou muito polares*%*1%3,

A Figura 45 mostra os resultados para energia da densidade eletrdnica H(r) das

ligacbes P-O do caminho 1.
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Figura 45 — Energia da densidade eletrénica no BCP das ligages PO das estruturas que compde o caminho 1

em duas etapa do gréafico de energia livre obtidas com metodologia MP2/6-31+G(d,p).

Analisando a variacdo da densidade eletronica com o H(r), a analise parece ser de fato
mais proxima dos parametros de literatura®*>*** % Nos casos do TS1, nos quais ha a
interacdo do Nu-MMP (P-OR3), o valor é quase positivo indicando uma interacdo
intermediéria com algum carater i6bnico, 0 mesmo ocorre para a saida do grupo abandonador
em TS4 (P-OR1). Do ponto de vista do ataque nucleofilico, existe um sitio negativamente
carregado (nucleofilo) interagindo com um sitio positivamente carregado (fosforo, &tomo que
recebe o0 ataque), o que justifica uma polaridade tdo grande na ligacdo/interacdo. Apesar de 0s

valores brutos serem diferentes, a variacdo é similar aquela obtida por Pereira et al.'"* e

m
relacdo aos resultados para a avaliacdo de H(r) nos BCPs.

Sob essa mesma analise, 0s menores valores encontrados, correspondentes ao maior
carater covalente, foram para a ligagdo P=0. Nos casos em que a ligacdo OR2 é equivalente a
P=0 (nos reagentes e produtos), dada a falta da protonacdo, novamente os valores de H(r)
também sdo menores. Para as ligacdes P-O nas quais o oxigénio tem outros ligantes, o valor
de H(r) tende a um valor comum de aproximadamente -0,1. No caso dos reagentes, 0S
parametros para as ligagdes P-OR1 e P-OR4, em que o fdsforo esta ligado ao metoxido e um
grupo hidroxila, respectivamente, sdo similares; o mesmo ocorre para P-OR3 e P-OR4 nos
produtos; em que o fésforo esta ligado a um hidrogénio nos dois casos.

Tanto para o Laplaciano quanto para a energia da densidade eletrdnica existe certa
variagdo entre as estruturas compreendidas entre 11 e 12, porém muito pequena. O Laplaciano

de P-O aumenta enquanto os das ligacdes P-OR2 e P-OR4 diminuem, no caso de H(r) o
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efeito é contrario. 1sso indica um aumento minimo no carater covalente da ligacdo P-O e do
carater idnico nas ligagdes P-OR2 e P-OR4.

Um outro tipo de analise que pode ser utilizado ¢ avaliar a elipticidade, indiretamente
relacionada ao carater m das ligagdes. O indice € ¢, portanto, tido como indicativo desse

. 142,144,145
carater m

, sendo usado na classificacdo de ligagcdes mdltiplas*®. O Gréfico da
elipticidade (¢) medida nos CPs para todas as ligagdes P-O de todos os caminhos é

apresentado na Figura 46.
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Figura 46 - Elipticidade no BCP das ligagdes P-O das estruturas que compde 0s caminho reacionais do grafico
de energia livre obtidas com metodologia MP2/6-31+G(d,p).
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Com essa anélise, é possivel verificar melhor o efeito anomérico 8+1478087.91.94185 'F

relacdo as ligacOes equatoriais, quando a ligagdo P-OR2 rotaciona (TS2; Figura 34)
assumindo uma posicdo paralela ao plano equatorial, a elipticidade da ligacdo P=0 aumenta,
mas acima de tudo, a elipticidade da prépria ligagio P-OR2 tem um acréscimo mais
significativo. Uma suposicdo é que efeito anomérico da ligagdo P=0 nesta Gltima seja maior
que o efeito contrario. Em relacdo ao aumento de elipticidade nas ligacBes P-O, alguns

autores**+14°

propdem que ¢ seja usado como quantificador do carater © das ligacGes, ou seja,
nesse caso essa ligacdo é reforcada com o alinhamento a posicdo APP em relacdo ao eixo
equatorial. Esse entendimento sera reforcado pelos resultados de carga ChelpG ( apresentados

posteriormente na Figura 58), mas também conforme discutido por Allen et al.***

, 0 aumento
da ordem de ligacdo diminui a polarizacdo devido ao aumento da conexao entre os atomos e
assim a uma equalizacdo de cargas.

Além disso, de acordo com a anélise NBO, é possivel verificar que hd uma alteracao
da posicédo da regido ocupada pelo par ndo ligantes do oxigénio que rota em TS2 para uma
posicdo perpendicular ao eixo equatorial. O mesmo também € verdade para TS3 (Figura 34),
na qual POR4 é rotado e apresenta efeitos similares. Além disso, considerando-se a andlise
por NBO, nota-se que durante a alteracdo de configuracdo, o oxigénio que esté realizando a
rotacdo passa a ter um orbital que contém o par ndo ligantes ocupando regides similares nos
dois eixos axiais - pode-se considerar efeito matuo nesses grupos, portanto nulo em relagédo ao
oxigénio que esta realizando a rotacdo. Ainda em relacdo as ligacbes P-O1 e P-03 (axiais),
no TS2, o OR4 se mantém em uma posicao antiperiplanar a ligacdo P-012, que se traduz em
um ligeiro aumento da elipticidade dessa ligagdo. No TS3 ocorre 0 mesmo efeito devido a
posicdo do OR2 em relacdo a ligacdo P-O7.

Toda a discussdo apresentada para o caminho 1 é extensivel aos demais graficos,

resguardadas as peculiaridades.

4.7. Orbitais Moleculares

Quando considerado o orbital HOMO-1 para as espécies discutidas previamente, este é
composto por orbitais moleculares do tipo p dos atomos OR1 e O ndo ligante em quase todas
as estruturas, alternando apenas a proporc¢éo das contribuicdes. Para as estruturas do tipo Mi e
dois dos PS, a contribuicdo vem, majoritariamente, de um dos atomos. Os orbitais HOMO das
estruturas da PES sdo compostos pela contribuicdo dos orbitais p dos atomos O ndo ligante,
ORL1 e OR3, respectivamente ~55-70%; ~15-30% e ~8-12%. A participacdo de orbitais p dos
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oxigénios ligados ao fésforo nos orbitais do tipo HOMO ja foi reportada na literatura, os 11
HOMO do fosforano de DMP apresentam mistura de pares néo ligantes dos oxigénios*’.

Para as estruturas TS1 e TS4, o orbital HOMO envolve os orbitais que contém o par
de elétrons ndo ligantes do oxigénio O1 e do oxigénio axial mais afastado (7-37% e 55-69%
respectivamente). J& nas espécies Reagentes e Produtos as principais contribui¢cbes vém dos
pares de elétrons ndo ligantes dos oxigénios ndo ligados, O ndo ligante e OR2 (55% e 35%
respectivamente). E interessante ressaltar que a forma dos orbitais HOMO avaliados envolve
tanto o nucledfilo quanto o grupo abandonador, passando pelo oxigénio ndo ligante. Essa
talvez seja parte da razéo pela qual as ligagdes tém comportamento correlacionado durante o
processo de hidrélise”®. Para os orbitais de fronteira vazios, a analise é mais dificil devido a
auséncia de padr@es evidentes e a quantidade de atomos que contribuem para esses orbitais e a
variedade de faixas de contribuicdo. Todos os atomos do sistema contribuem com orbitais
para a formacdo de algum OM desocupado de fronteira, sendo mais frequentes as
contribuicées P, C e Hs. Além disso, o sistema como um todo ja é carregado negativamente (-
1), o que afasta a possibilidade de uma reducdo e, consequentemente, o envolvimento dos
orbitais desocupados, tornando a descri¢cdo do LUMO menos significativa.

Para uma anélise refinada das contribuices dos orbitais d do fosforo na formacao dos
orbitais moleculares das espécies, com cinco ligantes ou ndo, a contribuicdo minima foi
definida como 1%, isso € 10 vezes menos que o padrdo do software. Considerando-se todos
os orbitais moleculares, ocupados e desocupados, das espécies analisados (1360 OMs, 50%
ocupados e 50% desocupados) 25,4% apresentam alguma contribuicdo de orbitais d do
fésforo, no entanto, em 99,85% dos casos, as contribuicdes sdo menores que 5% (apenas 2
orbitais apresentaram 6% de contribuicdo). Esse grau de contribuicdo estd em consonéncia
com valores de literatura, ponderando que a participacdo, quando presente, €
baixa®® 99106110171 "Essa analise corrobora o entendimento que a participagéo dos orbitais d em
fosforanos ndo é obrigatdria e que uma boa funcdo de base consegue descrever bem essas
espécies''?. Se a avaliacdo padrdo do programa (Gaussian09) fosse utilizada na analise, na
qual o minimo de contribuicdo reportada é 10%, nenhuma participagdo de orbitais d do
fosforo seria verificada. Por esse motivo, considera-se que nenhuma participagdo de orbitais d
para a formacéo dos orbitais moleculares foi significativa. Resultado parecido reportado por
Gamoke, Neff e Simons *® na anélise da quantidade de orbital d do fésforo na ligagdo P—-O

106 * Ademais, os resultados corroboram as observacdes de Sun®® que encontrou

ndo ligante
contribuic6es d (quando presentes) no PCls, menores que a metade da contribuicdo necessaria

para a hibridizacdo sp>d, tida como referencial no caso dos fosforanos. Ainda de acordo com a
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literatura, a participacdo dos orbitais d na formacdo das ligagbes axiais ndo € necessario e

obrigatorio para a descrigio desses sistemas™**'*

109

, todavia pequenas contribuicdes estdo

presentes em todas as ligagdes . A presenca de orbitais d nas funcbes de base diminui a

probabilidade de erros na descrigio estrutural™.

4.8. Orbitais do tipo NBO (Perturbacéo de segunda ordem)

A literatura pontua que o NBO é capaz de captar certos efeitos, como diferencas de
eletronegatividades interatdmica, hibridizacdo e polarizacao™*°. Do ponto de vista da interacéo
entre orbitais NBO, Ruben et al.'* argumenta que o efeito anomérico, do ponto de vista do
NBO, vem ndo da doacdo esperada da interagdo n(O)—o*(O-P), conforme proposto por

Gorei nstein8,11,47,86,87,91,94,185

, mas sim de alguma parte da interacdo o(O-H)—c*(O-P) dos
oxigénios equatoriais protonados. De fato, Ruben et al.'* também atribui a essa interacéo a
inércia de alteracdo de energia quando o diedro que envolve a ligagdo O—H é rotada em 180°.
Kirby e Nome®, por outro lado, pontuam que a hidrélise de diésteres acontece através de
estados com fosforo pentacoordenado em uma reacdo concertada, Sy2(P), na qual as cargas
negativas do oxigénio da posicdo equatorial interagem com o0s grupos abandonadores atraves
dos orbitais nO-c*P-OR. A participacdo de orbitais p dos oxigénios ligados ao fosforo nos
orbitais do tipo HOMO j4 foi reportada na literatura®’, sendo aqui foco das analises.

Por esse motivo, os orbitais NBO ligantes e antiligantes envolvendo as ligacGes axiais
(o(P-O0X) e o*(P-OX); X=R1 e R3) foram avaliados de acordo com a perturbacdo de
segunda ordem em relacdo a um conjunto pré-selecionado de orbitais. O corte de energia
minima é 0,5 kcal/mol (padrdo da analise). Esse conjunto € composto por: orbitais ligantes
(o(P-OX); X=R2 e R4) e orbitais que contenham pares ndo ligantes dos oxigénios equatoriais
sejam 0s oxigénios ligados a outros atomos além do fosforo (n(OX); X=R2 e R4) ou ndo
(n(0O)). Essa andlise é importante, pois a literatura pondera que as interacdes equatoriais
parecem ser a forca motriz por trés do processo de hidrélise®. Aqui serd considerado o
caminho 1 para a reacdo em duas etapas, lembrando que nos outros caminhos a diferenciacdo
entre os caminhos se d& pela rotacdo da ligacdo O—H equatorial (qual delas e 0 momento em
que sdo giradas). Os graficos possuem interpretacdo similar, ainda que ndo sejam estritamente
iguais entre si. Ha de se ressaltar que a interpretacdo da posicdo antiperiplanar € dificil em
sistema desse tipo, uma vez que sempre existe algum par de elétrons néo ligantes do oxigénio

APP a alguma ligac&o®.
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Assim como outros trabalhos®147:86:87.91,94.185

, henhuma superposigéo significativa de
orbitais foi encontrada envolvendo os orbitais do tipo ligante o(P—-OR1) ou 6(P-OR3) e 0s
outros orbitais selecionados. J& para os orbitais antiligantes, varias interacdes foram
encontradas. As interacbes do oxigénio ndo ligado equatorial (n_p2(O)—c*(P-OR1) e
NLp2(0)—o*(P-OR3)) tém energias Doador—Aceptor (E;), variando de 12-16 kcal/mol nas
estruturas da PES. Uma possibilidade de correlagdo esté associada a distancia, a medida que a
polaridade aumenta, as energias dos orbitais ¢*(O—P) diminuem, distanciando os atomo da
ligacdo P—0, j4 que a diferenca energética entre n(O) e 6*(O—P) reforca o efeito anomérico™.
Na Figura 47, pode-se notar um indicativo de correlacdo entre a interagcdo nipy(O)—c*(P—
OR1) e 0 O=P-OR3, o0 aumento do angulo implica em uma estrutura com carater mais

tetraédrico o que aproxima os orbitais entre si, como citado por Ruben®.
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Figura 47 — Energia E2 da interagdo de orbitais (nLP2(0)—c*(P-ORX) ¢ (6(P-ORX)—c*(P-ORY) das
estruturas que compdem o caminho 1 do grafico de energia livre obtidas com metodologia MP2/6-31+G(d,p).

Para orbitais de tipos contrarios no mesmo eixo (6(P-OR3)—c*(P-OR1) e o(P—
OR1)—c*(P-OR3)) E; varia de 26-32,5 kcal/mol nas estruturas da PES (Figura 34 e Figura
35). Essas interagdes parecem ter origem de alguma forma na configuracdo “em-linha” gerada
pela configuracdo TBP*?>4"#8 | ogo, quanto menor o angulo OR1-P—OR3, maior a interagdo
entre os orbitais. Essas quatro interagdes juntas sdo as maiores encontradas para o conjunto de
orbitais selecionados.

Para as estruturas de Reagentes e Produtos, nas quais existem dois oxigénios nao
protonados, as interagbes do tipo nip(Y)—o*(P-ORX) (X=R1 e R3;Y=0, OR2 e OR4)
aparecem em maior quantidade. O somatorio das energias dessas interacfes é da ordem de 70

kcal/mol e envolvem 4 interagdes por espécie. As estruturas TS1 e TS4 n py(0O)—oc*(P-OR1)
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ou nppa(0)—c*(P—OR3) tem E, de ~33 kcal/mol. Gorenstein, Luxon e Findlayl*’ trabalhando
com um sistema similar, colocam que o efeito de estabilizagdo do par ndo ligante com os
orbitais o* antiperiplanares ¢ mais pronunciado nos estados de transi¢ao, o que pode justificar
esses valores altos. As intera¢des em linha o(P-ORX)—o*(P-ORY) ndo aparecem nessas
estruturas uma vez que a quinta ligacdo P—O sequer existe do ponto de vista da analise NBO.
As interagdes do tipo o(O-H)—o*(O-P) dos oxigénios equatoriais protonados
proposta por Ruben et al.™* fica evidente na Figura 48 para o caminho 1 em duas etapas, com

valores da ordem de 3 kcal/mol.
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Figura 48 — Energia E2 da interagdo de orbitais 6(OX-H)—c*(OY-P) das estruturas que compdem o caminho 1
do grafico de energia livre obtidas com metodologia MP2/6-31+G(d,p).

Ademais, Kirby e Nome® ponderam que para 0s monoésteres todos os trés oxigénios
ndo abandonadores tém importancia na interagdo nO-c*P—OR*. Para TS2 e TS3, estruturas
em que a rotacdo da ligacdo O—H ocorre, tém os menores valores para a interacdo devido a
falta de superposi¢do. Uma vez que a ligacdo O—-H se alinhe com o eixo axial, a interacdo é
restaurada. Pode ser visto também que as variagdes sdo atreladas entre si, isto é, o orbital
o(OR2-H) interage inicialmente com o*(P-OR3) em 11; depois da rotagdo de 180°, através
da estrutura TS2, o(OR2-H) comega a interagir com o*(P-OR1) em 2. Mais uma vez esse
comportamento reforca o entendimento da literatura de variagfes nas ligacdes do eixo
equatorial acopladas™.

A aparente falta de alguns valores se da provavelmente devido aos menores valores
estarem no limite de identificagdo do método (0,5 kcal/mol). O unico grafico que
aparentemente apresenta todos os valores é aquele apresentado para o caminho 1 na Figura 34

ja apresentado e discutido individualmente. Assim como os orbitais da ligacdo H-O, a
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correlacdo envolvendo o par de elétrons ndo ligantes 2 desses oxigénios equatoriais
(nLP2(ORX)—c*(P-ORY) (X=2 e 4; Y=1 e 3) também estdo atreladas a rotacdo do o
hidrogénio, como visto na Figura 49.
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Figura 49 - Energia E2 da interagfo de orbitais (nLP2(ORX)—c*(P-ORY) (X=2 e 4; Y=1 e 3) das estruturas
que compdem o caminho 1 do gréfico de energia livre obtidas com metodologia MP2/6-31+G(d,p).

A maioria das interagdes E, varia de 0,5-4,75 kcal/mol. As estruturas Reagentes e
Produtos tém comportamento andmalo do resto das estruturas, dado que n(OR2) tem alta
contribuicdo devido a sua forma desprotonada e n(OR4) tem alta contribuicdo dada a
conformacéo tetraédrica dessas espécies em especifico'’. Novamente, TS2 e TS3 apresentam-
se como estruturas com subita alteracdo de contribuicdo, respectivamente a
N p2(OR2)—o*(P-OR1) e n p2(OR4)—c*(P-OR1). Nas duas estruturas, as interagdes com o
orbital antiligante de um dos grupos axiais € substituido por uma interacdo similar do outro
ligante, por exemplo, n_p(OR2)—c*(P-OR1) presente em I1 ndo aparece em TS2 e €
substituida por n_p(OR2)—c*(P-OR3) em 12. Pode-se dizer que parte do efeito anomérico

descrito por outros autores®4786.87.91,94.185

pode ser visualizado aqui, mesmo considerando-se
gue o método NBO (baseada em certo grau de hibridizacdo) é passivel de certo grau de
subestimacdo™. Na verdade, Ruben et al*! encontrou indicios do envolvimento de estruturas
de ressonancia com o efeito anomérico em relacdo a energia de estabilizacdo em sistemas
similares.

Além disso, nas estruturas em que a rotacdo da ligacdo O-H equatorial ocorre, sejam
do tipo PS ou Ma, as interacdes do par ndo ligante 1 dos oxigénios equatoriais com os orbitais
antiligantes axiais (n p1(ORX)—c*(P—-ORY) (X=2 ou 4; Y= 1 ou 3) aparecem de forma mais

significativa. Quando isso ocorre, a interagdo acontece simultaneamente com os dois orbitais
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antiligantes, devido a caracteristica lobular desse orbital e de forma alternada com a interagdo
do par ndo ligante 2 do mesmo atomo (N p2(ORX)—c*(P-ORY) (X=2 ou 4; Y=1 ou 3). Ou
seja, OU uma ou outra estara presente, a interacdo de n p;—oc*(P-OR) em uma quantidade
muito menor de estruturas, uma vez que aparece apenas naguelas em que ha a rotagdo do
hidrogénio &cido equatorial. Os orbitais identificados como LP1 e LP2 sdo exemplificados na
Figura 50.

Orbital
OR2;,

Orbital
OR2,;,

Figura 50 — Representacdo dos orbitais NBO denominados LP1 e LP2 para o oxigénio 2 da estrutura Mil obtidos
via metodologia MP2/6-31+G(d,p).

A interagdo de LP1 apresenta valores 2,2-5,5kcal/mol, mesma ordem de magnitude das
interacdes do LP2, mas ao contrario desta ultima, a interacdo de LP1 interage de forma
simultanea nas duas liga¢6es axiais em uma mesma estrutura. Isso reforca o entendimento que
as interacOes desse tipo sdo menos significativas do que as LP2 que tém efeito em apenas uma

das ligacOes axiais por vez, impactando diretamente no caminho reacional.

4.9. Possiveis correlacdes entre resultados

E importante notar, também, que do ponto de vista da analise do NBO, a ligacio P—
OHny) SO comega a existir na espécie 11, assim como a ligagdo P-OMe s0 esta presente até a
espécie 13 (Figura 40). Isso € relevante, pois 0 TS1 apresenta a protonacdo de um oxigénio
ndo ligante originando o grupo equatorial P-OR2, entretanto ainda sem o estabelecimento da
ligagéo formal P—-OH ).

Como referéncia, a contribuicdo de orbital d, em uma possivel hibridizacéo
caracteristica de estruturas pentacoordenadas (sp>d nesse caso), seria algo em torno de 20%.
Assim, esse valor foi utilizado como valor de corte nas anélises. Contribui¢des dos orbitais P—
d para as ligacGes que estdo no plano equatorial podem indicar contribui¢fes para estabilizar
essas ligacbes nas estruturas pentacoordenadas. Ja para o eixo axial, os orbitais d podem
contribuir na distribuicdo da densidade eletrdnica facilitando a entrada do nucledfilo e saida

do grupo abandonador.
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A premissa inicial da avaliacdo dos indices de conformacdo € que exista algum tipo de
correlacdo com a participacdo de elétrons dos orbitais d do fésforo. Para fins de comparagéo
grafica, os valores de t5 foram multiplicados por 100. Foram definidos dois tipos de ligagdo
P-O do ndo ligante denominadas como P-Osj; € P-Opj, classificagdo baseada em

caracteristicas visuais de conformagao o e 7, conforme a Figura 51.

P-0y;

Q

Figura 51 — Representa¢do dos orbitais P-OSig e P-OPi do oxigénio ndo ligado na estrutura de menor energia
Mil.

Séo apresentados, na Figura 52, as contribui¢6es de orbitais d do fésforo nas ligacdes
axiais (P-O1R1 e P-OR3) e P-Osiq € P—Op;.
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Figura 52 - Porcentagem de carater d nos orbitais naturais do tipo ligantes (BD) e indice 15 das estruturas que

compdem o caminho 1 em duas etapas do grafico de energia livre obtidas com metodologia MP2/6-31+G(d,p).

E possivel notar que, apesar da alteracdo do indice de conformagcio t5 nas transicoes
estruturais Reagente-TS1 e TS4-Produtos, essas mudancas estdo de fato descorrelacionadas da

participacdo dos orbitais d do fosforo nas ligagdes nas ligagbes P-O, uma vez para TS1 e TS4
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as contribui¢des continuam axiais. Contribui¢bes de orbitais d significativas do fésforo nos
orbitais NBO maiores que o valor calculado (20%), somente aparecem entre as espécies 11 e
I3 (que envolvem a PES), em que as estruturas apresentam configuracdo atdmica de
fosforano, com todas as ligacdes definidas via NBO.

Sob essa perspectiva, a participagdo dos orbitais d, mesmo que pequena, esté atrelada
ao aumento do numero de ligacdes efetuadas pelo atomo de fésforo. Os resultados NBO
mostram que para as estruturas dos extremos do caminho reacional existem 4 ligac6es, para as
quais as ligagdes com oxigénios ndo ligados sao identificadas como simples, enquanto para as
espécies com 5 ligantes esse nimero € 6 (5 ligantes sendo o oxigénio ndo ligante conectado
por dupla ligagdo), implicando em uma hibridizagdo sp®d>. De fato, o somatdrio das
contribuicdes de orbitais d do fésforo nas diferentes ligagdes P—-O dessas espécies esta entre
192-193,5%, muito proximo do valor ideal para a contribuicdo de dois orbitais d caso
houvesse hibridizacdo (200%). Os resultados da andlise do tipo de ligacdo via BCPs ajuda a
ressaltar essa diferenca de comportamento entre a ligacdo P e oxigénio ndo ligante, com
carater muito mais iénico em TS1 e TS4 (Figura 45).

Existe uma variacdo significativa e inversamente proporcional na contribuicdo de
orbitais P-d nas ligagbes P—-Osijg € P-Op;. ESsa variacéo se da exatamente nas espécies em que
ocorre a rotacdo das ligacbes O—H equatoriais indicando algum grau de influéncia da direcdo
dessas nas ligacbes P-O ndo ligado. Os resultados para a elipticidade da ligacdo P-O
demonstram também essa conexdo. Apos o estabelecimento da ligagdo P-OR3, a contribuicédo
tende a diminuir ao longo do caminho reacional, enquanto a contribuicdo para a ligacdo P—
ORL1 tende a aumentar, até sua ruptura em TS4. Vale salientar que na estrutura intermediaria
central 12, os valores de contribuicdo sdo equivalentes, novamente indicando essa estrutura
como centro exato do processo reacional. O grafico da correlacdo d indice t4’ com as

contribuicdes dos orbitais d é mostrada na Figura 53 abaixo.
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Figura 53 - Porcentagem de carater d nos orbitais naturais do tipo ligantes (BD) e indice 14’ das estruturas que

compdem o caminho 1 em duas etapas do gréafico de energia livre obtidas com metodologia MP2/6-31+G(d,p).

Para esse indice (t4’), 0 mesmo tipo de resultado descorrelacionado a participacdo dos
orbitais d do fdsforo é observado. Os resultados do indice sdo visualmente mais proximos de
um aumento gradual da contribuicdo de elétrons P-d nas ligaces, que € uma expectativa
razoavel, mas que ndo se reflete de forma concreta nos dados obtidos. Os valores das
contribuicbes de orbitais P-d em todas as ligacdes das espécies Reagentes, TS1, TS4 e
Produtos, é praticamente constante ao contrario das variacdes do indice t4’. Nas espécies
intermediérias, existe uma flutuagdo do indice, porém em menor grau do que com o indice t5.
Novamente, o indice em questdo, aparentemente nao esta correlacionado com a participacao
dos orbitais d do fésforo na formacao dos orbitais NBO.

Uma vez que o sistema em questdo envolve em grande parte o fosforano que é uma
espécie pentacoordenada (CN=5), um indice para quatro ligantes pode parecer em primeiro
momento inadequado. Porém, podemos dividir o sistema em dois conjuntos com 4 ligantes,
um envolvendo o nucleofilo e os oxigénios equatoriais, e outro envolvendo 0s mesmos
oxigénios equatoriais e 0 abandonador. Por compartilharem 3 dos 4 ligantes, os dois indices
estdo, portanto, intrinsicamente ligados, tornando possivel a avaliagdo do sistema pelo indice

THCor1. Um exemplo da utilizagdo do indice é mostrado na Figura 54.
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Figura 54 - Porcentagem de carater d nos orbitais naturais do tipo ligantes (BD) e indice THC das estruturas que

compdem o caminho 1 em duas etapas do gréafico de energia livre obtidas com metodologia MP2/6-31+G(d,p).

Apesar dessa limitacdo (quantidade de CN), o indice parece adequado ao processo
reacional, pois consegue captar as configurac@es do sistema de forma perspicaz. Na estrutura
do reagente, na qual a espécie que contém o fésforo é o MMP’, o valor do indice é proximo de
70, correspondendo a uma estrutura proxima a tetraedro, o que é de fato esperado’®****. No
TS1, o valor do indice cai consideravelmente até préximo de 30, indicando uma estrutura
mais préxima a uma piramide de base triangular. Posteriormente, os valores ficam proximos
de zero, remetendo a uma estrutura em forma de piramide triangular, forma ja pontuada na
literatura como padrdo para o fosforano®. Nas estruturas compreendidas entre 11 e TS2, o
indice e ligeiramente positivo e decrescente; entre 12 a I3 e ele é ligeiramente negativo e
decrescente.

Além disso, o inicio do aparecimento de valores proximos a zero (relativo a piramide
trigonal) coincide com reconhecimento da metodologia NBO da ligacdo P-OR3. Conforme
exposto anteriormente, a bipiramide trigonal pode ser entendida como duas piramides
trigonais que compartilham a mesma base. Isso reforca o entendimento que o indice é
condizente com o processo. Em TS4, o valor do indice comeca a ficar consideravelmente
negativo e termina com o valor de aprox. -85 nos produtos. Esse valor do indice para os
produtos (-85) esta ligado as estruturas do tipo gangorra e/ou estruturas quadraticas planas que
guardam certa semelhanca visual com aquela obtida na otimizacao estrutural. Nessas etapas, a
interacdo com o fosforo vai diminuindo até cessar e a interacdo com outras partes da molécula

podem ser estabelecidas. Em experimentos em que considera-se a solvatacgdo, interagcbes mais
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intensas com o solvente podem ser estabelecidas. Ndo por coincidéncia, a diminui¢do subita

dos indices acontece, exatamente, no mesmo momento em que a analise de NBO néo é mais

capaz de identificar as ligacbes POR1 ou PORS3. Infelizmente, apesar da boa descricdo

estrutural ao longo do processo, assim como os indices 15 e 14’, a correlagdo, de THCpoRr1

(ligacdo POR3 desconsiderada) é pobre em relacdo a contribuigdo dos elétrons P-d na ligacéo.

Uma alternativa a utilizacdo dos indices é usar o volume dos s6lidos formados pelos

atomos (em uma divisao similar a do THC). Essa avaliacdo leva a resultados similares ao

THC, porém com variacdes numericamente menores. Por tal motivo, essa metodologia foi

abandonada, até mesmo pelo fato de a utilizacdo do indice THC j& encontrar respaldo na

literatura

P-d nos orbitais NBO com os indices avaliados. Entretanto, Hopf

193,194

, 0 que ndo ocorre com essa nova metodologia proposta.

Até o momento, as analises se basearam na correlacdo das contribuicGes dos orbitais

|194

correlaciona ao indice

estrutural as distancias de ligagdes B-N. Sob essa perspectiva, os indices foram reavaliados,

considerando-se as distancias do fésforo aos oxigénios equatoriais que sofrem as maiores

alteracdes durante o processo (Figura 40).

A Figura 55 correlaciona as variacdes de distancias dos ligantes axiais (P-OR1 e P—

OR3) com os indices 15, 14 e 14’ das estruturas que compdem os caminhos do gréfico de

energia livre.
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Figura 55 - Correlacdo entre a distancia das ligagdes P-OR1 e P-OR3 e os indices 15, 14 € 14’ das estruturas que
compdem os caminhos do grafico de energia livre obtidas com metodologia MP2/6-31+G(d,p).

E possivel notar que todos os indices apresentam algum grau de variacdo nas

extremidades, em que as maiores alteragdes estruturais ocorrem. No entanto, enquanto t5, t4

e 14’ tém variacOes simétricas (sendo a estrutura 12 o centro), a utilizacdo dos pares de indice

THC e do volume tem variagGes ndo simétrica. No caso desses dois ultimos, as variacfes sao

espelhadas entre si (ainda com a estrutura 12 o centro) quando comparados aos indices dos
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dois lados da TBP. Sobre esse comportamento, podemos fazer duas ponderagdes.
Primeiramente, os indices T ndo sdo tdo relevantes nas avaliagdes para esse tipo de estrutura,
uma vez que tém resultados simétricos durante o processo reacional. Isso implica em dizer
que, por exemplo, o indice t5 tem valores equivalentes nos Reagentes e nos Produtos.
Entretanto, do ponto de vista estrutural e reacional, as espécies sdo completamente diferentes
entre si.

A Figura 56 correlaciona as variacGes de distancias dos ligantes axiais (P-OR1 e P—

OR3) com os indices de volumes e THCs.
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Figura 56 - Correlacdo entre a distancia das ligagdes P-OR1 e P-OR3 e o0s indices de volumes e THCs das
estruturas que compdem os caminhos do grafico de energia livre obtidas com metodologia MP2/6-31+G(d,p).

Em segundo lugar, a utilizacdo da analise volumétrica e o indice THC sdo capazes de
fazer uma avaliacdo mais factivel do processo reacional, uma vez que suas variacdes
resguardam relacdo a aproximacao do nucleéfilo e saida do grupo abandonador. Essa relacdo
entre o indice e a etapa reacional fica clara se dividirmos o processo reacional em 3 etapas.

Consideremos a ligacdo P-OR3 e o indice THCpors. Nas estruturas Reagentes e TS1,
onde a distancia do oxigénio do nucleéfilo (OR3) é maior, os valores dos indices THC séo
negativos, indicando uma configuracéo (em relacdo & esse ligante) similar a uma gangorra'®,
Além disso, o indice é capaz de verificar o grau de distor¢do da estrutura, caso dos reagentes,
pois o valor do indice € menor que TS1. A partir de 11, em que a estrutura do fosforano se
estabelece dada a diminuicdo da distdncia P-OR3, o valor tende a 0, representando uma
estrutura relativa a uma pirdmide trigonal (TP), segundo as definicdes de Yang, Powell e
Houser'®® e Hoff'**. Considerando-se que: nesse caso a ligacdo oposta estad no mesmo eixo
que P-OR1 e a base da piramide é compartilhada, pode-se dizer que, do ponto de vista do
indice, temos o estabelecimento da bipirdmide trigonal (TBP) ou uma estrutura proxima a

essa.
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Ademais, o valor do indice THCpors cOmeca ligeiramente negativo proximo de zero
em 11 e termina positivo 13, em oposi¢do ao comportamento de THCpogr1. Essa inversdo pode
ser atrelada a uma espécie de efeito “guarda-chuva”, na qual a base da bipiramide,
inicialmente ‘“fechada” em direcdo ao nucledfilo (OR3), se vira em direcdo ao grupo
abandonador (OR1). Representacdes para esse efeito podem ser vistas na literatura® Como ja
pontuado anteriormente, o meio do processo de “inversdo” estrutural ¢ exatamente o
intermediario 12, em que THCpor3 € THCpor1 tém valores similares e mais préximos a zero,
virtualmente, a estrutura tem piramides equivalentes.

Posteriormente, com o afastamento do grupo abandonador (OR1), em TS4 e Produtos,
THCpor3s tende a aumentar até chegar proximo a 1, pois nessa situacdo a estrutura
remanescente que contém o fosforo é analoga a um tetraedro (H,PO,’), conforme reportado na

510 0 valor do indice encontrado nessas estruturas estd condizente com a

literatura
configuracdo tetraédrica’®*'*. O mesmo processo de anélise pode ser feito em relagdo ao
indice THCpor: € a distancia P-OR1- porém, nesse caso, a avaliacdo segue o caminho

193,194

inverso, com o indice THCpogr1 préximo a 1 (indicando uma estrutura tetraédrica ) em

reagentes e terminando o processo em produtos com o valor do indice proximo a -1 (referente
a uma gangorra'®).

Além disso, as correlagdes de THCpors € THCpor1 €m relagdo a respectivamente P—
OR3 e P-OR1 tém comportamento muito similar aquele encontrado por Hopfl*** em seu
trabalho para correlacdo entre as distancias de N-B e os indices estudados por ele. A Figura 57
apresenta a correlacdo dos indices com as distancias das respectivas ligacbes de forma
independente ao caminho reacional.
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Figura 57 - Correlagdo livre entre a distancia das ligagdes P-OR1 e P-OR3 e os indices THCs das estruturas que

compdem os caminhos em duas etapas do gréafico de energia livre obtidas com metodologia MP2/6-31+G(d,p).
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Ainda que Hopfl™* néo apresente indices negativos em seu trabalho, para a correlacéo
da variacdo do pardmetro com a distancia Doador—Aceptor, o perfil das curvas obtidas
resguarda semelhancas, o que reforca o entendimento que o indice em questdo (THC) seja
adequado a avaliacdo da hidrolise, respeitadas as proporcoes e limitacfes. Uma alternativa a
utilizacdo de dois indices € a criacdo de um novo indice que aporte os valores de THCpors €
THCpor1, por exemplo, THCyyt = THCpors - THCpor1, porém, novamente, essa forma
restringiria em certo ponto o acompanhamento reacional, sugere-se, por conseguinte, 0 uso
concomitante dos dois valores de THC.

4.10. Resultados ChelpG

A Figura 58 apresenta os dados referente as cargas ChelpG dos atomos de oxigénio

durante o processo reacional pelos caminhos reacionais propostos.
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Figura 58 — Cargas ChelpG dos oxigénios nas estruturas que compdem os caminhos do grafico de energia livre
obtidas com metodologia MP2/6-31+G(d,p).

A carga ChelpG do atomo de fosforo tende a aumentar ligeiramente ao longo da
reacdo. Esse aumento pode ser atribuido a perda do oxigénio que contém um grupo metdxido,
sendo substituido por um oxigénio ligado a um hidrogénio, uma vez que o efeito indutivo™®
do metdxido é maior que o do hidrogénio. O fésforo possui carga quase constante proximo a
+2. Esse valor elevado, quando pentacoordenado a cinco oxigénios, é esperado e esta atrelado
a maior taxa de reacdo comparativamente ao carbono'®. A carga do oxigénio em P=0 é
praticamente constante, o que reforca que o aumento da elipticidade esta atrelada ao aumento

142

da ordem de ligacdo ", e ndo a uma transferéncia de carga. Conforme a literatura, na reagdo
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da 4gua com o MMP-, a carga do oxigénio do nucledfilo aumenta durante o ataque enquanto a
do fosforo e do préton quase no muda®, resultado compativel com o encontrado.

A carga do OR3 nos reagentes e do OR1 nos produtos sera omitida da analise (ainda
que os valores estejam representados no grafico), uma vez que esses atomos estdo muito
distantes para considerar que haja ligacao entre eles e o fosforo. Além disso, eles compbdem
uma segunda molécula no sistema que interage com aquela que contém o fosforo. Enquanto a
carga do oxigénio do grupo metdxido decresce ao longo do caminho, a do oxigénio do
hidroxido axial aumenta, e de forma contrabalanceada, alteracbes compativeis com o
afastamento desses grupos em relacdo ao fosforo. Novamente, a correlagcdo de comportamento
dos grupos axiais ndo é novidade, ja tendo sida reportada”®, no caso das estruturas
intermedidrias. O fato de os orbitais moleculares das espécies envolver os atomos de oxigénio
como um todo pode servir como justificativa para a redistribuicdo e correlacdo entre as
variacOes de carga. Esse envolvimento dos oxigénios em orbitais ja foi reportado em espécies
similares®’.

As cargas do OR2, desprotonado em Reagente e Produtos, sdo menores que a do O,
isso provavelmente se deve ao fato da interacdo com a segunda espécie via hidrogénio acido.
As cargas do oxigénio na posicdo 2 e 4 sdo equivalentes, exceto em reagentes e produtos, em
que o oxigénio 2 é equivalente ao oxigénio na ligacdo P=0O, dada a falta do proton ligado a
OR2 e, nesses casos, as cargas sdo similares. Denmark e Beutner'” ponderam que segundo a
analise de Gutmann, o O uma base mais dura que o OH’, portanto a tendéncia é que a
densidade eletronica da ligacdo fiqgue mais restrita a ele, aumentando a carga atémica do
fosforo. Isso ocorre devido a forca intrinseca’”®, relacionada ao fator eletrostatico.

E possivel notar também que a rotacio das ligagdes O—H equatoriais (em TS2 e TS3)
tem algum efeito nas cargas, ha uma ligeira diminuicdo das cargas em OR1 e OR3. Esse
efeito pode estar atrelado a alteracdo do orbital p1 do oxigénio que realiza a rotacdo, uma vez
gue nos intermediarios esse orbital é perpendicular ao eixo axial e, nesses estados de
transicéo, eles sdo coincidentes.

As cargas ChelpG do oxigénio ndo ligante para as estruturas de maximo sdo mostradas

na Figura 59.
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Figura 59 — Cargas ChelpG dos oxigénios nas estruturas de maximo da PES obtidas com metodologia MP2/6-
31+G(d,p).

O comportamento apresentado sugere um efeito APp8478087.9194185 oqjatorial em
algum grau, mesmo considerando que o efeito ndo é tdo grande, os resultados sdo condizentes
com a teoria de antiperiplanaridade de Gorenstein®"#%_ A menor carga para o oxigénio no
ligante é exatamente naquela para qual o efeito APP deve ser maior. De forma contréria, a

maior carga encontrada para esse atomo esta naquela estrutura onde o efeito APP equatorial
deve ser minimo.
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CAPITULO 5 — SIMULACOES ENVOLVENDO POLIMETACRILATO E METAIS
LANTANIDEOS

Nesse capitulo serdo apresentadas as ponderacbes sobre as simulacdes do
Polimetacrilato (PMA) para o possivel ancoramento do metal Lantanideo e a formacdo da

estrutura do catalisador.

4.11. Cadeia polimérica

A base polimérica, possivel suporte ao ancoramento do Lantanideo, foi simulada com
metodologia B3LYP e funcdo de base 6-31G(d,p), em fase, gas e modelo implicito para &gua
(SMD). As cadeias poliméricas foram simuladas com as funcBes &cidas e totalmente
desprotonadas. Utilizou-se um mondmero acido como ponto de partida para a construcdo das
cadeias, 0 &cido metacrilico e sua posterior otimizacdo. A construcdo da cadeia polimérica foi
realizada de duas formas: na primeira, os monomeros foram alinhados sequencialmente, de
forma que o diedro formado pelos carbonos da funcdo &cido entre si fosse zero, como
mostrado na Figura 60a. A segunda forma, foi a adicdo de monémeros ap06s cada otimizacao,
que foi chamada de adicdo consecutiva, representada na Figura 60b. Os diedros sdo formados
por: Cicido -Ceadeia Ceadeia>- Cicido, €M que 0s indices se referem ao monémero em questio.
Nesse caso, 0 angulo diedro dos mondémeros foi replicado para cada nova adicdo. Essa
replicacdo sé é possivel ap6s a simulacdo do dimero e, portanto, para 0 monémero isolado

apenas nao ha diferenciacdo de cadeia linear ou consecutiva.

R st

Figura 60 — Exemplificacdo dos tipos configuracdes iniciais das cadeias para otimizac&o: a) linear; b)

consecutiva.

Apesar de estruturalmente o aumento da cadeia polimérica em fase gas ser similar
aquele obtido em solvente implicito (SMD), cadeias com ponto de partida dos mondémeros
alinhados linearmente resultam em cadeias otimizadas onde os diedros formados pelas
fungdes &cido (ou o acetato) tém valores aleatdrios, enquanto cadeias com ponto de partida
consecutivo geram diedros de valores aproximados entre 0s grupos funcionais, o que gera

uma forma espiralada. Essa conformacédo independe da forma &cida ou desprotonada ou da
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simulacdo em fase gas ou com solvatagdo implicita, o que é alterado é o médulo do diedro
formado. Os resultados completos para os diedros obtidos sdo mostrados na Figura 61.
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Figura 61 - Diedros obtidos para as simulacfes de mondmeros acidos e desprotonados em fase gas e SMD, com
metodologia B3LYP e 6-31G(d,p )

Na fase gas, a repulsdo entre os grupos funcionais do polimero distorce a cadeia
polimérica de forma muito significativa, aumentando o diedro entre os grupos funcionais,
principalmente no caso do sal, enquanto com a inserc¢ao da solvatacao, essa distor¢do diminui.

A ionizacdo tende a afastar os mondmeros esticando a cadeia’, especialmente no caso das
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simulacbes em fase gas, dada a auséncia do efeito de estabilizacdo gerado pelo solvente.
Segundo Dong, Du e Qian’’, em fase gés as cadeias ficam completamente estendidas, o que
pode ser uma justificativa para a aproximacgdo dos monémeros.

Para as simulagdes consecutivas, quando ha no minimo 3 diedros, o Ultimo deles
sempre possui sempre um angulo menor que o penultimo. Além disso, a exce¢do do sal em
fase gas, o primeiro diedro é sempre o de menor valor. 1sso mostra uma tendéncia de um
comportamento diferenciado entre os monémeros das extremidades da cadeia polimérica e
aqueles de seu interior. Dong, Du e Qian’’ pontuam que em polieletrélitos é que cada sitio ¢
Unico, mesmo que sejam de um uUnico mondémero, e 0s mondémeros da extremidade tém
comportamento diferenciado em relacdo aqueles do centro da cadeia. H& ainda uma diferenca
entre os resultados dependendo do tipo de construcdo da cadeia, que pode ser exemplificada

na Figura 62.

Eixo Visdo lateral Eixo Visao lateral

Consecutivo
Linear

Figura 62 — Representacdo da cadeia polimérica com 9 unidades monoméricas desprotonadas em fase gas
simulada com metodologia B3LYP e fungdo de base 6-31G(d,p). A esquerda representacdes chamadas de

método consecutivo e a direita método linear.

Para as simulacdes com ponto de partida de cadeias lineares, ndo ha um padréao
especifico e os diedros tém valores variados. Todavia, pode-se notar uma tendéncia nestas
simulacfes, os valores de diedro aproximam-se de um valor médio Unico em mddulo,
denotando um valor ideal. Para a cadeia com monémeros acido em fase gas, por exemplo, 0s
valores de diedro tendem a 35°, positivo ou negativo. As simulacdes dos oligbmeros servem
de modelo para os polimeros que possuem uma restricdo de custo computacional. Ademais,
nédo foram encontrados resultados experimentais na literatura para comparagéo.

Trés simulacdes ndo terminaram corretamente: sal linear em fase gas com 10
monémeros, sal linear em SMD com 9 mondmeros e acido linear em SMD com 9 mondmeros
e, sendo os resultados de energia apresentados de forma comparativa, esses foram restritos as
cadeias com 8 mondmeros. Enquanto a fase gas apresenta variacOes energéticas entre as
estruturas otimizadas (linear/consecutivo) da ordem de dezenas de kcal/mol para a cadeia
desprotonada, as simulagdes que incluem solvatacdo tém variacdes na ordem de unidades de

kcal/mol. As variacdes nos sistemas solvatados séo similares as diferencas para o polimero
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acido. Esse resultado esta de acordo com a idealidade do modelo fisico-quimico da fase gas
em contraponto a um sistema com uma concentracao de cargas, seja interagindo também com
a fase gas, seja com um campo elétrico gerado pelo solvente explicito.

A Figura 63a mostra os resultados de diferenca energética entre as cadeias lineares e
consecutivas, enquanto a Figura 63b apresenta as energias normalizadas por unidade
monomérica. Apesar de terem sido realizados, as representaces de densidade eletronicas dos
orbitais de fronteira serdo omitidas, pois ndo foram completamente avaliadas. Ha de se
ressaltar apenas que no caso dos orbitais populados (HOMO e HOMO-1), as densidades
concentram-se primordialmente nos oxigénios, indicando a relevancia do entendimento desses

orbitais na estrutura de um possivel catalisador.
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Figura 63 - Diferenca energética ap0s a otimizagdo entre cadeias de construgdo linear e consecutiva a) absoluta e

b) normalizada por monémero simulados com metodologia B3LYP e funcéo de base 6-31G(d,p).

Nota-se pelos resultados que apenas para as cadeias desprotonadas em fase gasosa, a
diferenca energética é expressiva. Para as outras situacdes, a diferenca energética maxima foi
de 1,4 kcal/mol. E interessante ressaltar, no entanto, que para quase todos os casos, a cadeia
construida de forma consecutiva tem energia sempre menor que a linear quando ndo possuem
valores virtualmente iguais, com diferencas de energia da ordem de 0,01 kcal/mol.

A Figura 64, representada a seguir, mostra a comparacdo entre a média e o desvio
padréo das cargas dos oxigénios dos grupos funcionais das simulagdes citadas anteriormente.

Energia (kcal/mol)
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Figura 64 — Cargas médias dos oxigénios das simulacGes poliméricas.

Quando um soluto é colocado em um solvente, estabelece-se uma interacéo entre 0s
dois, esta interacdo altera as propriedades em relacdo a fase gas'’’. Como ha energia
envolvida na interacdes do soluto com o solvente, as propriedades do soluto serdo funcgédo
desta interacdo’™. Analisando a interagdo entre os oxigénios dos ésteres de fosfato e o
solvente, David et al.* concluiu que solventes altamente polares estabilizam os orbitais com
elétrons ndo ligantes, aumentando a diferenca energética entre os orbitais com pares de
elétrons ndo ligantes n e os orbitais antiligantes o*. Transpondo esse resultado aos polimeros,
a inclusdo do efeito solvente compromete a densidade eletronica dos oxigénios de forma
geral, fazendo com que ela se localize nestes atomos, 0 que é observado com um valor
numericamente maior para a carga na simulagdo com solvente em relacéo a fase gas.

Com a solvatacdo implicita, hd uma diminuicdo no valor da carga apresentada pelo
oxigénio do grupo carboxilico que realiza dupla ligagdo com o carbono, da ordem de 10 %,
enquanto para o oxigénio ligado ao hidrogénio acido o aumento é ndo significativo, da ordem
de 1%. Uma justificativa para isso, conforme ja colocado anteriormente, é que o0 —O™ uma

base mais duro que o —OH, conforme ja pontuado, devido & forca intrinseca®’

, logo, a
densidade eletronica da ligacdo fica mais restrita a ele, aumentando numericamente a carga

atdbmica do oxigénio. Outra possivel justificativa é que no caso do oxigénio livre, ndo ha
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impedimento estérico pelo hidrogénio de acesso do solvente a carga do oxigénio, aumentando
a interacdo entre estes.

Ha uma ligeira tendéncia de os oxigénios dos grupos carboxilicos terminais da cadeia
apresentarem um aumento de carga maior do que aqueles localizados mais ao centro da
cadeia, porém essa variacdo também € pequena. Esse comportamento é mais pronunciado na
cadeia polimérica na forma desprotonada. Em todas as condi¢des de simula¢do, sendo o ponto
de partida linear ou com acréscimo de mondmeros consecutivamente, esses efeitos sdo
observados.

E possivel verificar que, na média, houve pouca variagdo entre os valores obtidos para
as cargas dos oxigénios para um mesmo conjunto de simulagfes. Ha de se notar
primeiramente que os desvios encontrados sdo despreziveis, sendo da ordem de 1-2%. A
analise dos desvios € interessante, pois pode indicar, caso ocorram, flutuacbes em
determinada simulagéo ou ainda a tendéncia de comportamento de um conjunto destas. Para
0 sistema &cido, quanto maior a quantidade de mondmeros, menor o desvio observado,
enquanto para os sistemas salinos, o desvio é praticamente constante. O SMD tem uma
tendéncia de aumentar o valor absoluto da carga parcial dos oxigénios, entretanto ndo ha
diferenca significativa entre estes que indique um sitio no qual a coordenagcdo com um metal
fosse preferencialmente escolhida.

A ideia inicial do projeto era realizar dindmicas moleculares das cadeias poliméricas
com os Lantanideos de coordenacdo e avaliar a evolucdo das estruturas comparando-as com a
estratégia semiempirica que sera apresentada a seguir. Para os calculos DM seria utilizado o
software Gromacs. Infelizmente, isso ndo foi possivel por diversos motivos, a principal razdo
foi a incompatibilidade dos pardametros de interagdo interatdmicos disponiveis e necessarios
para este tipo de simulacdo. Apesar desse topico ser bastante frequente em nosso grupo de
pesquisa, a viabilidade de parametrizacdo foi descartada devido ao cronograma de execugédo
da tese. Algumas simulacdes foram realizadas, mas a avaliagcdo do protocolo e dos resultados

ndo apresentam viabilidade fisico-quimica e, por esse motivo, ndo serdo apresentadas.

4.12. Metodologia semiempirica (MOPAC)

Segundo Parker et al.'®, Lantanideos tém o nimero de coordenagdo mais comum
igual a 9, sendo que em muitos casos a dgua é responsavel por completar a coordenacao.
Portanto, uma possivel coordenacdo do metal deve levar em consideracéo essas moléculas de

agua explicitamente envolvidas.
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Devido ao custo computacional na simula¢do de cadeias poliméricas muito longas e,
ainda, pela presenca de metais, ions e contra ions, a utilizagdo de uma metodologia
semiempirica, em toda ou parte, para simulacdo do sistema, pode ser adequada. Considerando
gue nessa tese sistemas muito grandes tenham sido simulados, uma metodologia utilizada
com sucesso em sistemas anélogos e menores, pode ser expandida para sistemas maiores com
certa seguranca. Advém dai a tentativa de definicdo de um protocolo de simula¢do com custo
computacional menor, mas que descreva adequadamente as interagoes.

Na metodologia semiempirica, parte das variaveis que calculam a energia do sistema
sdo substituidas por valores obtidos empiricamente ajustados para a obtencdo de resultados
experimentais™®, o que reduz o custo computacional. Optou-se por utilizar essa metodologia
antes da utilizagdo do QM/MM®® para validacéo. Para tanto, foram realizados testes para
comparacdo dos resultados obtidos em diferentes softwares. Os dados comparativos entre as
diferencas energeticas foram obtidos com nivel de célculo PM6, utilizando o0 MOPAC e o
Gaussian09. Partiu-se, inicialmente, de cadeias com 3 mondmeros, para a realizacdo dos
testes. Os resultados sdo mostrados na Tabela 12 que apresenta as diferencas entre as energias

do oligbmero de trés mondmeros linear e consecutiva calculadas nos dois programas.
Tabela 12 - Comparagéo de resultados PM6 entre o Gaussian09 e MOPAC

Entalpia Entropia Gibbs AG
kcal/mol cal/mol kcal/mol kcal/mol
. Linear -114,53 150,97 -159,54 -
Gaussian .
Consecutiva -115,19 147,77 -159,25 0,29
Linear 13,121 142,33 -29,31 -
MOPAC .
Consecutiva 13,126 142,53 -29,37 -0,06

As diferencas energéticas entre as simulaces com ponto de partida linear e
consecutivo estdo abaixo de 1 kcal/mol, o que implica em uma barreira de energia que podem
ser facilmente superadas e, logo, as duas configuracdes sdo passiveis de coexisténcia no
sistema. Essa diferenca energética pequena entre as configuracBes das cadeias é observada
também com a simulacdo B3LYP/6-31g(d,p), na qual o AG=0,45 kcal/mol. A Figura 65

mostra as duas configuracdes obtidas por softwares diferentes.
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Figura 65 - Configuragdes obtidas via simulagdo semiempirica PM6 nos softwares Gaussian09 e MOPAC para a

cadeia de 3 mondmeros com partida linear e consecutiva.

O comportamento das simulacbes no MOPAC ¢ similar, independentemente do modo
de partida. Forma-se uma espécie de “V”, em que o0s carbonos da fungédo acido sdo os pontos
de referéncia. Essa conformacdo pode ser entendida como algo intermediario entre 0s
resultados do Gaussian09. Os diedros sdo sempre crescentes como nos resultados para as
simulacdes consecutivas do Gaussian09, no entanto, visualmente, os carbonos de referéncia
parecem formar diedros em direcdes contrarias, como nas simulacdes lineares do Gaussian09.
No Gaussian09, os diedros s&o visivelmente maiores, alem disso, para a otimizagao linear, um
diedro é positivo e 0 outro negativo. Uma vez que a provavel causa do afastamento e alteracao
conformacional é a repulsao eletrdnica dos grupos funcionais, a metodologia do Gaussian09
pode estar superestimando as cargas e densidades eletrénicas, apesar de a mesma metodologia
semiempirica (PM6) estar sendo utilizada. Ndo foram encontradas diferencas estruturais
significativas entre as estruturas do MOPAC e do Gaussian09 que justificassem as diferencas
de energia. Os angulos, diedros e distancias atbmicas, apesar de ndo serem iguais, sdo
similares. Em ambos o0s casos ndo existe solvatacdo. Apesar de para o Gaussian09 a
simulacdo com solvatacdo ser trivial, bastando incluir uma variavel de célculo, porém para o
MOPAC essa simulacdo é um pouco mais trabalhosa. Tanto o MOPAC quanto o Gaussian09
ndo possuem metodologias similares para simulacdo de solvatagdo, uma vez que para o
MOPAC s6 existe 0 COSMO e, para o Gaussian09, essa metodologia de solvatacdo implicita
ndo estd disponivel. De toda maneira, existem outras metodologias de solvatacdo
implementadas no Gaussian09 que s&o similares ao COSMO, como 0 PCM e o IEFPCM.

4.12.1. Simulacéo da coordenacéo lantanidea

Para a interagdo do mondmero com o ion Lantanideo, utilizou-se o Sparkle,
metodologia especifica para Lantanideos implementada no MOPAC. De acordo com Terrie et
al.’™ a interacdo entre a agua e os ions La®" é predominantemente eletrostética, assim como

para a interacio desses metais com os carbonatos'®, sendo a funcdo organica acido
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carboxilico virtualmente similar ao carbonato em configuracéo e disposi¢do atdmica, utilizou-
se esses modelos como pontos de partida. Simulacdes de metacrilato e &gua coordenando-se
ao metal Lantanideo foram realizadas no software MOPAC, utilizando-se o modelo
PM6/Sparkle®. Essas simulacdes foram realizadas em fase gas, considerando em cada uma
apenas um tipo de coordenagdo do mondmero, monodentada ou bidentada. Em todos os casos,
os mondmeros acrilatos foram tratados como espécies desprotonadas e configuragdo similar
ao carbonato.

Como proposto por Varios autores™® 2%

, a esfera de coordenacdo desse tipo de metal
contém tipicamente 9 ligantes, no entanto, em algumas simulagdes, coordenacbes com até 10
ligantes aparecem?®!, ainda que por pequenos periodos de tempo e, no caso da coordenacéo de
Lantanideos mais leves com ions COs% de forma bidentada, 3-4 carbonatos podem estar
envolvidos, gerando complexos com niimeros de coordenacdo de 8 ou 6. Com NC=9 a
forma comum é a TTP (Tricaped Trigonal Prism) e com NC =8 0 0o SAP (Square Antiprism),
porém outra conformacdes como octaedros e prismas trigonais também ocorrem?®.

As configuragdes iniciais foram definidas com nimero de coordenacdo variando de 8-
10 para o La**. A quantidade de mondmeros do metacrilato (MA") foi progressivamente
aumentada, utilizando-se moléculas de &dgua até atingir-se o nimero de coordenacao desejado.
Os mondémeros foram simulados de duas formas, como o proprio mondémero metacrilato
(prop-2-enoato; MA-) desprotonado, Figura 66, e como 0 isobutirato (2-metilpropanoato;
MAS’, Figura 66), uma vez que esse representa melhor o ambiente atbmico do polimero, com

a cadeia carbdnica sem instauracdes.

a b
.

Figura 66 - Representacdo estrutural do a) MA™ e do b) MAS'.

Segundo Martelli et al.'*

, a distancia meédia dos ligantes (obtidas por RDF em varios
sistemas incluindo o de Jeanvoine197) 6 de 250 A e 2,76 A - para La—Ocarbonato € La—Oy,
respectivamente- nos tricarbonatos, e 2,54 A e 2,68 A nos tetracarbonatos, ambos bidentados.

Para os sistemas de tricarbonato!®

, @ médias de ligantes aquo é de 3,18 enquanto para 0s
tetracarbonatos™® é de 1,05, perfazendo o NC préximo & 9. Distancias similares foram obtidas

em nossas simulagdes, como mostrado na Figura 67 para o MA™ e para 0 MAS'.



134

2,67

4954 — La-0,  CN8 - LaO,, 8:3
4,86 - o
+ La-O,,, CNo9 i + + x La-O,, CN10 %
4771 x La-0,, CN10 $ 2,64
4,68 -
459 § § X
—_ T x —
Lys0] + t % L261 <
'S 4,41 + .g
8 4,32 I @
R + L - 258 0
0 4,231 _ _ = = Sl s
4144 + $ ¥ = -
it L 2,55
261 T X X X X X X X X x - T
2'52 T T T T T T T T T T T T T T T
1 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5
2,67
:‘:: - La-O,, CN8 N - LaO,, CN8
arr] T 0w CNO * * 4 X La-Q, glzlfo
' X La-0 CN10 + 2,64
4,68 w + %
=z +
o B R .
5 L261<
é 4,41 + 1 X 8
B 432 t 2
«@
O 423 - B
i + $ - L258 2
414] + + _ - = = 2]
4,05 i I = =
2,64 _ =
2601 ¥ X X ¥ X X ¥ =% X 255
2,56
2,52
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5
Numero de MAS™ monodentados coordenados Numero de MAS' bidentados coordenados

Figura 67 - Distancias médias entre os oxigénios dos ligantes (monodentados: La—Oywa, 0Xigénio ligado e La—

Owmanc OXigénio ndo ligado; bidentado: La—Oga, 0xigénio ligado; e agua La—Oy) quando coordenados ao La*;
simulados no MOPAC com metodologia PM6/Sparkle.

E possivel notar em todos os casos que ha um aumento da distancia da coordenacéo
4gua—La** (La-Ow) & medida que mais mondmeros sio adicionados ao sistema, enquanto a
distancia do 4tomo de O ligado do mondmero- La** (La—OwmaL Ou La—Oga) tende a uma
média de valores, ainda sendo a variacdo entre os valores maior para 0 MA". De fato, as
variacdes sdo tdo pequenas que podem ser consideradas quase constantes. Principalmente para
0 mondmero saturado (MAS’). O maior desvio padrdo encontrado para as distancias nos
sistemas bidentados e monodentados (MAS™ e MA") foi de 0,01A e 0,02A, respectivamente,
aos oxigénios ligados e oxigénios das moléculas de agua, denotando muita constancia nesses
pardmetros. Para as distancias La—OmnaL, 0 maior desvio padrdo foi de 0,31A, sendo os
grandes desvios relacionados ao sistema com 3-6 mondmeros, sendo aquele com 4
mondmeros 0 que apresentou maiores desvios.

Para as coordenagdes monodentadas, 0 mesmo padréo se repete no que diz respeito as
distancias de interacdo &gua-La** (La—O,) e mondémero- La®" (La—Owac). Para a distancia
entre o oxigénio ndo coordenado do mondmero e o metal La** (La—OwnaL), NO entanto, a
distancia aumenta de forma significativa com a adi¢cdo de mondmeros, até atingir um maximo,

quando 7-8 mondmeros foram adicionados. O minimo de distancia é obtido quando 2-3
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monomeros estdo ligados ao metal, o que resulta a um sistema neutro ou préximo a isso. E
interessante notar que 0 maximo de distancia obtido para os oxigénios ndo ligados é obtido
em aproximadamente o n(imero de coordenaco ideal do La>".

Comparativamente a literatura'®"**°

, as distancias obtidas e o comportamento, o
aumento da distdncia da &gua coordenada com o aumento do numero de coordenagdo de
ligantes, sdo similares. Sendo a interacdo predominantemente eletrostatica, esse
comportamento era esperado. Dessa forma, a metodologia PM6/Sparkle, ainda que em fase
gas, se mostra promissora na simulacdo dos catalisadores organolantanidicos, mesmo que

mais testes sejam necessarios.

4.13. Solvatacao

Segundo Porasso, Benegas e Van den Hoop?®?, uma solucéo de 2,5x10 mol/L de Poli
acrilato acido (PAA) tem pH 4,26 + 0,022 e o Poli metatacrilato &cido (PMA) tem pH
4,02x107 + 0,038. Para Atkins e Jones*®, o K, de um monoécido fraco pode ser dado por:

[H;07"]?

K = 65
*  [HAlmicias — [H307]

Sendo assim, de acordo com estes dados da literatura®?, o pKa dos dois polimeros é
aproximadamente 5,91 para o PAA e 5,42 para PMA. Analogamente, Ibarra-Montafio e

colaboradores®®

, trabalhando com os mondmeros isolados, encontram o pKa de 4,08 para o
acido acrilico e 4,66 para o acido metacrilico. Observa-se que em todos os casos, trata-se de
4cidos fracos, com dissociagdo em &gua. E indicado por Laguecir e colaboradores’™ uma
diminuicdo do valor do pH resultante da solucdo de PMA em agua com o aumento da cadeia
polimérica, atrelado a massa molecular dos polimeros em seus experimentos. Apesar da
tendéncia de aumento do pH com o aumento da massa molecular, este ndo chega a ultrapassar
o pH7. No entanto, a simulacdo de sistemas contendo uma molécula de &gua (tratada
explicitamente), na presenca de um mondmero saturado (MAS) representativo das funcbes da
cadeia polimérica, ndo resultou nas espécies ibnicas, mesmo com 0 uso de solvatacdo
implicita (SMD) como metodologia de solvatagéo.

Conforme pontuou Florian e Warshel® em seu trabalho com ésteres de fosfato, o
excesso de carga tende a ser compensado pela solvatagdo. Isso permitiria, em tese, a obtencéo

das espécies carregadas, hidrénio positivamente e o anion do monémero. Entretanto, mesmo
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quando adicionado ao sistema o ion hidrénio j& formado como contra ion ao anion do
mondmero, o sistema, descrito na equacdo abaixo, tende a retornar as espécies neutras.

MASH(aq) + HZO(aq) — H30+(aq) + MAS_(aq)

A utilizacdo de fons como o fon de Zundel*”

ndo foi suficiente para contornar o
problema. Apenas quando o ion hidrénio é posicionado proximo aos grupos metila, a
otimizacdo converge para um resultado sem erro numérico. Porém, esse sistema ndo é
qguimicamente representativo da possivel interacdo, uma vez que o oxigénio da funcdo acido
do monbémero é provavelmente o responsavel pela interacdo. Na tentativa de obter algum tipo
de informagéo relevante, realizou-se uma simulagdo do afastamento do hidrogénio do
hidrénio na direcdo do MAS'. Para esta simulacdo, observa-se que a medida que o hidrogénio
se afasta da molécula do hidronio, rumo ao monémero, a energia do sistema diminui, até que
comeca a aumentar dada a proximidade do oxigénio do MAS'. Parte do grafico da simulacéo

é mostrado na Figura 68, em que o zero foi definido como o ponto de minimo.
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Figura 68 - Avaliacdo energética do afastamento de um dos hidrogénios do ion hidrénio em dire¢do ao oxigénio
do mon6mero desprotonado com metodologia B3LYP 6-31G(d,p) e SMD.

Duarte et al.*

, trabalhando com ésteres de fosfato, pontuou sobre a utilizacdo de mais
de um tipo de solvatacdo na tentativa de melhorar os resultados, o raciocinio pode ser
transposto para este sistema. Além disso, como o objetivo final € uma simulacdo do tipo
QM/MM, na qual moléculas de ésteres e do polimero estardo presentes, tentativas de

simulacdo do mondmero saturado com solvente explicito foram realizadas. Apoés a adicéo de
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mais 4 moléculas de agua explicitamente, o ion hidronio se estabiliza, porém aqui,
novamente, o hidronio interage com as moléculas de &gua e ndo com o oxigénio do
mondmero.

De posse desses resultados, optou-se por partir para a simulacdo prévia com
metodologia Monte Carlo (MC) com o software DICE?®. Neste programa, 0 posicionamento
estocastico das moléculas do solvente é gerado de forma aleatéria pelo algoritmo e as
configuracBes sdo descorrelacionadas, gerando configuragdes representativas da simulacdo. A
primeira dessas configuracdes foi escolhida para dar prosseguimento das outras simulacdes.
Nesse caso as RDFs, distancia média entre atomos, e outras analises que normalmente sdo
realizadas, ndo eram resultados de interesse direto, por isso foram suprimidos da tese. O
interesse desse processo foi a obtencdo de uma configuracdo da primeira e segunda camada de
solvatacao a serem simuladas quanto-mecanicamente com solvatacdo explicita. Na simulacéo
quéntica das configuracdes obtidas por meio do DICE, devido ao tamanho do sistema, alguns
atomos, menos envolvidos na reacdo, tiveram suas posi¢des fixadas, enquanto aqueles que
estdo diretamente envolvidos ficaram livres durante a relaxacdo. Além disso, utilizou-se
metodologia DFT a fim de se melhorar o custo/beneficio computacional. Para um teste inicial
dessa abordagem, a primeira configuracdo obtida da descorrelacdo estatistica do Monte Carlo
(MC) foi utilizada. Obviamente, uma Unica configuracdo do MC ndo é suficiente para a
analise de todo o contexto da solvatacdo, porém é capaz de trazer luz ao problema. O

resultado dessa tentativa é mostrado na Figura 69.

Figura 69 — Estruturas iniciais (a) e finais (b) para a otimizagdo de um sistema agua monémero referente a
primeira estrutura descorrelacionada com a primeira camada de solvatacdo com metodologia B3LYP, 6-
31++G(d,p) e SMD

Um ligeiro aumento de 3% foi observado na ligagdo H-O do mon6émero quando
comparado com a estrutura isolada. Um célculo de varredura sistémica foi realizado a fim de
se determinar a posi¢do da possivel abstragdo do hidrogénio, no entanto a energia tende a

diminuir durante a aproximacdo do hidrogénio ao mondémero a partir do hidronio, o que
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justifica os insucessos de se obter o monémero desprotonado com a metodologias utilizada. A

Figura 70 mostra o resultado da varredura.
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Figura 70 - Avaliacdo energética do afastamento do hidrogénio do ion hidrénio em dire¢éo ao oxigénio do

mondmero com a primeira camada de solvatagéo explicita com metodologia B3LYP e 6-31++G(d,p).

A busca por um estado de transicdo para a transferéncia de préton do monémero para
0 solvente explicito com metodologia B3LYP, 6-31++G(d,p) e SMD resultou em uma
frequéncia negativa de aproximadamente 530,5i cm™, relativa & troca do hidrogénio 4cido de
posicBes entre os oxigénios do mondmero, assistido pela molécula de agua explicitamente
adicionada.

Como ndo foi possivel a obtencdo de um resultado com relevancia quimica em relagdo
a transferéncia de préton Mondmero-Solvente, o sistema foi tratado explicitamente com
moléculas de agua referentes até a segunda camada de solvatacdo. Analogamente, apenas a
primeira configuracdo do MC foi utilizada. Para esta otimizacdo, todos os atomos estavam
livres para otimizacdo. O resultado € mostrado na Figura 71.
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Figura 71 - Estrutura para a otimizacdo de um sistema agua monémero da primeira estrutura descorrelacionada
com a segunda camada de solvatacdo explicita com metodologia B3LYP, 6-31+G(d,p) e SMD.
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Para este sistema, foi possivel verificar um afastamento do hidrogénio &acido do
mondmero de cerca de 6% na distancia de ligagdo. E possivel notar ainda um afastamento das
moléculas de agua da regido onde esta localizado o grupo metila. Mesmo utilizando-se
variacdes e combinacdes de tratamento de solvente, ndo foi possivel se estabelecer um
protocolo ideal que fosse capaz de simular os resultados experimentais para a interacdo do
mondmero com o solvente.

Apesar das inumeras tentativas, metodologias e estratégias utilizadas, nao foi possivel
obter uma simulacdo condizente com o processo de desprotonacdo do monémero de MASH.
O resultado mais préximo refere-se a interacdo da molécula de solvente explicito mais
proxima do grupo &cido, interagindo com este e possibilitando a troca do hidrogénio entre os
oxigénios do grupo. Essa dificuldade pode ter origem nas questdes relacionadas a dificuldade
da descricdo adequada da solvatacdo ou pela caracteristica do monémero (&cido fraco). Em
todo caso, a ndo obtencdo do estado de transicdo correspondentes refor¢a a complexidade do
sistema estudado. Além disso, ha de se considerar que esta é uma simplificagdo do sistema
metal-polimero e na eventual utilizacdo da cadeia polimérica, ainda que curta, varios sitios
similares estardo presentes no sistema somando-se as questdes referentes a simulacdo de

metais e potencializando a dificuldade do tratamento computacional adequado.
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CAPITULO 6. CONSIDERACOES FINAIS

Essa tese apresenta de forma mais detalhada pardmetros eletrdnicos para as espécies
pentacoordenadas, intermediarios da reacao de hidrolise dos ésteres de fosfato no capitulo 04.
Os resultados de analise estrutural indicam que, enquanto conformacionalmente a
dependéncia da metodologia de otimizacdo é baixa, energeticamente h& uma maior
dependéncia do método utilizado. Usando a mesma funcéo de base, os resultados energéticos
com metodologia DFT (M06-2X e B3LYP) levaram aos erros conceituais, orbitais HOMO
com energias positivas, enquanto para o0 MP2 isso ndo ocorre, a ndo ser para o caso de
espécies muito carregadas, podendo esse erro ser atribuido a fase de simulagéo (gas).

As varreduras de geometria do MMP e MMP" interagindo com uma molécula de agua,
foram consistentes com as teorias de antiperiplanaridade do par de elétrons ndo ligantes do
oxigénio, sendo as menores energias encontradas em posi¢es onde essa exigéncia é satisfeita.
Foi possivel estabelecer diferentes caminhos reacionais através dos pontos da PES da
varredura geométrica do MMP. Esses pontos ligam 4 pontos de minimo, 4 pontos de maximo
méaximos de primeira ordem e 4 pontos de sela de segunda ordem - esses 4 Ultimos como
possibilidade de alteracdo conformacional entre 0s minimos em uma Unica etapa, mas com
grande penalidade energética. Até onde abrangeu a revisdo bibliografica desse trabalho, néo
ha registro na literatura da observacgdo desse tipo de estrutura de maximo de segunda ordem
para sistemas de ésteres de fosfato, ainda que ja reportado para outros sistemas. Esse resultado
é importante, pois reflete a complexidade de rotas possiveis para esse mecanismo, mesmo se
tratando de sistemas pequenos. De maneira geral, os resultados corroboram com a literatura
sobre a grande dependéncia da metodologia na obtencdo dos resultados.

Foram estabelecidas metodologias de verificacdo das caracteristicas eletronicas das
espécies envolvidas na PES com resultados condizentes com a literatura utilizada, estes dados
podendo servir como referéncia. O envolvimento de orbitais P-3d ndo foi evidenciado, de
forma que funcGes de base devidamente robustas podem descrever adequadamente as espéecies
da PES simuladas. Ainda que a presenca desses orbitais seja essencial a descricdo, estes
apresentam contribui¢fes minimas. A utilizacdo da metodologia NBO ajuda no entendimento
de certos aspectos desse tipo de estrutura, principalmente no que tange o efeito anomérico, no
entanto, ela peca ao superestimar a participacdo dos orbitais d nas ligacfes. Esse problema
emerge da propria metodologia que imp&e uma distribuigéo eletronica intimamente ligada aos
conceitos de Lewis, que exige a participacdo desses orbitais na hibridizagéo para descrever

esse tipo de molécula.



141

Os pares de elétrons ndo ligantes dos oxigénios ligados ao fosforo parecem ter grande
participagdo no processo, estando presentes em varios orbitais de fronteira. Inclusive, os
orbitais ocupados de mais alta energia para a maioria das espécies envolve os dois ligantes
axiais, esse fato é interessante dada a necessidade de reordenamento eletronico antes da saida
do grupo abandonador, inicialmente carregado negativamente. Ademais, o0s reflexos
eletronicos e estruturais estdo intimamente ligados as ligagfes P-O, principalmente aquelas
axiais que, conforme ponderacdo da literatura, parecem estar conectadas. A utilizacdo do
indice estrutural THC é promissora no sentido de identificar corretamente as conformacgoes
estruturais e acompanhar o processo reacional.

As cadeias poliméricas apresentaram comportamento similar nas simulagoes,
independentemente do tamanho das mesmas. Enquanto as simula¢es com pontos de partida
linear apresentam diedros entre os grupos funcionais acido aleatorios, as cadeias construidas
de forma sequencial tendem a formar uma espiral. A desprotonacgédo ou a simulacdo em fase
géas tende a aumentar a magnitude dessa observacdo, mas nao a alterar. Nas simula¢des com o
polimero protonado e em SMD, por sua vez, as repulsdes sdo minimizadas e, portanto, 0s
diedros tém valores menores em mddulo. De maneira geral, os orbitais HOMO obtidos tém
densidade eletrdnica sobre os oxigénios dos monémeros indicando uma possivel coordenacao
de metais nesses sitios.

Na coordenacdo dos mondmeros aos Lantanideos, a descricdo parece ter sido
adequadamente realizada com uma metodologia de menor custo computacional, metodologia
semiempirica (PM6+Sparkle). Essa afirmacdo pode ser realiza tendo em vista a comparacao
com outros resultados de literatura para sistemas com posicBes e caracteristicas atbmicas
similares (CO5%). As distancias de coordenagdo tendem a um maximo que é atingido préximo
de um ndmero de coordenacdo igual 9, reportado na literatura como o mais comum aos
Lantanideos. Quando essa coordenacdo ndo pode ser satisfeita pelo monémero, a agua atua
como ligante completando a coordenacao.

Para a solvatacdo do mondmero, ainda que de acordo com a literatura experimental e
computacional o pH seja &cido, ndo foi obtida a estrutura de interacdo do hidrénio com o
mondémero desprotonado, mesmo com a utilizacdo de solvatacdo implicita e explicita. A
utilizacdo de metodologia Monte Carlo para obtencdo da primeira e segunda camada de
solvatacdo como ponto de partida das simulagdes quéanticas também se mostrou infrutifera,
sendo obtido ao final das simulagdes 0 monémero protonado e uma molécula de agua. Esse
trabalho tem como perspectiva a expansdo da coordenagdo dos Lantanideos aos monémeros

para as cadeias poliméricas e, a partir da obtencdo das provaveis estruturas, descrever as
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formas de coordenacao e seus impactos na reacdo de hidrolise catalisada. Além disso, as rotas
de sintese dos catalisadores eventualmente simulados devem ser estabelecidas em uma etapa
futura pelos grupos de pesquisa de colaboradores.

No que tange as reacOes de hidrélise dos ésteres de fosfato, deve-se avaliar o efeito do
solvente na superficie de energia potencial do MMP e para outros esteres. A partir dos
resultados obtidos, avaliar o caminho reacional mais favoravel e de que formas a reacdo pode
ser catalisada. Ademais, uma avaliacdo da composicdo dos orbitais de fronteira dos ésteres de
fosfato, quando interagindo com os catalisadores, deve ser realizada a fim de subsidiar as
discussdes relacionadas a hidrolise catalisada e ndo catalisada. De posse da analise dos
orbitais, descrever a interacéo e o efeito dos metais no processo através dessa perspectiva.
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APENDICE

Aqui serd apresentada uma breve descricdo e, também, o conceito matematico de

algumas analises e formulas utilizadas nesta tese.

1.1. indices estruturais

A literatura propde vérios indices para acompanhar as variacdes estruturais®®>'%+207:208

porém em todos 0s casos 0 numero de ligantes é constante, portanto nenhuma delas é
especifica a reacdo em questdo, na qual reagentes e produtos, assim como alguns estados de

transicdo, ttm CN=4 e 0 meio reacional CN=5.
1.1.1. Taub

O primeiro indice estudado foi o 15, proposto por Addison e Reedijk em 1984 para

sistemas com CN=5, definido como em 66'%*2%"?%;
p—a
5 = 208 66

Em que S € o maior anulo do sistema e a é o segundo maior valor para 0 mesmo
parametro.
Segundo os autores, um indice =1 implica em uma bipirdmide trigonal perfeita, enquanto

0 zero implica em uma pirdmide de base quadrada.

1.1.2. Tau4d

Em relacdo aos sistemas com 4 ligantes (CN=4), o indice t4 foi proposto por Yang,

Powell e Houser'®® em 2007, a equagéo de obtencdo do indice é mostrada abaixo (67)*32°72%8;
0—
L, _360=(@+p) .
360 °— 20

Em sistemas tetraédricos, 6 é 109, 5°. Em que £ é o maior anulo do sistemae a € 0
segundo maior valor para 0 mesmo parametro. Valores para tetraedros sdo proximos a 1 e

para compostos quadrado planares, o valor é proximo a zero.
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1.1.3. Tau 4’

I 207

Esse indice foi aprimorado por Okuniewski et al.="* em 2015, através do t4', devido a

dificuldade de identificacdo de algumas estruturas, definido pela equacéo abaixo (68)'%*%"2%:

B—a 180°—p

= 68
360° -6 * 180° -6

4’

Com 6, B e a com as mesmas definicdes do indice anterior®®"?®, Os valores obtidos

tém significancia também similar em relacéo as estruturas de t4.

1.1.4. Carater tetraédrico

Em seu artigo, Yang, Powell e Houser'®® pontuam sobre o indice THC (carater

|194

tetraédrico), inicialmente criado por Hopfl*** em adaptacéo ao trabalho de Oki'** de 1992 para

sistemas com configuracdo de 4 ligantes (CN=4) em que ha interacGes do tipo doador

194

aceptor—". A equacdo do indice TCH é mostrada na equagao 69:

_ Zamil1095 = 6,1°
90°

THC = |1 .100 69

Na qual n varia de 1 a 6 e representa todos os angulos entre os 4 atomos dos
vértices'®*%. O indice é comumente representado em porcentagem, sendo que, para um
tetraedro, 0 valor de TCH é 100% e, no caso de uma piramide trigonal, 0%"%%1%.

Segundo Yang, Powell e Houser'®, os indices (quando divididos por 100) podem
assumir valores de 1 (no caso de tetraedros perfeitos) até -1,43 para sistemas quadrados
planares. No caso de valores intermediarios, zero significa um sistema de piramide de base
triangular perfeito e outros valores negativos (variados) estdo associados as configuracdes do
tipo gangorra. Isso implica que o indice compreende referéncias para quatro tipos de
estruturas, diferentemente dos indices usuais, nos quais duas estruturas sdao definidas, o que

por si sO ja o torna mais abrangente.

1.1.5.Volume tetraédrico

Uma alternativa a utilizacdo de indices estruturais ¢ o uso dos volumes espaciais
gerados quando se considera os atomos como Vértices de solidos. Uma equacgdo para a
obtenc¢édo dos volumes (no caso tetraedro, assim como o indice THC) ¢é aquela pontuada por
Kahan®® em seu trabalho para a obtengdo do volume a partir do tamanho das arestas.

Segundo ele, esta é uma formula classica de analise geométrica em sistemas tridimensionais,
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sendo a equacéo apresentada por ele retirada especificamente do texto de Sommerville (1951),
mas o polindmio original foi publicado por Euler em 1752. Em um tetraedro pode ser definido

pelas arestas U,V,W,u,v e w, conforme Figura 72 abaixo®®:

W V

U

Figura 72 — Indicacdo de nomenclatura de um tetraedro hipotético. Adaptado®®.

O volume é dado por 70%%:

Volume = (\/4u2v2W2 — u?A? — v?2B?2 — w2C?+A-B- C) /12 70

Emque’®: A= (v’+w? —U?);B = (W?+w? —V?);C = (v +u? - W?).

1.2. Analises com o MultiWwFN*®

Aqui séo descritas brevemente as analises eletronicas realizadas via MultiWwFN**. Os
resultados do Software Gaussian09 em formatos com informagéo das fungdes de onda (.wfx)
e pontos de verificacdo (.fchk) foram usados como input, exatamente e como solicitado no

manual do software.

1.2.1. Ordem de ligacdo de Mayer

A ordem de ligagdo de Mayer (Mayer Bond Order Index ou MBO) normalmente tem
consonancia com a ordem de ligagdo empirica'®®. O indice é construido baseado na
concentracdo de elétrons entre um ou dois centros para elétrons localizados, sejam de core ou

210 ‘Mais detalhes do formalismo matematico

pares ndo ligantes ou ligacdes covalentes polares
pode ser encontrado no trabalho de Mayer?®®. O valor do indice é dependente da funcéo de

base, mas principalmente alterado pelas diferencas de eletronegatividade, efeitos de
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210

deslocalizagdo e orbitais ndo-ortogonais®—. Mayer também propds definicdes para a valéncia

livre e total dos atomos, conhecida como capacidade atdmica de ligacéo e pares eletrdnicos

remanescentes®’.

1.2.2. Ordem de liga¢ao “Fuzzy”

A definicdo de ordem de ligagdo é especialmente dificil em sistema em que a

211

utilizacdo de funcgdes difusas é mandatdria, como anions“—. A analise por AIM nem sempre

estd de acordo com as definicGes fisicas de atomos e possuem alguns limites mais agudos,

com distribuicéo eletrdnica diferenciada®*

. Adicionando-se um fator peso (Wa(#)) a funcéo
de Mayer, os atomos do tipo “Fuzzy”, com arestas mais arredondadas e o espago das
promoléculas (posicdes nucleicas sem interagdo) podem ser definidos®*. Como a analise
utiliza somente a primeira derivada da matriz, e ndo a segunda derivada, o0 método é
computacionalmente mais barato do que outros®*’. A ordem de ligagdo do tipo “ Fuzzy”
funciona bem com enxofre, um atomo conhecidamente ‘“hipervalente” e parece menos

dependente da fungdo de base comparativamente & MBO?*:. Alguns problemas podem ser

encontrados na definicdo de 4tomos hipervalentes, mas sem efeito na ordem de ligac&o®'*.

1.2.3. Contribuicédo atbmica para a baciaELF

Cada atomo definido pela metodologia AIM pode ter sua contribuicdo para a
baciaV(X,Y), normalmente definida por EFL ou LOL medida'*®. A ideia central é que a
eletronegatividade venha da capacidade de um &tomo atrair os elétrons em uma dada
ligac&o™®. Essa sempre foi uma questdo central na quimica, mas nunca houve consenso sobre
a melhor metodologia'®®. De certa forma, as anélises ELF e AIM sdo complementares,
enquanto a metodologia AIM define os atomos e suas localizacdes, a metodologia ELF
determina os espacos que a ligacdo ocupa’®®. Sob essa perspectiva, as contribuicées para a
bacia ELF podem se divididas pelos 4tomos que a compde levando ao indicador indice de

polarizacdo de ligacdo (Pyy)*™®. Definido como em 71°%;

ay — Ay
Pyy = —— 71

Em que X e Y s3o os atomos da ligagdo em questdo, P é a polaridade; e “a” é a

contribuicdo do 4tomo para a bacia, ax sempre deve ser maior que ay. O valor varia de 0, para

ligacBes homopolares, a 1 para ligagdes idnicas™ .

Na busca dos CPs pela metodologia ELF, o algoritmo de Newton-Raphson é usado™®®.

Uma quantidade parcial de elétrons vem, normalmente, de estruturas de ressonancia™®. A
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polaridade das ligagdes e as cargas atbmicas ndo estdo diretamente relacionadas e 0 nimero

de ligacdes impacta na carga obtida™®.

1.2.4.Indice de energia (EI) e Indice de polarizacio da ligacéo (BPI)

A diferenca de energia entre dois &tomos tem impacto significativo na polaridade™".

191

Nesse conceito, a média da energia de um elétron do &tomo A é a energia atbmica . Assim, a

média da energia de um elétron de valéncia (Energy Index of Atom A; Ela) pode ser obtida

com equacdes encontradas em outros trabalhos'®*

. A utilizacdo de pesos como correcao reduz
a sensibilidade do método as funcdes de base™®!. Como objetivo é a definicio de polaridade, o
indice Ela, por si s6, ndo tem sentido. No entanto, o indice de polaridade da ligacdo (Bond
Polarity Index; BPIlag) relaciona os valores individuais de El dos &tomos A e B, assim como
uma referéncia, para determinar a polaridade das ligacbes, matematicamente definida na
equacdo 72 abaixo™®:

BPl,; = (El, — EIFEF) — (Elz — EIREF) "

Na qual El esta ligado ao indice de energia do 4tomo na molécula, enquanto EIRE" diz
respeito a0 mesmo atomo em uma ligacdo homonuclear como referéncia; e A e B sdo 0s
4tomos que estdo sendo analisados™®. Para situaces em que B for mais eletronegativo que A,
BPlag assume valores negativos'®. Valores altos de BPI indicam grande polaridade da
ligacdo'®*. Como os valores de BPI estdo relacionados a eletronegatividade, o conceito pode

ser estendido a grupos que devem ser tratados como ligantes de camada aberta'*:.
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1.3. Producdo cientifica (2016-2021)

1.3.1.Participacdo em eventos

I.  Competition for BCD cavity on inclusion complex of antihypertensive drugs and
Excipient. Guilherme Augusto Batista Soares, Homero I. M. Bonomini, Larissa Helena Da
Rocha Meira, Frederico Barros De Sousa, Juliana Fedoce Lopes. Simposio Brasileiro de
Quimica Teorica— SBQT, Aguas de Linddia, SP, novembro de 2017.

Il.  Anélise estrutural e eletronica do efeito da desprotonacgéo de ésteres de fosfatos de cadeia
carbonica curta via simulagdo computacional. Guilherme Augusto B. Soares, Juliana Fedoce
Lopes. XXXI Encontro Regional da Sociedade Brasileira de Quimica — ERSBQ, Itajuba, MG,

novembro de 2017.

I11. ILIAAD: Ferramenta De Processamento De Dados Estruturais. Homero I. M. Bonomini,
Guilherme Augusto B. Soares, Juliana Fedoce Lopes. XXXI Encontro Regional da Sociedade
Brasileira de Quimica — ERSBQ), Itajubd, MG, novembro de 2017.

IV. La-Acrylate complexes as model for potential catalyst for P-O hydrolysis. Guilherme
Augusto Batista Soares, Juliana Fedoce Lopes. XIX Brazilian Meeting on Inorganic
Chemistry | VI Latin American Meeting on Biological Inorganic Chemistry | VI Brazilian

Meeting on Rare Earths, Fortaleza, CE, setembro de 2018.

V. Temperature impact on Propranolol:B-cyclodextrin inclusion. Guilherme Augusto B.
Soares, Juliana Fedoce Lopes. XXXI Encontro Regional da Sociedade Brasileira de Quimica
— ERSBQ, Juiz de Fora, novembro de 2018.
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1.3.2. Artigos cientificos

I. Thermodynamic compatibility between cyclodextrin supramolecular complexes and
surfactant. Larissa H.R. Meira, Guilherme A.B. Soares, Homero I.M. Bonomini, Juliana
Fedoce Lopes, Frederico B. De Sousa. International Journal of Pharmaceutics, 544, 203-
212, 2018.

I1. Detailed electronic analysis on the potential energy surface of phosphate hydrolysis.
Guilherme Augusto Batista Soares, Juliana Fedoce Lopes. Artigo em processo final de
preparacéao.

I11. La catalysts design. Up to bottom and bottom to up Strategies. Hércules P. Silva,
Guilherme Augusto Batista Soares, Juliana Fedoce Lopes. Artigo em processo final de

preparacao.



