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RESUMO

As reagdes de cicloadicao 1,3-dipolar sdo uma poderosa ferramenta para a sintese de uma
variedade de anéis heterociclicos de cinco membros. A cicloadicdo de o6xidos de nitrila a
olefinas, em particular, ¢ de consideravel interesse para a obtencdo de isoxazolinas, que sdo
intermediarios versateis na sintese de produtos naturais e de materiais com potencial aplicagao
como cristais liquidos. A Teoria do Funcional da Densidade foi utilizada para estudar o
mecanismo da reagao cicloadi¢ao [3+2] 1,3-dipolar que ocorre, inicialmente, entre o 6xido de
benzonitrila e o 4cido vinilacético. Para tal, foram empregados os funcionais PBEIPBE,
B3LYP e CAM-B3LYP, no nivel 6-311+G(2d,p). O efeito do solvente foi avaliado através
dos modelos PCM e CPCM, com os solventes THF, acetonitrila e formamida. A analise dos
Orbitais Moleculares de Fronteira e do recente modelo da distor¢ao e interacdo do estado de
transicdo (TS), foram utilizadas para explicar a regioquimica dos produtos obtidos e a
formag¢do do bisaduto 2:1, originario de duas sucessivas cicloadigdes envolvendo o 6xido de
benzonitrila. Na primeira etapa da reagdo, os calculos evidenciaram a formacdo do produto
3,5-dissubstiuido. Embora existam diferencas quantitativas nas barreiras de ativagao e reacao
calculadas com os trés diferentes funcionais, a previsdo dos produtos majoritarios e estados de
transi¢ao mais favoraveis ¢ a mesma, independentemente do funcional utilizado. Contudo, a
conformac¢do dos estados de transicdo e dos produtos intermediario e final da reacdo sofre
uma pequena alteracdo com a inclusdo do efeito do solvente. A energia de ativagdo nas duas
cicloadi¢des aumenta com o incremento da polaridade do solvente, porém, a possibilidade de
formag¢do de uma ligacdo de hidrogénio no estado de transi¢do ¢ responsavel por uma
diminuicdo na energia total de ativacdo. Esse resultado estd diretamente vinculado a
polaridade do TS. Quando comparados os resultados obtidos com os dois modelos de
solvente, observou-se que AE” ¢ AEeaci0 830 essencialmente as mesmas, embora as energias
eletronicas calculadas com CPCM sejam levemente inferiores as calculadas com PCM.

Palavras-Chave: cicloadi¢do [3+2] 1,3-dipolar, efeito de solvente, Teoria do Funcional da
Densidade.
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ABSTRACT

The 1,3-dipolar cycloaddition reactions are a powerful tool for synthesizing a wide range of
S5-membered heterocyclic rings. Particularly, the cycloaddition of nitrile oxides to olefins is
considerably interesting to obtain isoxazolines, which are versatile intermediaries in the
synthesis of natural products and materials with potential application such as liquid crystals.
The Density Functional Theory has been used to study the [3+2] 1,3-dipolar cycloaddition
reaction mechanism that initially occurs between benzonitrile oxide and vinylacetic acid. To
do that, PBEIPBE, B3LYP and CAM-B3LYP functionals have been used at level 6-
311+G(2d,p). The solvent effect was evaluated through the PCM and CPCM models, with the
THF, acetonitrile and formamide solvents. The analysis of the Frontier Molecular Orbitals
and of the recent distortion and interaction model of transition state (TS) have been used to
explain the regiochemistry of the products obtained and the formation of the bisadduct 2:1,
which is originated from two successive cycloadditions involving benzonitrile oxide. In the
first reaction step, the calculations showed the formation of the 3,5-dissubstituted
product. Although there are quantitative differences in the activation and reaction barriers
calculated with the three different functionals, the forecasting of more favorable majoritary
products and transition states is the same, no matter the functional used. However, the
conformation of the transition states and of the final and intermediary products of the reaction
is slightly changed by the inclusion of the solvent effect. The activation energy of both
cycloadditions increases with the polarity increment of the solvent, but the possibility of
formation of a hydrogen bond in the transition state is responsible for a reduction of the total
activation energy. That result is directly linked to the TS polarity. When we compare the
results obtained with the two solvent models, we observe that AE# and AEreaction are
essentially the same, although the electronic energies calculated with CPCM are slightly
smaller than the ones calculated with PCM.

Keywords: [3+2] 1,3-dipolar cycloaddition, Solvent effects, Density Functional Theory.
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1. INTRODUCAO

1.1. A REACAO DE CICLOADICAO [3+2] 1,3-DIPOLAR

As reagdes de cicloadigdes 1,3-dipolar (13DC) sdo uma poderosa ferramenta para a
sintese de uma variedade de anéis heterociclicos de cinco membros. Muitos desses compostos
heterociclicos sdao biologicamente ativos e possuem aplicagdes na ciéncia farmacéutica. A
cicloadicao de o6xidos de nitrila a olefinas, em particular, ¢ de consideravel interesse para a
obtengdo de isoxazolinas, ' que sdo substratos em muitos produtos com atividade biologica,

2,3

.. , . . . 4 ~
como anti-inflamatorios ¢ antibacterianos. Um esquema geral de uma reacdo de

cicloadicao para formacao do anel isoxazolina esta representado no Esquema 1.

+ /C_ Z B/ C\\ :|: B/C
+ —_— i o—Z —_— | Z
/L' | A/ Af
1,3-dipolar dipolarofilo cicloaduto

Esquema 1: Esquema geral de uma reagdo de cicloadi¢do para obtencdo do anel isoxazolina, evidenciando o
estado de transigdo ciclico.

Além de sua aplicagdo como intermediarios na sintese de produtos farmacéuticos, o
anel isoxazolina tem mostrado aplicagdo na producdo de materiais sensiveis ao meio externo,
de interesse tecnologico. > A partir desse heterociclo, ¢ possivel sintetizar moléculas
organicas, com propriedades interessantes, tais como materiais liquido-cristalinos, obtidos
através da funcionaliza¢do de um cristal liquido (LC) que, devido aos desvios da linearidade,
irdo influenciar nas propriedades mesomorficas e no comportamento liquido-cristalino.
Dentre as aplicacdes tecnologicas desses materiais, a mais difundida ¢ em mostradores de
cristais liquidos (LCD) e aplicagdes em semicondutores, ’ devido & rapida resposta na
presenca de um campo elétrico. Embora isso ainda seja pouco difundido, a pesquisa nesse
campo tem apresentado grande potencial na preparacio de interessantes materiais organicos. >

8,9,10,11

O mecanismo das reacgoes de cicloadi¢ao, foi alvo de intenso debate na década de 60.

1213 Enquanto Huisgen '* desenvolvia uma detalhada racionalizagdo sobre um mecanismo

. 5 . ~ . .
concertado, Firestone > considerava que as reagdes 1,3-dipolar procediam em duas etapas,
1



com a formag¢ao de um intermediario dirradicalar. Ambos baseavam seus argumentos em uma
série de fatos experimentais. Huisgen sustentou sua teoria com base nos resultados cinéticos e
estereoquimicos, que envolviam os efeitos do solvente e dos substituintes; Firestone postulou
um mecanismo dirradicalar, baseado na auséncia dos efeitos do solvente, que envolvia a
formagao preferencial de uma das ligagdes o, seguida de um intermediario radicalar instavel,
que ciclizaria rapidamente. Com base na estercoespecificidade da reagdo, a disputa foi
resolvida em favor de Huisgen: o mecanismo da reacdo 1,3-dipolar entre o oxido de
benzonitrila e o trans-dideuterado etileno resultava exclusivamente em uma trans-isoxazolina.
' Um intermediario dirradicalar permitiria uma rotagdo de 180° para a ligagdo terminal e, com
isso, uma mistura de cis e trans isomeros seria esperada. Além disso, as barreiras energéticas
para o mecanismo em duas etapas eram superiores ao mecanismo concertado” 2

Um dos modelos mais utilizados para explicar a reatividade e seletividade das reacdes
de cicloadicao 1,3-dipolar ¢ baseado na teoria dos orbitais moleculares de fronteira (FMO)
que, comumente, envolve o estudo por métodos de mecanica quantica e propriedades
eletronicas dos reagentes isolados. Essa teoria se concentra na reatividade relativa e
regiosseletividade de uma série de alcenos com um dado 1,3-dipolo, e tem por base as
diferengas energéticas encontradas entre os pares de orbitais de fronteira interagentes. De
acordo com a teoria FMO, quando substituintes elétron doadores ou elétron receptores estao
ligados diretamente aos dipolarofilos ou 1,3-dipolos, as energias e coeficientes dos orbitais de
fronteira estdo sujeitos a variagdes, que influenciam diretamente na reatividade e
regiosseletividade das reacdes de cicloadicao. Nesse sentido, Sustmann aplicou a teoria FMO
e classificou as reagdes em trés tipos, dependendo da direcdo dominante da transferéncia de
carga entre 0 HOMO e o LUMO dos reagentes. '°

Utilizando os FMOs e a classificacdo de Sustmann € possivel explicar uma das
caracteristicas mais comuns das reacdes de cicloadi¢des 1,3-dipolar, que envolvem 6xidos de
nitrila e alcenos ricos ou deficientes de elétrons. Quando grupos elétron-doadores estao
ligados ao alceno, as reagdes produzem somente isomeros 3,5-dissubstituidos; ja se o alceno
possui grupos retiradores de elétrons, observa-se uma seletividade parcialmente reversa, que

.. C IR . Lo 17,18, 19
dara origem a mistura dos regioisdmeros 3,5 e 3,4-dissubstituidos. "~

13,14 . . -
314 evidenciando o mecanismo

A partir dos trabalhos pioneiros de Huisgen,
concertado das 13DC, esse tipo de reagdo passou a ser bastante estudada teorica e
experimentalmente. Consideragdes a respeito da regioquimica, baseadas na teoria dos orbitais

moleculares de fronteira foram propostas por Houk, ja no inicio da década de 1970 ***' ¢ sio,



s 1 . . 22, 23, 24, 25, 26
até hoje, utilizadas em diversos livros-texto. = 7 “* >

Nas ultimas décadas, diversos
trabalhos sobre as reagdes de cicloadigdes tem empregado a analise dos orbitais de fronteira,
juntamente com métodos de primeiros principios (ab initio) e Teoria do Funcional da
Densidade (DFT), para fazer previsdes teoricas dos mecanismos envolvidos nesse tipo de
reagio, 27+28:29:30,31
Além da analise dos orbitais de fronteira, uma metodologia frequentemente utilizada
para prever a reatividade quimica nos processos de cicloadicao ¢ baseada nos descritores de
reatividade, 32 obtidos a partir da Teoria do Funcional da Densidade. 3 Essa teoria, embora
possa ser relacionada com a FMO, ndo utiliza os orbitais, mas sim conceitos como
eletronegatividade, afinidade quimica, dureza, maciez e potencial quimico, que dardo origem
aos chamados indices de reatividade ¢ as Fun¢des de Fukui.' Essas quantidades sao calculadas
com base no fato de que a densidade eletronica pode fornecer a energia e, portanto, todas as
propriedades de um sistema quimico. **

Em uma série de artigos, Domingos, Pérez e colaboradores investigaram uma
variedade de reacdes de cicloadi¢do utilizando os indices de reatividade, o que permitiu
18, 35, 36, 37

classificar os mais importantes 1,3-dipolos com base na sua eletrofilicidade relativa.

Em trabalhos mais recentes, esses autores utilizam ainda a andlise topologica da Fungdo de

38, 39 40, 41, 42

Localizagdo eletronica (ELF) para estudar as reagdes de cicloadigdo.
Recentemente, Zhou e colaboradores utilizaram o método DFT e uma nova forma
condensada para as Fung¢des de Fukui, baseadas na ocupagdo dos orbitais naturais ligantes
(NBO), para o entendimento das reagdes de cicloadigdo. **

Um novo modelo para explicar a reatividade das reagdes 1,3-dipolares foi proposto

44, 45
recentemente por Ess e Houk.

Esse modelo se baseia na distor¢do que os reagentes, em
especial os 1,3-dipolos, sofrem ao passar da conformacdo de menor energia para o estado de
transi¢do. Dessa forma, a energia de ativagdo seria composta pela energia necessaria para
distorcer os reagentes nas geometrias do estado de transi¢do, somada a energia de interagao
entre eles. O presente trabalho também se utiliza desse modelo para explicar a regioquimica
da reacdo que ocorre, inicialmente, entre o 6xido de benzonitrila (1) e o 4cido vinilacético (2),

conforme representado no Esquema 2. Uma abordagem mais ampla dessa teoria serd feita

mais adiante.

" Uma descrigio detalhada sobre a obtengdo dos indices de reatividade e as Fungdes de Fukui pode ser
encontrada no Capitulo 7 da referéncia 94 e nas referéncias 145 e 146.
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Esquema 2: Reagdo de cicloadi¢do [3+2] 1,3-dipolar entre o 6xido de benzonitrila (1) e o acido vinilacético (2).

1.2. A TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE NA PREVISAO TEORICA DOS
MECANISMOS DE REACOES 13DC

A Teoria do Funcional da Densidade (DFT) ¢ uma importante ferramenta para o
estudo dos mecanismos de reagdes quimicas. Um grande niimero de trabalhos envolvendo o
estudo teodrico das reacdes de cicloadi¢ao 1,3-dipolares t€ém sido publicados nos ultimos
tempos e o DFT, particularmente os funcionais hibridos, tem emergido como a escolha tedrica

. 46, 47, 48, 4
em muitos casos. ‘& 47 48 49,50 A

sua popularidade provém do balango entre o custo
computacional e acuracia > quando comparados a outros métodos ab initio ¢ a resultados
experimentais. Uma grande parte desses estudos utiliza o funcional B3LYP! que, em geral,
fornece resultados bastante razodveis no estudo dos mecanismos de reagdes, em comparagao a
calculos de mais alto nivel, como CCSD(T) '*!?+°1%33 5y CBS-QB3. *"

Ess e Houk investigaram quantitativamente as reacdes do etileno e acetileno com nove
1,3-dipolos, utilizando o método altamente acurado CBS-QB3. 7 Como ndo ha resultados
experimentais reportados para essas reagdes € somente sistemas muito pequenos podem ser
tratados nesse nivel de teoria, eles compararam as entalpias de ativacdo e de reacdo obtidas
pelo CBS-QB3 com funcionais da DFT, como o B3LYP, e o método perturbativo MP2. O
desvio médio absoluto encontrado para o primeiro, no nivel de célculo 6-31G(d), foi de 1,5
kcal.mol” para as entalpias de ativacdo e de 2.4 kcal.mol' para as entalpias de reacio,
enquanto o método perturbativo apresentou um erro sistematico, que subestimou as barreiras
energéticas, em média, por 3,4 kcal.mol™.

Domingo et al. estudaram a reacdo entre o 6xido de benzonitrila e diversos alcenos
substituidos utilizando B3LYP/6-31G(d). '® Para validar a metodologia utilizada, compararam

as energias obtidas nesse nivel de teoria com as energias obtidas com MP3/6-

ii Cruzando os termos “B3LYP” e “cycloaddition” no Web of Science, '*’ a pesquisa encontrou 636 artigos
publicados.
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31G(d)//B3LYP/6-31G(d) e CCSD(T)/6-31G(d)//B3LYP/6-31G(d)." Essa comparago
indicou que o B3LYP fornecia energias de ativacdo e reagdo em razoavel acordo com os
custosos calculos CC. Vullo ef al. ** avaliaram a cicloadigdo entre o 6xido de benzonitrila e a
acetonitrila, propino e propeno, utilizando MP2/6-31G(d) e B3LYP/6-31G(d). Com o MP2,
encontraram barreiras energéticas menores para a reagdo com O propeno € maiores para a
reagdo com a acetonitrila, correspondendo a escala de reatividade experimental. Com o
B3LYP, encontraram barreiras energéticas muito proximas, nao sendo possivel predizer a
correta seletividade.

Outros funcionais, como PBEIPBE" e o mais recente, CAM-B3LYP," ndo sdo
comumente empregados no estudo das reagdes de cicloadi¢do. Esse ultimo, combina as
caracteristicas positivas, como geometrias razoaveis, encontradas no B3LYP com corregdes
de longo alcance, ndo descritas corretamente pelo B3LYP, e necessarias no célculo de grandes
cadeias carbonicas ou estados excitados. >* Porém, além de ser relativamente novo, 0 CAM-
B3LYP ¢ computacionalmente mais custoso (cerca de duas vezes) que os funcionais hibridos,
que ndo possuem corre¢des para longas distincias.

O funcional PBE1PBE ¢ o mais utilizado na 4rea de materiais e estado sélido. > Em
principio, o presente trabalho envolveria ndo somente o estudo mecanistico da reagdo de
cicloadi¢do que dard origem ao anel isoxazolina, mas também o estudo teérico das moléculas
orgénicas sintetizadas a partir desse heterociclo, e que apresentaram longas cadeias alquilicas
e comportamento liquido-cristalino. ® Como um cristal liquido combina as caracteristicas de
solido e liquido, em uma determinada temperatura, o PBEIPBE foi um dos funcionais
escolhidos para investigar o mecanismo da reacdo de cicloadi¢cdo, que dard origem a esses
novos materiais. °° Por apresentarem longas cadeias alquilicas e uma espécie reagente dipolar,

passivel de formagao de ligacdao de hidrogénio, o funcional CAM-B3LYP também foi testado.

iii A barra dupla indica que a otimizagdo geométrica foi feita com B3LYP/6-31G(d) e o célculo de energia
molecular (single point) foi feito no nivel que antecede a barra dupla.

* Cruzando os termos “PBE1PBE” e “cycloaddition” no Web of Science, '+ a pesquisa encontrou somente um
artigo publicado.

¥ Cruzando os termos “CAM-B3LYP” e “cycloaddition” no Web of Science, '* a pesquisa ndo encontrou
nenhum artigo publicado.
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1.3. A INCLUSAO DO SOLVENTE NOS CALCULOS DE MECANISMOS DE
REACAO DE CICLOADICAO

Os efeitos dos solventes tem um papel importante nas reagdes quimicas,
influenciando diretamente no equilibrio, seletividade e velocidade das reagdes. Célculos
quimico-quanticos sdo, geralmente, realizados em moléculas simples ou complexos, que
representam espécies isoladas, no vacuo. Como a maioria das reagdes quimicas ocorrem em
solucdo, tornou-se necessaria a inclusao do solvente, de alguma forma, na previsao teorica de
mecanismos, interagdes e propriedades moleculares. Nas ultimas décadas, o desenvolvimento
de diversos modelos computacionais permitiu a inclusdo dos efeitos de solventes em céalculos
de mecanica quantica, tornando possivel o estudo de moléculas em solugdo. Entre eles, estdo

57, 58, 59, 60 T
1 que descrevem o solvente implicitamente,

0s Modelos de Continuo Polarizave
como um campo de reagdo homogéneo, com constante dielétrica definida, que se encontra ao
redor do soluto.

Os efeitos de solvente nas reagdes 1,3-dipolar s3o menos explorados e, geralmente,

46, 61

menores que nas reagdes de Diels-Alder (DA). Uma notavel diferenca ¢ que, enquanto as

4 1 ~ ~
661 a5 reagdes 13DC sdo

reacdes DA sdo aceleradas por solventes polares, como a agua,
levemente retardadas pelo aumento da polaridade do meio. ** ® Essa caracteristica provém do
fato de que, em geral, os estados de transicdo (TS) das 13DC sdo menos polares que os
reagentes, enquanto as reagoes de Diels-Alder, que procedem via TS polar, sdo mais sensiveis
aos efeitos de solvente. ®'

A explicagdo para a aceleragdo das reagdes de Diels-Alder em 4gua esta associada aos
efeitos hidrofobicos e, principalmente, a catalise pela ligagdo de hidrogénio. Os efeitos
hidrofobicos aceleram a velocidade da reagdo pela reducdo da area de superficie acessivel ao
solvente (SASA) dos reagentes durante a cicloadicdo. Além disso, em uma reagdo de Diels-
Alder com demanda normal de elétrons, a energia do LUMO do diendfilo, com grupos n
aceptores, ¢ diminuida pela ligagdo de hidrogénio, facilitando a interagdo com o HOMO do
dieno. Essa interacdo faz com que o estado de transicdo seja mais polarizado que os reagentes,
facilitando a ligag@o de hidrogénio entre as moléculas de solventes e o heteroatomo, no estado
de transi¢éo e, portanto, diminuindo a energia de ativacdo. >>®
De acordo com Padwa, os efeitos dos solventes nas reacdes de cicloadi¢ao 1,3-

dipolares do 6xido de benzonitrila (BNO) e derivados sdo notavelmente pequenos. > Engberts

et al., * realizaram um estudo cinético experimental envolvendo as reagdes 13DC entre o



BNO e diversos dipolaroéfilos ricos (ER) e deficientes em elétrons (ED), em varios solventes
organicos ¢ em agua. Como resultado, encontraram que as reagdes que envolvem um
dipolarofilo ER, ocorrem de 3-10 vezes mais rapido em dgua do que na maioria dos solventes
organicos. Ja as reagdes que envolvem dipolardfilos ED sdo levemente desaceleradas em
agua. Posteriormente, Engberts et al. © estudaram a cinética das reagdes do BNO com uma
série de maleimidas N-substituidas e o ciclopenteno, em agua e solventes organicos, que
evidenciou a importancia da polaridade do solvente e das ligagdes de hidrogénio no controle
cinético das reagdes de cicloadi¢do 1,3 dipolar.

O efeito do solvente nas reacdes 13DC também tem sido estudado teoricamente.
Benchouk et al. *° utilizaram DFT e o modelo de continuo polarizavel (PCM), com diversos
solventes, para explicar os resultados experimentais obtidos por Engberts et al. 63 Eles
encontraram que o aumento na polaridade do solvente leva a uma diminuicao na velocidade
da reacdo de cicloadi¢do, devido a baixa polaridade do estado de transi¢do. A solvatagao
explicita, envolvendo a coordenagdo de uma molécula de 4gua ao BNO, coloca em evidéncia
a importancia da liga¢do de hidrogénio e explica a modesta aceleragdo dessa reacdo em agua.

Houk e Hu ' investigaram os efeitos do solvente e do substituinte na
regiosseletividade da cicloadigdo entre o 6xido de nitrila e alcinos elétron deficientes,
utilizando B3LYP/6-31G(d) e o modelo PCM, em &gua e tetracloreto de carbono. Eles
encontraram que a formagdo da 5-isoxazolina ¢ acelerada pelo aumento na polaridade do
solvente, pois o TS ¢ mais polar que a soma dos reagentes, enquanto a formacdo do
regioisomero 4-substituido ¢ retardada por solventes polares, ja que o TS € menos polar que
0s reagentes.

Domingos ef al. ® estudaram a influéncia do solvente na reagdo entre o BNO
eletrofilicamente ativado e¢ a 3-metilenoftalamina, utilizando o PCM. Eles avaliaram a
possibilidade de um mecanismo concertado e dirradicalar e concluiram que, no primeiro caso,
um estado de transi¢do altamente polar ¢ esperado, enquanto no mecanismo em duas etapas,
nao hé aprecidvel transferéncia de carga e, portanto, a presenca de solventes polares nao deve
afetar a reacao.

Os modelos de solvente derivados do PCM sdo os mais utilizados para o estudo
computacional dos mecanismos de reagdes das reagdes 13DC. Foram encontrados na

literatura tanto artigos utilizando o PCM" quanto utilizando o CPCM, mas nenhuma

¥ Hoje em dia, o modelo padrio do PCM envolve o formalismo integral e é chamado de IEF-PCM, porém, na
maioria das vezes, ¢ referido apenas como PCM.



referéncia comparativa entre esses dois modelos, no tratamento desses sistemas. Nesse
sentido, o presente trabalho avaliou a reagdo apresentada no Esquema 2 em fase gasosa e
utilizando os dois modelos continuos acima citados. Para avaliar a influéncia da polaridade do
solvente, foram empregados trés solventes com constantes dielétricas distintas:
tetrahidrofurano (THF), acetonitrila (ACN) e formamida (FORM). O solvente foi tratado
somente de forma implicita, ndo sendo possivel, portanto, distinguir entre solventes proticos e
aproticos e, consequentemente, nao permitindo avaliar o efeito de uma ligagao de hidrogénio

entre as moléculas de reagentes e o solvente.



1.4. OBJETIVOS

1.4.1. Objetivos gerais

O objetivo geral desse trabalho ¢ o evidenciar o mecanismo da reacao de cicloadigao
entre o 0xido de benzonitrila e o acido vinilacético, empregando metodologias da quimica
quantica computacional, em especial a Teoria do Funcional da Densidade e os modelos

continuos de solvente.

1.4.2. Objetivos especificos

1) Avaliar as energias dos reagentes, produtos e estados de transicdo, obtidas utilizando
os funcionais B3LYP, PBEIPBE e CAM-B3LYP;

2) Comparar o efeito da solvata¢ao dos reagentes, produtos e estados de transi¢do através
dos modelos continuos de solvente PCM e CPCM;

3) Avaliar o efeito da polaridade do meio no mecanismo da reagao;

4) Comparar as mudangas nas geometrias, obtidas para os pontos estacionarios, com os
diferentes funcionais e a influéncia da solvatacdo nas mesmas;

5) Utilizar a Teoria dos Orbitais Moleculares de Fronteira e a Teoria da Distor¢ao e

Interagdo do Estado de Transi¢ao para explicar a regiosseletividade da reacao.



2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. A TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE (DFT)

A Mecanica Quantica teve como marco inicial os anos de 1925, quando o fisico
Werner Heisenberg desenvolveu a mecanica matricial. Posteriormente, em 1926, Erwin
Schrodinger, baseando-se nas idéias de De Broglie, desenvolveu a mecanica ondulatoria e
prop0s a equacdo que hoje leva seu nome. Essa equagdo determina a fun¢ao de onda de um
sistema, seja ele um atomo, molécula ou s6lido, e contém toda a informagao necessaria para
determinar as propriedades desse sistema. ® Contudo, sdo poucos os sistemas fisicos que
possuem solugdo analitica. Diante desse problema, foram desenvolvidas algumas formas
aproximadas para se resolver a Equacdo de Schrodinger, dentre as quais, umas das mais
populares, e que serviu de ponto de partida para o desenvolvimento de outros métodos, ¢ a
aproximagao de Hartree-Fock (HF). Com o grande avango da computacao nas ultimas
décadas, métodos mais precisos para o calculo da fungdo de onda e que incluem o efeito da
correlagdo eletronica foram implementados. Porém, esses métodos sdo bastante custosos
computacionalmente. A partir da utilizagdo da densidade como varidvel basica para o célculo
da funcdo de onda, a Teoria do Funcional da Densidade (DFT), ressurgiu na década de 60, a
partir dos trabalhos de Hohenberg, Kohn e Sham. ®” ®® O DFT surgiu como uma alternativa
para a incorporagdo do efeito da correlacdo no célculo da fun¢do de onda, aliando assim,
acuracia e menor custo computacional comparado a outros métodos que utilizam correlagao
eletronica.

A premissa que deu origem aos métodos DFT € que a energia eletronica de uma
molécula pode ser calculada a partir da densidade eletronica, ao invés da funcdo de onda. O
interesse nesse método surgiu do fato que, enquanto a fun¢do de onda eletronica com N
elétrons ¢ uma fungdo de 3N coordenadas espaciais € N coordenadas de spin, a densidade
eletronica ¢ apenas dependente de trés coordenadas espaciais. ® Isso otimiza o procedimento
computacional, permitindo o célculo de sistemas com grande nimero de atomos, inviavel de
ser calculada por métodos que resolvem a fungao de onda.

O precursor da moderna Teoria do Funcional da Densidade foi o modelo desenvolvido

por Thomas e Fermi, em 1927, 70,71

que utilizando-se de argumentos estatisticos, aproximava
a distribui¢do de um nimero de elétrons uniformemente distribuidos em um espago infinito e
homogéneo, por um funcional de energia cinética, somado a um funcional de repulsdo

eletronica. Esse modelo ficou conhecido por Aproximagdo do Gas Uniforme de Elétrons e foi
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posteriormente aperfeicoado por Dirac, 72 que incorporou a energia de troca (parte quantica) a
energia potencial de Coulomb (parte cléssica). Isso resultou em um funcional para a energia,
conhecido por Funcional de Thomas-Fermi-Dirac. A partir de entdo, outras contribui¢des

77 o em 1964, Hohenberg e Kohn ®’ propuseram, dois teoremas que marcam o

foram feitas
inicio do desenvolvimento da moderna Teoria do Funcional da Densidade. O primeiro
Teorema estabelece que o potencial externo é um funcional unico da densidade eletronica, de
tal forma que a energia de um sistema eletronico pode ser determinada pela densidade

eletronica:

Elp()] = E¢ec (2.1.1)

Em outras palavras, ndo existem duas densidades eletronicas que gerem o mesmo
potencial externo. Como a densidade eletronica determina o potencial externo e o nlimero de
elétrons, o Hamiltoniano do sistema ¢, consequentemente, determinado. ** Como a energia
eletrénica é calculada através da resolugdo da Equagdo de Schrodinger, HgoW = EW,
conhecendo-se o Hamiltoniano do sistema, a energia de um sistema pode ser calculada a partir
da densidade eletronica. ”°

O Segundo Teorema estabelece que, havendo qualquer aproximagdo da densidade
eletronica, a energia total sera sempre maior ou igual a energia exata do sistema, ou seja, a
energia calculada obedece ao Teorema Variacional. Portanto, a densidade verdadeira € aquela
que minimiza o funcional da energia.

Os dois teoremas de Hohenberg e Kohn (HK) mostram, portanto, que é possivel
determinar o estado fundamental de um sistema com um dado potencial externo, utilizando-se
da densidade eletronica e, com isso, obter a energia eletronica exata do sistema, de forma
muito mais simples € menos custosa computacionalmente do que o calculo da fun¢do de onda.
Essa relagdo custo-beneficio popularizou o método DFT como uma poderosa ferramenta para
calculos de sistemas de muitos atomos. >

A consideracao de que a energia ¢ um funcional da densidade eletronica total, onde
p(r) ¢ uma funcdo dependente das coordenadas espaciais € a energia, por sua vez, €
dependente dos valores de p(r), levou Kohn ¢ Sham ® a formularem algumas equagdes.
Nessas equacdes, denominadas Equagoes de Kohn-Sham, o problema de N elétrons pode ser
resolvido através de um sistema de equagdes autoconsistentes, muito semelhantes as equacoes

de Hartree-Fock e que, como tal, também podem ser resolvidas iterativamente. ®
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Na formulagdo de Kohn-Sham (KS), a densidade eletronica é expressa como uma
combinac¢do linear de funcdes de base. A fun¢do de onda serd aproximada por um produto
antissimetrizado de N fungdes de onda de um elétron, representado por um determinante de
Slater. Essas fungdes de onda monoeletronicas devem ser ortonormais e sao chamadas de
orbitais de Kohn-Sham (KS), x;.>* E a densidade eletronica obtida a partir desse determinante
que sera usada para computar a energia. '° As equagdes de Kohn-Sham possuem a forma:

hSxi = eixi (2.1.2)
em que o operador de Kohn-Sham (flfs) desempenha um papel idéntico ao do operador de
Fock e, portanto, pode ser expresso como a soma de operadores de um elétron, em um sistema
ficticio de elétrons ndo interagentes. Dessa forma, a energia ¢ obtida de modo similar ao
método HF, com as equagdes de um elétron descrevendo sistemas de muitos elétrons.

O operador de um elétron de KS, por sua vez, ¢ definido como sendo a soma da
energia cinética, T, ¢ de um potencial efetivo, Verr(r) (que € funcional da densidade

eletronica), também conhecido como potencial de Kohn-Sham:
RES = Toi + Vo (1) (2.1.3)
~ 1
hi® = =2 VE 4 Voo (1) + Voo (1) + Vic (2.1.4)

O primeiro termo a direita representa a energia cinética que, em se tratando de um
sistema de elétrons que ndo interagem, € apenas a energia cinética de um unico elétron, que
nao ¢ afetado pelos demais. Os dois termos seguintes, que fazem parte do potencial efetivo,
sdo o termo de atragdo elétron-nucleo, V,,.(r) ¢ o termo de repulsdo elétron-elétron, V,,. (1),

ambos com analogia cléssica e que sdo escritos como:

Ve (r) = Ypucteo 2k (2.1.5)

[7i— Rl

pr’
Vee(r) = mdr (216)
i
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O tultimo termo da equacdo 2.1.4 ¢ o chamado de termo de troca e correlacdo e,

diferentemente dos anteriores, ndo possui analogia classica. Esse termo ¢ definido como:

6Exc

5 (2.1.7)

Vxc =

Esse termo incorpora os efeitos de correlagdao eletronica (troca e correlagdo), nao
descritos pela Teoria de Hartree-Fock e ¢ onde residem as principais aproximagdes feitas na
Teoria do Funcional da Densidade, ja que a forma correta desse termo ndo ¢ conhecida. A
diferenga crucial entre esses dois métodos ¢ que o DFT, em principio, fornece a densidade
eletronica exata do sistema, uma vez que as equacdes de Kohn-Sham, em tese, incorporam
totalmente os efeitos de correlagio eletronica, no termo de troca-correlacdo. **

A conex@o entre um sistema hipotético e o sistema real pode ser estabelecida
escolhendo-se o potencial efetivo, de forma que a densidade eletronica resultante seja igual a
densidade eletronica no estado fundamental. Como a densidade ¢ entdo conhecida, a

densidade eletronica (aproximada), de um sistema de N elétrons, ¢ definida em termos das

funcdes de um elétron: ”’

N
po() = pis() = Y 1) (218)

e a energia eletronica do estado fundamental, para um sistema de N elétrons, com uma dada

configuracdo nuclear, pode ser escrita como o somatorio dos operadores de um elétron:

E[p(r)] = Thi [p(r)] + Ve [p(r)] + Vee [p(r)] + Exc[p(r)] (2.1.9)

O procedimento de Kohn-Sham envolve, entdo, minimizar a energia, em termos da
densidade eletronica, a partir de um procedimento autoconsistente, equivalente a resolver uma
Equacdo de Schrodinger monoeletronica, mas com um potencial efetivo. A
Figura 1 exemplifica esse procedimento, que tem inicio a partir de uma densidade
criteriosamente escolhida, com o qual se calcula o primeiro potencial efetivo. Esse potencial ¢
entdo introduzido nas Equa¢des de Kohn-Sham, que resolvidas, fornecem os orbitais de KS
com os quais se calcula a nova densidade e as energias. Essa nova densidade daré origem a

um novo potencial que permitird a continuidade do ciclo auto-consistente até a convergéncia,
13



que tem por critério, geralmente, as diferencas de energia total ou de densidade eletronica

entre o ciclo atual e o ciclo anterior. %

P (r ) inicial ‘

Calculo do potencial efetivo

WVy(r)y="7, (”)"'J‘L’ﬂ‘)‘dr""VX(-(”')
! r—r

ne

Resolucdo das equagdes de Kohn - Sham
1 v? B
_5 Vo (i =X

4

E@ Calculo da nova densidade eletronica
1\[

Pks (’”): > |/1’1(’"12
i

\ Energia

g

Ndo | <= Qonvergiub = | Sim

Propriedades

Figura 1: Procedimento autoconsistente utilizado na Teoria do Funcional da Densidade.

2.1.1. Funcionais de troca-correlacao
Embora o Teorema de Hohenberg-Kohn prove que existe um funcional que relaciona a

densidade eletronica com a energia e que essa energia ¢ exata, a forma desse funcional ndo ¢

conhecida. O problema esta no termo de troca-correlacdo, que ndo ¢ passivel de derivagao,
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sendo apenas um ‘“ajuste matematico” proposto com base no comportamento dos sistemas
reais. E esse termo que diferencia a grande quantidade de funcionais propostos.

A introducao do efeito da correlagdo eletronica no modelo de géas de elétrons, leva a
uma aproximac¢do mais geral, conhecida por Método da Aproxima¢ao da Densidade Local
(LDA — Local Density Approximation). Esse método ¢ uma representacdo simplificada do
potencial de troca-correlagcdo com carater local. Ele assume que a densidade ¢ uma fungio que
varia lentamente, ¢ que como tal, cada regido da molécula comporta-se como um gas
uniforme de elétrons. Isso faz com que o LDA apresente sérios problemas quando utilizado
em sistemas reais, que nao se comportam como gas homogéneo, pois superestima a energia de
correlacdo em aproximadamente 100%. ® Com esse método era possivel tratar apenas
sistemas de camadas fechadas (closed-shell), enquanto o seu sucessor, o LSDA, ou método da
Aproximagdo da Densidade de Spin Local, permitia o tratamento de camadas abertas (open-
shells), ou seja, camadas com elétrons desemparelhados, por supor a densidade local de spin
aproximadamente constante.

A ndo homogeneidade da densidade eletronica em um sistema finito pode ser medida
através de seu gradiente. Uma das aproximagdes utilizadas para corrigir o potencial LDA,
introduzindo as chamadas correcdes nao-locais, ¢ a chamada GGA, (Aproximacdo do
Gradiente Generalizado — Generalized Gradient Approximattion), que inclui ndo s6 a
densidade eletrénica, mas a também a sua derivada. ”’ Existem vérios métodos que utilizam a
aproximagdo GGA e, frequentemente, sdo referidos como métodos ndo-locais, fornecendo

erros menores que 1% para a energia de troca. ’* Esses funcionais possuem a forma:

3 1

3 4
ES6A[p] = _Z<_) ’ f p /3 (r)F(s)dr (2.1.10)

A

e se diferenciam somente pelo termo F(s),"" onde o pardmetro s representa o gradiente de

densidade e indica a ndo-homogeneidade do sistema. Se F(s)=1, a equagdo acima apresenta a
mesma forma da aproximagdo LDA. Existe, atualmente, um grande numero de funcionais de
troca GGA, entre os quais, os mais populares sdo os propostos por Perdew e Wang (PWO91) e
Becke (B88, ou simplesmente, B). A expressdo matemadtica para o funcional de correlacao

geralmente possui formas analiticas bem mais complicadas do que para o funcional de troca, e

vii

O termo F(s) é uma fungdo, cujo s = (zll\:;’:()rl)) ek = (37'[2,0)1/3.
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que fogem a qualquer motivagio baseada em principios fisicos. ** Entre os funcionais de
correlacdo, os mais utilizados sdo os propostos por Lee, Yang e Parr (LYP) e Perdew (PW91).

Embora as formas analiticas para os funcionais de troca-correlagdo (E,.) e correlacdo
(E;) nao sejam conhecidas, existem resultados razoavelmente precisos da correlagdo por
elétron da densidade do gas homogéneo. Esses resultados sdo obtidos através do Método
Monte Carlo, aproximagodes de fase aleatoria (random phase) etc., de modo que ¢é possivel
obter expressdes analiticas para (E,) a partir de interpolagdes para o ajuste desses valores. '*
Atualmente existe uma gama de funcionais de troca-correlagdo que, de modo geral,
apresentam alguns parametros que sdo otimizados para reproduzir algumas das caracteristicas
dos funcionais exatos, ou sao ajustados para reproduzir a energia de troca-correlagdo obtidas
por outros métodos quanticos. ** Por outro lado, funcionais como o PBE, proposto por
Perdew, Burke e Ernzerhof, ”’ ndo possuem parametros empiricos.

Posteriormente aos métodos GGA, surgiram os métodos meta-GGA, que, além da
derivada primeira, utilizam derivadas de segunda ordem do gradiente da densidade, além de
levar em conta a densidade de energia cinética de um sistema de elétrons que ndo interagem.
80 Esses métodos sdo ditos de conexdo adiabatica, onde ndo ocorre mudanca do estado
quantico com a mudanga na configuragdo do sistema, ou seja, o sistema permanece na mesma
superficie de energia potencial. Os métodos de conexdo adiabatica consistem em conectar,
adiabaticamente, o sistema de N elétrons que interagem (A=1) ao sistema de N elétrons que
ndo interagem (A=0), de forma que a densidade eletronica permaneca igual a densidade exata
para qualquer valor intermediario de A entre 0 e 1. ** No limite onde A=0, ndo h4 interagio
entre os elétrons e, consequentemente, nenhuma correlacao eletronica. Além disso, como a
funcao de onda exata nesse caso, ¢ um determinante de Slater composto pelos orbitais de KS,
a energia de troca ¢ exatamente aquela dada pela teoria de Hartree-Fock que, por sua vez,
despreza os efeitos de correlacdo eletronica. Assim, se os orbitais de Kohn-Sham sdo
1dénticos aos orbitais HF, a troca exata ¢ precisamente a energia de troca calculada pela
funcdo de onda HF. "’

A ideia central dos métodos hibridos € incluir parte do termo de troca exato do método
Hartree-Fock em um funcional GGA. Assim, os métodos hibridos HF/DFT incluem
informacdes nao-locais dos orbitais ocupados, através da adigdo de parte do efeito de troca
exato de Fock. Com isso, hd uma melhora significativa nos funcionais de troca-correlacao,
favorecendo os estados de spin alto, que possuem méaxima multiplicidade de spin. Contudo, o

custo computacional desses métodos € mais elevado, em comparagao aos anteriores, visto que
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¢ necessario o calculo das integrais de quatro centros, ja que o termo de troca exato precisa ser
calculado. Mesmo assim, os funcionais hibridos apresentam uma boa relacdo entre acuracia e
custo computacional de modo que tém sido a escolha no estudo de diversos sistemas
quimicos.

Os funcionais hibridos dependem apenas dos orbitais ocupados. O estagio de
desenvolvimento atual compreende funcionais meta-hibridos-GGA que incluem uma
dependéncia também dos orbitais virtuais de Kohn-Sham. ®' Esses funcionais dependem da
energia de troca do método HF, da densidade e do gradiente da densidade e da densidade de
energia cinética. > Sdo consideravelmente melhores no célculo das barreiras energéticas e
energias de atomizacdo. Os funcionais meta-hibridos-GGA representam o quinto degrau da
“Escada de Jaco” (que aparece na literatura como Jacob’s Ladder) dos funcionais da DFT,

~ . . . . 81,82
que representa a evolugdo dos funcionais, como pode ser visto na Figura 2.

\ Acuracia quimica \

\ hibrido-meta-GGA \

| hibrido-GGA |

\ meta-GGA \

| GGA |

| LDA |

\ Método de Hartree-Fock

Figura 2: Escada de Jaco (Jacob’s Ladder) dos funcionais de troca-correlagdo do DFT.

2.1.2. Funcionais B3LYP, PBE1PBE e CAM-B3LYP

Sendo o termo E,. de forma analitica desconhecida, o principal problema de se
trabalhar com os métodos DFT ¢ a correta escolha do funcional utilizado nos calculos, de

acordo com o tipo de sistema que se quer estudar. Um funcional que se popularizou bastante
17



para célculos de numerosos sistemas quimicos, inclusive nas reagdes de cicloadi¢des, foi o
B3LYP, cuja parte de troca (B3) foi proposta por Becke ®* e a parte de correlagdo (LYP) por

Lee, Yang e Parr. ** Esse funcional possui a forma:

EB3YP = (1 — a)ELSPA + aEHF + DAES + (1 — ¢)ELSPA + cELYP (2.1.11)

onde a, b e ¢ foram parametrizados para os valores 0,20, 0,72 e 0,81, respectivamente, ¢ a
parte nio-local é expressa pelo termo EXYP. 7 Esses pardmetros foram otimizados a partir de
comparagdes com os resultados experimentais, para determinados sistemas. '

Outro funcional bastante utilizado, principalmente na area de materiais e solidos, > é o
PBEIPBE, que utiliza 25% de troca HF e 75% de correlagio GGA. 7**¢ Como ja
mencionado anteriormente, esse funcional ndo contém parametros empiricos. O percentual da
contribui¢cdo de troca HF ¢ de 0,25 e foi escolhido com base nos argumentos da Teoria da
Perturbagdo. Por ndo apresentar parametros otimizados, esse funcional ¢ frequentemente
chamado de PBEO. "> Além disso, todos os pardmetros sdo constantes fundamentais. Esse
modelo apresenta resultados satisfatorios para propriedades magnéticas, eletronicas e
vibracionais de moléculas, quando comparados aos funcionais da DFT que incluem extensiva
parametrizacdo. '

Tanto o B3LYP quanto o PBEIPBE sao funcionais hibridos. Porém, apesar de
incluirem uma parte de troca de Hartree-Fock no termo de troca-correlagdo do DFT, tornam-
se bastante imprecisos a grandes distancias, pois sua parte de troca nao-coulombica decresce
rapidamente. ** Dessa forma, esses métodos ndio tém sucesso ao tratar a polarizabilidade de
grandes cadeias, ja que encontram dificuldade em tratar interagdes fracas, bem como sistemas
fortemente correlacionados e estados excitados. Além disso, superestimam os gaps nos
solidos. > **

O mais recente dos funcionais testados nesse trabalho, o Coulomb-attenuating Method,
conhecido como CAM-B3LYP, 89 ¢ também um funcional hibrido, mas inclui corregdes para
longas distancias. Esse funcional combina as qualidades do ja bem estabelecido B3LYP com
as correcoes de longo alcance, permitindo assim, uma melhor descrigdo de sistemas
fracamente interagentes e excitagdes para estados de Rydberg. Para as interagdes de troca de
curto alcance, combina um parametro de 0,19 de troca HF (aEHF) mais 0,81 bAEE e para as
interagdes de longo alcance utiliza 0,65 HF (aEHF) mais 0,35 bAEE. A regido intermediaria

r - r ~ ~ A 54
¢ suavemente descrita através de uma fun¢ao de erro padrdo, com parametro de 0,33.
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2.2. SUPERFICIE DE ENERGIA POTENCIAL E PONTOS ESTACIONARIOS

A superficie de energia potencial (PES) ¢ um conceito importante na quimica
computacional. Ela especifica como a energia de um determinado sistema molecular varia a
medida que sdo feitas pequenas alteragdes em sua estrutura. A superficie de energia potencial
¢ um artificio capaz de relacionar estrutura molecular e energia resultante.

Do ponto de vista tedrico, as etapas envolvidas no estudo das reagdes quimicas
consistem em caracterizar reagentes, produtos e estados de transi¢ao e avalia-los na superficie
de energia potencial. ° Uma representacio dessa superficie encontra-se na Figura 3. Reagdes
com barreiras energéticas muito altas sdo menos suscetiveis a ocorrer, enquanto reagdes com
barreiras energéticas inferiores sdo mais provaveis. Por exemplo, uma condensacao
bimolecular, que envolve a formagao de duas novas ligacdes entre as espécies reagentes, pode
proceder de forma concertada, com somente uma estrutura de transi¢do ou em mais de uma
etapa, com dois estados de transi¢do. Para afirmar que um processo envolve duas diferentes

¢~ y ;e o g . 75
estruturas de transicao pressupostas, ¢ necessario mapear a trajetoria do sistema na PES.

Estrutura de transigdo A

Estrutura de
transicdo B
E potencial

Minimo para o

produta A i
Minimo
para o
produto B o
2
-0.5 :cj Produto A
Coordenada 1 Reagentes
0
-05
Minimo para o reagente Coordenada 2 N
174 Coordenada de reacdo
(a) (b)

Figura 3: (a) Representacdo de uma superficie de potencial eletrostatico. O trajeto tragado pela linha é o
caminho de minima energia na superficie. Se a coordenada 2 for removida, tem-se o mapa em duas dimensdes
(b) e, ao longo da coordenada 1, tem-se a coordenada de reacdo, que representa as geometrias moleculares ao
longo do caminho de reagao.

2.2.1. Pontos estacionarios: reagentes, produtos e estados de transicio

Pode-se definir o caminho de reacdo como sendo o percurso descendente, a partir do

estado de transi¢do, na dire¢ao dos reagentes e produtos na PES. Para se ter conhecimento da
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barreira energética que separa os reagentes do estado de transicdo, bem como os estados
inicial e final da reacdo, ¢ necessario calcular a energia em alguns pontos da PES: os pontos
de minimo e o ponto de sela, chamados de pontos criticos. Os pontos criticos possuem a
primeira derivada de energia com respeito a R, que ¢ a distancia de ligacao entre dois 4&tomos,
igual a zero e sdo, portanto, pontos estaciondrios. Neles a forca sobre os dtomos € zero, pois
sendo o gradiente o negativo da forga, o comprimento de ligacdo de equilibrio ¢ aquele cujo
valor de R ¢ tal que, as forgas sobre os atomos sdo nulas e a energia ¢ minima. Os pontos de
minimo podem ser distinguidos dos outros pontos através do calculo da segunda derivada da

energia. *° Nesse caso, tem-se:

d’E d*E d*E

iRz > 0 para minimos Rz = 0 para assintotas iRz < 0 para maximos

2.2.2. Caracterizacio dos pontos estacionarios: frequéncias reais e imaginarias

Utilizando coordenadas cartesianas, a energia de uma molécula depende das posi¢des
(x, y, z) de todos os atomos e todos os componentes do gradiente devem ser zero em um
ponto estaciondrio. A diagonalizacdo da matriz da segunda derivada de energia com respeito a
posi¢do, chamada de matriz Hessiana, permite a caracterizagdo desses pontos estacionarios,
dando origem a um conjunto de coordenadas chamadas de coordenadas normais, que sdo uma
combinac¢do dos deslocamentos cartesianos em cada atomo. Esses elementos da diagonal, os
autovalores, permitem identificar a natureza do ponto critico. Seis desses autovalores (ou
cinco, se a molécula for linear)Viii serdo zero (ou proximos a zero, devido a erros numéricos)
correspondem aos graus de liberdade translacionais e rotacionais da molécula. >3 Isso acontece
porque como esses movimentos ndo alteram a geometria molecular (e com isso a energia
potencial) a segunda derivada da energia, com respeito a posi¢ao, ¢ nula. Se todos os outros
autovalores remanescentes forem positivos, a estrutura é um minimo local. *°

Se uma das coordenadas normais provocar alteragdo no comprimento de ligagdo, e
com isso na energia, a segunda derivada sera diferente de zero e o movimento serd similar a

uma vibragdo molecular. As coordenadas normais estdo entdo, relacionadas com os modos

Vil Uma molécula linear possui 3N-5 graus de liberdade vibracional, enquanto uma molécula nio-linear possui
3N-6 graus de liberdade vibracional.
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vibracionais e os autovalores da matriz sdo as constantes de for¢a de vibragdo (kj),

relacionados com a frequéncia vibracional (v;) por: *°

1 |k

Vi=£ ;

(2.2.1)

onde p ¢ a massa reduzida. Dessa forma, ¢ facil ver que, um modo vibracional com uma
constante de for¢a negativa dard origem a uma frequéncia imaginaria, indicando que o
movimento descrito pelo modo vibracional correspondente diminuira a energia. Isso significa
que a estrutura ndo ¢é estavel. Assim, se houver um, e somente um autovalor da matriz
Hessiana menor que zero, a estrutura sera um estado de transi¢do e se caracterizara por uma
frequéncia imaginaria.

O estado de transi¢cao ¢ uma estrutura que requer um minimo de energia para converter
reagentes em produtos. Dessa forma, ¢ um ponto de sela (saddle point) de primeira ordem na
superficie de potencial eletrostatico. Um ponto de sela é definido como sendo o ponto de mais
alta energia ao longo da coordenada de rea¢do, ao mesmo tempo em que ¢ o ponto de mais
baixa energia na direcdo perpendicular ao caminho de reacdo, como pode visto na Figura 3.
Da mesma forma que os minimos, os pontos de sela sdo pontos estacionarios, com todas as
forcas sobre os atomos iguais a zero, visto que a primeira derivada ¢ igual a zero.
Diferentemente dos minimos, porém, possuem uma segunda derivada negativa e o autovetor
com autovalor negativo corresponde a coordenada de reagao.

A conexdo do estado de transicdo com os pontos de minimo pode ser feita através de
um procedimento conhecido como steepest descent ou ‘“descida mais acentuada”. Nesse
procedimento, a estrutura de partida € a do estado de transi¢ao deslocada ao longo do modo
normal de vibragdo correspondente a frequéncia imagindria. O trajeto obtido nessa
minimizagdo ¢ o caminho de minima energia (MEP) para a reagdo. Se esse caminho ¢
expresso em coordenadas ponderadas pela massa, tem-se a coordenada intrinseca de reagao
(IRC), °! que resulta em um determinado conjunto de estruturas otimizadas em cada ponto, ao
longo da reagdo. %2 Para um 4tomo, as coordenadas cartesianas ponderadas pela massa sdo

simplesmente as coordenadas cartesianas escalonadas pela raiz quadrada da massa atomica. "
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2.2.3. Coordenada de reacao intrinseca

Um calculo de IRC examina o caminho de reagdo, a partir de uma estrutura de
transi¢do, em uma superficie de potencial eletrostatico. Com ele, € possivel determinar a
energia, bem como a geometria do sistema reagente. A mudanca de energia ao longo do IRC
fornece a forma da barreira potencial. °' Dessa forma, um IRC é geralmente retratado como
um grafico da energia potencial versus a raiz quadrada média das massas ponderadas pelo
deslocamento das coordenadas cartesianas, relativos a alguma geometria de referéncia,
geralmente o TS, usualmente denotado por s, como pode ser visto na Figura 4. *° Fisicamente,

o IRC ¢ a solucao da equagdo de movimento dos nucleos, que se movem sobre a PES com

1. 93

uma velocidade infinitesima

S

Figura 4: Descrigdo de um IRC: dois caminhos de descida mais acentuada (steepest descent) a partir do TS.

O IRC ¢ entdo utilizado para verificar se um determinado estado de transi¢do estd, de
fato, conectando as estruturas de menor energia, encontradas para os reagentes e produtos,
desde que a minimizagdo ir4 encontrar estruturas proximas as de partida (minimos locais ou
globais). * Além disso, o célculo do IRC é uma boa maneira de identificar eventuais
intermediarios de reacdo ou processos que podem envolver mecanismos concertados ou duas
diferentes estruturas de transicdo. ° Uma vez confirmadas as estruturas dos TS e produtos,
pode-se computar as energias de ativagdo para a reacdo, através da comparagdo das energias

C o~ . .. .92
dos reagentes e estados de transicdo, devidamente corrigidas'’

22



2.3. CORRECOES PARA A ENERGIA

2.3.1. Energia do ponto zero (ZPE)

A energia eletronica de um atomo ou molécula ¢ a energia de um ponto estaciondrio,
na superficie de Born-Oppenheimer.ix Ela ¢ a soma da energia dos elétrons devido ao seu
movimento (energia cinética), da energia devido a atragdo elétron-ntcleo e da energia de
repulsio elétron-elétron (energia potencial). > A energia total da molécula, contudo, envolve
ndo somente os elétrons, mas também os nucleos, que contribuem para a parte da energia
potencial, devido a repulsdo internuclear e para a parte da energia cinética, devido ao
movimento nuclear. ** Esse movimento persiste mesmo proximo a 0 K, pois mesmo nessa
temperatura, a energia vibracional ndo & zero. *° A correcio da energia eletronica de uma
molécula, a fim de considerar o efeito dessas persistentes vibragdes moleculares ¢
denominada energia vibracional do ponto zero (ZPVE — zero-point vibrational energy) ou

simplesmente de energia do ponto zero (ZPE — zero-point energy). % Para uma diatémica:
1

O ZPE ¢, essencialmente, a soma das energias de cada modo normal de vibracao. Ele ¢
adicionado as energias correspondentes aos pontos estaciondrios da superficie de Born-
Oppenheimer. Portanto, o ponto zero de energia para a equacdo de Schrodinger de um atomo
ou molécula ¢ normalmente dado como a energia dos elétrons e nicleos em repouso, a uma
separacao infinita. Para a obten¢do do ZPE, o procedimento consiste em calcular os modos
normais de vibragdo, através de céalculos de frequéncia, e somar as energias para cada modo.
Portanto, o ZPE ¢ valido somente para um ponto e pode ser usado para corrigir a energia total
de uma estrutura otimizada. Adicionando o ZPE, a energia interna total de uma molécula

diatomica, a 0 K, também chamada de energia total, ¢ dada por: 90

Ey = Eupr + ZPE (2.3.2)

" A aproximagdo de Born-Oppenheimer considera que os nucleos sdo estacionarios pois, devido as suas massas,
a velocidade dos elétrons € muito superior a velocidade dos nticleos.
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Na Figura 5 estd representada a curva de energia potencial e os niveis de energia
vibracionais para uma molécula diatdmica. E possivel observar que, mesmo no nivel mais
baixo (v=0), a molécula possui energia vibracional. Essa vibragdo incessante sobre um
comprimento de ligacdo de equilibrio (7.) acontece porque a molécula sempre possui energia
cinética (7) ou energia potencial (V): quando o comprimento de ligagdo passa pela posicao de
equilibrio, V=0, enquanto no limite da amplitude vibracional, 7=0. Em todas as outras
posigoes, tanto 7 como ¥ nao sao nulos. %O ZPE ¢ representado, entdo, como a diferenca de

energia até o ponto de minimo da curva, o “pog¢o” de energia potencial.

Potencial
harménico real

Energia

re
Separagdo internuclear (r)

Figura 5: Curva de energia potencial e niveis vibracionais (v). No nivel vibracional zero a energia é dada por

1 . ~ N . A L s
Ey, = Ehv e 0 ZPE ¢ a corregdo de energia até o minimo da curva. r, é a distancia de ligacdo de equilibrio entre
os dois nucleos.

As energias relativas dos isdmeros conformacionais podem ser comparadas apenas em
termos das suas energias totais, sem correcoes. Contudo, para se obter resultados mais
precisos, o ZPE deve ser levado em conta, embora sua obtencdo requeira céalculos de

N . .. - . o4
frequen01a, mais custosos que as otimizagoes de geometrla.
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2.3.2. Erro de superposiciao de base (BSSE)

Quando a energia de um dimero ¢ comparada com a energia de dois monomeros nao
interagentes, a diferenca entre esses dois sistemas pode ser definida como a energia de

interacdo entre eles:

AE(AB) = E45(AB) — E4(A) — Ej(B) (2.3.3)

Um exemplo disso seria a comparagdo energética entre um dimero de agua e duas
moléculas de H,O. Desconsiderando qualquer outra forca intermolecular, a diferenga
energética entre elas (4E;,;) seria a propria energia de estabilizagdo, obtida devido a presenca
das ligacdes de hidrogénio. % Contudo, existe um problema quando essa simples subtragio &
feita. Quando o calculo do complexo 4B ¢ realizado, as fungdes de base (orbitais atdmicos) de
B estio disponiveis para 4. Entdo, 4 em 4B possui um conjunto de base maior que para o
atomo isolado 4, da mesma forma que B possui um conjunto de base maior que em B isolado.
Assim, em AB, cada um dos dois componentes pode utilizar as fun¢des de base do outro.
Como resultado, ha mais fungdes de base empregadas no célculo do complexo do que em
cada uma das espécies separadamente. "~ Isso leva a uma superestimacdo da energia de
ligagdo. *° Esse fendmeno é chamado de erro de superposicio do conjunto de base (BSSE, do
inglés, basis set superposition error).

A maior flexibilidade do conjunto de base para o complexo proporciona uma
estabilizacao de energia artificial deste, em relagdo a soma das energias individuais de cada
uma das espécies. '° O erro de superposi¢do de conjunto de base é maior na obtencdo de
energias de Van der Waals e ligagdes de hidrogénio. No primeiro caso € porque as interagdes
sdo fracas, o que leva a um erro em torno de 30 a 40% e, no segundo caso, ¢ porque uma
espécie interfere na descri¢do da densidade eletronica da outra. No limite de um conjunto de
base exato (conjunto de base infinito), diz-se que nao ha mais erro de superposicao. Portanto,
o erro ¢ diminuido com o aumento do conjunto de base. ’®

Um dos procedimentos utilizados para correcdo do BSSE ¢ chamado correcdo de
contrapeso (counterpoise correction - CP), desenvolvido por Boys ¢ Bernardi. *° Nesse
método, os céalculos dos componentes 4 e B sdo feitos utilizando orbitais “fantasmas” (ghost
orbitals), que sao funcdes de bases ndo acompanhadas pelos dtomos, ou seja, desprovidas de

nucleo e elétrons. Esses orbitais atdomicos fantasmas sdo especificados para 4, nas posigdes
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que seriam ocupadas pelos varios dtomos de B em AB e possuem numero atomico zero, mas
as mesmas fungdes de base de um atomo real de B. Dessa forma, ndo ha efeito dos nuicleos
atomicos ou elétrons extra em A, apenas a disponibilidade das fungdes de base de B. O mesmo
acontece para os orbitais de 4 em B.

A quantidade a qual a espécie 4 ¢ artificialmente estabilizado pelas fun¢des de base

extra da espécie B (e vice versa), pode ser estimada por:

Epssp(A) = E5°(A) — EAA) (2.3.4)

Epsse(B) = Ef;B (B) — EE(B) (2.3.5)

onde a energia da espécie 4, com seu proprio conjunto de base, ¢ subtraida da energia da
espécie 4, que utiliza o conjunto de base do complexo, assumindo que as geometrias de 4 ¢ B
ndo sofrem alteracdes quando se aproximam uma da outra. O mesmo ocorre para B. A energia
de 4 com o conjunto de base do complexo deve ser, necessariamente, menor que a energia da

cada espécie com seu proprio conjunto de base:
EfB(A) < Ef(A), entdo, EFSSE < 0 (2.3.6)

ou seja, o erro ¢ estabilizante. Quando esse erro (Equacdes 2.3.4 e 2.3.5) ¢ subtraido da
energia de interacdo, definida na Equacao (2.3.3), tem-se a energia corrigida pelo contrapeso

(CP correction):

AEEF(AB) = EfE — EfB — E4B (2.3.7)

A correcdo CP, em teoria, ¢ desnecessaria para grandes conjuntos de base. Entretanto,
aplicagdes praticas tem mostrado uma significativa melhora nos resultados, quando incluida
essa corre¢io, mesmo para grandes conjuntos de bases. '° O uso da correcdo de contrapeso &

recomendado para o calculo acurado das energias obtidas por métodos ab initio.
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2.4. 0O METODO NBO

Os métodos de orbitais naturais de ligacao (NBO, Natural Bond Order) compreendem
um conjunto de algoritmos que permitem a descri¢ao da fungdo de onda de um elétron em
termos comumente utilizados pelos quimicos: estruturas de Lewis, cargas, ordens de ligagdo,
tipo de ligacdo, hibridizacdo, ressonancia, interagdes doador-aceptor, etc. % Ao invés de
utilizar os orbitais moleculares diretamente, o NBO utiliza orbitais naturais, que sao
autofuncdes de primeira ordem da matriz densidade reduzida. ’® Integrando-se essa matriz
sobre uma coordenada, obtém-se o nimero de elétrons, enquanto a integracdo da matriz
densidade de segunda ordem sobre duas coordenadas fornece o nimero de pares de elétrons.
A matriz densidade de um elétron ¢ utilizada para se definir a forma dos orbitais atdmicos
naturais (NAOs) em uma molécula e derivar as ligagdes quimicas a partir da densidade
eletronica entre os 4tomos. °

O processo de localizagao dos orbitais naturais de ligagdo compreende uma sequéncia
de passos e transformagdes dos orbitais. No passo inicial, os orbitais que estdo quase
totalmente associados a um unico atomo, como os orbitais do cerne e pares isolados, sdao
localizados e entdo chamados de orbitais atomicos naturais (NAOs). Apds, os orbitais
envolvidos na ligacdo (ou os antiligantes) entre os pares de atomos sdo localizados, utilizando
somente o conjunto de bases dos orbitais atomicos (AOs) desses atomos. Finalmente, os
orbitais remanescentes sdo identificados como orbitais do tipo Rydberg. O resultado ¢ que,
exceto para contribuigdes muito pequenas de outros AOs, todos os NAOs e orbitais de
Rydberg sdo descritos utilizando o conjunto de base dos orbitais atobmicos de um Unico atomo
e todos os orbitais naturais de liga¢do sao descritos utilizando o conjunto de base de orbitais
atomicos de dois dtomos (no caso de ressondncia ou outros efeitos de deslocalizagdo, sdo
requeridos orbitais deslocalizados sobre mais de dois atomos). "> Assim, a analise NBO

fornece uma imagem orbital, que, gerada pelo Programa NBOView, °’

¢ 0 mais proximo
possivel de uma estrutura de Lewis classica, para uma molécula.

A principal vantagem de se utilizar os orbitais localizados ¢ que essa metodologia
minimiza o efeito quantico (de troca) e maximiza o efeito de Coulomb. O esquema de
localizagdo leva a expressdes compactas das propriedades atomicas e de ligacdo quimica,
além de permitir a atribui¢do de hibridizacdo, revelando a porcentagem de contribuicao de
carater s, p, d e f. > Os orbitais localizados podem ser integrados para se obter as cargas

atdmicas nos atomos e a analise populacional pode ser feita através da derivagao parcial das
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cargas atomicas. A analise do peso das fungdes de base e propriedades nodais permite que
esses orbitais transformados sejam classificados como ligantes, ndo ligantes, antiligantes,
cerne e Rydberg. ® O conjunto de orbitais de base minima natural, correspondentes aos
orbitais preenchidos ou semi preenchidos, possuira alta ocupagdo, enquanto os orbitais de
Rydberg terdo ocupacdes muito baixas. A quantidade de orbitais atOmicos naturais ¢
dependente do conjunto de base utilizado.

Os orbitais naturais de ligagao sdo entdo, orbitais localizados, de poucos centros, que
descrevem o padrao de ligagdes moleculares de forma similar as estruturas de Lewis, com
pares de elétrons e elétrons ndo ligantes, de maneira compacta e mais acurada possivel. *®
Outro recurso disponivel na analise NBO ¢ a avaliacdo das ligacdes formadas no estado de
transi¢do. Essa analise ¢ possivel a partir da inclusdo de uma palavra-chave na rota de céalculo
do NBO, que resultard na obtencdo dos Indices de Wiberg. Esses indices fornecem uma
estimativa da ordem de ligacdo e podem ser usados para verificar a conjugacao e interpretar as
mudangas que ocorrem na estrutura eletronica, durante a formacdo das ligagdes *° Dessa
forma, em um estado de transi¢do concertado, ¢ possivel verificar se as duas ligagdes estdo
sendo formadas de maneira sincrona, ou se uma das ligacdes estd mais adiantada em relagdo a

outra.

2.5. A INCLUSAO DO SOLVENTE NOS CALCULOS QUIMICO-QUANTICOS:
MODELOS CONTINUOS

Célculos quimico-quanticos sao geralmente realizados em moléculas simples ou
complexos. Essas espécies isoladas representam uma unica molécula ou complexo em fase
gasosa. Como a maioria das reacdes quimicas ocorrem em solucdo, tornou-se necessaria a
inclusdo do solvente, de alguma forma, nos calculos computacionais, pois sabe-se que o
equilibrio e cinética podem ser alterados drasticamente, de acordo com a natureza do solvente.

O efeito da solvatagdo nas reagdes quimicas ¢ tratado de acordo com o ciclo
termodindmico: dependendo dos valores relativos de energias livres de solvatagdo dos
reagentes, produtos e estados de transi¢cdo, as constantes de equilibrio e velocidade da reacao
podem mudar em ambas as direcdes, algumas vezes por fatores bastante grandes. A Figura 6
ilustra o efeito da solvatacao em uma reagao Sn2, em fase gasosa e condensada. Nesse caso, a

solvatacao das moléculas separadas ¢ consideravelmente maior que a solvatacdo do estado de
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transi¢do, o que ¢ suficiente para que a barreira de ativacdo seja consideravelmente maior em

1
fase condensada. '*°

CI” + CH5Cl1 CICH; + CI”

Fase gasosa

AGgopy

Fase condensada

Coordenada de reagdo

Figura 6: Efeito da solvatacdo em agua de uma reagdo bimolecular (SN,) entre o cloreto e o clorometano.
Fonte: Cramer, C. J., Truhlar, D. G..Reviews in Computational Chemistry, Vol 6, Ed: K.B. Lipkowitz e D. B.
Boyd, VCH Publishers, New York, 1995.

Existe uma energia de interagdo entre soluto e solvente. Isso faz com que as
propriedades do soluto dependentes da energia, como a geometria, frequéncias vibracionais,
energia total e espectro eletronico, dependam do solvente. A presenca do solvente, em
especial, um solvente polar, pode estabilizar o soluto, permitindo uma maior separagdo de
cargas na molécula. Isso resulta em mudangas ndo s6 na energia, mas também em um
deslocamento da densidade eletronica e propriedades associadas. "® A polariza¢io do soluto
aumenta com o aumento da constante dielétrica do solvente. Estritamente falando, as
mudangas que ocorrem devido ao processo de solvatacdo, sdo resultado das interagdes
mecanico-quanticas entre soluto e solvente, que devem ser avaliadas sobre todas as
possibilidades de arranjo das moléculas de solvente, de acordo com os principios da mecanica
estatistica.

A energia de solvatagdo estd associada ao bulk do solvente e a primeira camada de
solvatacdo. A contribuicdo do bulk estd associada as interagdes eletrostaticas com o soluto,
devidas a constante dielétrica do solvente. A modificagdo na interacdo das cargas ¢
responsavel pelos deslocamentos na densidade eletrOnica, tanto quanto permitido pela
polarizabilidade de soluto. Na regido onde a molécula encontra o solvente ha outros efeitos
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associados. A primeira ¢ a energia de cavitagdo, que ¢ a energia necessdria para afastar as
moléculas de solvente a fim de criar uma cavidade para o soluto. A segunda ¢ a forca de
atracdo e repulsdao entre as moléculas de solvente e soluto, que compreendem interacdes de
Van der Waals (dispersao e repulsdo) e ligagdes de hidrogénio. Considerando esses efeitos, as
moléculas de solvente na primeira camada de solvatacdo se rearranjam de modo a maximizar
as interagdes atrativas e minimizar as interagdes repulsivas.

O tratamento mais correto para a modelagem quimica em solugdo seria inserir as
moléculas de solvente explicitamente, ao redor do soluto e, entdo, calcular a energia de todas
as possiveis configuragdes do sistema. Através de calculos de Dinamica Molecular ou Monte
Carlo, isso pode ser feito, e o resultado serd uma média temporal das trajetorias ou média de

101 , ~
Contudo, esses métodos sdo baseados nas

ensemble das propriedades de interesse.
equacdes de movimento de Newton, e como tal, ndo descrevem propriedades de origem
mecanico-quanticas, que devem ser, necessariamente, computadas através dos orbitais, como
a formag@o e quebra das ligagdes. A inclusdo explicita das moléculas do solvente em célculos
dessa natureza ¢ extremamente custosa e invidvel, visto que as moléculas de solvente na
primeira camada de solvatacdo interagem com as da segunda e assim por diante, o que
influenciard na distribui¢ao de cargas do soluto. Mais viavel, porém também bastante custosa,
¢ a inclusdo de algumas moléculas de solvente, cuidadosamente posicionadas em sitios
reativos do soluto, como por exemplo, moléculas de d4gua proximas a hidroxilas.

Os modelos continuos surgiram para contornar essas dificuldades e permitir a
descri¢do dos efeitos do solvente dentro da abordagem da mecanica quantica. O estimulo
inicial surgiu do reconhecimento de que descricdo do potencial eletrostatico gerado pela
distribui¢do de cargas da molécula poderia representar uma ferramenta analitica valida para
estudar as interagdes intermoleculares. ® Todos os modelos continuos possuem uma
dependéncia da equagdo de Poisson™ ndo homogénea, para expressar o potencial como uma
funcdo da densidade de carga e da constante dielétrica. Diversos modelos continuos
determinam o campo de reacdo por solucdes numéricas da equacao de Poisson, visto que a
solugio analitica é possivel apenas para sistemas bastante simplificados. ”°

Nos modelos continuos, o solvente ¢ descrito como um campo elétrico continuo,

102

isotropico e homogéneo, com permissividade relativa (€) constante, representando uma

* A equacdo de Poisson, da eletrostética classica, descreve a interagdo entre a densidade de carga e um continuo
dielétrico. A equacdo ¢ valida para situagdes onde um meio dielétrico circundante responde de forma linear a
incorporagdo de carga.
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média estatistica sobre todos os graus de liberdade do solvente, em equilibrio térmico. > O
Hamiltoniano do sistema pode ser reduzido a um Hamiltoniano do soluto (H,) perturbado por
um potencial (7.), descrito por um campo de reacio, gerado pela interagao soluto-solvente, ou

seja, pela reagdo do solvente a distribuigdo de cargas do soluto:
(A, + V)Y = E¥ (2.5.1)

A distribuicdo de cargas no soluto implica em uma polarizagdo do solvente e o
solvente polarizado exerce um campo de reagdo no soluto, que se polariza em resposta ao
campo do solvente. Polarizagdes sucessivas sdo geradas até que ndo haja mais modificacdes
no campo de reagao, em um procedimento autoconsistente, que € numericamente solucionado,
de forma iterativa, chamado de Campo de Reacdo Auto-Consistente (do inglés, Self-
Consistent Reaction Field -SCRF). O operador do campo de reagdo é descrito em termos de
um conjunto de cargas aparentes dispersas sobre a interface soluto-solvente (cavidade).

Sendo o Hamiltoniano do sistema perturbado por um potencial, V., os modelos
continuos se diferenciam na maneira como esse potencial ¢ construido € no tratamento dos
componentes nao eletrostaticos. Dois desses modelos, bastante utilizados e comumente
empregados para previsdo tedrica de mecanismos de cicloadigdes sdo o IEF-PCM 7 ® ¢ o
CPCM. * ' Ambos utilizam o formalismo integral e determinam a cavidade molecular a
partir da unido de uma série de esferas sobrepostas, centradas em cada 4&tomo, cujos raios sao
dados pelos raios de Van der Waals, multiplicados por um fator, em média, de 1,2. A
cavidade ¢, entdo, uma interface artificial que separa a regido que contém o soluto da restante,
caracterizada pela constante dielétrica do solvente. '** Essa cavidade é dividida em um grande
nimero de elementos de superficie e um ponto de carga ¢ associado a cada um desses
elementos, que sdo chamados de fesserae (termo em inglés que define mosaico). Os pontos
de carga representam a polarizagdo do solvente e a magnitude de cada superficie de carga ¢
proporcional ao gradiente do campo elétrico no ponto.

O Modelo de Continuo Polarizavel (PCM) comecou a ser desenvolvido pelo grupo de
Tomasi, na década de 80 e, em 1997, foi aperfeicoado por Cancés, Mennucci e Tomasi >’ que
utilizaram o formalismo integral para resolver as equagdes, o que facilita calcular os

gradientes e propriedades de resposta linear.™ Essa nova versdo do PCM foi denominada IEF-

* O efeito da perturbagio é proporcional 4 magnitude da perturbacio.
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PCM (do inglés, Integral Equation Formalism version of Polarizable Continuum Model), e &
a versdo padrdo na maioria dos softwares, sendo normalmente referido somente como PCM.
Essa ¢ a versao ¢ geralmente utilizada para dielétricos isotropicos e anisotropicos e solugdes
16nicas. De modo geral, a distribuicao de cargas do soluto polariza o dielétrico e induz novas
cargas aparentes sobre a superficie da cavidade que envolve o soluto. Essas cargas induzidas
geram um campo de reagdo que ¢ entdo introduzido no Hamiltoniano do soluto, como uma
perturbagao.

A principal diferenga entre 0 PCM e o CPCM ¢ que as equagdes no primeiro sao
resolvidas para o limite de um isolante, enquanto no segundo, sdo resolvidas para o limite de
um condutor. ° O CPCM ¢, na verdade, uma adaptacio do COSMO para o PCM. ** O
COSMO (Conductor-like Screening Model) ¢ um modelo continuo que utiliza as condi¢des de
contorno de um condutor, para o calculo da polarizacao das cargas da molécula, ao invés das

104 , .
% Esse modelo é considerado extremamente

condigdes de um dielétrico, utilizada no PCM.
eficiente, mais robusto e menos sensivel aos erros de carga periférica que o modelo
desenvolvido para o dielétrico."Além disso, 0 CPCM é menos custoso computacionalmente
do que o PCM, que possui uma expressdo mais complicada para o calculo do funcional da
energia livre e cujo nimero de passos necessarios para convergéncia ¢ superior. '** Dessa

forma, o CPCM ¢ mais indicado para sistemas com muitos dtomos. Em geral, o CPCM da

resultados similares ao PCM, mas ¢ mais apropriado para solventes polares.

2.6. REACOES DE CICLOADICAO 1,3-DIPOLAR

As reacdes periciclicas de cicloadi¢do sdo processos quimicos, de natureza concertada,
caracterizadas pela aproximagdo de dois componentes, que possuem elétrons m, para a
forma¢do de duas novas ligacdes o, dando origem a um produto ciclico, conforme
representado no Esquema 1. ' Devido a sua natureza concertada, postula-se que a reagio
avanga na coordenada de reacdao, em direcao a um unico estado de transicdo, que possui baixa
separacdo de cargas. Isso implica em estados de transicdo compactados e ciclicos mantidos as

custas da energia térmica ou fotoquimica. '

* Um problema no PCM ¢ que a densidade de carga do soluto vai para zero no infinito. Com isso, a fungéo de
onda do soluto se estende para além da cavidade e a soma das cargas na superficie ndo ¢ igual as cargas do
soluto, o que da origem as “caudas de carga.”
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I + f — > I o —Z - | 7
A A. - A
1,3-dipolar dipolaroéfilo cicloaduto

Esquema 1: Esquema geral de uma reagdo de cicloadi¢do para obtencdo do anel isoxazolina, evidenciando o
estado de transigdo ciclico

As reagoes de cicloadi¢ao 1,3-dipolar sdo uma importante ferramenta para sintese de
anéis heterociclos de cinco membros, como o anel isoxazolina, formado a partir da reacao de
um alceno (dipolaréfilo) e uma espécie 1,3-dipolar, denominada 1,3-dipolo. Uma espécie 1,3-
dipolar ¢ definida como sendo uma estrutura de Lewis que possui um sistema 7 contendo dois
orbitais preenchidos e um orbital vazio, de forma que os elétrons possam estar deslocalizados
sobre esses os atomos. > A designagdo 1,3-dipolo surge do fato de que, ao menos, uma
estrutura de ressondncia tera as cargas opostas separadas em uma relagdo 7,3, ou seja, nos
atomos terminais do dipolo.*> Assim, uma reacio de cicloadi¢io ¢ definida como [3+2] 1,3-
dipolar por envolver, na forma¢ao do anel heterociclico, um 1,3-dipolo com 3 atomos ¢ um
dipolaréfilo contendo 2 atomos.

De acordo com Huisgen, " as espécies dipolares podem ser divididas em duas
categorias: uma isoeletronica com o anion alila e outra isoeletronica com o anion
propargila/alenila e estdo representadas na Figura 7. A primeira ¢ caracterizada por possuir
quatro elétrons deslocalizados em trés orbitais p, perpendiculares ao plano do dipolo. Além
disso, possui uma forma curva e suas estruturas de ressonancia podem ser representadas por
uma ligacdo simples ou uma ligacdo dupla com o 4tomo central, que pode ser nitrogénio,

A 16, 107
oxigeénio ou enxofre.

Estruturas do tipo &nion alila

Figura 7: Estruturas de ressonancia e orbitais p dos 1,3-dipolos do tipo alila e propargila.
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Os 1,3-dipolos do tipo anion propargil/alenil possuem um orbital & extra, localizado no
plano ortogonal aos orbitais moleculares do tipo alila, € que ndo estdo diretamente envolvidos
nas estruturas de ressonancia e reagdes do dipolo. Possuem forma linear e o atomo central ¢
limitado ao nitrogénio. As estruturas de ressonancia possuem uma dupla ligacdo ou uma
ligagdo tripla com o atomo central. '® %" Exemplos dos mais importantes dipolos dessas duas
categorias podem ser vistos na Figura 8, onde as seis primeiras estruturas sdo exemplos de

dipolo do tipo propargila e as doze Gltimas sdo exemplos de dipolo do tipo alila. *

+ - + - + -
CH=N-—CH, CH=N—NH CH=N-0
llidio de nitrila Iminio de nitrila oxido de nitrila
+ - + - + -
CH,=N=N NH=N=N N=N-0
Diazoalcano Azida Oxido nitroso
H H H
| . Iy I 4
N - ~ N ~ A~
CH,”  “CH, CH,”  ~NH CH,” O
llidio azometino Azometino imina Nitrona
H H H
NH ~ NH NH @] O @]
Azimina Azoxi composto Nitro composto
+ + +
O - O._ - O -
CH7 “CH, CH,” ~NH CH,” O
llidio Carbonil Carbonil imina Carbonil 6xido
+ + +
- O ~ - -~ ~ . - O ~ -
NH~ NH NH” O o~
Nitrosiminas Nitrosoxidos Ozénio

Figura 8: Exemplos dos mais importantes 1,3-dipolos. As seis primeiras estruturas sdo isoeletronicas com o
anion propargila e as demais sdo isoeletronicas com o anion alila.

As reagoes 13DC envolvem quatro elétrons wt, provenientes do dipolo, e dois elétrons
m pertencentes ao alceno/alcino. Se a reacdo procede via mecanismo concertado e ¢
termicamente permitida, de acordo com as regras de Woodward-Hoffmann, e descrita como
[n* +n%]. '*" Isso significa que trés orbitais p, do 1,3-dipolo e dois orbitais p, do alceno se
combinam suprafacialmente.

O estado de transi¢cdo concertado das reagdes 1,3-dipolar € controlado pelos orbitais de

fronteira dos substratos. A partir da Teoria dos Orbitais Moleculares de Fronteira ¢ também
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possivel explicar a régio e estereoquimica do produto formado. Sustmann classificou as
cicloadi¢des 1,3-dipolares em trés tipos, com base nas diferencas relativas de energias entre os
FMO, *' conforme est4 representado na Figura 9. As rea¢des do Tipo I ocorrem com a
interagdo do HOMOy;polo com 0 LUMOyipotarofio € S30 ditas HO-controladas. As reagdes do
tipo II sdo HO-, LU-controladas, ou seja, as interagcdes de ambos os tipos sdo grandes, e as
reacoes do Tipo III sdo LU-controladas, com maior interagdo entre o LUMOgipolo €

HOMOyipolarofilo-

Dipolo Alceno Dipolo Alceno Dipolo Alceno

Energia

Ty
Tipo | Tipo Il _H_

(HO controlada) (HO, LU controlada)

Tipo Il

(LU controlada)

Figura 9: Classifica¢do de Sustmann para as reagdes de cicloadigdo 1,3-dipolar.

O tipo de interagdao dominante sera dado pela diferenca relativa de energia entre os
orbitais de fronteira dos reagentes. Quando a diferenca de energia ¢ muito proxima, a reacao
pode ser simultaneamente controlada por ambos. Contudo, essas diferencas podem variar
conforme o grupo substituinte em ambas as espécies. Substituintes que ligados ao dipolo,
aumentem a energia do HOMO (X, C) ou ligados ao dipolaréfilo, baixem a energia do LUMO
(C,Z) irao acelerar as reagdes HO-controladas e desacelerar as reagdes LU-controladas.
Contrariamente, substituintes que baixem a energia do LUMO do dipolo (C,Z) ou aumentem
a energia do HOMO do dipolarodfilo (X, C) irdo acelerar as reagdes LU-controladas e
desacelerar as reagdes HO-controladas. '®

As cicloadi¢des que envolvem oxidos de benzonitrila sdo algumas vezes do tipo II,
devido a relativamente baixa energia do orbital HOMO do dipolo, embora sejam melhor

16, 21

classificadas como do Tipo III. A Figura 10 apresenta os orbitais de fronteira para o
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oxido de nitrila mais simples, o 6xido de formonitrila, e para alcenos substituidos.
Substituintes C sdo conjugados, como vinil e fenil, € promovem um abaixamento da energia
do LUMO e um aumento na energia do HOMO); substituintes Z possuem retirador de elétrons,
como CHO, CN, NO,, e por isso, baixam a energia tanto do HOMO, como do LUMO;
substituintes do tipo X , sd@o doadores de elétrons, como OEt, Me,N, alquila etc., e sdo

, . . .. . 1
responsaveis por um aumento na energia de ambos os orbitais de fronteira.

Figura 10: Orbitais de fronteira para o 6xido de formonitrila e para alcenos substituidos, onde C ¢ um
substituinte conjugado; Z ¢ um substituinte retirador de elétrons e X ¢ um substituinte doador de elétrons. As
energias dos orbitais moleculares e as diferengas energéticas entre os orbitais de fronteira sdo dadas em eV.
Fonte: Fleming, I.. Molecular orbitals and organic chemistry reaction. Reference edition. Wiley: 2010.

A partir da Figura 10, é possivel visualizar que a presenca de um grupo doador de
elétrons ligado ao alceno favorecerd uma reacdo do tipo III, que envolvera o HOMO do
alceno e o LUMO do dipolo. Da mesma forma que ocorre no dipolaréfilo, a presenga de um
grupo substituinte retirador de elétrons ou conjugado (como no caso do 6xido de benzonitrila)
no dipolo, ird baixar a energia do LUMO e dessa forma, favorecer ainda mais a interacdo do
tipo III.

Assim como as reagdes de Diels-Alder (DA), o mecanismo concertado das reagdes
leva em conta muitos aspectos da estereoquimica e regioquimica. Com alguns 1,3-dipolos,
dois possiveis isomeros sdo formados e resultam das duas diferentes orientagdes das
moléculas reagentes. Quando dipolardfilos e 1,3-dipolos sdo assimétricos, como o0s
exemplificados na Figura 10, dois regioisdmeros sao possiveis, devido as duas possibilidades
de orientacdo da cicloadicdo: a isoxazolina cujos substituintes estdo no C3 e C4 ¢ a

isoxazolina onde os substituintes estdo no C3 e C5, ' de acordo com o Esquema 3.
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R? 1+ N R1 ~

& B \— R ™o i e
R1-C=N-0 —_—

R2 R2

3,4-isoxazolina 3,5-isoxazolina

Esquema 3: Isoxazolinas possivelmente formadas a partir da reacdo de cicloadi¢do 1,3-dipolar entre um éxido
de nitrila e um alceno substituido.

Um fator determinante para a formacdo desses regioisdmeros sao 0s grupos
substituintes ligados ao alceno e ao dipolo. Espera-se que reagdes contendo alcenos ricos em
elétrons resultem em somente 3,5-regioisOmeros, enquanto reagdes contendo alcenos
deficientes de elétrons resultem em uma mistura de 3,4 e 3,5- regioisomeros. 124 A cicloadicao
a alcenos monossubstituidos ocorre, preferencialmente, na face do alceno estericamente
menos impedida no estado de transicao, e a seletividade aumenta com o aumento do tamanho
do grupo R ligado ao centro quiral. *°

Contudo, a andlise da regiosseletividade das reagdes de cicloadigdo 1,3-dipolar,
através dos FMOs requer informagdes sobre a energia e coeficientes atdmicos dos orbitais de
fronteira do 1,3-dipolo e do dipolarédfilo. Conforme pode ser visto na Figura 10, a interagdo
predominante serd entre o LUMO do dipolo e 0o HOMO do dipolaroéfilo, pois o gap de energia
¢ mais baixo. Observando os coeficientes dos orbitais (Figura 11), percebe-se que o
coeficiente no LUMO ¢ maior no carbono do 6xido de nitrila, enquanto o maior coeficiente
no HOMO do alceno estd no carbono terminal. O regioisdmero preferencial sera entdo, aquele
cujos atomos com maiores coeficientes terminais possam se sobrepor, o que, no caso do

. .. , A . o, 1
exemplo acima, originara um regioisdmero 3,5-dissubstituido. '**

O-_ sssss X 0_5-X O () Interagcéo predominante:
I+ T / - i melhor sobreposicdo dos
N + —_— N .‘ g// orbitais p
- d_—
—— O O
A o Q ., 9
LUMO HOMO 3,5-ISOXAZOLINA [ X .//‘
E (LUMO) - E (HOMO) = 7,5 eV 8——5

O

Figura 11: A direita, interagio predominante entre os orbitais de fronteira de um 6xido de nitrila e um alceno
monossubstituido. A esquerda, representagdo esquematica da estabilizacdo do estado de transicdo devido a
magnitude dos coeficientes dos orbitais.
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2.6.1. Analise dos orbitais de fronteira para reacées envolvendo oxidos de nitrila e

alcenos monossubstituidos

J4 na década de 70, célculos realizados por Houk ez al., * utilizando a metodologia
CNDOQ/2, investigaram a natureza da regiosseletividade de alguns 1,3-dipolos mais comuns a
alcenos substituidos, através da andlise das energias dos orbitais de fronteira e dos
coeficientes dos atomos envolvidos nas reagdes de cicloadicdo 1,3-dipolar. A
Figura 12 mostra os coeficientes e energias dos orbitais m de fronteira em comparacao ao
anion alila (a), apresentadas no referido artigo. Embora os planos nodais apresentados pelas
trés espécies sejam similares, hd& um abaixamento consideravel na energia dos orbitais
ligantes, que ¢ devido a eletronegatividade dos atomos de nitrogénio e oxigénio nos dipolos
(b) e (c). A chave para a explicacdo da regiosseletividade nas reagdes 1,3-dipolares estd nas
magnitudes desiguais dos coeficientes terminais dos orbitais de fronteira. Para o 6xido de
formonitrila, também chamado de acido fulminico, o orbital HOMO possui um coeficiente no
oxigénio sempre de 30 a 110% maior que o do carbono, enquanto no LUMO, o coeficiente do
carbono ¢ sempre consideravelmente maior (100 — 220%) que o do oxigénio, tendo magnitude

similar ao coeficiente no nitrogénio.
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Figura 12: Orbitais =, calculados pelo método CNDO/2, em Houk et al. 20
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Além disso, os autores também constataram que as energias dos orbitais HOMO
permanecem praticamente constantes, enquanto as energias dos orbitais LUMO variam de
acordo com a geometria do dipolo, sendo a de menor energia, a linear. Uma outra
caracteristica importante desses sistemas, apontada por Houk, ¢ que para ilidios de
formonitrila e outros dipolos similares com simetria C,,, o LUMO ndo é o orbital ©
desocupado de mais baixa energia, ¢ sim um pseudo orbital m, mais localizado entre os
atomos (H)C e N e inclinado no plano molecular. A Figura 12 mostra esses orbitais, com
energias de 4,3eVe-15,4¢eV.

Viarios anos apds o artigo de Houk, andlises da regiosseletividade baseada nas fungdes
de Fukui condensadas por atomo, feitas por Domingo ez al. '* mostraram que para explicar a
reatividade do 6xido de benzonitrila, € necessario analisar as fun¢des de Fukui eletrofilica e
nucleofilica para cada atomo, nos primeiros orbitais virtuais e ultimos orbitais ocupados. Essa
analise indicou que os orbitais interagentes serdio o HOMO-1 ¢ o LUMO+2, pois estes
possuem func¢des de Fukui muito maiores que o0 HOMO e o LUMO. Assim, o atomo de
oxigénio seria o sitio mais favoravel de ataque eletrofilico no HOMO-1 (f; = 0,545) enquanto
o ataque nucleofilico seria no carbono do orbital LUMO+2 (f; =0,415). Esse resultado
corrobora aqueles feitos varios anos antes, por Houk, com poder e metodologia
computacional bastante inferior, que aponta os orbitais de fronteira sendo aqueles com
simetria by, justamente a simetria correspondente aos orbitais HOMO-1 ¢ LUMO+2,
encontradas no artigo.

Uma justificativa, apontada por Vullo ez al. ** é que no caso de moléculas contendo
varios orbitais m, em uma estreita faixa de energia, a aproximacdo baseada no HOMO e
LUMO ndo pode explicar corretamente a reatividade. No caso de moléculas contendo
ligagdes triplas, por exemplo, ha dois orbitais m energeticamente degenerados. A Figura 13
apresenta os orbitais de fronteira calculados por Vullo et al., através da metodologia
B3LYP/6-31G(d). Conforme a simetria dos orbitais, ambos os pares, HOMO/LUMO e
HOMO-+2/LUMO+2, sdo potencialmente adequados para interagir com um dipolaro6filo, mas
somente a analise da geometria do estado de transi¢do da rea¢do pode revelar quais orbitais
serdo utilizados para a formagdo das ligacdes.

Na reacdo do 6xido de benzonitrila com a acetonitrila, a geometria do estado de
transi¢do para a formacao do isomero mais estavel, o 3,5-dissubstituido, revelou que o grupo
fenila deve estar no plano do anel heterociclico formado na reagdo. ** Isso implica que a

rea¢do nao envolve os orbitais HOMO ou LUMO ¢ sim os orbitais HOMO+2 ou LUMO+2.
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Dessa forma, a unidade CNO permanece conjugada com o sistema © do substituinte fenila

durante o decorrer da reacdo, e essa estabilizagdo por ressonancia parece compensar a escolha

de um orbital energeticamente menos favoravel. *°

LUMO + 1
HOMO - ]
LUMO o8 HOMO -2

") 1=

Figura 13: Orbitais de fronteira relevantes para o 6xido de benzonitrila, apresentados em Vullo et al- *°

Embora a andlise dos orbitais moleculares de fronteira apresente um bom
entendimento sobre a regiosseletividade das reagdes 13DC, ha muitos casos especificos em
que essa analise nao fornece o completo esclarecimento sobre a reacao. 23 Fatores estéreo-
eletronicos possuem um importante papel na regiosseletividade da cicloadicdo. Porém na
analise FMO, as repulsdes eletronicas entre os 4&tomos nao sdo consideradas, embora muitas
vezes sejam determinantes para o controle regioquimico. Além disso, da mesma forma que
nas reagoes de Diels-Alder, as rea¢des sdo usualmente de controle cinético, de forma que a

energia do estado de transicao controla a reagao.

2.6.2. Um novo modelo para reatividade: modelo da distor¢ao/interacao do estado de

transicao

Recentemente, Ess e Houk propuseram um novo modelo para explicar a reatividade e
as barreiras de ativagdo das reagdes de cicloadicdo 1,3-dipolar, baseado nas energias de
distorcdo e interacdo dos dipolos e dipolarofilos. ** ** A motivagéo inicial para essa proposta
surgiu da incapacidade de se explicar as pequenas diferencas nas barreiras energéticas entre o
acetileno e o etileno com alguns dos 1,3-dipolos mais comuns, pela teoria do FMO. As

reacOes desses dipolarofilos com trés das mais importantes classes de 1,3-dipolo definidas por
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Huisgen (diazonios, nitrilas e azometinos), foram estudadas pelo método CBS-QB3.*" *7 As
barreiras energéticas altamente acuradas foram obtidas para os seis primeiros 1,3-dipolos
apresentados anteriormente na Figura 8, classificados como isoeletronicos do anion
propargila, e os trés dipolos seguintes, isoeletronicos do anion alila, com o acetileno e o
etileno.

De acordo com as previsdes qualitativas da Teoria dos Orbitais Moleculares de
Fronteira, os autores encontraram um decréscimo monotdnico linear na barreira de ativagao
indo dos o6xidos para as iminas e finalmente para os ilidios. Esse resultado estd em
concordancia com o pequeno decréscimo nos gaps HOMO-LUMO esperado para esses
dipolos. ** Contudo, o ilidio de nitrila apresentou um desvio em relagio a0 comportamento
linear dos demais dipolos, com energias cerca de 6 kcal.mol™' maiores do que as previstas
pelo modelo FMO.

Além disso, as entalpias de ativacdo encontradas para o etileno e o acetileno, com um
dado dipolo, diferiam em cerca de 1,5 kcal.mol™, em quase todos os casos, em contradi¢cdo ao
esperado com base na andlise dos orbitais de fronteira. A FMO prevé que o eteno reaja
substancialmente mais rapido, j4 que possui 0 HOMO de maior energia (-10,5 eV) e o LUMO
de mais baixa energia (1,5 eV) que os correspondentes orbitais do acetileno (respectivamente,
-11,5 eV e 2,5 eV). Apesar das reagdes com o eteno e acetileno possuirem barreiras de
ativagdo muito similares, as entalpias de reagdo diferem por valores proximos a 16 kcal.mol™
em favor do acetileno, quando ndo hd formacdo de cicloadutos aromaticos, e por valores
proximos a 32 kcal.mol™, quando ha a possibilidade de formagdo de cicloadutos aromaticos.

A mudanga de um cicloaduto aromatico para um nao aromatico em cada série de
dipolos ¢ a causa do acentuado desvio da linearidade apresentado quando plotado um grafico
de AH” em funcdo de AH,e,.. Este resultado estd em completa contradi¢do com a relag@o entre
reatividade e termodinimica, proposta por Dimroth-Bronsted-Marcus. A reagdes mais
exotérmicas deveria estar associado um decréscimo na barreira de ativagdo, de modo que a
grande estabilizacdo causada pela formagdao de um produto aromético deveria ser refletida em
uma estabilizagdo também do estado de transi¢do. Assim, Ess e Houk concluiram que a

excelente correlacdo linear, apresentada pela série dos diazdnios com etilenos e azometinos

s 0 método CBS-QB3 ¢ altamente acurado e foi desenvolvido com base na ideia de que a maior fonte de erro
nos calculos mecanico-quanticos ¢ devido a truncagem do conjunto de bases. Dessa forma, os métodos CBS
extrapolam para o limite do conjunto de base completo utilizando convergéncia assintdtica calculada no nivel
MP2.
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com etilenos e acetilenos, poderia refletir a correlagdo termodindmica com alguma outra
quantidade mais fundamental relacionada ao proprio estado de transicdo. *°

As geometrias das estruturas de transi¢do também sdo muito pouco dependentes da
geometria do dipolaroéfilo. De fato, as estruturas no estado de transicao, calculadas para o
etileno e para o acetileno sdo muito similares. Os comprimentos de ligacdes C—C nos
dipolaréfilos sdo somente 0,03-0,06 A maiores no estado de transi¢io do que nos reagentes e
mudam somente 0,01-0,02 A ao longo da série. ** Ja para os dipolos, cada estado de transico
envolve uma significativa curvatura em relagao ao angulo apresentado no estado fundamental.
Assim, os estados de transicdo com os dipolos da série azometino betainas sdo consistentes
com o0 modelo concertado para dipolos do tipo alila, mas os dipolos classificados por Huisgen
como tipo propargila, possuem um acentuado desvio da linearidade no estado de transi¢do, a
fim de permitir o alinhamento e melhor sobreposicao dos orbitais que dardo origem as novas
ligagdes. Dessa forma, na reagdo com o acetileno, o sistema m fora do plano tem a
possibilidade de interagir, mas nao leva a uma estabilizagdo extra do estado de transigdo. Isso
implica que o TS para duas familias de reacdes (alcenos e alcinos) tem o mesmo grau de
avango para um dado dipolo, em contradicdo com o postulado de Hammond que prevé
estados de transi¢do mais parecidos com os reagentes para as reagdes mais exotérmicas.

A fim de racionalizar os resultados acima, Ess e Houk propuseram um novo modelo

para explicar a reatividade dos 1,3-dipolos. ***

Nele, a energia de ativagdo ¢ decomposta em
dois componentes principais, a energia de distor¢io (AE?) e a energia de interacdo (AE7). A
energia de distor¢do € a energia necessdria para distorcer, separadamente, o dipolo e o
dipolarofilo das suas geometrias de equilibrio para as suas geometrias do estado de transicao e
a energia de interacdo ¢ a interacdo entre os fragmentos distorcidos. A primeira envolve as
mudancas geométricas e eletronicas necessarias para distorcer os reagentes nas geometrias do
estado de transi¢do, ou seja, engloba os estiramentos das ligacdes, decréscimo ou aumento nos
angulos e angulos diedros entre outros. A energia de interagdo, por sua vez, ¢ composta pelas
repulsdes de troca de Pauli, pela estabilizagdo eletrostatica, polarizagdo e efeitos covalentes
dos orbitais nas estruturas do estado de transi¢do. '

Como os componentes especificos ndo sdo particionados, a energia de distor¢ao ¢
calculada como a diferenca de energia entre cada um dos reagentes otimizados e a energia

computada para o seu respectivo fragmento distorcido. A energia de interagdo € entdo

calculada como a diferenca entre a energia de ativacdo (dada pela diferenga de energia entre o

42



estado de transicdo e a soma dos reagentes) e a energia de distor¢cdo sendo, geralmente, um

termo negativo:

AE* = AEZ + AEF (2.6.1)

e a Figura 14 mostra uma representagdo da relacdo entre as energias de distor¢do, interagdo e
a ativagdo. A energia de distor¢do ¢ negligenciada no tratamento FMO e ¢ independente dos
efeitos termodinadmicos. A maior parte da energia de distor¢ao (80%) provém da deformagao
do 1,3-dipolo. A distor¢ao do 1,3-dipolo envolve sempre uma curvatura do mesmo, o que leva
a uma predicdo, confirmada por calculos de dinadmica,*" que a reagdo deve proceder mais

facilmente se a vibragdo bend (deformagdo angular) for seletivamente excitada termicamente.
110

Fragmentos n3o interagentes do dipolo e dipolaréfilo

M C=C..
PAIENN A “v'H
A~ HY M
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AE;
Estado de transicao
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Figura 14: Representacdo da relagdo entre a energia de ativacao do estado de transicdo, a energia de interagéo e
a energia de distorgao.

*V Qs referidos calculos foram realizados utilizando a versdo customizada do Programa Venus, em que o
Gaussian 03 foi utilizado para computar as energias e gradientes no nivel B3LYP/6-31G(d).
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Uma relagdo linear ¢ obtida ao plotar a energia de distor¢do total versus a energia de
ativagiio, como pode ser visto na Figura 15. *° A relagio representada foi obtida a partir da
reacdo para os nove 1,3-dipolos citados anteriormente, com o eteno € o acetileno, no nivel
B3LYP/6-31G(d). E importante ressaltar que o desvio médio absoluto obtido quando esse
método foi comparado com o CBS/QB3 foi de 1,5 kcal.mol™. */ Isso indica que uma maior
barreira energética ¢ resultado de uma maior distor¢ao na geometria dos reagentes. Dipolos
com grupos altamente eletroretiradores tendem a aumentar a barreira energética e a distor¢ao

do estado de transigao.
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Figura 15: Relagdo linear entre a energia de distor¢@o total e a energia de ativacdo obtida na referéncia 45,
utilizando B3LYP/6-31G(d). AE” = 0,75 AE4" - 2,9. R*=0,97.

A energia de distor¢a@o estd relacionada com a estabilidade do 1,3-dipolo. As estruturas
de ressondncia do tipo X=Y —Z sio mais estabilizadas conforme aumenta a
eletronegatividade do 4tomo Z. Dessa forma, a ordem de estabilidade dos orbitais ligantes € a
seguinte: O0xidos > iminas > ilidios. Essa também ¢ a ordem dos maiores gaps HOMO-
LUMO, que se deve, principalmente a menor energia do HOMO, que possui coeficientes
maiores nos atomos X e Z, enquanto no LUMO, esses coeficientes sdo relativamente
menores. Consequentemente € mais dificil distorcer os 6xidos e a energia de distor¢do &,
portanto, maior. Como resultado da distor¢dao, ha um estreitamento do gagp HOMO/LUMO
em relagdo ao esperado pela anélise dos FMOs. *°

A partir dessa teoria, a energia para distorcer o dipolo e o dipolaréfilo nas suas

geometrias do estado de transi¢do ¢ o principal fator que controla a reatividade de diferentes
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1,3-dipolos. Para uma série de dipolarofilos substituidos, a energia de distor¢ao do 1,3-dipolo

¢ aproximadamente constante, entdo o fator que controla a reatividade ¢ a energia de

interacdo, que ¢ diferenciada pela extensdo das interagdes HOMO/LUMO. **#°

Embora os pilares dessa teoria tenham sido construidos a partir de 2007, ainda nao ha
muitos trabalhos que se utilizam dela para explicar a reatividade nas reagdes de cicloadi¢ao
1,3-dipolares. A maioria dos trabalhos publicados ainda estdo relacionados ao grupo do

professor Houk, que utilizam essa nova teoria para avaliar, por exemplo, a reatividade em

112

alcenos e alcinos tensionados, ' a formacdo de fulerenos e nanotubos, ' as reacdes de Diels-

109, 115, 116, 117

113, 114 r . . .
Alder, "> ' entre outros, além dos ja citados anteriormente. Outros artigos

interessantes sdo os publicados por Engels et al. que discutem o controle da reatividade nas

118 - -
com base nos argumentos sustentados por Houk ef al. e investigam o

119

reagoes 1,3-dipolar

carater dirradical da reagdo 1,3-dipolar com alcenos ¢ alcinos.

2.6.3. Reacoes entre o 6xido de nitrila e o etileno substituido

Na reacdo que ocorre entre um Oxido de nitrila e o etileno monossubstituido, hd a
possibilidade de ataque por qualquer uma das faces pro-quirais (diasterofaces) da olefina, o
que resulta em quatro possiveis conformagdes, duas delas originado a isoxazolina 3,4-
dissubstituida e outras duas originando a isoxazolina 3,5-dissubstituida. *° Dessa forma, pode
haver a aproximacao do dipolo pela face onde se encontra o substituinte, dando origem ao
aduto syn, e pela face menos impedida, que originard o aduto anti, conforme mostrado no

Esquema 4. 120

DR A CH,
; ' H S (S
R—E=N~ =
OR
Cicloaduto syn Cicloaduto anti

Esquema 4: Cicloadutos possiveis a partir da aproximagdo de um o6xido de nitrila por qualquer uma das faces
pro-quirais de uma olefina monossubstituida.
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Através de calculos DFT, utilizando o funcional B3LYP, Houk et al. mostraram que
para a reagdo 1,3-dipolar diasterosseletiva entre Oxidos de nitrila e alcodis homoalilicos
quirais, o produto favorecido sera o anti, numa razao de 1,7:1. 30 Contudo, esse resultado ¢
superestimado em favor desse produto, visto que, experimentalmente, uma baixa seletividade
¢ observada. Recentemente, um trabalho experimental, envolvendo a reacdo entre 6xidos de
aril-nitrilas & 3-hidréxi- e 3-acriloxi but-1-enos mostrou que para essa reagdo a
diastercosseletividade sempre favorece o produto syn. '° Padwa aponta que para as
cicloadicoes diastereodiferenciaveis, tais como as que envolvem alcenos a-quirais, o isdmero
majoritario geralmente resulta da aproximacdo que favorece a face m, que mostra alta
reatividade devido a efeitos estereoeletronicos. *°

A seletividade nas reagdes de cicloadicio foi explicada por Houk et al. *° utilizando a
analise conformacional das estruturas de transi¢ao. Eles propuseram um modelo de estado de
transicdo que compreende a estereosseletividade das cicloadi¢des de 6xidos de nitrila a uma
variedade de alcenos que contém substituintes alilicos ou grupos hidroxi, alcoxi ou unidades

. 121
relacionadas.

Quando o alceno ¢ a-substituido, além da possibilidade de formacao dos
regioisomeros 3.,4- e 3,5- por qualquer uma das faces, deve-se avaliar a posi¢do relativa dos
grupos ligados ao carbono a. Dessa forma, se o carbono alfa tiver quatro substituintes
diferentes, para cada um dos regioisomeros haveria seis possiveis estruturas de transi¢ao, trés
para cada face.

As estruturas de transi¢do possuem uma preferéncia pelas formas pseudo-estreladas e
os grupos substituintes ligados ao carbono alfa, podem assumir trés diferentes posicoes,
conforme esta representado no Esquema 5. °° A diferente reatividade das duas faces foi
observada com éteres alilicos quirais e entdo racionalizada em termos da posicdo dos
substituintes, com o maior deles orientado na posi¢ao anti. Este efeito foi denominado “inside
alkoxy effect” ** '*' ¢ reside no fato que substratos com substituintes a-alcoxi preferem
orientar esse grupo na posicao in (do inglés inside), enquanto os grupos alquila tem
preferéncia pela orientacdo anti. Ja os grupos hidroxila tendem a preferir a posi¢cdo out (do
inglés outside), devido a possibilidade de formagdo de uma ligacdo de hidrogénio com o
oxigénio do 6xido de nitrila. °° Esse efeito e ¢ util para predizer a estereosseletividade de uma

gama de reacdes eletrofilicas com éteres alilicos quirais.

46



o @)

\ )

\ in out
anti

Esquema 5: Modelo das trés possiveis posi¢cdes para os substituintes no carbono o, nas estruturas de transicdo:
posi¢des dentro (in), fora (out) ou anti a formagdo das novas ligagdes o.

A preferéncia dos grupos alcoxi pela posicao in pode ser racionalizada em termos das
interagdes secundarias dos orbitais de fronteira. Quando um grupo alcoxi alilico estd ligado ao
alceno e o grupamento alcoxi alinhado na posi¢do anti, o -CHROR’ passa a ter carater

. y 26, 121
retirador de elétrons. 2®

Isso acontece devido a sobreposi¢do dos orbitais 6*c.o com os
orbitais mc=c, responsavel por uma desestabilizagdo do estado de transi¢do, devido a
diminuicdo da densidade eletronica nos orbitais © do alceno. Ja quando a ligacdo C—OMe esta
na posicao in, a sobreposi¢do dos orbitais 6*c.o com o0s orbitais mc=c ¢ minimizada. O grupo
alquila tem uma preferéncia pela posicdo anti, a fim de minimizar os efeitos estéreo-
eletronicos e permitir a hiperconjugagdo entre os orbitais Gc.p Ou Ge.c com 0s orbitais T*c—c,

que estabiliza o estado de transigdo. '*'
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3. PROCEDIMENTO COMPUTACIONAL

O mecanismo da reacgdo entre o 6xido de benzonitrila e o acido vinilacético, proposto
no Esquema 2, foi estudado teoricamente utilizando o programa Gaussian 09. '** Uma analise
conformacional prévia envolveu a otimizacdo geométrica, em fase gasosa, de reagentes,
produtos ¢ estados de transicdo, com o método semi empirico PM6, '** devido ao seu custo
computacional bastante reduzido em comparacdo ao DFT. As estruturas que obtiveram
menores energias foram entdo submetidas as otimizagdes geométricas, em fase gasosa, com
os funcionais B3LYP, PBE1PBE e CAM-B3LYP utilizando a base 6-311+G(2d,p).

Os efeitos de solventes foram considerados utilizando os modelos IEF-PCM e CPCM
e os solventes tetrahidrofurano (THF), acetonitrila (ACN) e formamida (FORM), com as
opgdes padrdo do programa Gaussian 09. As moléculas em fase gasosa tiveram suas
geometrias reotimizadas com os solventes implicitos, com o mesmo conjunto de base, 6-
311+G(2d,p). Para a primeira reacdo de cicloadi¢do foram utilizados os solventes THF, ACN
e formamida, com os dois modelos de solvente. Para a segunda cicloadi¢do, que dara origem a
um bisaduto 2:1, os célculos foram realizados somente em fase gasosa ¢ com o modelo
CPCM, com a constante dielétrica do THF.

Para o 6xido de benzonitrila, foram feitos calculos empregando as func¢des de base 6-
31G(d) e 6-311G(2d,p) e o funcional B3LYP, a fim de comparar com os orbitais moleculares
de fronteira (FMO) obtidos no nivel 6-311+G(2d,p). Para tal, também foram calculadas as
energias dos orbitais do BNO, empregando o método de Hartree-Fock e o CCSD(T) com a
funcao de base 6-311+G(2d,p).

Todos os pontos estaciondrios foram confirmados através do calculo das frequéncias
vibracionais. Os pontos de minimo foram caracterizados através da obtengdo de frequéncias
positivas somente, enquanto para os estados de transicdo uma, € somente uma, frequéncia
negativa (imaginaria), correspondente ao ponto de sela, foi obtida. Essa frequéncia, por sua
vez, deve corresponder ao movimento dos 4tomos no sentido da formagao das duas novas
ligacdes. Todas as analises vibracionais foram realizadas nas geometrias previamente
otimizadas. Para o calculo do TS foram utilizadas as seguintes palavras-chave:
OPT=(TS,CalcFC,NoEigenTest) .

As andlises vibracionais também permitiram a obtenc¢do das corregdes para o ponto
zero de energia (ZPE). Essas corregdes foram consideradas para computar as diferengas nos

valores obtidos para as energias relativas e de ativagao.
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Uma vez conhecidos os estados de transicdo, céalculos de coordenada de reacdo
intrinseca de reagdo (IRC) foram realizados a fim de tragar o perfil energético que conecta os
estados de transi¢ao aos reagentes e produtos. Todos os IRCs foram calculados no nivel
B3LYP/6-311+G(2d,p), em fase gasosa e utilizando o algoritmo padrdo implementado no
programa Gaussian 09, o HPC (Hessian-based Predictor-corrector integrator). '** ' Esse
algoritmo ¢ muito preciso e utiliza a aproximag¢ao quadratica local baseada na Hessiana para
predizer o componente e um integrador modificado de Bulrisch-Stoer para a parte do corretor.
126

Para os IRCs gerados a partir dos estados de transi¢do 1, foram calculados 20 pontos
na dire¢do dos reagentes ¢ 20 pontos na dire¢do dos produtos. Devido a convergéncia, para o
TS1 3,4-anti e TS1 3,5-anti foram obtidos somente 18 e 16 passos, respectivamente, na
direcao dos produtos. As palavras-chave utilizadas foram:

IRC=(maxpoints=20,CalcFC)
onde CalcFC especifica que as constantes de for¢a sdo computadas apenas no primeiro ponto
e maxpoints=20 indica o numero de passos do calculo em ambas as dire¢des (FORWARD
e REVERSE). O sistema de coordenadas utilizadas, bem como o tamanho do passo, foram os
definidos como padrao no programa Gaussian 09, respectivamente, coordenadas cartesianas
ponderadas pela massa (MW) e 10.

Para o segundo estado de transicdo da reagdo o IRC foi calculado somente para as
duas geometrias de menor energia. Foram utilizados 30 pontos na dire¢do dos reagentes e 30
pontos na dire¢dao dos produtos, porém, nessa ultima, o calculo convergiu antes que o numero
total de passos estipulado fosse atingido. Foi utilizado o funcional B3LYP com a fungao de
base 6-311+G(2d,p), em fase gasosa.

Todos os orbitais reportados e visualizados sdo orbitais de Kohn-Sham, ou seja,
obtidos a partir de métodos DFT, e visualizados através do programa Chemcraft. '*’ Os

coeficientes dos orbitais, em percentual foram gerados a partir do Programa AOMix '** '* ¢

visualizados pelo Programa Chimera. *°
As estruturas eletronicas dos pontos estaciondrios e cargas naturais atdomicas foram

analisadas pelo método NBO. '*'

Foram utilizados os trés funcionais que estdo no escopo
desse trabalho, juntamente com o conjunto de base 6-311+G(2d,p), no programa NBO 3.1, '*
implementado no Gaussian 09. Para obtencdo dos indices de Wiberg foram inseridas no input

do calculo as palavras-chave: POP=NBOread ¢ no final do arquivo: $nbo bndidx $end.
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Nos fragmentos referentes aos reagentes com as geometrias dos estados de transigao,
em fase gasosa, foram calculados os erros de superposicao de base. Para tal, utilizou-se os
funcionais B3LYP, PBEIPBE ¢ CAM-B3LYP ¢ a fungdo de base 6-311+G(2d,p) para o
primeiro estado de transi¢do e somente o funcional B3LYP para o segundo estado de
transi¢ao.

Para a andlise das energias de distor¢do e interacdo foram realizados calculos de
energia molecular (single-points) nos fragmentos referentes a cada um dos reagentes, nas suas
geometrias dos estados de transicao calculados. Para isso, foi utilizado o nivel de calculo

B3LYP/6-311+G(2d,p).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. ANALISE CONFORMACIONAL E PERFIL ENERGETICO DA REACAO

A reagdo de cicloadi¢do 1,3-dipolar representada no Esquema 2 foi avaliada através de
trés funcionais, B3LYP, PBE1PBE e CAM-B3LYP, no nivel 6-311+G(2d,p). Para a primeira
etapa da reacdo, que dard origem ao cicloaduto 1:1, foram feitas as otimiza¢des geométricas
com os trés funcionais mencionados acima. Foram utilizados os modelos de solvente PCM e
CPCM, em trés solventes com constantes dielétricas diferentes, THF (¢=7,43), acetonitrila
(e=35,69) e formamida (¢=108,94), com o objetivo de avaliar as possiveis mudangas no perfil
energético da reagdo, com a inclusdo do solvente. Ja na segunda etapa da reacdo, que dara
origem ao cicloaduto 2:1, somente o funcional B3LYP e o modelo de solvente CPCM foram

utilizados. E importante ressaltar que a estequiometria da reacao sera mantida.

Ph
o—N:—Q—r [ — N
= O Ph 0 Hoc o-N{
1 2 3 4 Ph

Esquema 2: Reagdo de cicloadigdo [3+2] 1,3-dipolar entre o 6xido de benzonitrila (1) e o acido vinilacético (2).

4.1.1. Analise conformacional dos reagentes

A Figura 16 mostra a geometria de equilibrio observada para o acido vinilacético, o
dipolaroéfilo da reagcdo. A Tabela 1 mostra os angulos diedros entre os carbonos C;-C,-C;-Cay,
comprimentos de ligacdo entre C;=C, do 4&cido vinil acético e momentos de dipolo obtidos
pelos diferentes funcionais, em fase gasosa e condensadas. Como pode se observar, nao
existem grandes variacdes geométricas entre as diferentes metodologias empregadas. Os
comprimentos de ligagdes se mantém praticamente constantes, entre 1,32 e 1,33 A. J4 o
angulo diedro entre os carbonos sofre uma diminui¢do de cerca de 6,0 graus, ao se passar da
fase gasosa para a condensada. Essa diferenca ¢ refletida nos momentos de dipolo, que sdo
cerca de 0,5 D menores em fase gasosa. Dessa forma, o angulo diedro médio entre os
carbonos e os momentos de dipolos médios sdo, respectivamente, de 133,7 graus e 1,6 D, em

fase gasosa e de 126,4 graus e 2,2 D em fase condensada.
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Figura 16: Conformagdo de mais baixa energia do acido vinilacético: vista lateral a esquerda e vista frontal a
direita.

Tabela 1: Comprimentos de ligacdo C;=C, (angstroms), angulo diedro C;-C,-C;-C4 (graus) e momentos de
dipolo (debye) para o acido vinil acético, obtidos com os diferentes funcionais, nas fases gasosa e condensadas.

NIVEL DE GAS CPCM/ PCM/ CPCM/ PCM/ CPCM/ PCM/
CALCULO THF THF ACN ACN FORM FORM
PBE1PBE C=C, 1,32 1,33 1,33 1,33 1,33 1,33 1,33
C;5-C,-Ci-Cy 133,44 127,25 128,49 126,33 126,54 126,18 126,24
T 1,6 2,1 2,1 2,2 2,2 2,3 2,2
B3LYP C=C, 1,33 1,33 1,33 1,33 1,33 1,33 1,33
C;5-C,-C-Cy 132,13 126,53 127,56 125,69 125,85 125,55 125,60
T 1,5 2,1 2,1 2,2 2,2 2,2 2,2
CAM-B3LYP C5=C, 1,32 1,32 1,32 1,32 1,32 1,32 1,32
C;5-C,-Ci-Cy 132,64 126,55 127,65 125,75 125,92 125,60 125,66
[ 1,6 2,1 2,1 2,2 2,2 2,3 2,3

A partir da Figura 16, € possivel observar que a conformacao de menor energia obtida
para o acido vinilacético apresenta uma geometria ndo planar, com um angulo diedro entre os
quatro dtomos de carbono, de cerca de 130,0 graus, o que significa que um dos hidrogénios
(Hs) ligados ao C; estd aproximadamente eclipsado com a ligacdo dupla. Nesse caso, ao
contrario do que se poderia esperar inicialmente, as ligacdes duplas ndo estdo coplanares,
como representado na Figura 17(b). Os célculos mostraram que a estrutura onde as ligagdes
duplas do alceno e da carbonila estdo em posicao frans e coplanares apresenta uma frequéncia
imaginaria, além de ser desestabilizada por, no minimo, 1,0 keal.mol™. Isso indica que essa
estrutura ¢ um estado de transi¢do entre as duas conformagdes degeneradas da forma

representada na Figura 17 (a), a de menor energia.
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(b)
0,0 kcal 1,0 kcal 2,0 kcal

Figura 17: Diferentes conformagdes obtidas para o acido vinil acético (a) s-trans eclipsada, (b) s-trans
bissectada e (c) s-cis eclipsada. Diferengas de energias obtidas com B3LYP/6-311+G(2d,p), em fase gasosa. As
estruturas s-trans e s-cis referem-se as posigoes relativas da ligagdo simples (s) e da dupla C=C.

De acordo com a literatura, > as conformacdes onde a ligacdo dupla do alceno esta
eclipsada com um hidrogénio, como na letra (a), sdo mais estaveis do que as bissectadas (letra
b), devido as repulsdes entre o hidrogénio H; e o grupo substituinte no C,, quando esses se
encontram eclipsados. Na letra (c) estd representado o conformero s-cis com a ligagcdo dupla
do alceno eclipsada com a ligacdo C,—C4, e onde as ligagdes duplas se encontram coplanares.
Essa estrutura ¢ desfavorecida por 2,0 kcal.mol™ em relagio s-trans eclipsada, utilizando
B3LYP/6-311+G(2d,p), em fase gasosa, além de também apresentar uma frequéncia
imaginaria. Nesse nivel de teoria, o conférmero (a) apresenta um angulo diedro de 8,2 graus
entre os atomos C;3-C,-C;-Hs e um angulo de diedro de 16,7 graus entre os atomos O,-C4-Ci-
C,, indicando também a preferéncia dos grupos substituintes estarem eclipsados a ligagao
C=0, conforme esperado pela literatura, o que permite aos substituintes nos carbonos C4 € C;
estarem em posicao anti.

A Figura 18 representa a conformag¢ao de mais baixa energia obtida para o 6xido de
benzonitrila, o dipolo da reagdo. Essa conformagdo possui um plano molecular, o plano do
anel aromatico, e simetria C,.

4
H &5

H3

H1
B2 ¢

Figura 18: Representagdo da conformagao de mais baixa energia obtida para o 6xido de benzonitrila.
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A partir da Tabela 2 ¢ possivel observar que, da mesma forma que no &cido vinil
acético, os comprimentos de ligacdes e angulos praticamente ndo sofrem alteracdes, quando
calculados pelos diferentes funcionais, modelo de solvente e solventes. Dessa forma, o
comprimento de ligacdo médio entre os atomos C;=N; e N;—0; sdo, respectivamente, 1,15 A
e 1,22 A e o angulo C;=N,—O; é proximo de 180,0 graus, indicando a linearidade do 1,3-
dipolo, na sua geometria de mais baixa energia. Os valores encontrados para as distancias de
ligacdo C1=N; e N;—O; sao muito proximos aos valores experimentais obtidos para o acido
fulminico (HCON), determinados a partir de espectroscopia de microondas (rex = 1,16 A e
o = 1,21 A). 133, 134 Cglculos feitos por Houk et al., 2% ainda na década de 70, utilizando a
metodologia CNDO/2, obtiveram, para o 4acido fulminico, os valores de 1,21 A para rcn e

1,22 A para rno.

Tabela 2: Principais comprimentos de ligagdo (em angstroms) C,=N; e N;-O;; angulo (graus) C;-N;-O, e
momentos de dipolo (i, em debye) para o 6xido de benzonitrila, obtidos com diferentes funcionais, nas fases
gasosa ¢ condensadas.

GAS CPCM/ PCM/ CPCM/ PCM/ CPCM/ PCM/

THF THF ACN ACN FORM  FORM
PBEIPBE C,-N1 1,16 1,15 1,15 1,15 1,15 1,15 1,15
Ni-O, 1,20 1,21 1,21 1,21 1,21 1,21 1,21

C,-N,-O, 179,99 179,97 179,97 179,97 179,97 179,97 179,97
U 4.6 6,0 5.9 6.2 6.2 6.2 6,2
B3LYP C,-N1 1,16 1,16 1,16 1,16 1,16 1,16 1,16
N;-O, 1,21 1,22 1,22 1,23 1,23 1,23 1,23

C-N,-0, 179,99 179,97 179,97 179,97 179,97 179,97 179,97
M 4,7 6,2 6,1 6,4 6,4 6,5 6,5
CAM-B3LYP C,-N1 1,15 1,15 1,15 1,15 1,15 1,15 1,15
Ni-O, 1,21 1,22 1,22 1,22 1,22 1,22 1,22

C-N,-0, 179,99 179,97 179,97 179,97 179,97 179,97 179,97
M 5,0 6,5 6,5 6,8 6,8 6.8 6.8

A maior diferenca encontrada entre os célculos foi para os momentos de dipolo
calculados em fase gasosa e condensada. Enquanto o momento de dipolo em fase gasosa ¢ em
média 4,8 D, nas fases condensadas esse valor sobe para, em média, 6,4 D, de acordo com o
esperado. Além disso, o funcional CAM-B3LYP ¢ o que fornece os maiores valores para o
momento de dipolo, seguido pelo B3LYP e por ultimo o PBE1PBE.

Analisando as variagdes energéticas entre a fase gasosa (FG) e condensadas,

representadas na Figura 19 € possivel observar que, em fase gasosa, as energias para ambos os
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reagentes sdo superiores aquelas obtidas nas fases condensadas. Contudo, entre os dois
modelos de solvente, a diferenca de energia ¢ pequena e diminui com o aumento da constante
dielétrica do solvente. Com o THF, a diferenca de energia total entre o CPCM e PCM ¢ de
0,20 kcal.mol™ para o 0xido de benzonitrila e de 0,30 kcal.mol™ para o 4cido vinil acético. Ja
com a acetonitrila, essas diferencas sdo, respectivamente, de 0,05 ¢ 0,08 kcal.mol™ e com

formamida a diferenca ¢ de apenas 0,02 — 0,03 kcal.mol ™.

Oxido de benzonitrila Acido vinilacético
< S S < > ST
§ & ¢ & © & & & ¢© ¢ ¢
o & & & & W o O & & &
&F & L& & L & &L o & &L & L & L
0 A 0 A
= =
5 -1 5 -1
£ £
E g2
§ 3 £ -3
e 4 v -4
2 2 s
E.O -5 'ED_S
Q (0]
5 5
-6 -
—o—PBE —®—B3LYP CAM-B3LYP —o— PBE —#— B3LYP CAM-B3LYP

Figura 19: Variagio energética (em kcal.mol™) das fases condensadas em relagio a fase gasosa, para os dois
reagentes da reagdo.

4.1.2. Analise da estrutura do primeiro estado de transicio

Para o calculo das estruturas de transicdo que dardo origem ao cicloaduto 1:1, foram
considerados a possibilidade de formacdao dos dois regioisomeros, a aproximacao do dipolo
pelas duas faces do dipolarofilo e a possibilidade de formagao dos trés rotameros estrelados.
430 Apesar do 4cido vinilacético ndo possuir um carbono o-quiral, sua estrutura néo é planar.
Dessa forma, pode haver diferenca na geometria do estado de transi¢do calculado através da
aproximacao do dipolo em cada uma das faces. Para facilitar os calculos, a estereoquimica do
carbono pro-quiral do alceno foi mantida, ja que ambos estereoisdmeros devem possuir a
mesma energia. Considerando também a possibilidade de formagdo de uma ligacdo de
hidrogénio entre o hidrogénio da hidroxila e o oxigénio do 1,3-dipolo, foram calculadas sete
possiveis estruturas para o estado de transicdo que dara origem ao monoaduto. Essas

estruturas estdo representadas na Figura 20. Os calculos dessas sete geometrias foram
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realizados utilizando o funcional B3LYP no nivel 6-311+G(2d,p), em fase gasosa € com o
modelo de solvente CPCM, utilizando o THF. A geometria do estado de transicdo 3,4-out ndo

foi obtida, pois ela se converte, durante a otimizagdo, na geometria 3,4-anti.

TS1_3,4-anti
; E. (FG) = 2,46 TS1_3,5-anti
T51_3,4-in E (THF) = 3,16 E.. (FG) = 0,00
E. (FG) = 4,56 E.. (THF) =0,75
Erel (THF) = 5:23 rel il
TS1_3,5-in
E. (FG) = 1,01

E. (THF) =244

TS1_3,5-in_ligH
E. (FG) = 1,14
E. (THF) =077

TS1_3,5-out_ligH
E, (FG) = 1,52
E,., (THF) = 0,00

TS1_3,5-out
E.. (FG) = 0,24
E,. (THF) = 0,65

Figura 20: Geometrias obtidas para o primeiro estado de transi¢do. As energias relativas (E,) referem-se ao
estado de transi¢do de menor energia, em fase gasosa (FG) e com CPCM/THF, utilizando o funcional B3LYP/6-
311+G(2d,p). E, sdo dadas em keal.mol™.
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A Figura 20 também contém as diferencas de energias, em kcal.mol™, em relagdo aos
estados de transi¢cao de mais baixa energia, em fase gasosa e utilizando CPCM com o THF
como solvente, obtidos com o B3LYP. E possivel observar que, em fase gasosa, ndo ha
nenhuma preferéncia pelas geometrias contendo a ligacdo de hidrogénio, pois essas formas
possuem energias superiores a 1,0 kcal.mol™', em relagdo a mais estavel. Porém, quando o
efeito de solvente ¢ incorporado no célculo, os estados de transi¢do que contém uma ligagdo
de hidrogénio entre a hidroxila do dipolaréfilo e o oxigénio do 1,3-dipolo sdo estabilizados,
especialmente o rotamero TS1 3,5-out ligH, que passa a ser entdo, o mais estavel.

Quando comparadas as energias dos estados de transicdo, tanto em fase gasosa como
em fase condensada, aqueles que dario origem ao regioisdmero 3,4- possuem energias
significativamente superiores aos que dardo origem ao regioisdmero 3,5-, o que estd de
acordo com a literatura. ' Além disso, as diferencas energéticas entre os regioisbmeros 3,4-
anti e 3,4-in, em relacdo ao regioisdmero mais estavel, em ambas as fases, aumenta quando o
efeito do solvente ¢ incluido. Para o TS1 3,4-anti, essas diferencas sdo iguais a 2,46 ¢ 3,16
keal.mol™ em fase gasosa e com THF, respectivamente, e para TS1 3,4-in sdo iguais a 4,56 ¢
5,23 kcal.mol™ em fase gasosa e condensada, respectivamente. Esse Ultimo rotdmero foi o que
apresentou as maiores energias, entre todas as geometrias calculadas para o estado de
transigao.

Através das energias relativas para a formagao do regioisomero 3,5-, pode-se constatar
que as formas estreladas onde o grupo —COOH estd na posi¢do in, apresentam energias
superiores a 1,0 kcal.mol”', quando comparadas ao TSI 3,5-anti, o mais estavel em fase
gasosa. Quando o efeito de solvente ¢ adicionado, o TS1 3,5-in_ligH ¢ estabilizado, enquanto
o TS1 3,5-in ¢ desestabilizado. Isso ocorre devido a formagdo da ligacdo de hidrogénio no
TS1 3,5-in_ligH, que apresenta agora, uma diferenca de energia de 0,77 kcal.mol”, em
relacdo ao estado de transicdo mais estavel, o TS1 3,5-out ligH, que ¢, em fase condensada,
0 mais estavel entre eles.

O rotamero que apresentou menor energia, em fase gasosa, foi o que possui o grupo —
COOH na posi¢io anti. O TS1_3,5-out apresentou uma energia 0,24 kcal.mol™ superior ao de
menor energia € o TS1 3,5-out ligH, que se esperaria ser o mais estavel, apresentou uma
energia 1,52 kcal.mol” superior ao TS1 3,5-anti. Contudo, com a inclusio do efeito de
solvente no célculo, o estado de transi¢do mais estavel passa a ser o TS1 3,5-out ligH,

conforme reportado na literatura, para a reagdo com o alcool homoalilico. *°
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Considerando a preferéncia do grupo —COOH pelas posicdes anti, em fase gasosa e
out (para a formacdo da 3,5-isoxazolina), com o modelo de continuo polarizavel, foram
calculados os estados de transicdo referentes as estruturas TS1 3,5-anti, TS1 3,5-out,
TS1 3,5-out ligH e TS1 3,4-anti com os trés funcionais propostos nesse estudo. Essas
estruturas tiveram suas geometrias otimizadas em fase gasosa e utilizando CPCM e PCM,

com os solventes THF, acetonitrila e formamida.

Tabela 3: Energias de ativagio (kcal.mol™) obtidas para as possiveis geometrias do estado de transigdo que dara
origem ao monoaduto. Os valores entre parénteses e em itdlico se referem as energias com correcdes ZPE. Em
negrito estdo destacados os menores valores obtidos em fase gasosa e com cada um dos solventes.

AE? (kcal.mol ™) FASE CPCM/ PCM/ CPCM/ PCM/ CPCM/ PCM/
GASOSA THF THF ACN ACN FORM FORM
3,5-out
PBEIPBE 13,98 15,22 15,22 15,38 15,39 15,41 15,41
(14,63) (15,83) (15,88) (15,99) (15,99) (16,03) (16,03)
B3LYP 17,22 18,47 18,49 18,62 18,63 18,65 18,65
(17,93) (19,15) (19,23) (19,29) (19,32) (19,32) (19,33)
CAM-B3LYP 17,44 18,95 18,97 19,14 19,15 19,17 19,18
(18,19) (19,69) (19,77) (19,88) (19,90) (19,91) (19,92)
3,5-out_ligH
PBEIPBE 15,27 14,52 14,56 14,36 14,37 14,33 14,33
(16,09) (15,35) (15,45) (15,16) (15,16) (15,11) (15,11)
B3LYP 18,50 17,81 17,86 17,64 17,66 17,61 17,62
(19,44) (18,72) (18,83) (18,54) (18,57) (18,51) (18,52)
CAM-B3LYP 18,54 18,07 18,12 17,93 17,94 17,90 17,90
(19,51) (19,06) (19,13) (18,90) (18,93) (18,87) (18,88)
3,5-anti
PBEIPBE 13,86 15,38 15,35 15,63 15,62 15,68 15,67
(14,46) (15,98) (15,96) (16,19) (16,19) (16,23) (16,23)
B3LYP 16,99 18,56 18,54 18,82 18,81 18,87 18,87
(17,66) (19,47) (19,26) (19,50) (19,51) (19,55) (19,55)
CAM-B3LYP 17,33 19,22 19,19 19,53 19,52 19,59 19,58
(18,04) (19,93) (19,96) (20,22) (20,24) (20,27) (20,28)
3,4-anti
PBEIPBE 15,61 17,53 17,49 17,74 17,74 17,78 17,78
(16,49) (18,09) (18,12) (18,34) (18,32) (18,38) (18,37)
B3LYP 19,45 20,97 20,96 21,18 21,18 21,22 21,22
(20,33) (21,69) (21,66) (21,91) (21,91) (21,94) (21,94)
CAM-B3LYP 19,47 21,43 21,40 21,67 21,66 21,71 21,71
(20,47) (22,15) (22,18) (22,35) (22,37) (22,37) (22,37)
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A Tabela 3 apresenta as energias de ativagdo obtidas para a reacdo. Os valores entre
parénteses e em italico referem-se as energias de ativagdo, considerando as corre¢des do
ponto zero de energia (ZPE) e os demais, as energias de ativagdo sem correcdes. Calculos de
frequéncia confirmaram esses estados de transi¢do através da obtencdo de uma frequéncia
imaginaria. Essas frequéncias possuem valores entre -398,56 ¢ -432,24 cm™ quando utilizado
o B3LYP, entre -404,33 ¢ -441,06 cm! com o PBEIPBE e entre -461,81 e -504,38 cm’!
utilizando o CAM-B3LYP.

Comparando as barreiras energéticas obtidas através dos trés funcionais, ¢ possivel
observar que os resultados obtidos com CAM-B3LYP e B3LYP sdo bastante similares,
principalmente em fase gasosa, onde sdo essencialmente os mesmos. Quando essas energias
sao comparadas com as obtidas com o funcional PBE1PBE, percebe-se que tanto em fase
gasosa como em fase condensada, as energias de ativagdo sdo menores, diferenciando-se,
geralmente, por mais de 3,0 kcal.mol™'. A proximidade dos resultados obtidos entre os dois
primeiros métodos citados ¢ esperada, devido a similaridade entre os dois funcionais, visto
que 0 CAM-B3LYP inclui as corregdes de longo alcance do termo de troca do B3LYP. >* Por
outro lado, o PBE1PBE nio possui parimetros otimizados por resultados experimentais, "~ o
que pode explicar a diferenca encontrada.

A partir da Tabela 3 é também possivel observar que, em concordancia com o0s
resultados preliminares, o estado de transicdo mais favoravel, em fase gasosa, ¢ o TS1 3,5-
anti, enquanto em fase condensada ¢ o TS1 3,5-out ligH. Essa preferéncia energética ¢ a
mesma para os trés funcionais e nao se altera com a inclusdo da corre¢do de energia do ponto
zero. A inclusdo da correcdo ZPE apenas aumenta um pouco a barreira energética da reagao,
mas na grande maioria dos casos, essa diferenca ¢ inferior a 1,0 kcal.mol™.

Entre os estados de transi¢do que dardo origem a 3,5-isoxazolina, o TS1 3,5-anti ¢
favorecido, em fase gasosa, por uma pequena diferenca de energia (entre 0,15 e 0,26
kcal.mol™), frente ao TS1 3.5-out. J4 a diferenca energética, quando comparada ao TS1 3,5-
out_ligH, é proxima a 1,5 kcal.mol”, variando levemente entre os funcionais. Adicionando o
efeito de solvente ao calculo, o estado de transi¢do preferencial passa a ser o que contém a
ligagdo de hidrogénio, em todos os solventes e métodos utilizados, da mesma forma que nos
resultados preliminares, onde foi utilizado somente o funcional B3LYP, com o CPCM e THF
como solvente.

Além disso, a medida que a constante dielétrica do solvente ¢ aumentada, o estado de

transi¢do que contém a ligacdo de hidrogénio vai sendo mais favorecido, especialmente
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quando o funcional CAM-B3LYP ¢ empregado. Quando o solvente ¢ a formamida, que
possui uma constante dielétrica no valor de 108,94, o TS1 3,5-out ligH ¢ favorecido por mais
de 1,0 kcal.mol'l, com todos os funcionais utilizados, quando o ZPE ¢ desconsiderado. Ao
incluir a corregdo do ponto zero de energia, apenas o TS1 3,5-out, calculado com os
funcionais PBE1PBE e B3LYP, diferem do mais estavel por menos de 1,0 kcal.mol™, com
AAE” respectivamente, de 0,92 ¢ 0,81 keal.mol. Quando se avalia a reacdo em acetonitrila
(e=35,69), essa seletividade em favor da ligacdo de hidrogénio diminui, mantendo-se um
pouco abaixo da unidade, quando as corre¢des ZPE sao incluidas. Ja em THF (e=7,43), tanto
o TS1 3,5-out ligH como o TS1 3,4-anti diferem do estado de transi¢ao mais estavel por
menos de 1,0 kcal.mol”, sendo o anti um pouco mais alto em energia que os demais.
Comparando o estado de transicdo que dara origem a 3,4-isoxazolina com os estados
de transicdo que dardo origem a 3,5-isoxazolina, vé-se que o primeiro ¢ notavelmente
desfavorecido em todas as metodologias utilizadas. O TS1_3,4-anti apresenta uma diferenca
energética, em relagdo ao estado de transi¢io mais estavel, proxima a 3,5 kcal.mol” em
formamida, diferenca essa que também diminui com o decréscimo da constante dielétrica do
solvente, mantendo-se, porém, superior a 2,5 kcal.mol™!. Esses resultados estio de acordo com

. 18, 1
os apresentados na literatura '® "

que afirmam que o produto 3,5-isoxazolina sera favorecido
se o dipolarofilo for rico em elétrons, enquanto uma mistura de 3,4- e 3,5-regioisdbmero sera
esperada quando alcenos com sistemas « elétron-deficientes sdo utilizados.

Célculos comparando as energias dos orbitais de fronteira do dcido vinilacético e do
eteno,” mostraram que os orbitais HOMO e LUMO do primeiro possuem energias levemente
superiores as do eteno. Dessa forma, o grupo —CH3COOH ligado diretamente a um dos
carbonos sp» do dipolardfilo, tem carater levemente doador de elétrons, favorecendo a
formag¢do da 3,5-isoxazolina, devido ao aumento na energia do HOMO do e aos coeficientes
dos atomos envolvidos na formagdo das ligagdes, discutidos posteriormente. '

Observando as energias em fase gasosa e com efeito de solventes, € possivel constatar
que ha um leve incremento na energia de ativacdo com o aumento da polaridade do solvente
em todos os estados de transi¢do calculados, exceto naquele que contém a ligacdo de
hidrogénio. Essa pequena variagio de energia esta de acordo com o reportado na literatura, *°
que indica que as reacdes 13DC podem mostrar uma dependéncia reversa na constante de

. . . . . 46, 1 1
velocidade com a polaridade do meio, sendo mais lentas em meios polares, ** > 13 Isso

“ Os calculos para o eteno foram realizados empregando o funcional B3LYP com a fungdo de base 6-
311+G(2d,p).
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acontece devido ao cardter menos polar do estado de transicdo, quando comparado aos
reagentes.Além disso, as reagdes de cicloadi¢do 1,3-dipolar sdo descritas como sendo pouco
sensiveis as mudancas na polaridade do solvente. *°

O carater mais ou menos polar da reagdo pode ser observado ao comparar a soma dos
momentos de dipolo dos reagentes com os momentos de dipolo obtidos para os estados de
transicao, apresentados na Tabela 4. De fato, quando essa comparacdo ¢ feita, os estados de
transi¢do TS1 3,5-out, TS1 3,5-anti e TS1 3.,4-anti, apresentam polaridade menor que a
soma da polaridade dos reagentes, o que ¢ evidenciado pelo valor negativo, dado entre
parénteses na tabela. Essa diferenga ¢ proxima a 2,0 D para o TS1 3,5-out, entre 2,8 ¢ 3,6 D
para o TS1 3,4-anti e entre 2,3 e 3,8 D para o TS1 3,5-anti, variando levemente entre os
funcionais. Para o TS1 3,5-out ligH, no entanto, a diferen¢ca nos momentos de dipolo entre
reagentes e estado de transi¢do apresenta um valor positivo, préximo a 3,0 D, significando ser
este mais polar que a soma dos reagentes. Isso explica as diferengas observadas no perfil das
energias de ativa¢do, que diminuem levemente com a inclusdo e polaridade do solvente, ao
invés de aumentar, como nos demais. Assim, se o estado de transi¢cao for mais polar que os
reagentes, um aumento na polaridade do solvente deve causar uma diminui¢do na energia de
ativacdo. "’
Tabela 4: Momentos de dipolo (em D) dos estados de transi¢do e respectivas diferencas entre 0 momento de

dipolo do estado de transicdo ¢ a soma dos momentos de dipolo dos reagentes, calculados utilizando 6-
311+G(2d,p).

p (Ap = p (estado de transi¢do) — p (reagentes))
Fase gasosa CPCM_THF CPCM_ACN CPCM_FORM

TS1_3,5-out

PBEIPBE 4,3 (-1,9) 59 (-2,2) 6,3 (-2,1) 6,4 (-2,1)
B3LYP 43 (-1,9) 6,1 (-2,2) 6,5 (-2,1) 6,5 (-2,2)
CAM-B3LYP 4,6 (-2,0) 6,5 (-2,1) 6,8 (-2,2) 6,9 (-2,2)
TS1_3,5-out_ligH

PBEIPBE 9,0 (2,8) 11,2 (3,1) 11,6 (3,2) 11,6 (3,1)
B3LYP 9,0 (2,8) 11,2 (2,9) 11,6 (3,0) 11,7 (3,0)
CAM-B3LYP 9,4 (2,8) 11,7 (3,1) 12,1 (3,1) 12,2 (3,1)
TS1_3,5-anti

PBEIPBE 3,9 (-2,3) 4,9 (-3,2) 51 (-3,3) 5.1 (-3,4)
B3LYP 3,7 (-2,3) 4,8 (-3,2) 5,1 -3,3) 5,1 (-3,4)
CAM-B3LYP 4,0 (-2,6) 5,1 (-3,5) 53 (-3,7) 5,3 (-3,8)
TS1_3,4-anti

PBEIPBE 2,8 (-3,4) 53 (-2,8) 5,6 -2,8) 5,7 (-2,8)
B3LYP 3,1 -31) 5,3 (-3,0) 5,6 (-3,0) 5,7 (-3,0)
CAM-B3LYP 3,0 (-3,6) 5,6 (-3,0) 6,0 (-3,0) 6,1 (-3,0)
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Para o TS1 3,5-out, tanto as energias de ativagdo, como os momentos de dipolo se
mantém aproximadamente constantes, nas fases condensadas. Na fase gasosa, as energias de
ativacdo sao um pouco menores, enquanto a diferenca entre os momentos de dipolo dos
reagentes ¢ do estado de transicdo ¢ um pouco menor. Essas diferengas refletem a maior
solvatagcdo dos reagentes do que do TS, o que provoca um aumento na energia de ativacao
quando o solvente ¢ incluido no calculo. O mesmo ocorre para o TS1 3,5-anti, cujo estado de
transicdo, menos polar que o anterior, sofre uma estabilizacdo ainda menor. Para o TS1 3,5-
out ligH, entretanto, a diminui¢do da barreira energética e aumento nas diferengas entre os
dipolos, ¢ o resultado da maior solvatagdo do estado de transigao.

Com base nas energias de ativacdo e examinando as superficies de potencial
eletrostatico e as variacdes nos momentos de dipolo dadas anteriormente, ¢ possivel fornecer
uma explicacdo para as mudangas que ocorrem quanto a preferéncia conformacional do
estado de transicdo, ao passar do vacuo para o campo de reagdo. ' Como pode ser visto na
Figura 21, os isdmeros anti apresentam as regides com alta densidade mais afastadas,
enquanto nos isdmeros out essas regides se encontram mais proximas entre si, o que resulta

em momentos dipolares maiores.

TS1_3,4-anti
TS1_3,5-anti

TS1_3,5-out TS1_3,5-out_ligH

Figura 21: Superficies de potencial eletrostatico mapeadas com B3LYP/6-311+G(2d,p), em fase gasosa. As
cores vermelhas correspondem a regides de alta densidade eletronica e as regides azuis as regides de baixa
densidade eletronica.
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Em fase gasosa, o TS1 3,5-anti ¢ o que possui menor energia de ativagdo e menor
momento dipolar, entre os regioisomeros 3,5. Ao incorporar o efeito de solvente, esse estado
de transi¢do passa de uma polaridade média de 3,9 D para uma polaridade média de 5,1 D, o
que representa uma diferenga de 1,2 D. Essa diferenga, entretanto, ¢ bem menor que a
apresentada pelos outros estados de transi¢do. A polaridade média do TS1 3,5-out é de 4,4 D
em fase gasosa 6,4 D em fase condensada; a do TS1 3,4-anti ¢ de 2,9 D em fase gasosa e 5,6
D em fase condensada e a do TS1 3,5-out ligH ¢ de 9,1 D em fase gasosa ¢ 11,65 D com a
inclusdo do solvente. Dessa forma, a solvatacao estabilizaria menos o TS1 3,5-anti do que os
outros estados de transi¢do, e, consequentemente um aumento relativo na energia de ativagao
seria esperado.

E importante ressaltar que a inclusio do efeito de solvente é responsavel por uma
diminuicdo de energia tanto dos reagentes como dos complexos ativados e um aumento no
momento de dipolo ¢ esperado em ambos. Porém, sendo menos estabilizado, o TS1 3,5-anti
deixaria de ser o estado de transi¢do preferencial da reacdo e este passaria a ser o TS1-3,5-
out ligH. Isso ocorre, pois além deste ter carater mais polar, possui uma ligagdo de
hidrogénio que ajuda na sua estabilizacdo. Poder-se-ia supor entdo, que em fase gasosa, um
dos fatores que determinam o estado de transi¢do preferencial é o eletrostatico.

Cabe ressaltar que nos modelos continuos o solvente ¢ descrito implicitamente, como
um campo de reagdo no qual o soluto estd envolto. Dessa forma, as metodologias utilizadas
nesse trabalho para simular o efeito do solvente na reacdo ndo sdo capazes de predizer
possiveis ligacdes de hidrogénio entre as moléculas reagentes e as moléculas do solvente.

A Figura 22 apresenta as diferengas relativas de energias entre as quatro estruturas
obtidas para o estado de transicdo, em relagcdo a estrutura de menor energia (representado no
grafico com valor igual a zero), para cada um dos trés funcionais. Comparando as energias
totais, corrigidas pelo ZPE, dadas pelo CPCM e PCM, ¢ possivel observar que a variacao
entre eles ¢ bastante pequena e os resultados das barreiras energéticas para os dois modelos
sdo bastante similares. Além disso, o comportamento do grafico ¢ muito similar para os trés
funcionais e a estrutura que contém a ligacdo de hidrogénio é largamente estabilizada ao se
incluir o efeito de solvente, enquanto as demais sdo, relativamente, desestabilizadas.
Utilizando o funcional CAM-B3LYP, essa estrutura ¢ ainda mais favorecida, sendo que, nos
solventes mais polares, a diferenca energética entre ela e as demais ¢ de, no minimo, 1,0

kcal.mol™.
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====TS1_3,5-out_ligH
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3,00
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e=g==TS1 3,5-anti
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==fe==TS1_3,5-out_ligH

=== TS1_3,4-anti

Figura 22: Energias das estruturas obtidas para o TS1, em relagdo aquela de menor energia, em fase gasosa e em
cada um dos solventes, calculadas com PBEIPBE, B3LYP e CAM-B3LYP. As energias incluem corre¢do ZPE.
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Uma comparagdo entre as energias obtidas com os dois modelos de solvente, permite
observar que, da mesma forma que nos reagentes, a medida que a constante dielétrica
aumenta, a diferenga energética entre o CPCM e o PCM vai se tornando um pouco menor.
Essa diferenca ¢ cerca 0,05 kcal.mol! em formamida, 0,13 kcal.mol! em acetonitrila e 0,50
kcal.mol! em THF. Além disso, a diferenga, em relagdo a fase gasosa, também aumenta
conforme a constante dielétrica do meio ¢ aumentada, como o esperado, visto que a
solvatacdo das moléculas polares aumenta. Como essa diferenca ¢ muito pequena,
estatisticamente as energias sao iguais e pode-se considerar apenas a tendéncia observada.

Embora as barreiras de ativagdo sejam essencialmente as mesmas para os dois

métodos, em um dado solvente, as energias obtidas através do emprego do CPCM sdo um

pouco mais negativas do que aquelas obtidas com PCM.

4.1.3. O efeito da inclusio das corre¢des de energia BSSE e ZPE

Para os estados de transi¢do obtidos em fase gasosa, foram realizados calculos de
correcdo de contrapeso, a fim de verificar se o erro de superposicdo de base poderia
influenciar nos resultados obtidos anteriormente, modificando o estado de transicao
preferencial da reagdo. As Tabelas 5, 6 e 7 apresentam as diferencas de energias entre os
estados de transicdo, em relacdo ao mais estdvel, obtidas em fase gasosa, empregando os
funcionais PBE1PBE, B3LYP e CAM-B3LYP, respectivamente, bem como as energias de
ativacdo e os BSSE. Nessas tabelas, a variacdo de energia total entre os estados de transi¢do ¢
dada por: AErorar, que desconsidera qualquer corre¢dao; AEzpg, que inclui a energia do ponto
zero; AEcp, representando a energia corrigida pelo BSSE; e AEcpizpg, que inclui as corre¢des
da energia do ponto zero ¢ BSSE. Os mesmos subscritos sdo validos para as energias de
ativacao.

O estado de transi¢ao de menor energia permanece sendo o TS1 3,5-anti, em todos os
funcionais, independentemente das corre¢des utilizadas. As diferencas obtidas, considerando
somente a correcao do ponto zero ou somente a corre¢ao do erro de superposi¢ao de base sao,
essencialmente, as mesmas, porém um pouco superiores ao AEtorar. Ao incluir ambas as
correcdes, as diferencas energéticas entre os estados de transicdo sdo um pouco maiores,

desfavorecendo ainda mais o TS1 que contém a ligacao de hidrogénio.
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Tabela 5: BSSE, diferencas de energias entre os estados de transi¢do (AE), em relagdo ao mais estavel e energias
de ativagio (E”, considerando: AErorar= energia total sem corregdes; Ezpp = energia total com a inclusdo do
ZPE; Ecp = energia total incluindo a correcdo do BSSE; Ecp.zpg = energia total incluindo a correcdo do BSSE e
ZPE. BSSE, AE ¢ E” sdo dados em kcal.mol™ utilizando PBE1PBE/6-311+G(2d,p). Os mesmos subscritos sdo
validos para E7.

Diferenca de energias obtidas com Energias de ativagcdo obtidas com
PBE1PBE/6-311+G(2d,p) PBE1PBE/6-311+G(2d,p)
BSSE AEtora.  AEzpg  AEce  AEcpizee E cpizpe E” g E’roraL
TS1_3,5-anti 0,644 0,00 0,00 0,00 0,00 15,10 14,46 13,86
TS1_3,5-out 0,736 0,13 0,18 0,22 0,27 15,37 14,63 13,98
TS1_3,5-out_ligH 0,853 1,42 1,63 1,63 1,84 16,94 16,09 15,27
TS1_3,4-anti 0,803 1,75 2,03 1,88 2,16 17,26 16,49 15,61

Tabela 6: BSSE, diferencas de energias entre os estados de transicdo (AE), em relagcdo ao mais estavel e energias
de ativacao (E¢), considerando: AEtora = energia total sem corre¢des; AEzp; = energia total com a inclusdo do
ZPE; AEcp= energia total incluindo a corre¢do do BSSE; AEcp.zpr = energia total incluindo a corre¢do do BSSE
e ZPE. BSSE, AE ¢ E? sdo dados em kcal.mol™, utilizando B3LYP/6-311+G(2d,p). Os mesmos subscritos sio
validos para E7.

Diferenca de energias com Energias de ativacdo obtidas com
B3LYP/6-311+G(2d,p) B3LYP/6-311+G(2d,p)
BSSE  AEtorac  AEzre  AEcy  AEcpizre Ecrre Eze Erora
TS1_3,5-anti 0,575 0,00 0,00 0,00 0,00 18,24 17,66 16,99
TS1_3,5-out 0,645 0,24 0,26 0,30 0,33 18,57 17,93 17,22
TS1_3,5-out_ligH 0,781 1,52 1,77 1,72 1,98 20,22 19,44 18,50
TS1_3,4-anti 0,658 2,46 2,67 2,54 2,75 20,99 20,33 19,45

Tabela 7: BSSE, diferengas de energias entre os estados de transi¢do (AE), em relagdo ao mais estavel e energias
de ativacdo (E’é), considerando: AEtqrar= energia total sem corregdes; AEzpr = energia total com a inclusdo do
ZPE; AEqp= energia total incluindo a corre¢do do BSSE; AEcp.zpr = energia total incluindo a corregdo do BSSE
e ZPE. BSSE, AE ¢ E? sdo dados em kcal.mol™, utilizando CAM-B3LYP/6-311+G(2d,p). Os mesmos subscritos
sdo validos para E.

Diferenca de energias com Energias de ativacio obtidas com
CAM- B3LYP/6-311+G(2d,p) CAM-B3LYP/6-311+G(2d,p)
BSSE  AEtora.  AEz  AEcr  AEcpee | Elcpze Ezee Elroma
TS1_3,5-anti 0,588 0,00 0,00 0,00 0,00 18,63 18,04 17,33
TS1_3,5-out 0,666 0,11 0,15 0,19 0,23 18,85 18,19 14,44
TS1_3,5-out_ligH 0,796 1,21 1,47 1,42 1,68 20,31 19,51 18,54
TS1_3,4-anti 0,702 2,14 2,43 2,24 2,53 21,15 20,47 19,47
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De fato, o estado de transicdo que apresenta maior erro de superposicdo de base ¢ o
que contém a ligagio de hidrogénio, apresentando valores entre 0,781 e 0,853 kcal.mol™,
dependendo do funcional utilizado. O TS1 3,5-anti, além de ser o mais estavel, também
possui 0 menor valor para o BSSE, provavelmente devido a melhor distribui¢do espacial entre
0s atomos, o que diminui a repulsdo eletronica. Os valores obtidos para os erros de
superposi¢ao de base sdo muito similares entre os funcionais.

As energias de ativagdo aumentam, conforme a inclusdo das corre¢des. Ao comparar
E¢T0TAL com E¢CP+ZPE , observa-se um aumento de energia que varia de 1,24 kcal.mol™ a 1,77
kcal.mol'. Assim, a inclusdo das corre¢des ZPE e¢ BSSE, embora ndo altere a preferéncia
conformacional do estado de transi¢ao, ¢ necessaria para se calcular com acurécia as energias
de ativagao.

Os resultados apresentados anteriormente evidenciam o efeito do tamanho do conjunto
de base. Como a base utilizada nos calculos era 6-311+G(2d,p), ndo eram esperados erros de
superposi¢do de base muito grandes, o que, de fato, ocorreu. Dessa forma, nos niveis de
calculo trabalhados, a inclusdo da corre¢do para o BSSE ndo altera de forma significativa os
resultados, permanecendo o TS1 3,5-anti como o estado de transi¢do preferencial em fase

gasosa.

4.1.4. Parametros geométricos obtidos para o TS1

As estruturas de transi¢do obtidas em fase gasosa estdo representadas na Figura 23,
juntamente com comprimentos de ligacdes e angulo C=N—-O, calculados através dos trés
funcionais utilizados nesse trabalho. Esses valores também estdo apresentados nas Tabelas 8,
9 e 10 juntamente com os valores obtidos utilizando-se os modelos de solvente. Os nlimeros
entre parénteses na figura representam as respectivas ordens de ligacdes (OL), dadas pelos
indices de Wiberg e calculados pelo método NBO. !

Da mesma forma que para os reagentes, observa-se que os comprimentos de ligacdes e
angulos apresentam praticamente os mesmos valores quando comparados entre os diferentes
solventes e modelos de campo de reacdo. Contudo, esses valores sdo levemente alterados em

fungao do funcional utilizado.
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Figura 23: Estruturas de transi¢do obtidas através da otimizacdo geométrica em fase gasosa, evidenciando os
comprimentos das duas novas ligacdes sigma formadas (com os respectivos indices de Wiberg, entre
parénteses), os angulos entre Cs-N;-O3 e comprimentos das ligagdes C,-C;. Os funcionais utilizados sdo por: 1)
PBEIPBE, ii) B3LYP e iii) CAM-B3LYP. Todos os comprimentos de ligagdes sdo dados em angstroms e os
angulos em graus.
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Tabela 8: Principais comprimentos de ligacdes e angulos envolvidos na formagdo das novas ligagdes para as
quatro estruturas de transi¢@o, no nivel PBE1PBE/6-311+G(2d,p) .

GEOMETRIA FASE CPCM/ PCM/ CPCM/ PCM/ CPCM/ PCM/
(PBE1PBE) GASOSA THF THF ACN ACN FORM FORM
TS1_3,5-anti

Distancia Cs—C; (A) 2,21 2,20 2,20 2,19 2,19 2,19 2,19
Distancia C,—O; (A) 2,37 2,39 2,39 2,39 2,39 2,39 2,39
Distancia C;=Cj; (A) 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36
Angulo Cs—N;—O;(graus) 143,27 142,98 143,00 142,87 142,88 142,85 142,85
Ordem ligagdo Cs—C; 0,292 0,294 0,294 0,294 0,295 0,295 0,295
Ordem ligagéo C,—O; 0,194 0,188 0,188 0,187 0,187 0,187 0,187
TS1_3,5-out

Distancia Cs—C; (A) 2,22 2,21 2,21 2,21 2,21 2,21 2,21
Distancia C,—O5 (A) 2,37 2,40 2,40 2,40 2,40 2,40 2,40
Distancia C,=C; (A) 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36
Angulo Cs—N;—O;(graus) 143,75 143,40 143,41 143,16 143,20 143,12 143,13
Ordem ligagdo Cs—C; 0,286 0,287 0,287 0,286 0,287 0,287 0,287
Ordem ligagdo C,—O; 0,191 0,181 0,182 0,180 0,180 0,180 0,180
TS1_3,5-out_ligH

Distancia Cs—C; (A) 2,18 2,15 2,15 2,14 2,14 2,14 2,14
Distancia C,—O5 (A) 2,49 2,53 2,53 2,54 2,54 2,54 2,54
Distancia O5—Hg (A) 1,74 1,65 1,65 1,64 1,64 1,63 1,63
Distancia C,=Cj; (A) 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36
Angulo Cs—N—Os(graus) 143,05 142,01 142,13 141,79 141,71 141,74 141,71
Ordem ligagdo Cs—C; 0,298 0,309 0,309 0,311 0,311 0,311 0,311
Ordem ligagdo C,—O; 0,169 0,160 0,161 0,159 0,159 0,158 0,159
TS1_3,4-anti

Distancia Cs—Cj (A) 2,21 2,21 2,21 2,21 2,21 2,21 2,21
Distancia C,—0; (A) 2,29 2,30 2,30 2,30 2,30 2,30 2,30
Distancia C;=Cj; (A) 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36
Angulo Cs—N,—Os(graus) 142,03 141,13 141,17 140,93 140,90 140,90 140,90
Ordem ligagdo Cs—C; 0,297 0,289 0,289 0,289 0,289 0,289 0,289
Ordem ligagdo C,—0O4 0,226 0,222 0,222 0,222 0,222 0,221 0,221
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Tabela 9: Principais comprimentos de ligacdes e angulos envolvidos na formagdo das novas ligagdes para as
quatro estruturas de transi¢@o, no nivel B3LYP/6-311+G(2d,p) .

GEOMETRIA FASE CPCM/ PCM/ CPCM/ PCM/ CPCM/ PCM/
(B3LYP) GASOSA THF THF ACN ACN FORM FORM
TS1_3,5-anti

Distancia Cs—C; (A) 2,20 2,19 2,19 2,18 2,18 2,18 2,18
Distancia C,—O; (A) 2,35 2,38 2,38 2,38 2,38 2,38 2,38
Distancia C,=C; (A) 1,37 1,37 1,37 1,37 1,37 1,37 1,37
Angulo Cs—N;—O;(graus) 140,76 140,29 140,34 140,16 140,19 140,14 140,15
Ordem ligagdo Cs—C; 0,323 0,325 0,325 0,325 0,325 0,325 0,325
Ordem ligagéo C,—O; 0,217 0,208 0,208 0,207 0,207 0,207 0,207
TS1_3,5-out

Distancia Cs—C; (A) 2,21 2,20 2,20 2,20 2,20 2,20 2,20
Distancia C,—O5 (A) 2,35 2,39 2,38 2,39 2,39 2,40 2,40
Distancia C,=C; (A) 1,37 1,37 1,37 1,36 1,36 1,36 1,36
Angulo Cs—N;—O;(graus) 141,22 140,68 140,69 140,52 140,56 140,49 140,51
Ordem ligagdo Cs—C; 0,318 0,318 0,319 0,318 0,318 0,318 0,318
Ordem ligagdo C,—O; 0,213 0,201 0,202 0,199 0,199 0,198 0,198
TS1_3,5-out_ligH

Distancia Cs—C; (A) 2,18 2,15 2,15 2,14 2,14 2,14 2,14
Distancia C,—O5 (A) 2,45 2,50 2,49 2,51 2,50 2,51 2,51
Distancia Os—H, (A) 1,76 1,67 1,67 1,65 1,65 1,65 1,65
Distancia C,=C3 (&) 1,37 1,37 1,37 1,37 1,37 1,37 1,37
Angulo Cs—N—Os(graus) 140,41 139,24 139,18 139,03 139,02 138,99 138,98
Ordem ligagdo Cs—C; 0,324 0,336 0,337 0,339 0,338 0,339 0,339
Ordem ligagdo C,—O; 0,190 0,180 0,182 0,178 0,178 0,177 0,178
TS1_3,4-anti

Distancia Cs—C; (A) 2,21 2,21 2,21 2,21 2,21 2,21 2,21
Distancia C,—0; (A) 2,27 2,28 2,28 2,28 2,28 2,28 2,28
Distancia C,=Cj; (A) 1,37 1,37 1,37 1,37 1,37 1,37 1,37
Angulo Cs—N,—Os(graus) 139,39 138,49 138,47 138,34 138,34 138,31 138,31
Ordem ligagdo Cs—C; 0,325 0,319 0,319 0,319 0,319 0,319 0,319
Ordem ligagdo C,—0O4 0,252 0,247 0,247 0,246 0,246 0,245 0,245
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Tabela 10: Principais comprimentos de ligagdes e angulos envolvidos na formacgdo das novas ligacdes para as
quatro estruturas de transi¢@o, no nivel CAM-B3LYP/6-311+G(2d,p) .

GEOMETRIA FASE CPCM/ PCM/ CPCM/ PCM/ CPCM/ PCM/
(CAM-B3LYP) GASOSA THF THF ACN ACN FORM FORM
TS1_3,5-anti

Distancia Cs—Cs (A) 2,20 2,18 2,18 2,18 2,18 2,18 2,18
Distancia C,—O; (A) 2,29 2,31 2,31 2,32 2,32 2,32 2,32
Distancia C,=C; (A) 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36
Angulo Cs—N—Os(graus) 141,37 140,77 140,81 140,63 140,65 140,61 140,62
Ordem ligagdo Cs—C; 0,306 0,309 0,309 0,309 0,309 0,309 0,309
Ordem ligagdo C,—O; 0,216 0,209 0,209 0,207 0,207 0,207 0,207
TS1_3,5-out

Distancia Cs—C; (A) 2,21 2,19 2,19 2,18 2,18 2,18 2,18
Distancia C,—O5 (A) 2,29 2,32 2,32 2,33 2,33 2,33 2,33
Distancia C,=C; (A) 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36
Angulo Cs—N—Os(graus) 141,65 140,90 140,98 140,62 140,65 140,61 140,61
Ordem ligagdo Cs—C; 0,302 0,304 0,304 0,304 0,304 0,304 0,304
Ordem ligagdo C,—O; 0,213 0,202 0,203 0,200 0,201 0,200 0,200
TS1_3,5-out_ligH

Distancia Cs—C; (A) 2,18 2,14 2,14 2,14 2,14 2,13 2,13
Distancia C,—O; (A) 2,37 2,42 2,41 2,42 2,42 2,43 2,43
Distancia O5—Hg (A) 1,74 1,64 1,64 1,62 1,63 1,62 1,62
Distancia C,=Cj; (A) 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36
Angulo Cs—N;—O;(graus) 140,80 139,21 139,28 138,91 138,94 138,85 138,86
Ordem ligagdo Cs—C; 0,306 0,319 0,319 0,321 0,321 0,321 0,321
Ordem ligagéo C,—O; 0,190 0,180 0,181 0,178 0,178 0,177 0,178
TS1_3,4-anti

Distancia Cs—Cs (&) 2,19 2,20 2,20 2,19 2,19 2,19 2,19
Distancia C,—O5 (A) 2,23 2,24 2,24 2,24 2,25 2,24 2,24
Distancia C;=Cj; (A) 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36 1,36
Angulo Cs—N,—O5(graus) 140,26 139,14 139,11 138,96 138,98 138,83 138,85
Ordem ligagdo Cs—C; 0,312 0,302 0,303 0,302 0,302 0,302 0,302
Ordem ligagdo C,—0O4 0,247 0,240 0,241 0,239 0,239 0,240 0,240
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A Figura 24 apresenta as estruturas de transi¢do, equivalentes as obtidas em fase
gasosa, porém empregando os modelos de continuo polarizdvel. Nela também constam os
valores médios obtidos entre os calculos com efeito de solvente encontrados para aos
comprimentos de ligacdes e angulo indicados, bem como os valores para a ordem de ligagao,
apresentados entre parénteses. Em comparacdo com as estruturas encontradas em fase gasosa,
pode-se observar que ndo ha grande alteracdo nas geometrias, ao se incluir o efeito de
solvente.

Um dos principais aspectos a serem observados sdo os comprimentos das novas
ligagdes que estdo sendo formadas entre os atomos Cs—Cs; e C,—0O;, em cada uma das
estruturas de transi¢do. Em fase gasosa, as distidncias entre os atomos Cs—C; variam entre
2,22 A e 2,18 A, dependendo do funcional utilizado e da geometria do TS, enquanto as
distancias entre os atomos C,—Oj3 variam entre 2,48 A e 2,23 A. Com isso, ¢ possivel constatar
que a formagdo das novas ligagdes se d4 de maneira assincrona, com a ligagdo entre os
carbonos sendo formada primeiro. Os valores dos indices de Wiberg, relativos a essas
ligagdes, quantificam a ordem de ligacdo entre os 4&tomos e corroboram a assincronicidade
observada com os comprimentos de ligacdes. A ordem de ligagdo Cs—Cs € sempre superior a
C,—0s, apresentando valores entre 0,325 e 0,286 e entre 0,252 e 0,169, respectivamente,
dependendo do funcional. Isso indica que a ligagdo C—C ¢ formada antes que a ligacdo C—O e
que a reagdo deve ter inicio com um ataque nucleofilico do carbono nao substituido do alceno
ao atomo de carbono do 1,3-dipolo.

Esse comportamento assimétrico ndo € alterado ao se incluir no célculo o campo de
reacdo do solvente. Mesmo ndo sendo observada nenhuma mudanga significativa na
geometria das estruturas, a inclusdo do solvente é responsavel por pequenas variagdes nas
distancias e angulos entre os 4atomos. Nota-se, por exemplo, que a distancia entre Cs—Cs
diminui levemente nas estruturas TS1 3,5-anti e TS1 3,5-out, enquanto no TS1 3,5-out ligH
uma diminui¢io mais significativa é observada (de 2,18 A para 2,14 A) enquanto no TS1 3 4-
anti, permanece praticamente inalterada. Ja as distancias entre C,—O; sofrem um pequeno
acréscimo com a adicao do solvente. Novamente, a estrutura TS1 3,4-anti € a que sofre uma
variagdo menos perceptivel, com um aumento médio no comprimento de ligacdo de apenas
0,01 A. A estrutura de transi¢io que tem seus valores mais afetados pelo campo de reagiio ¢é o

TS1 3,5-out_ligH, que passa de um valor médio de 2,43 A para um valor médio de 2,48 A.
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TS1_3,5-out_ligH

?Z 1,64 i. 141,85
i 1,66 . ii. 139,07
iii. 1,63 \\ iii. 139,01

2,54 (0,159)
2,50 (0,179)
2,42 (0,179)

TS1_3,4-anti

i. 2,14 (0,310 i. 140,99
ii. 2,14 (0,338) [ ii. 138,38
ii. 2,14 (0,320) ii. 138,98

2,30 (0,222)
2,28 (0,246)

2,24 (0,240,
i 2,21 (0,289) 24 {0,240)

ii. 2,21 (0,319)
iii. 2,19 (0,302)

i 1,36
TS1_3,5-anti 137
i. 142,90 1,36
ii. 140,21
ii. 140,68 A

i 2,19 (0,294)
ii. 2,18 (0,325)

\
iil. 2,18 (0,309) /\
LN ¢
; i. 239 (0,187) TS1_3,5-out
ii. 2,38 (0,207)
i 136 iii. 2,32 (0,208)
i 1,36 i 143,24
iii. 1,36 ii. 140,57

140,73

i. 2,40 (0,181)
ii. 2,39(0,200)
iii. 2,32 (0,201)

2,21 (0,287)
2,20 (0,318)
2,19 (0,304)

Figura 24: Estruturas de transi¢@o e valores médios de comprimentos de ligagdes e angulos obtidos através das
otimizag¢des geométricas com os solventes THF, acetonitrila e formamida. Estdo representados os comprimentos
das duas novas ligagdes sigma formadas (com os respectivos indices de Wiberg, entre parénteses), os dngulos
entre Cs-N;-O; e comprimentos das ligagcdes C,-C;. Os funcionais utilizados sdo: i) PBE1PBE, ii) B3LYP e iii)
CAM-B3LYP. Todos os comprimentos de ligagcdes sdo dados em angstroms e os angulos em graus.
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A diminui¢do do comprimento de ligagdo deve resultar em um aumento na ordem de
ligacdo entre os atomos. De fato, quando ¢ utilizado o funcional PBE1PBE, que da origem as
estruturas com ligacdes mais longas no TS, as ordens de ligagcdes sao menores do que com os
outros funcionais. No entanto, embora as distancias de ligacdes obtidas com o B3LYP sejam
maiores que as obtidas com CAM-B3LYP, as ordens de ligagcdes dadas para Cs—C;, com o
primeiro funcional, s3o sempre maiores do que as dadas pelo segundo. Para a ligagdo C,—O3
os indices de Wiberg calculados por esses dois funcionais sdo essencialmente os mesmos,
exceto para a estrutura 3,4-anti, onde o valor obtido com 0 CAM-B3LYP permanece sendo
menor do que o obtido com o B3LYP.

E interessante atentar para no estado de transi¢do que contém a ligagdo de hidrogénio,
o comprimento de ligagdo Cs—Cs; € menor, o que reflete em um valor maior na ordem de
ligagdo, em comparagcdo as demais estruturas do TS1. Além disso, nessa estrutura, as
distancias C,—0j; sdo maiores, e portanto as OL menores. Isso indica que o TS1 3,5-out_ligH
possui um carater mais assincrono que os demais, devido a ligagdo de hidrogénio diretamente
envolvida no estado de transicao.

Além disso, a distincia entre o oxigénio do 6xido de benzonitrila e 0 Hg € a que mais
sofre alteragiio ao passar da fase gasosa para a condensada, variando de uma média de 1,74 A
para 1,64 A. Ambas caracterizam uma liga¢io de hidrogénio intramolecular forte e essa
diminuicdo do comprimento da ligagdo de hidrogénio deve contribuir para a maior
estabilizagdo da estrutura TS1 3,5-out lig H, quando o efeito de solvente ¢ incluido.

A distancia entre os carbonos do alceno se mantém aproximadamente constante, com
um valor em torno de 1,36 A, e a variacdo se deve mais ao funcional utilizado do que ao
processo de solvatagdo. As maiores distancias C,=Cj; sdo calculadas com B3LYP, enquanto
as calculadas com PBEIPBE e CAM-B3LYP sdo bastante proximas. Da mesma forma, o
angulo Cs=N;—03 ndo ¢ muito alterado com a adicdo do solvente, mas sofre uma variacao
maior de acordo com o funcional utilizado. O PBE1PBE ¢ o que fornece os angulos maiores,
em média de 2,0 a 3,0 A superiores aos outros dois funcionais, cujos valores sio bastante
proximos e em torno de 140,0 graus.

Assim como nos reagentes, a mudanca da fase gasosa para condensada ndo altera de
forma significativa as geometrias, € o estado de transi¢ao permanece sendo concertado, porém

assincrono, mesmo com os efeitos dos solventes, com todos os funcionais utilizados.
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4.1.5. Analise conformacional do cicloaduto 1:1

Com base nos quatro estados de transi¢ao calculados para essa cicloadi¢do, avaliou-se
as energias relativas dos produtos originarios desses TSs. A Figura 25 apresenta as geometrias
dos produtos, bem como as energias em relacdo a estrutura de menor energia, obtida com cada

um dos funcionais, em fase gasosa.

PROD1_3,5-out_ligH PROD1 3,4-anti
E. (PBE1PBE)=2,27 E. (PBElF"BE) =3,12

Eel (B3LYP) = 2,35 E,. (B3LYP) = 3,46
re ’
E...(CAM-B3LYP) = 2,28 (CAM-B3LYP) = 3,39

E

rel

PROD1_3,5-anti
E.. (PBE1PBE) = 0,00

E,., (B3LYP) = 0,00
E,.; (CAM-B3LYP) = 0,00

PROD1_3,5-out
E,., (PBE1PBE) = 1,01
E.. (B3LYP) = 0,96
E,.,(CAM-B3LYP) = 1,11

Figura 25: Estruturas otimizadas para o cicloaduto, correspondentes aos quatro estados de transi¢oes analisados,
e energias relativas (em kcal.mol™) & estrutura de mais baixa energia, em fase gasosa, com cada um dos
funcionais. As energias incluem as corre¢des ZPE.

A partir dos valores encontrados para as energias relativas, ¢ possivel observar que,
em fase gasosa, o produto mais estavel ¢ o PRODI1 3,5-anti, independentemente do funcional
utilizado. A diferenca energética, em relagdo as demais estruturas ¢ superior a 1,0 keal.mol™,
exceto para o PRODI 3,5-out, calculado com B3LYP, que apresenta um valor de 0,96
keal.mol™. Assim, em fase gasosa, tanto o PRODI1 3,5-anti, como o respectivo estado de
transicdo, seriam mais estdveis que os demais, o que implicaria ser este o produto da primeira

etapa da reacdo.
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Contudo, ao adicionar o efeito de solvente, a estrutura energeticamente mais favoravel
¢ alterada. Nas Figuras 26, 27 e 28 sdo apresentadas comparacdes entre as energias relativas,
em fase gasosa ¢ em cada uma das fases condensadas. Cada um dos graficos representa as
variagdes obtidas com um dos funcionais. E possivel observar que o comportamento dos trés
graficos ¢ bastante similar. A maior separacdo energética entre as estruturas ocorre em fase
gasosa. Ao incluir o efeito de solvente, a estrutura PROD1 3,5-anti deixa de ser a mais
estavel e a estrutura PROD1 3,5-out assume essa posi¢ao. A diferenca energética desta para
as outras estruturas ¢ pequena, sendo, na maioria das vezes, proxima a 0,30 kcal.mol'l,
embora, em THF possua essencialmente o mesmo valor encontrado para a estrutura
PRODI1 3,5-anti. Percebe-se, que com o aumento da polaridade do solvente, ha um leve
incremento na energia do PROD1_3,5-anti, enquanto hd um decréscimo, também pequeno, na
estrutura que contém a ligacdo de hidrogénio. Esse decréscimo de energia do PRODI1 3,5-
out ligH ¢ mais pronunciado no célculo realizado com o funcional CAM-B3LYP, pois este

descreve melhor as ligagdes de hidrogénio, que somam estabilidade ao sistema.

Energias relativas PBE1IPBE_PROD1

4,00
3,50

3,00 =

—o—PROD1_3,5-anti

—i— PROD1_3,5-out
PROD1_3,5_out_ligH

1,50 ——PROD1_3,4-anti

1,00

2,50
2,00

0,50

Energias relativas (kcal.mol?)

0,00 - =

&

Figura 26: Energias das estruturas obtidas para o produto 1, em relagdo aquela de menor energia, em fase gasosa
e em cada um dos solventes, calculadas no nivel PBE1PBE/6-311+G(2d,p). As energias incluem corre¢do ZPE.
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Energias relativas B3LYP_PROD1

4,00

3,50 x———x\)/

3,00

2,50 —o—PROD1_3,5-anti

2,00 —@i— PROD1_3,5-out
PROD1_3,5_out_ligH

1,50 )

=== PROD1_3,4-anti

1,00

Energias relativas (kcal.mol?)

0,50

0,00 —i i i

Figura 27: Energias das estruturas obtidas para o produto 1, em relagdo aquela de menor energia, em fase gasosa
e em cada um dos solventes, calculadas no nivel B3LYP/6-311+G(2d,p). As energias incluem corregdo ZPE.

Energias relativas CAM-B3LYP_PROD1

4,00

3,50 W
el

3,00

—o—PROD1_3,5-anti
2,50 —#—PROD1_3,5-out
PROD1_3,5_out_ligH

Energias relativas (kcal.mol)

2,00 —==—PROD1_3,4-anti
1,50
1,00
0,50
e I RS
0,00 i = =
< < > o N N
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R
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Figura 28: Energias das estruturas obtidas para o produto 1, em relagdo aquela de menor energia, em fase gasosa
e em cada um dos solventes, calculadas no nivel CAM-B3LYP/6-311+G(2d,p). As energias incluem corregdo
ZPE.

A Tabela 11 apresenta as diferengas energéticas entre os produtos e os reagentes

(AE;cq) correspondentes as quatro conformacdes do produto, utilizando os trés funcionais. Os
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valores encontrados, considerando a corre¢do do ponto zero de energia sdo dados em italico e
entre parénteses, abaixo dos valores isentos de corregao.

Comparando os valores de AE;., do PRODI1 3,4-anti com as demais estruturas,
observa-se que esta apresenta sempre energias maiores ¢ essas diferencas sao superiores a 3,0
kcal.mol™. Isso significa que a formagdo do regioisdmero 3,4- ndo é termodinamicamente
favoravel, além de apresentar energia de ativacdo consideravelmente superior a requerida para
a formacgao da 3,5-isoxazolina. Além disso, embora em pequena propor¢ao, o produto 3,4- vai
sendo mais desfavorecido energeticamente, conforme a polaridade do meio aumenta.

Tabela 11: Diferencas de energias (em kcal.mol™) entre produtos e reagentes em cada uma das metodologias

utilizadas. Os valores em italico e entre parénteses sdo referentes as energias corrigidas pelo ZPE. Em negrito,
estdo destacadas as menores energias, em cada caso.

PRODUTO FASE CPCM/ PCM/ CPCM/ PCM/ CPCM/ PCM/
GASOSA THF THF ACN ACN FORM FORM
3,5-out
PBE1PBE -46,45 -46,49 -46,33 -46,54 -46,49 -46,55 -46,53
(-42,28) (-42,26) (-42,09) (-42,31) (-42,26) (-42,32) (-42,30)
B3LYP -35,13 -35,14 -34,97 -35,19 -35,14 -35,14 -35,18
(-31,04) (-31,03) (-30,85) (-31,06) (-31,00) (-31,00) (-31,04)
CAM-B3LYP -44,53 -44,23 -44,06 -44,23 -44,18 -44,24 -44,22
(-40,30) (-39,96) (-39,77) (-39,95) (-39,89) (-39,95) (-39,93)
3,5-out_ligH
PBEIPBE -45,50 -46,43 -46,32 -46,59 -46,56 -46,61 -46,60
(-41,02) (-41,86) (-41,71) (-42,01) (-41,97) (-42,04) (-42,02)
B3LYP -34,06 -35,02 -34,89 -35,17 -35,14 -35,20 -35,19
(-29,65) (-30,50) (-30,34) (-30,65) (-30,61) (-30,68) (-30,66)
CAM-B3LYP -43,70 -44,36 -44,24 -44,46 -44,43 -44,48 -44,47
(-39,12) (-39,69) (-39,53) (-39,79) (-39,75) (-39,81) (-39,80)
3,5-anti
PBEIPBE -47,40 -46,42 -46,39 -46,22 -46,22 -46,19 -46,19
(-43,29) (-42,23) (-42,17) (-42,04) (-42,02) (-42,00) (-41,99)
B3LYP -36,00 -35,03 -34,99 -34,84 -34,83 -34,80 -34,80
(-32,00) (-30,95) (-30,86) (-30,74) (-30,72) (-30,70) (-30,70)
CAM-B3LYP -45,58 -44,17 -44,15 -43.91 -43,91 -43,86 -43,86
(-41,41) (-39,93) (-39,86) (-39,66) (-39,64) (-39,60) (-39,60)
3,4-anti
PBEIPBE -44.43 -43,43 -43,41 -43,24 -43,24 -43,21 -43,21
(-40,17) (-39,12) (-39,05) (-38,93) (-38,91) (-38,89) (-38,88)
B3LYP -32,70 -31,76 -31,72 -31,59 -31,57 -31,55 -31,55
(-28,54) (-27,54) (-27,47) (-27,34) (-27,32) (-27,31) (-27,30)
CAM-B3LYP -42,35 -41,00 -40,97 -40,76 -40,75 -40,71 -40,71
(-38,02) (-36,59) (-36,56) (-36,34) (-36,33) (-36,29) (-36,29)
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Embora se espere uma maior semelhanga nos resultados obtidos com B3LYP e CAM-
B3LYP, este ultimo apresentou valores muito mais parecidos com os calculados com o
PBEI1PBE. Este, por sua vez, foi o que apresentou os valores mais negativos para as energias,
sendo em torno de 2,0 kcal.mol™ inferiores aos apresentados pelo CAM-B3LYP. J4 com o
B3LYP, os valores encontrados para AE,,. sdo cerca de 9,0 kcal.mol! superiores aos obtidos
com CAM-B3LYP.

A inclusao do ZPE ¢ responsavel por uma significativa alteragdo nas energias de
reacdo, quando comparadas aquelas sem a inclusdo da corre¢do do ponto zero. Em média,
percebe-se um aumento em torno de 4,0 kcal.mol™”, com todos os funcionais, bem mais
expressivo do que o incremento na energia de ativagdo que, na maioria das vezes, era inferior
a 1,0 kcal.mol'. No caso dos estados de transicdo, a inclusdo do ZPE nao alterava a
preferéncia conformacional do TS1. No entanto, a inclusdo do ZPE no calculo das energias de
reacdo ¢ responsavel por uma variagdo de energia, que acarretaria em uma alteracdo na ordem
de estabilidade das conformagdes do produto.

De acordo com a Tabela 11, as trés conformacgdes do regioisdmero 3,5-dissubstituido
possuem energias muito proximas, com diferencas de no maximo 0,18 kcal.mol, quando ¢
desconsiderada a corre¢do do ponto zero. Ao ser incluido o ZPE, essa diferengca aumenta um
pouco, sendo proxima a 0,5 kcal.mol™ para a estrutura que contém a ligagdo de hidrogénio.
Para o PROD1_3,5-anti, no entanto, a inclusdo do ZPE faz com que o resultado se aproxime
mais em energia do produto mais estavel.

Quando comparados os resultados dos célculos realizados com CPCM e PCM, pode-se
observar que os valores de AE,,. sdo essencialmente os mesmos, embora haja uma pequena
tendéncia aos valores encontrados com CPCM serem levemente mais negativos (na ordem de
0,02 kcal.mol™ e, portanto insignificantes, pois estio dentro do erro experimental). Dessa
forma, tomando os resultados das energias de ativacdo dados anteriormente e da variagdo de
energia de reacdo, pode-se chegar a conclusdo que ambos os métodos, PCM e CPCM
fornecem resultados muito similares.

Da mesma forma que no estado de transi¢do, onde a barreira energética ¢ menor em
fase gasosa e em solventes menos polares, exceto para a estrutura que contém a ligacao de
hidrogénio, a energia de reacdo também ¢ influenciada pela polaridade do solvente e
momento dipolar do produto. A Tabela 12 apresenta os momentos dipolares obtidos em fase
gasosa e com cada um dos solventes, utilizando o CPCM, bem como as diferencas entre os

dipolos dos produtos e a soma dos dipolos dos reagentes (entre parénteses, em italico).
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Tabela 12: Momentos de dipolo (D) dos produtos 1 e respectivas diferengas entre os momentos de dipolo dos
produtos e a soma dos momentos de dipolo dos reagentes, calculados utilizando 6-311+G(2d,p).

p (Ap=p (TS) - p (reagentes) )
FASE GASOSA CPCM_THF CPCM_ACN CPCM_FORM

PRODI1_3,5-out

PBEIPBE 3,8 (-2,4) 5,6 (-2,5) 6,0 (-2,4) 6,0 (-2,5)
B3LYP 39 (-2,3) 5,8 (-2,5) 6,2 (-2,4) 6,2 (-2,5)
CAM-B3LYP 4,1 (-2,5) 59 (-2,7) 6,3 (-2,7) 6,4 (-2,7)
PROD1_3,5-out_ligH

PBEIPBE 7,1 (0,9) 8,8 (0,7) 9,1 (0,7) 9,1 (0,6)
B3LYP 7,2 (1,0) 9,0 (0,7) 9,3 (0,7) 9,3 (0,6)
CAM-B3LYP 74 (0,8) 9,1 (0,5) 9,4 (0,4) 9,4 (0,3)
PROD1_3,5-anti

PBE1PBE 2,6 (-3,6) 3,6 (-4,5) 3,8 (-4,6) 3,9 (-4,6)
B3LYP 2,7 (-3,5) 3,7 (-4,6) 3,9 (-4,7) 4,0 (-4,7)
CAM-B3LYP 2,7 (-3,9) 3,8 (-4,8) 4,0 (-5,0) 4,0 -51)
PROD1_3,4-anti

PBEIPBE 3,2 (-3,0) 4,4 (-3,7) 4,7 (-3,7) 4,7 -3,8)
B3LYP 3,3 (-2,9) 4,6 (-3,7) 4,8 (-3,8) 4,9 (-3,8)
CAM-B3LYP 34 (-32) 4,7 (-3,9) 4,9 (-4,1) 5,0 (-4,1)

Os valores de AE,.,. obtidos, em fase gasosa, referentes as estruturas PROD1 _3,5-anti
e PRODI 34-anti sdo, em média, 1,0 kcal.mol’ mais negativos do que os em fase
condensada. Esses valores tendem a diminuir conforme aumenta a polaridade do solvente. Ao
observar os momentos de dipolo para essas duas estruturas, percebe-se que possuem momento
de dipolo inferior a soma dos momentos de dipolo dos reagentes (caracterizado pelo nimero
negativo entre parénteses, na Tabela 12). Dessa forma, os reagentes sdo mais estabilizados
pelo solvente do que o produto, e essa diferenga aumenta conforme aumenta a constante
dielétrica do solvente.

Ao contrario, quando comparados os efeitos do solvente no produto com a ligacao de
hidrogénio, observa-se que o AE,.,. de reagdo vai se tornando levemente mais negativo com o
incremento na polaridade do solvente. Essa estrutura apresenta momentos dipolares elevados
e superiores a soma dos produtos (nota-se que o valor entre parénteses € positivo). Assim, um
aumento na polaridade do meio deve estabilizar o produto mais do que estabilizard os
reagentes e, consequentemente, o AE,.,. deve ser mais negativo em solventes mais polares. J&
para o PRODI 3,5-out, a diferenca de energia entre produtos e reagentes permanece

essencialmente constante.
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Assim, se o produto apresentar momento dipolar maior que a soma dos reagentes, sera
mais estabilizado pelos solventes polares. Um aumento na constante dielétrica do solvente
favorecera ainda mais a solvatacdo do produto, o que ird acarretar em uma diminuicao de
energia do mesmo.

Embora na maioria dos casos a diferenca energética entre as quatro possiveis
conformagdes para o produto seja muito pequena, pode-se resumir essa preferéncia da
seguinte forma:

— FASE GASOSA: preferéncia pelo PROD1 3,5-anti;

— THF/CPCM: preferéncia pelo PROD1_3,5-out;

— THF/PCM: preferéncia pelo PRODI1_3,5-anti, exceto utilizando CAM-B3LYP sem
incluir a corre¢ao do ponto zero;

— ACN/CPCM/PCM: preferéncia pelo PRODI1 3,5-out (utilizando ZPE) e pelo
PRODI1 3,5-out ligH (desconsiderando o ZPE);

— FOR/CPCM/PCM: preferéncia pelo PROD1 3,5-out (utilizando o ZPE) e pelo
PRODI 3,5-out-ligH (desconsiderando o ZPE).

Portanto, considerando as barreiras energéticas impostas pelo estado de transicdo e a
preferéncia conformacional do produto, pode-se inferir que, em fase gasosa a estrutura de
transicdo serd a TS1 3,5-anti e o respectivo produto, PRODI1 3,5-anti, serd o rotdmero
majoritario. Ao incluir o efeito de solvente no célculo, a estrutura de transi¢cao que fornecera a
menor barreira energética serd a TS1 3,5-out ligH, que possui uma ligacdo de hidrogénio.
Entretanto, a estabilizacao adicional dessa ligacdo de hidrogénio ndo ¢ suficiente para fazer
com que o PROD1_3,5-out ligH seja o produto majoritario da reacao, visto que a correcao do

ponto zero deve ser incluida, e assim, o PROD1_3,5-out é o que predomina.

4.1.6. Parametros geométricos obtidos para o cicloaduto 1:1

Na Figura 29 estao novamente representadas as estruturas obtidas para os produtos da
cicloadicao, porém contendo informagdes sobre os comprimentos de ligagdes e angulos
diretamente envolvidos nas novas ligacdes. Esses valores sdo as médias obtidas entre as fases
condensadas, com os trés funcionais utilizados nesse trabalho. As alteracOes nesses valores,
de acordo com o solvente e o modelo utilizado, bem como a variagdo entre as fases gasosa e

condensadas, podem ser vistas nas Tabelas 13, 14 e 15.
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PROD1_3,5-out_ligH

g i. 109,29
Lo i 109,21
e iii. 109,26 e

i, 1,77

PROD1_3,4-anti

i. 110,32
ii. 110,19

jii. 1,50 iii. 110,19

i 1,44
i 1,46
jii. 1,46

1,52
1,53
1,52

PROD1_3,5-anti

i. 110,45
ii. 110,42
iii. 110,32

PROD1_3,5-out

( i 153 iii. 1,45

Figura 29: Estruturas dos produtos e valores médios de comprimentos de ligagdes e angulos obtidos através das
otimizagdes geométricas com os solventes THF, acetonitrila e formamida. Estao representados os comprimentos
das duas novas ligagdes sigma formadas, os angulos entre Cs-N;-O; e comprimentos das liga¢cdes C,-C;. Os
funcionais utilizados s@o: i) PBE1PBE, ii) B3LYP e iii)) CAM-B3LYP. Todos os comprimentos de ligacdes sdo
dados em angstroms e os angulos em graus.
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Tabela 13: Principais comprimentos de ligagdes e angulos envolvidos na formacdo das novas ligagdes para os

quatro possiveis produtos, no nivel PBE1PBE/6-311+G(2d,p) .

GEOMETRIA FASE CPCM/ PCM/ CPCM/ PCM/ CPCM/ PCM/
(PBE1PBE) GASOSA THF THF ACN ACN FORM FORM
TS1_3,5-anti

Distancia Cs—C; (A) 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50
Distancia C,—Oj5 (A) 1,45 1,45 1,45 1,45 1,45 1,45 1,45
Distancia C,=C; (A) 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52
Angulo Cs—N;—O;(graus) 110,50 110,46 110,46 110,45 110,45 110,45 110,45
TS1_3,5-out

Distancia Cs—C; (A) 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50
Distancia C,—O5 (A) 1,45 1,45 1,45 1,45 1,45 1,45 1,45
Distancia C;=Cj; (A) 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52
Angulo Cs—N—Os(graus) 110,60 110,44 110,44 110,40 110,41 110,40 110,40
TS1_3,5-out_ligH

Distancia Cs—C; (A) 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50
Distancia C,—O5 (A) 1,45 1,45 1,45 1,45 1,45 1,45 1,45
Distancia O5—Hg (A) 1,84 1,78 1,78 1,77 1,77 1,77 1,77
Distancia C,=C3 (&) 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52
Angulo Cs—N—Os(graus) 109,58 109,31 109,33 109,28 109,28 109,27 109,27
TS1_3,4-anti

Distancia Cs—Cs (&) 1,51 1,51 1,51 1,51 1,51 1,51 1,51
Distancia C,—O5 (A) 1,44 1,44 1,44 1,44 1,44 1,44 1,44
Distancia C,=Cj; (A) 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52
Angulo Cs—N;—0O;(graus) 110,37 110,33 110,32 110,32 110,32 110,32 110,32
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Tabela 14: Principais comprimentos de ligagdes e angulos envolvidos na formacao das novas ligagdes para os

quatro possiveis produtos, no nivel B3LYP/6-311+G(2d,p).

GEOMETRIA FASE CPCM/ PCM/ CPCM/ PCM/ CPCM/ PCM/
(B3LYP) GASOSA THF THF ACN ACN FORM FORM
TS1_3,5-anti

Distancia Cs—C; (A) 1,51 1,51 1,51 1,51 1,51 1,51 1,51
Distancia C,—O5 (A) 1,46 1,46 1,46 1,47 1,47 1,47 1,47
Distancia C,=Cj; (A) 1,53 1,53 1,53 1,53 1,53 1,53 1,53
Angulo Cs—N;—O;(graus) 110,52 110,43 110,44 110,41 110,41 110,41 110,41
TS1_3,5-out

Distancia Cs—C; (A) 1,51 1,51 1,51 1,51 1,51 1,51 1,51
Distancia C,—Oj5 (A) 1,46 1,47 1,46 1,47 1,47 1,47 1,47
Distancia C,=C; (A) 1,53 1,53 1,53 1,53 1,53 1,53 1,53
Angulo Cs—N—Os(graus) 110,54 110,37 110,36 110,35 110,35 110,34 110,34
TS1_3,5-out_ligH

Distancia Cs—Cs (&) 1,51 1,51 1,51 1,51 1,51 1,51 1,51
Distancia C,—O5 (A) 1,46 1,47 1,47 1,47 1,47 1,47 1,47
Distancia Os—Hg (A) 1,87 1,81 1,81 1,80 1,80 1,80 1,80
Distancia C,=C3 (&) 1,53 1,53 1,53 1,53 1,53 1,53 1,53
Angulo Cs—N;—O;(graus) 109,54 109,24 109,27 109,19 109,19 109,18 109,18
TS1_3,4-anti

Distancia Cs—Cs (&) 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52
Distancia C,~0; (A) 1,45 1,46 1,45 1,46 1,46 1,46 1,46
Distancia C,=Cj; (A) 1,53 1,53 1,53 1,53 1,53 1,53 1,53
Angulo Cs—N—Os(graus) 110,27 110,20 110,19 110,19 110,19 110,18 110,18
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Tabela 15: Principais comprimentos de ligagdes e angulos envolvidos na formacao das novas ligagdes para os
quatro possiveis produtos, no nivel CAM-B3LYP/6-311+G(2d,p).

GEOMETRIA FASE CPCM/ PCM/ CPCM/ PCM/ CPCM/ PCM/
(CAM-B3LYP) GASOSA THF THF ACN ACN FORM FORM
TS1_3,5-anti

Distancia Cs—C; (A) 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50
Distancia C,—O5 (A) 1,45 1,45 1,45 1,45 1,45 1,45 1,45
Distancia C,=C; (A) 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52
Angulo Cs—N;—O;(graus) 110,41 110,32 110,34 110,31 110,32 110,31 110,31
TS1_3,5-out

Distancia Cs—C; (A) 1,51 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50
Distancia C,—O5 (A) 1,45 1,45 1,45 1,45 1,45 1,45 1,45
Distancia C;=Cj; (A) 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52
Angulo Cs—N—Os(graus) 110,48 110,31 110,32 110,28 110,28 110,27 110,27
TS1_3,5-out_ligH

Distancia Cs—C; (A) 1,51 1,50 1,51 1,50 1,50 1,50 1,50
Distancia C,—O5 (A) 1,45 1,45 1,45 1,46 1,46 1,46 1,46
Distancia O5—Hg (A) 1,84 1,78 1,78 1,77 1,77 1,77 1,77
Distancia C,=C3 (&) 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52
Angulo Cs—N—Os(graus) 109,55 109,29 109,30 109,25 109,25 109,24 109,24
TS1_3,4-anti

Distancia Cs—Cs (&) 1,51 1,51 1,51 1,51 1,51 1,51 1,51
Distancia C,—O5 (A) 1,44 1,44 1,44 1,44 1,44 1,44 1,44
Distancia C,=Cj; (A) 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52 1,52
Angulo Cs—N;—O;(graus) 110,25 110,19 110,19 110,19 110,18 110,18 110,18
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Observa-se que os comprimentos de ligacdes e angulos mantém-se aproximadamente
0s mesmos ao se passar do vacuo para o modelo de solvente e que as diferengas entre os
funcionais também sdo bastante pequenas. As maiores semelhangas sdo encontradas entre o
PBE1PBE e o CAM-B3LYP que na maioria das vezes, apresentam os mesmos valores para os
comprimentos de ligacdes e os angulos variam apenas por alguns décimos de graus. O
B3LYP, em geral apresenta comprimentos de ligagdes de 1,0 a 2,0 angstroms maiores, porém
o angulo Cs—N;—0j3 € muito préximo ao encontrado com os demais funcionais.

A partir dos resultados acima, ¢ possivel verificar que a escolha do funcional ou do
modelo de solvente exerce uma influéncia muito menor nas distancias e angulos entre os
atomos no cicloaduto do que no estado de transi¢do. Isso é compativel com o fato de que os
funcionais sdo parametrizados para o estado fundamental. Além disso, os parametros
geométricos supracitados diferem por no maximo 0,02 A para os comprimentos de ligacdes e
alguns décimos de graus para o angulo Cs—N;—Os, entre as quatro diferentes estruturas
possiveis para o produto. A diferenga mais significativa estd no PRODI1 3,5-out ligH, cujo
angulo Cs—N;—0; ¢ cerca de um grau menor que as demais estruturas. Contudo, essas
diferengas podem ser consideradas insignificantes, pois estdo dentro do erro experimental,

que & de 1,0 kcal.mol™.

4.1.7. Analise da coordenada de reacio intrinseca (IRC 1)

Uma vez conhecidos os estados de transi¢do, calculos de coordenada de reacdo
intrinseca foram realizados a fim de tragar o perfil energético que conecta os estados de
transi¢do aos reagentes e produtos. Os calculos foram iniciados a partir de cada um dos TS e
seguiram em ambas as diregdes, a dos reagentes e a dos produtos, verificando assim, se o TS
encontrado ¢ o que liga corretamente os pontos de minimo, obtidos através das otimizacdes de
geometria. Esse tipo de cdlculo também ¢ para a verificagdo da formacdo de possiveis
complexos durante a coordenada de reacao.

Os IRCs foram gerados a partir das conformagdes encontradas para o primeiro estado
de transi¢cdo, com 20 passos na direcdo dos produtos e reagentes. Para o TS1 3,4-anti, foram
obtidos apenas 18 passos na dire¢do dos produtos, enquanto para o TS1 3,5-anti, foram
obtidos somente 16 passos nessa mesma direcdo. Isso se deve ao fato de que, nesses pontos,
as novas ligacdes sigma ja estdo formadas. Em ambos, porém, os 20 passos na dire¢do dos
reagentes foram completados.
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Os célculos confirmaram que ndo ha formacdo de intermediarios entre reagentes e
produtos e a reacdo entre o 6xido de benzonitrila e o 4cido vinilacético ocorre através de um
mecanismo concertado, porém assincrono. A Figura 30 apresenta as curvas de IRC obtidas
para os quatro estados de transi¢cdo. Nela pode-se observar que os menores valores
energéticos, bem como a menor barreira de ativagdo, sdo encontrados na curva que diz

respeito ao TS1_3,5-anti, o produto favorecido em fase gasosa.

-706,310

—o—TS1 3,5-out
—=—TS1 3,5-out_ligH
—2—TS1_3,4-anti
—e—TS1_3,5-anti

-706,320

-706,330

-706,340

-706,350

-706,360

Energia (hartree)

-706,370
-706,380
-706,390

-706,400
-25 -20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20 25

Coordenada de reagdo intrinseca (nimero do passo)

Figura 30: Curvas de IRC obtidas a partir dos quatro estruturas encontradas para o primeiro estado de transicéo,
utilizando B3LYP/6-311+G(2d,p), em fase gasosa.

A Tabela 16 apresenta as energias, em Hartree, correspondentes aos estados de
transi¢do, ao ultimo ponto do calculo de IRC (em cada uma das diregdes), a energia dos
produtos respectivos € a soma de energia dos reagentes, dadas no nivel B3LYP/6-
311+G(2d,p), em fase gasosa. E possivel observar que no passo -20 o TS1 3,5-out ligH ¢ o
que possui a maior diferenga energética, 4,32 kcal.mol™, em relagdo a soma dos reagentes.

Isso ¢ devido a posicdo do Hg, orientado na direcdo oposta ao oxigénio da carbonila
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(formando um angulo diedro H-O—C=0 de 180,0 graus), posi¢ao esta que ¢ energeticamente
desfavoravel. A diferenga de energia do ponto -20 para os reagentes nos outros estados de
transi¢do estd entre 3,0 e 3,5 kcal.mol”'. Nesse ponto, o angulo C—-N—O do dipolo ja esta
proximo a 180,0 graus e a geometria do acido vinil acético se assemelha aquela do ponto de
minimo. A distancia entre os dtomos Cs—C3 e O3—C; é de 3,09 A e 2,99 A, respectivamente,
ao partir da estrutura de transicdo TS1 3,5-anti.

Tabela 16: Energias (em Hartree) correspondentes ao grafico de coordenada de reacdo intrinseca, no nivel
B3LYP/6-311+G(2d,p), em fase gasosa.

Energia da Soma da Energia da Energia dos
Energia coordenada -20 energia dos coordenada 20 produtos
TS1 reagentes
TS1_3,5-anti -706,317222 -706,339503 -706,344295 -706,391835 ¥ -706,401663
TS1_3,5-out -706,316845 -706,339055 -706,344295 -706,398924 -706,400273
TS1_3,5_out-ligH -706,314807 -706,337405 -706,344295 -706,394814 -706,398571
TS1_3,4-anti -706,313306 -706,338680 -706,344295 -706,390999 ™ -706,396404

a) Energia obtida no passo 18.
b) Energia obtida no passo 16.

O célculo na dire¢dao dos reagentes, partindo do TS1 3,5-anti, foi estendido até 40
pontos, mas convergiu somente até o trigésimo, o nimero maximo de passos possiveis para
essa geometria. Nesse ponto, a energia encontrada, foi de -706,343589 H, muito proxima a
soma da energia dos reagentes e as distancias entre os atomos que dardo origem as novas
ligagdes sdo de 3,49 A (Cs—C3) e 3,24 A (0;—C).

Seguindo a coordenada de reag¢do na direcdo dos produtos, encontra-se para o ultimo
passo os valores energéticos mostrados na Tabela 16. Nesse ponto, a formagdo das ligagdes
sigma ja esta praticamente completa e a energia se aproxima daquela encontrada para os
respectivos produtos, no mesmo nivel de célculo. Para o TS1 3,5-out, por exemplo, essa
diferenga ¢ igual a apenas 0,85 kcal.mol™ ¢ as ligagdes C3—Cs e C,—O3 ja possuem os mesmos
valores encontrados para o produto final. No TS1 3,5-anti a diferenca de energia ¢ de 6,17
kcal.mol™, a maior encontrada. Essa maior diferenca de energia, em relacdo ao produto, €
devido a posicao do grupo CH3;COOH, que forma um angulo diedro com o oxigénio do anel
de 141,2 graus, enquanto esse mesmo angulo diedro no produto otimizado corresponde a
171,1 graus.

Os calculos de IRC também permitem observar que a formacgao da ligagdo C—C ocorre

antes da formacao da ligagdo C—O, partindo de qualquer uma das estruturas de transi¢do. De

88



acordo com a andlise NBO discutida anteriormente, o TS1 3,5-out ligH, ¢ o que possui a
maior diferenca entre as ordens de ligacdes C,—O3 e C5—Cs, o que implica em uma maior
assimetria na formagao das ligagdes. Quando ¢ feita a analise das estruturas geradas ao longo
da coordenada de reacao, pode-e verificar que, de fato, a formagao da ligagdo entre o carbono
e 0 oxigénio ocorre nove passos apos a ligagdo C;—Cs, enquanto nas demais estruturas, isso se
da em menos de seis passos. No IRC do TS1 3.4-anti, onde a diferenga entre os indices de
Wiberg para essas duas ligagdes ¢ menor, a formagdo da ligagdo entre os carbonos ocorre

apenas dois passos antes.

4.1.8. Analise das estruturas de transicao para formacao do bisaduto 2:1

De acordo com a analise dos orbitais de fronteira, que sera discutida posteriormente, o
produto final da reagdo ndo seréd o cicloaduto e sim um bisaduto, originario da reacdo entre a
3,5-isoxazolina, formada a partir dos reagentes iniciais, ¢ o 6xido de benzonitrila. Esse
resultado estd em concordancia com o experimental, ® que obtém como unico produto da
reagao, o bisaduto 2:1.

Devido a semelhanca entre os resultados obtidos com os dois modelos de solvente na
primeira etapa, optou-se por prosseguir os calculos somente utilizando o CPCM. Com o
funcional B3LYP, os calculos foram realizados em fase gasosa e incluindo o efeito de
solvente, empregando o THF, acetonitrila e a formamida. A partir desses resultados, pode-se
observar que o estado de transicao que obteve menor energia difere entre o calculo no vacuo e
com o campo de reagdo, mas ¢ o mesmo com a alteracdo da constante dielétrica do meio.
Assim, devido ao custo computacional, as simulagdes com os funcionais PBEIPBE e CAM-
B3LYP foram procedidas somente em fase gasosa e utilizando o CPCM em THF.

Como a formagao da 3,4-isoxazolina, na primeira etapa da reac¢do, apresentou energias
de ativacdo bastante superiores ao do seu isdmero 3,5-, na etapa seguinte, foram calculados
somente os estados de transicdo envolvendo a 3,5-isoxazolina. Nessa etapa, o oxido de
benzonitrila poderd se aproximar e interagir com qualquer uma das faces, a e 3, do cicloaduto
1:1. Assim, considerando que tanto a conformag¢do do produto com a ligacdo de hidrogénio,
quanto os rotameros anti e out possam ser o dipolardfilo, foram calculados os TS
correspondentes a interacdo do dipolo por ambas as faces desses rotdmeros, além de uma

possivel conformagdo que permite uma ligagao de hidrogénio com o oxigénio do dipolo. As
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geometrias obtidas para essas estruturas, bem como as energias relativas a estrutura de menor

energia, em fase gasosa, com cada um dos funcionais, estdo representadas na Figura 31.

TS2_ o _out
E,.(PBE1PBE) = 1,79
E. (B3LYP) = 1,55
E.o(CAM-B3LYP) = 1,75

TS2_o_anti
E,.(PBE1PBE) = 0,84
E, (B3LYP) = 0,66
E.. (CAM-B3LYP) = 0,81

TS2_ a _out_ligH
E,.(PBELPBE) = 3,95
E.. (B3LYP) = 3,83
E,.;(CAM-B3LYP) = 3,80

TS2_f_out
E,.(PBE1PBE) = 1,17
E,. (B3LYP) = 1,09
E,. (CAM-B3LYP) = 1,21

TS2_ B _out_ligH
E..(PBE1PBE) = 3,37
E,.i (B3LYP) = 3,52

E,.; (CAM-B3LYP) = 3,48

TS2_ P _anti
E,.(PBE1PBE) = 0,00
E,. (B3LYP) = 0,00
E,.; (CAM-B3LYP) = 0,00

TS2_ B _anti_ligH
E,(PBELPBE) = 2,72
E.., (B3LYP) = 3,02

E.., (CAM-B3LYP) = 2,18

.........

Figura 31: Possiveis estruturas de transi¢do que ocorrem a partir da reagdo entre o cicloaduto e o 6xido de
benzonitrila, em fase gasosa, e energias (em kcal.mol™") em relagio & geometria de menor energia.
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As primeiras trés estruturas representam a aproximac¢ao do 6xido de benzonitrila pela
face contraria & que contém o grupo —CH,COOH, denominada face a, dando origem ao
TS2 a-anti, TS2 a-out e TS2 a-out ligH. As demais estruturas apresentam a entrada do
dipolo pela mesma face onde se encontra o grupo substituinte na posi¢do 5-substituida do
anel, a face B, resultando nas geometrias denominadas TS2 B-out, TS2 B-out ligH, TS2 B-
anti e TS2 B-anti_ligH. Essa ultima estrutura corresponde ao rotdmero anti, porém com o
hidrogénio da hidroxila apontado para o oxigénio do dipolo, de modo a permitir uma
interagao.

Observa-se que o estado de transi¢do que apresentou menor energia foi o TS2 f anti,
independentemente da escolha do funcional. O rotdmero da 3,5-isoxazolina, nessa estrutura de
transicao, corresponde ao que apresentou menor energia no TS1 e conformacdo mais estavel
do produto 1, em fase gasosa. Quando o dipolo se aproxima dessa mesma estrutura do
produto pela outra face, a energia encontrada possui um valor entre 0,66 ¢ 0,84 kcal.mol ™.
Contudo, essa ¢ a unica estrutura de transi¢do que difere da mais estavel por menos de 1,0
kcal.mol!, em fase gasosa. Esse resultado corrobora os resultados apresentados
anteriormente, que apontam para o TS1_3,5-anti como sendo o unico produto da rea¢do, em
fase gasosa, visto que este estado de transi¢do difere dos demais por mais de 1,0 kcal.mol™ e o
produto respectivo também ¢ o mais estavel.

As estruturas TS2 B-out ligH e TS2 B-out ligH correspondem aos conférmeros da
3,5-1soxazolina, que contém uma ligacdo de hidrogénio intramolecular. Em fase gasosa, tanto
o TS1 quanto o produto 1, correspondentes a essa conformagdo, sdo desfavorecidos
energeticamente por diferencas superiores a 1,0 kcal.mol™. Para a formagio do biciclo, as
estruturas contendo essa ligacdo de hidrogénio sdo as mais desfavorecidas, apresentando
energias superiores a 3,0 kcal.mol”, em relagio a mais estavel.

A estrutura TS2 B-anti_ligH, que apresenta o grupo —COOH na posic¢do anti, mas que
permite uma ligacdo de hidrogénio com o oxigénio do dipolo, também apresentou energias
consideravelmente mais elevadas. Isso significa que a obtencdo de um estado de transicao
mais compacto, com a possivel estabilizacdo através de uma ligagdo de hidrogénio, ndo ¢
suficiente para fazer deste, o estado de transi¢do preferencial da reagdo.

A Figura 32 apresenta as diferencas energéticas obtidas para as sete geometrias
calculadas para o segundo estado de transi¢ao, em relacdo a estrutura mais favoravel obtida no
vacuo ¢ em cada um dos solventes, utilizando o modelo CPCM e incluindo as corre¢des do

ponto zero. Observa-se que a adigdo do solvente ¢ responsavel por uma diminui¢do nas
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diferengas energéticas entre as estruturas do estado de transicdo. A estabilizagdo mais
significativa ocorre nas que contém uma ligagdo de hidrogénio, em decorréncia do carater
bastante polar que possuem. Porém, essa estabilizacdo ndo ¢ suficiente para fazer com que
essas estruturas apresentem energias inferiores as demais. Isso indica que, mesmo que o
produto da primeira cicloadi¢do contenha a ligacdo do hidrogénio, no TS2 essa ligacdo nao
tem nenhum efeito estabilizante. Dessa forma, nenhuma dessas trés estruturas deve

corresponder a geometria correta do segundo estado de transigao.

Energias relativas B3LYP

4,00
3,50
3~ 3,00 .
E ——TS2_a-anti
Tg 2,50 —8—TS2_a-out
jav4
g 2,00 TS2_a-out_ligH
2 .
5 1,50 —>=TS2_p-anti
o o TS2_PB-out
< 1,00
%" TS2_B-out_ligH
c
w 0,50 - TS2_B-anti_ligH
0,00 o
-0,50
GAS THF ACN FORM

Figura 32: Diferencas de energias das estruturas de transi¢do, em relagdo a mais estavel, em fase gasosa e com
cada um dos solventes, utilizando o modelo CPCM e B3LYP/ 6-311+G(2d,p).

Similarmente ao que ocorre no TS1, as geometrias onde o grupo carboxilato esta em
oposicdo ao oxigénio do anel isoxazolina sdo as mais estaveis em fase gasosa, mas, com a
inclusdo do solvente, as estruturas que apresentam esse mesmo grupo na posi¢ao out, passam
a serem as mais estaveis. Dessa forma, em THF e nos demais solventes, o TS2 B-out € o mais
estavel, seguido pelo TS2 a-out. Contudo, a diferenca de energia entre eles ¢ insignificante.
Considerando a correcdo do ponto zero, essa diferenca ¢ de 0,14 kcal.mol”! em THF, 0,02
kcal.mol" em ACN e nula em formamida. As estruturas TS2 B-anti e TS2_a-anti, apesar de
sofrerem um aumento de energia, ainda se mantém com energias relativas inferiores a

unidade, mas bastante proximas entre si. Observa-se, com isso, que um aumento na constante
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dielétrica do solvente faz com que a aproximacdo do 6xido de benzonitrila por qualquer um
das faces do produto, seja ele anti ou out, torne-se igualmente provavel, ndo sendo possivel
distinguir se o produto majoritario sera cis ou trans.

Contudo, sabe-se que, experimentalmente *° a reacdo é realizada em tetrahidrofurano
ou diclorometano, pois além de serem solventes polares apréticos, apresentam baixos pontos
de ebuligdo, respectivamente, 65,0°C e 40,0°C. 138 Esses dois solventes possuem polaridades
muito proximas, diferentemente da acetonitrila que, apesar de ser um solvente polar aprotico,
possui momento dipolar bastante superior, além de ter ponto de ebuli¢ao igual a 81,6°C. A
formamida, por sua vez, ¢ um solvente polar protico e bastante polar. Se fosse utilizada
experimentalmente, teria o mesmo efeito que a dgua: protonaria o oxigénio do dipolo. No
entanto, nos modelos continuos, nao ha qualquer interacdo intermolecular entre solvente e
soluto, pois o solvente ¢ descrito somente como um campo elétrico continuo e homogéneo.
Dessa forma, os calculos que utilizam esses modelos ndo sdo capazes de distinguir entre
solventes proticos e aproticos. A formamida foi utilizada tdo somente como um caso limite
para avaliar a influéncia da polaridade do meio na reacdo, visto que ela possui constante
dielétrica bastante elevada.

Considerando os aspectos experimentais, a simulacdo que melhor reproduz os resultados
¢ a que utiliza o THF como solvente. Através dela € possivel inferir que, sendo a reagdo de
controle cinético, seria obtida uma mistura dos quatro conférmeros: TS2 B-anti, TS2 a-anti,
TS2 a-oute TS2 B-out, sendo este Gltimo, o majoritario. Também ¢ importante salientar que,
nessas condigdes, os estados de transi¢cdo, cuja entrada do dipolo se da pela mesma face do
substituinte, a face , sdo levemente mais estaveis que as conformacdes onde a entrada se da
pela face a.

Devido ao custo computacional os calculos dos estados de transicdo e respectivos
produtos, com os funcionais PBEIPBE e CAM-B3LYP, foram feitos somente em fase gasosa
e em THF. Para tal, considerou-se a similaridade dos resultados obtidos entre os funcionais,
na primeira etapa da reacdo, que seguem a mesma tendéncia energética conforme o aumento
da polaridade do solvente.

Na Figura 33 estdo representadas as energias das estruturas encontradas para o TS2,
em relacdo a de mais baixa energia, utilizando os trés funcionais. No primeiro grafico dessa
figura essa comparacao ¢ feita em fase gasosa e no grafico seguinte ¢ feita empregando o

CPCM e o THF.
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Energias relativas em fase gasosa

4,50

4,00

3,50 / ,

3,00 /\;

2,50

200 —e—B3LYP

1,50 —#— PB1PBE
I/ -
1,00 CAM-B3LYP

Energia relativa (kcal.mol?)

0,50
0,00 P

Energias relativas em THF
4,50
4,00
3,50
3,00
2,50
2,00

1,50
1,00 / ! CAM-B3LYP

0,50 = - /
&

0,00

e B3LYP

=@ PBE1PBE

Energias relativas (kcal.mol1)

Figura 33: Energias dos estados de transi¢do 2 em relagdo aos de menor energia, obtidas com os trés funcionais
utilizados nesse estudo, em fase gasosa, acima e em THF, abaixo.

E possivel observar que a mudanga no funcional praticamente ndo altera as variagdes
de energias encontradas, em nenhuma das fases, mas que para o TS2 B-anti ligH ha uma
alteracdo maior nas energias relativas. Para esse TS, o B3LYP ¢ o funcional que produz as
maiores diferengas de energias que, em fase gasosa, sdo proximas a 3,0 kcal.mol™, enquanto o
CAM-B3LYP ¢ o que fornece as menores diferengas, proximas a 2,2 kcal.mol™!. Ao ser
incluido o efeito do solvente, as energias relativas de ambos diminuem, mas a diferenca entre
eles é agora, proxima a 1,1 kcal.mol™

Como a variagdo de energia entre os funcionais ¢ pequena, espera-se que o estado de

transi¢do de menor energia seja 0 mesmo (ou que haja uma diferenca infima de energia)
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encontrado utilizando o B3LYP. De fato, em fase gasosa, a diferenca de energia entre os
estado de transicao ¢ maior do que em fase condensada e, no primeiro caso, o TS2 [-anti é o
preferencial da reacdo, seguido do outro TS2, de energia cerca de 0,6 — 0,8 keal.mol™! maior,
cujo rotamero anti ¢ “atacado” pela face a.

Além de diminuir a diferenca energética entre os estados de transi¢do, a inclusdo do
solvente altera o estado de transicdo preferencial, que passa a ser o TS2 B-out, conforme
discutido anteriormente. De fato, os tinicos TS que apresentam energias relativas superiores a
1,0 kecal.mol™ sdo os que apresentam uma ligagio de hidrogénio. Entre os demais, aqueles
onde o 6xido de benzonitrila se adiciona pela face mais impedida sdo levemente favorecidos,
enquanto a distingdo entre os rotameros TS2 B-out e TS2 B-anti, diferentemente do que

acontece em fase gasosa, passa a ser praticamente nula.

4.1.9. O efeito da inclusio das corregoes de energia BSSE e ZPE

Célculos de erro de superposicdo de base também foram realizados para o TS2,
utilizando o funcional B3LYP, a fim de verificar se a inclusdo do BSSE afetaria a preferéncia
conformacional do estado de transicdo. A Tabela 17 apresenta as energias relativas,
considerando somente as energias totais, sem corre¢des (AEtorar), as energias corrigidas pelo
ZPE (AEgzpg), as energias corrigidas pelo BSSE (AEcp) e as energias incluindo ambas as

corregoes (AEcps+zpp).

Tabela 17: BSSE, diferencas de energias (em kcal.mol™ ) entre os estados de transi¢io (AE), em relagdo ao mais
estavel, considerando: AErora = energia total sem corre¢des; AEzpp = energia total com a inclusdo do ZPE;
AEcp= energia total incluindo a correcdo do BSSE; AEcp.zpr = energia total incluindo a corre¢cdo do BSSE e
ZPE. O funcional utilizado foi o B3LYP/6-311+G(2d,p).

Diferenca de energias obtidas com B3LYP/6-311+G(2d,p)

BSSE AEroTAL AEzpg AEcp AEcp+zpE
TS2_a-anti 1,16 0,77 0,66 0,73 0,62
TS2_ a-out 118 1,59 1,55 1,56 1,52
TS2 a-out_ligH 1,22 3,71 3,83 3,74 3,85
TS2_B-anti 1,18 0,00 0,00 0,00 0,00
TS2_B-out 1,22 1,06 1,09 1,12 1,15
TS2_ B-out ligH 131 3,24 3,52 3,35 3,64
TS2_ B-anti_ligH 1,38 2,31 3,02 2,51 3,22
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Apesar do erro de superposicao de base ser maior no segundo estado de transi¢do do
que no primeiro, a inclusdo da correcdo BSSE praticamente ndo altera as diferengas
energéticas entre os TS. As diferencas aparecem somente na segunda casa decimal, exceto
para a estrutura que contém a ligacdo de hidrogénio diretamente envolvida no estado de
transicdo, onde a inclusdo do ZPE também ¢é mais significativa, embora ndo altere a

preferéncia conformacional.

4.1.10. Parametros geométricos para o TS2

As Figura 34 e Figura 35 apresentam outra perspectiva das estruturas de transicao,
cuja entrada do dipolo se da pelas faces a e B, respectivamente. Nelas estdo evidenciados os
comprimentos das duas novas ligagdes sigma formadas, bem como os respectivos indices de
Wiberg, obtidos em fase gasosa, com os trés funcionais. Além disso, sdo mostrados os
angulos formados pelo dipolo nos estados de transi¢do, os comprimentos das ligagdes N1—Cs,
os angulos diedros formados entre os carbonos do grupo substituintes e o oxigénio do anel ¢ a
ligacdo de hidrogénio, quando houver. A Tabela 18 apresenta esses valores tanto em fase
gasosa, como com o THF.

Entre os comprimentos de ligacdo, a distancia entre os atomos Cs e O4 € a que mais
sofre variacdo, ao se passar do vacuo para o solvente, sendo essa diferenga em torno de 0,15
A, exceto no TS2 B-anti_ligH, onde é reduzida pela metade. Nos estados de transi¢io obtidos
pelo ataque na face a, essa distancia ¢ sempre menor do que pela face B, o que se reflete
diretamente nas ordens de ligagdes, maiores para os TS2 o do que para os TS2 B. Além
disso, dentro de cada um dos grupos, a € 3, nas estruturas que contém a ligagdo de hidrogénio
proveniente do primeiro estado de transi¢do, a distdncia Cs—O4 ¢ inferior e,
consequentemente, a OL um pouco superior. Contrariamente, o TS2 f-anti_ligH, possui o
menor valor para a ordem de ligacdo Cs—Qy4, especialmente em fase gasosa, pois a ligacao de
hidrogénio formada entre o Hg € 0 O4 acaba por retardar a formagao da nova ligacao sigma.
Ao se incluir o solvente, a ordem de ligacdo deste TS2 também diminui, porém ndo na mesma
proporcao que nos demais TS. Embora a distincia entre os 4tomos Cs e Oy4 seja muito similar
quando calculada com os funcionais PBEIPBE e B3LYP, quando o CAM-B3LYP ¢ utilizado,

esses valores sdo levemente menores.
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TS2_a_anti i. 140,54

i. 2,48 (0,139)
i. 2,49 (0,150)

i. 2,39 (0,159) i 197 (0,346)

~ . 1,94 (0,385)
ii. 1,96 (0,353)

TS2_ o _out

i. 2,46 (0,145)
i. 2,47 (0,157) _ —

1,97 (0,345)
ii. 2,36 (0,167)

i 1,94 (0,385)
1,96 (0,352)

TSZ_ a _out_ligH [ .“. -------

1,97 (0,346)
1,95 (0,385)
1,97 (0,351)

i. 1,87
ii. 1,90
iii. 1,87

—

i. 2,42 (0,156)
ii. 2,43 (0,169)
iii. 2,32 (0,181)

—

i. 6347
ii. 63,00
iii. 63,01

ii. 1,30

Figura 34: Estruturas de transi¢ao o obtidas para o TS2, evidenciando os comprimentos das duas novas liga¢des
formadas (com os respectivos indices de Wiberg, entre parénteses), o angulo C4-N,-O4, 0 comprimento da
ligagdo Cs-N;, o angulo diedro C,—C,;—C,—Oj; ¢ a liga¢do de hidrogénio (quando houver) entre Hs—O;. Os
funcionais utilizados sdo: i) PBE1PBE, ii) B3LYP e iii)) CAM-B3LYP. Todos os comprimentos de ligacdes sdo
dados em angstroms e os angulos em graus e se referem as estruturas em fase gasosa.
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TS2_p_anti

1,30
1,31
ii. 1,30

i, 2,58 (0,118
ii. 2,58 (0,129)
iii. 2,48 (0,134)

i. 1,94 (0,357)
ii. 1,92 (0,395)
jii. 1,94 (0,366) "

" ............ | 1’30 TSZ— B —OUt
ii. 1,31
(N o 140,87 . i. 66,58
fl. 138,40 , i, 67,05
i, 138,41 || 168,05 i, 66,57

iii. 168,83
TS2_ B _out_ligH ¢«
i. 1,94 (0,359 o
i 1,92 (0,397) ~
iii. 1,94 (0,366) ™
| AP - A =

S 1,31
A
i. 1,95 (0,358) y - 130

ii. 1,92 (0,397)
jii. 1,94 (0,365)

iii. 138,25 i. 2,57 (0,121)
ii. 2,56 (0,132)
58,83 iii. 2,45 (0,140)
............... 59'66
7 il 59,29 TS2_ B _anti_ligH
. i. 1,30
< ¢ ii. 1,31
ii. 1,29

i. 1,91 i. 2,61 (0,103)
. ‘ ii. 1,87 ii. 2,60 (0,114) .
L 2,51 (0,136) il 252 (0,112) g
ii. 2,51 (0,147) « ~ 157,22
iii. 2,40 (0,159 ~_ | 2\ i, 156,11

i. 196 (0,316) -
i. 1,94 (0,384)
iii. 1,95 (0,357)

140,79
(i, 138,21 i. 1,84
iii. 138,30 ii. 1,78

Figura 35: Estruturas de transi¢do P para o TS2, evidenciando os comprimentos das duas novas ligagdes
formadas (com os respectivos indices de Wiberg, entre parénteses), o dngulo C4-N,-O4, 0 comprimento a ligagdo
Cs-Nj, o angulo diedro C,—C;—C,—0; ¢ a ligagdo de hidrogénio (quando houver) entre Hg—O; ou H¢—O,4 Os
funcionais utilizados sdo: i) PBE1PBE, ii) B3LYP e iii)) CAM-B3LYP. Todos os comprimentos de ligacdes sdo
dados em angstroms e os dngulos em graus e se referem as estruturas em fase gasosa.
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Tabela 18: Principais comprimentos de ligagdes e angulos envolvidos na formagdo das novas liga¢Ges, para as
sete possiveis estruturas de transi¢do, em fase gasosa e em THF/CPCM, obtidos com os trés funcionais.

PBE1PBE B3LYP CAM-B3LYP
GEOMETRIA FASE CPCM FASE CPCM FASE CPCM
GASOSA THF GASOSA THF GASOSA THF

TS2_o_anti

Distancia Cs—O4 (A) 2,48 2,62 2,49 2,65 2,39 2,52
Distancia Cc—Nj (A) 1,97 1,95 1,94 1,93 1,96 1,94
Distancia Cs=N, (A) 1,30 1,30 1,31 1,31 1,30 1,30
Angulo C¢—N,—0, (graus) 140,54 141,27 138,20 139,01 138,27 138,89
Diedro C4—C,—C,—0; (graus) 175,73 173,17 175,27 172,63 176,30 173,68
Ordem ligagdo Cs—Oy4 0,139 0,111 0,150 0,114 0,159 0,120
Ordem ligagdo C¢—N; 0,346 0,351 0,385 0,390 0,353 0,360
Momento dipolar (D) 2,7 4.5 2.8 5,0 2.8 4,7
TS2_a _out

Distancia Cs—O4 (A) 2,46 2,60 2,47 2,63 2,36 2,51
Distancia C—N; (A) 1,97 1,95 1,94 1,93 1,96 1,95
Distancia Cs=N; (A) 1,31 1,30 1,31 1,31 1,30 1,30
Angulo C4—N,~0, (graus) 140,40 141,19 138,06 138,93 138,12 138,81
Diedro C4—C,—C,—0;5 (graus) 71,55 69,02 71,17 68,69 71,00 68,76
Ordem ligagéo Cs—Oy4 0,145 0,114 0,157 0,118 0,167 0,124
Ordem ligagdo C¢—N; 0,345 0,350 0,385 0,388 0,352 0,359
Momento dipolar (D) 2,8 4,8 3,1 5,4 2,9 5,0
TS2_a _out_ligH

Distancia Cs—Oy4 (A) 2,42 2,53 2,43 2,56 2,32 2,44
Distancia C¢—N, (A) 1,97 1,96 1,95 1,93 1,97 1,95
Distancia Hs—O5 (A) 1,87 1,85 1,90 1,88 1,87 1,84
Distancia Cs=N; (A) 1,31 1,30 1,31 1,31 1,30 1,30
Angulo C4—N,—0y (graus) 139,86 140,39 137,50 138,12 137,68 138,08
Diedro C4—C,—C,—0O; (graus) 63,47 61,30 63,00 60,17 63,01 60,89
Ordem ligagéo Cs—Oy4 0,156 0,130 0,169 0,133 0,181 0,142
Ordem ligagdo C¢—N, 0,346 0,349 0,385 0,391 0,351 0,3594
Momento dipolar (D) 6,1 7,4 6,2 7,7 6,4 7,8
TS2_p_anti

Distancia Cs—Oy4 (A) 2,58 2,73 2,58 2,74 2,48 2,64
Distancia C¢—N, (A) 1,94 1,93 1,92 1,91 1,94 1,92
Distancia Cs=N; (A) 1,30 1,30 1,31 1,30 1,30 1,29
Angulo Cc—N,—0, (graus) 140,87 141,80 138,40 139,36 138,41 139,39
Diedro C,—C,—C,—O; (graus) 168,22 168,29 168,05 168,39 168,83 169,06
Ordem ligagdo Cs—Oy4 0,118 0,093 0,129 0,097 0,134 0,097
Ordem ligagdo C4—N; 0,357 0,361 0,395 0,398 0,366 0,3704
Momento dipolar (D) 1,3 2,2 1,5 2,6 1,6 2,7
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TS2_B _out

Distancia Cs—Oy4 (A) 2,57 2,75 2,56 2,73 2,45 2,65
Distancia C¢—N; (A) 1,94 1,93 1,92 1,91 1,94 1,92
Distancia Cs=N, (A) 1,30 1,30 1,31 1,30 1,30 1,29
Angulo C¢—N,—0, (graus) 140,79 141,95 138,33 139,34 138,25 139,45
Diedro C4—C,—C,—0;5 (graus) 66,58 64,51 67,05 65,35 66,57 64,68
Ordem ligagdo Cs—Oy4 0,121 0,090 0,132 0,098 0,140 0,0956
Ordem ligagdo C¢—N; 0,359 0,363 0,397 0,397 0,366 0,3715
Momento dipolar (D) 1,5 2,8 1,8 33 1,7

TS2_p _out_ligH

Distancia Cs—Oy, (A) 2,51 2,64 2,51 2,67 2,40 2,56
Distancia C¢—N; (A) 1,95 1,93 1,92 1,91 1,94 1,92
Distancia Hs—0; (A) 1,88 1,83 1,91 1,86 1,87 1,83
Distancia Cs=N; (A) 1,30 1,30 1,31 1,30 1,30 1,29
Angulo C4N,—O,(graus) 140,18 140,89 137,77 138,62 137,74 138,50
Diedro C4—C,—C,—0;5 (graus) 58,83 57,09 59,66 57,90 59,29 56,77
Ordem ligagéo Cs—O4 0,136 0,109 0,147 0,111 0,159 0,115
Ordem ligagdo C¢—N, 0,358 0,363 0,397 0,401 0,365 0,374
Momento dipolar (D) 6,8 8,8 7,0 9,3 7,1 9,3
TS2_p _anti_ligH

Distancia Cs—Oy4 (A) 2,61 2,67 2,60 2,69 2,52 2,60
Distancia Ce—N; (A) 1,96 1,96 1,94 1,94 1,95 1,95
Distancia Hg—0,4 (A) 1,82 1,73 1,84 1,75 1,78 1,70
Distancia Cs=N; (A) 1,30 1,30 1,31 1,30 1,29 1,29
Angulo C¢—N,—0, (graus) 140,79 141,27 138,21 138,89 138,30 138,98
Diedro C4—C,—C,—0;s (graus) 157,22 155,07 156,11 152,88 156,28 153,56
.Ordem ligagdo Cs—Oy 0,103 0,090 0,114 0,094 0,112 0,092
Ordem ligagdo C¢—N; 0,346 0,344 0,384 0,381 0,357 0,355
Momento dipolar (D) 6,6 8,4 6,7 8,6 7,1 9.9

A distancia entre os atomos C¢ € N; € menos sensivel a adicdo do solvente e a
mudanga do funcional. Em geral, os valores encontrados com o PBE1PBE ¢ o CAM-B3LYP
s30 0s mesmos e, no maximo, 0,02 A superiores aos encontrados com o B3LYP. Essa
diferenca ¢ sentida na ordem de ligacdo C¢—N; que, utilizando o B3LYP fornece valores
superiores aos demais funcionais. Percebe-se também, que os comprimentos de ligagdo C¢—N;
apresentados pelas estruturas TS2 o s@o um pouco maiores do que os apresentados pelas
estruturas TS2 P, e que a adicdo do solvente € responsavel por um encurtamento da ligagao

de cerca de 0,2 A, exceto para o TS2 B-anti_ligH, onde permanece constante.
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A partir desses resultados, pode-se constatar que os estados de transicdo que ocorrem
pela adicao do 1,3-dipolo face B sdo mais assincronos que os que ocorrem pela face a, visto
que as ordens de ligacdo C¢—N; sdo maiores do que para as Cs—QO4. Isso pode ser explicado
pela maior repulsdo eletronica nas estruturas cujo ataque do 6xido de benzonitrila se da pela
mesma face onde se encontra o grupo —COOH. Essa assincronicidade na formagao da ligacao
¢ ainda mais acentuada quando o efeito de solvente ¢ adicionado no célculo.

O angulo formado pelos atomos C¢—N;,—O4 ¢ bastante similar entre as sete estruturas
apresentadas. A sua variacdo com a adi¢do do solvente também ¢ pouco significativa e a
mudanga mais perceptivel, embora também pequena, ¢ com o funcional. Em geral, os angulos
obtidos com o PBEIPBE sdo cerca de dois graus superiores aos obtidos com os outros dois
funcionais, que apresentam essencialmente os mesmos valores. Os angulos diedros
C4—C,—C,—03 sdo pouco afetados pela mudanca no funcional, mas diminuem cerca de dois
graus com a adicdo do solvente. As distdncias Cs=N; sdo aproximadamente constantes,
mantendo-se entre 1,29 e 1,31 angstroms.

Os momentos de dipolo calculados com PBE1PBE sao mais baixos que os calculados
pelos demais funcionais, tanto em fase gasosa, como em fase condensada. Os calculados com
B3LYP e CAM-B3LYP sdo bastante proximos e, apenas na estrutura que contém a ligagao de
hidrogénio interferindo diretamente no estado de transicao, hd um aumento mais significativo
no valor atribuido ao momento dipolar. Os TS que ndo contém qualquer espécie de ligacao
de hidrogénio apresentam um momento dipolar, no minimo, 3,0 debye inferior aos que
contétm. As espécies anti sdo menos polares que as espécies out. Isso explica a maior
estabilizacdo dessas ao se incluir o campo de reacdo no calculo e com o incremento na
polaridade do solvente. A polaridade elevada das estruturas que apresentam uma ligacdo de

hidrogénio também ¢ responsavel pela maior estabilizagdo dessas com a inclusiao do solvente.

4.1.11. Analise conformacional do bisaduto 2:1

A partir dos valores de energia eletronica encontrados para os estados de transi¢do
apresentados acima, poder-se-ia esperar uma mistura de produtos correspondentes a
aproximacao do dipolo por cada uma das faces do monoaduto, tanto em fase gasosa, quanto
com o campo de reagdo do solvente. Contudo, a interagdo mais favoravel, seria aquela cujo

1,3-dipolo interage através da face oposta ao hidrogénio na posi¢do 5 da isoxazolina. Com
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isso, foram calculadas as geometrias possiveis para o bisaduto, considerando as duas
possibilidades de interagdo entre o dipolo e o dipolaréfilo.

Como visto anteriormente, a formagdo do segundo anel se da a partir da adi¢ao do
oxido de benzonitrila na ligagdo C=N do anel isoxazolina, formado na primeira cicloadigao.
Para a formagdo do bisaduto, o nitrogénio do anel, o centro nucleofilico, “ataca” o carbono
eletrofilico do dipolo e o oxigénio, por sua vez, doa elétrons para o carbono pro-quiral, ligado
ao anel aromatico, que € o centro eletrofilico do heterociclo. Dessa forma a ligacao dupla
existente no primeiro anel ¢ rompida, e com isso, a certa planaridade que existia nesse anel,
em funcdo da dupla ligacdo ¢ perdida. Isso d4 origem a um anel heterociclico de cinco
membros que, por possuir somente ligagdes sigma, apresenta um ou dois atomos fora do
plano, de forma analoga ao que acontece no ciclopentano.

No ciclopentano hd uma tensdo angular muito baixa, mas uma consideravel tensio
torcional, responsavel pelo desvio da planaridade, que faz com que esse anel apresente duas
conformagdes de mais baixa energia: envelope e meia-cadeira. *> Na primeira, apenas um
atomo estd fora do plano, enquanto na segunda, hd trés 4atomos coplanares. Essas
conformagdes sdo proximas em energia, convertendo-se rapidamente uma na outra, através de
um processo chamado pseudo-rotagio. >

Tendo por base essas informagdes, foram comparadas as energias das quatro
conformacgdes do bisaduto, referentes aos estados de transi¢do de menor energia, variando-se
a conformacdo do anel heterociclico para cada uma delas. Nesses calculos, foi empregado
somente o funcional B3LYP, no nivel 6-311+G(2d,p), em fase gasosa. Essas conformacgdes
sao mostradas na Figura 36.

E possivel observar que, para todas as geometrias obtidas, o anel heterociclico
apresenta a conformacdo envelope, mas as conformagdes onde o C, estd fora do plano sdo
mais estaveis do que as que apresentam o Oz fora do plano. Entre as estruturas (a) e (b) a
diferenca de energia ¢ de 3,44 kcal.mol”. Isso pode ser explicado pela maior repulsio
eletronica sofrida em (b), devido a proximidade entre o grupo substituinte e o anel aromatico.

Para o produto formado a partir da interagdo pela face P, a diferenca de energia entre
os dois conférmeros ¢ menor, mas a estrutura (c) ¢ favorecida por 1,03 kcal.mol™". A diferenca
entre as conformagdes do anel ¢ menor para a aproximagao do dipolo pela face B. Isso se deve
a fatores eletronicos, pois (c) apresenta uma estrutura mais fechada do que (d), entdo, o efeito
da repulsao eletronica ¢ maior e deve contrabalancear a preferéncia pela forma envelope com

C, fora do plano.
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PROD2_a-anti*
E = 3,44 kcal

PROD2_a-anti
E=0,00 kcal

L

PROD2_B-anti PROD2_B-anti*
E=0,00 kcal : E=1,03 kcal

Figura 36: Variag¢do na conformagéo do anel heterociclo, considerando: a) e b) aproximagdo do 1,3-dipolo pela
face a; c¢) e d) aproximagdo do 1,3-dipolo pela face . Em destaque, estdo as vistas laterais desses anéis ¢ as
energias relativas dos conformeros, em cada caso (ataque pela face o e B), calculados com B3LYP/6-
311+G(2d,p), em fase gasosa.

Com isso, fica claro que, em ambos os casos, a conformagdo preferencial do anel
heterociclico, formado na primeira etapa da reagdo, ¢ a envelope com o C, fora do plano.
Este, por sua vez, esta orientado na dire¢do contraria ao anel aromatico ligado ao Cs. A etapa
seguinte deste trabalho consistiu, entdo, na verificacdo das energias e geometrias obtidas para
o bisaduto, considerando as sete geometrias encontradas para os estados de transicdo e a
conformacgdo mais estavel para o anel heterociclico. Essas geometrias sdo mostradas na Figura

37.
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PROD2_cis_anti

E,(PBE1PBE) = 0,00
E,. (B3LYP) = 0,00

.« (CAM-B3LYP) = 0,00

PROD_cis_out
E,.(PBELPBE) = 0,70
E, (B3LYP) = 0,59

PROD_cis_out_ligH o (CAM-B3LYP) = 0,71

E,.(PBELPBE) = 2,89
E,. (B3LYP) =2,94
E,., (CAM-B3LYP) = 3,06

PROD2_trans_out
E,(PBELPBE) = 2,05
E,. (B3LYP) = 2,15
E,. (CAM-B3LYP) = 2,17
PROD2_trans_out_ligH
E,(PBE1PBE) = 4,20
E,o (B3LYP) = 4,54
E,..(CAM-B3LYP) = 4,58

PROD2_trans_anti
E,.(PBEIPBE) = 1,17
E,. (B3LYP) = 1,34
E, (CAM-B3LYP) = 1,23 PROD2_trans_anti_ligH
E,(PBE1PBE) = 5,85
E. (B3LYP) = 6,36
E,.. (CAM-B3LYP) = 6,08

Figura 37: Possiveis estruturas para o biciclo, obtidas em fase gasosa, e energias (em kcal.mol™) em relagdo a
geometria de menor energia.
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A partir das energias calculadas em relacdo ao confébrmero mais estavel, obtidas
através dos trés funcionais utilizados nesse trabalho, percebe-se que ha um favorecimento das
estruturas cis frente as trans. As estruturas cis e trans referem-se a orientagao relativa do anel
aromatico ligado ao Cs e do grupo substituinte -COOH. Também se observa que os rotameros
anti sdo mais baixos em energia do que os rotdmeros out, enquanto aqueles que apresentam
ligacdo de hidrogénio possuem energias relativas superiores. Essa preferéncia do rotdmero
anti em fase gasosa ¢ a mesma observada para o TS1, PRODI e TS2.

Contudo, a otimizacao das estruturas do TS2 aponta como menos energético o estado
de transi¢do cuja entrada do dipolo se da pela face B, enquanto a otimiza¢do do produto 2
indica que o produto de menor energia ¢ o formado a partir do ataque do dipolo pela face a,
que origina o isdmero cis. Para o isOmero frans, mesmo a menor energia relativa, 1,17
kcal.mol encontrada para o PROD2_trans_out, ¢ superior a 1,0 kcal.mol™.

Na Figura 38 sdo mostradas as energias relativas do biciclo em fase gasosa e em cada
um dos solventes, utilizando-se o B3LYP/6-311+G(2d,p). Em fase gasosa o produto
favorecido ¢ o rotamero PROD2 cis anti, seguido pelo PROD2 cis out que apresenta uma
energia, em média 0,66 kcal.mol™! superior. Ao se incluir o efeito de solvente no calculo, as
estruturas onde o grupo —COOH se encontra na posi¢do out sdo, em geral, estabilizadas,
enquanto as estruturas que apresentam ess€ mesmo grupo na posi¢do anti sao
desestabilizadas. Esse mesmo resultado ja havia sido observado anteriormente para o TSI,
produto 1 e TS2 e a explicagdo encontra-se no cardter mais ou menos polar das estruturas.
Isso explica também a maior diminui¢do de energia nas estruturas que contém a ligacdo de
hidrogénio com o oxigénio do heterociclo que, por serem mais polares, sio mais estabilizadas
quando o efeito de solvente é adicionado.™

Quanto ao bisaduto contendo a ligagdo de hidrogénio proveniente da segunda etapa da
reagdo (PROD2 trans anti ligH), constatou-se que o mesmo apresenta energias superiores a
5.0 kcal.mol! em relagdo a estrutura de mais baixa energia encontrada, tanto no vacuo como
com a inclusdo do solvente. Dessa forma, essa ligagdo ndo serd observada nem no produto
final, nem no estado de transi¢do, por ndo estabilizar suficientemente nenhum dos dois. O
mesmo ocorre para os produtos contendo a ligagdo de hidrogénio proveniente da primeira
cicloadicao (PROD2 cis out ligH e PROD2 trans out ligH). Apesar do estado de transi¢ao

que origina essa ultima ser cineticamente competitivo, termodinamicamente nenhum dos dois

™ Os momentos de dipolo apresentados por cada uma das estruturas, com os trés funcionais utilizados nesse
trabalho, encontram-se mais adiante, junto a tabela que contém os comprimentos de ligagdes e angulos.
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, . . . -1 -
produtos ¢ favorecido, por apresentarem energias superiores a 1,0 kcal.mol™, em relagdo ao

confoérmero de mais baixa energia encontrado.

7,00
6,00
'TED 5,00
= === PROD2_cis_anti
O 4,00 .
x === PROD2_cis_out
(%] . .
.g 3,00 PROD2_cis_out_ligH
=]
% o oy e=pg=m PROD2_trans_anti
— N e “
" 2,00 == — PROD2_trans_out
©
Qo / PROD2_trans_out_ligH
2 1,00
wi PROD2_trans_anti_ligH
0,00 ?>'<i o a
-1,00
GAS THF ACN FORM

Figura 38: Energias relativas das estruturas dos produtos, em relagdo a mais estavel em fase gasosa e em cada
um dos solventes, utilizando o modelo CPCM e o funcional B3LYP, com a base 6-311+G(2d,p).

Com a adi¢do do solvente, apesar da mudanga no rotdmero de menor energia, as duas
estruturas termodinamicamente mais estaveis continuam sendo as mesmas, porém agora, a
diferencga de energia entre elas é levemente inferior a diferenga encontrada em fase gasosa.

A Figura 39 mostra uma comparagdo entre as energias relativas obtidas para o biciclo,
com os trés funcionais e variacao destas com a inclusdo do efeito de solvente. Como pode se
observar, os resultados obtidos com os trés funcionais sdo muito similares. A diferenca mais
notavel esta no ultimo ponto do grafico, que diz respeito a estrutura que contém a ligagdo de
hidrogénio com o oxigénio do dipolo. Uma variacdo similar foi encontrada ao fazer essa
mesma comparacao para o TS2 (Figura 33), porém nela, o CAM-B3LYP forneceu energias
inferiores, enquanto o mesmo nao foi observado para o produto 2. Nele, o PBE1PBE ¢ o que
fornece as menores energias, embora a diferenca entre os funcionais seja estreita. Além disso,
o TS B-anti ligH ¢, em fase gasosa, o mais estabilizado, entre os estados de transicdo que
contém uma ligacdo de hidrogénio, enquanto o produto respectivo € sempre o mais instavel

entre as possiveis estruturas encontradas.
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Energias relativas em fase gasosa

7,00
6,00

5,00

—— B3LYP
4,00

—— PBE1PBE
3,00 CAM-B3LYP

2,00

Energia relativa (kcal.mol?)

1,00 =

0,00

7,00
6,00
5,00
4,00
3,00

—o— B3LYP
2,00

—#— PBE1PBE

Energia relativa (kcal.mol?)

1,00

CAM-B3LYP
0,00 : —r{

Figura 39: Energias das estruturas encontradas para o biciclo, em relagdo a de menor energia, obtidas com os
trés funcionais utilizados nesse estudo, em fase gasosa, acima e em THF, abaixo.

As Figuras 40 e 41 apresentam as geometrias ¢ alguns comprimentos de ligagdes e
angulos para o biciclo. Na Figura 40 estdo os produtos formados a partir da aproximacdo do
oxido de benzonitrila pela face o da isoxazolina, enquanto na Figura 41 estdo os produtos
formados com a entrada do dipolo pela face B. Os valores apresentados nessas figuras
correspondem aos obtidos com os trés funcionais em fase gasosa, enquanto na Tabela 19

estdo os valores encontrados tanto em fase gasosa, quanto em fase condensada.
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PROD2_cis_anti

i. 108,87
ii. 108,73
jii. 108,79
176,14
175,70
176,27

HE PROD2_cis_out

PROD2_cis_out_ligH

66,10
65,70
65,71

iii. 1,47 k."

Figura 40: Estruturas cis obtidas para o biciclo, evidenciando os comprimentos das duas novas ligagdes
formadas, o angulo C¢-N,-O,, o comprimento da ligagdo Cs-Nj, o angulo diedro C,—C,—C,—0; e a ligacao de
hidrogénio (quando houver) entre Hs—O;. Os funcionais utilizados sdo: i) PBE1PBE, ii) B3LYP e iii) CAM-
B3LYP. Todos os comprimentos de ligagdes sdo dados em angstroms e os angulos em graus. Os valores sdo
correspondentes a fase gasosa.
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PROD2_trans_anti

i 1,45 PROD2_trans_out
i 1,46

il 1,45

iii. 1,44

PROD2_trans_out_

PROD2_trans_anti_ligH

Figura 41: Estruturas trans obtidas para o biciclo, evidenciando os comprimentos das duas novas ligagoes
formadas, o angulo C¢-N,-O,, o comprimento da ligagdo Cs-Nj, o angulo diedro C,—C;—C,—0; e a ligacdo de
hidrogénio (quando houver) entre Hs—O;. Os funcionais utilizados sdo: i) PBE1PBE, ii) B3LYP e iii) CAM-
B3LYP. Todos os comprimentos de ligagdes sdo dados em angstroms e os angulos em graus. Os valores sdo

correspondentes a fase gasosa.
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Tabela 19: Principais comprimentos de ligagdes e angulos nas sete conformagdes obtidas para o biciclo, em fase
gasosa ¢ em THF/CPCM, com os funcionais PBEPBE, B3LYP ¢ CAM-B3LYP e a funcdo de base 6-

311+G(2d,p).
PBE1PBE B3LYP CAM-B3LYP

GEOMETRIA FASE CPCM FASE CPCM FASE CPCM

GASOSA THF GASOSA THF GASOSA THF
PROD2_cis_anti
Distancia Cs—Oy4 (A) 1,44 1,45 1,46 1,46 1,44 1,45
Distancia C—Nj (A) 1,42 1,42 1,43 1,43 1,42 1,42
Distancia Cs=N, (A) 1,47 1,47 1,48 1,48 1,47 1,47
Angulo C4—N,—0, (graus) 108,87 108,82 108,73 108,67 108,79 108,73
Diedro C4—C,—C,—0; (graus) 176,14 174,26 175,70 174,09 176,27 174,48
Momento dipolar (D) 3,0 42 29 4,1 3,0 4,2
PROD2 cis_out
Distancia Cs—Oy4 (A) 1,44 1,45 1,45 1,46 1,44 1,44
Distancia C¢—N; (A) 1,42 1,42 1,43 1,43 1,42 1,42
Distancia Cs=N; (A) 1,47 1,47 1,48 1,48 1,47 1,47
Angulo C4—N,~0, (graus) 108,78 108,75 108,65 108,67 108,71 108,67
Diedro C4—C,—C,—05 (graus) 74,06 71,73 73,63 71,78 73,79 71,54
Momento dipolar (D) 3,1 43 3,0 43 3,1 43
PROD2_cis_out_ligH
Distancia Cs—Oy4 (A) 1,44 1,44 1,45 1,46 1,44 1,44
Distancia C¢—N; (A) 1,42 1,42 1,43 1,43 1,43 1,42
Distancia Hs—O5 (A) 1,88 1,85 1,90 1,87 1,88 1,85
Distancia Cs=N; (A) 1,47 1,47 1,48 1,48 1,47 1,47
Angulo Cc—N,~0, (graus) 108,91 108,91 108,79 108,78 108,84 108,83
Diedro C4—C,—C,—0O; (graus) 66,10 64,44 65,70 64,48 65,71 63,89
Momento dipolar (D) 4.8 5,4 4.8 5,5 49 5,4
PROD2_trans_anti
Distancia Cs—0, (&) 1,45 1,45 1,46 1,46 1,45 1,45
Distancia C¢—N; (A) 1,42 1,42 1,43 1,43 1,42 1,42
Distancia Cs=N; (A) 1,46 1,46 1,47 1,47 1,47 1,47
Angulo C¢—N,—0, (graus) 108,62 108,62 108,57 108,53 108,56 108,54
Diedro C4—C,—C,—0O; (graus) 166,66 166,36 166,21 165,58 167,20 166,63
Momento dipolar (D) 1,0 1,5 1,0 1,5 1,1 1,6
PROD2_trans_out
Distancia Cs—0y (A) 1,44 1,45 1,46 1,46 1,44 1,45
Distancia C¢—N; (A) 1,42 1,42 1,43 1,43 1,42 1,42
Distancia Cs=N; (A) 1,46 1,46 1,47 1,47 1,46 1,47
Angulo Cc—N,—0, (graus) 108,56 108,54 108,51 108,49 108,51 108,47
Diedro C4—C,—C,—0; (graus) 67,13 64,71 66,58 64,00 67,47 65,00
Momento dipolar (D) 0,6 1,2 0,6 1,2 0,6 1,2
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PROD2_trans_out_ligH

Distancia Cs—Oy4 (A) 1,44 1,45 1,46 1,46 1,44 1,45
Distancia C¢—N; (A) 1,42 1,42 1,43 1,43 1,42 1,42
Distancia Hs—05 (A) 1,89 1,84 1,91 1,86 1,89 1,84
Distancia Cs=N, (A) 1,46 1,46 1,47 1,47 1,46 1,46
Angulo C4N,—O,(graus) 108,69 108,70 108,64 108,64 108,63 108,64
Diedro C4—C,—C,—0; (graus) 60,47 58,14 60,43 58,38 60,63 58,58
Momento dipolar (D) 5,5 6,6 5,6 6,8 5,6 6,7
PROD?2_trans_anti_ligH

Distancia Cs—O, (A) 1,45 1,46 1,47 1,47 1,45 1,45
Distancia C—Nj (A) 1,42 1,42 1,43 1,43 1,42 1,42
Distancia Hi—0,4 (A) 2,02 1,94 2,06 2,00 1,99 1,91
Distancia Cs=N; (A) 1,46 1,46 1,47 1,47 1,46 1,46
Angulo Cc—N,—0, (graus) 108,11 108,06 108,06 107,97 108,06 107,96
Diedro C4—C,—C,—0; (graus) 163,20 161,25 163,00 161,33 161,75 159,81
Momento dipolar (D) 53 6,4 5,4 6,5 5.5 6,6

Da mesma forma que para o primeiro produto, o intermediario da reagdo, observa-se
que os comprimentos de ligagdes e angulos apresentados, em geral, sofrem pouca variagdo
quando comparados entre as diferentes estruturas ¢ mesmo entre os diferentes funcionais.
Entre os funcionais, o B3LYP ¢ o que apresenta comprimentos de ligacdes cerca de 0,01 A
superiores aos demais, enquanto o PBEIPBE e o CAM-B3LYP apresentam os mesmos
valores, na maioria das vezes. Essa diferenca pode ser considerada desprezivel.

Observa-se que os valores obtidos para as estruturas frans € cis, na Tabela 19 também
sdo muito proximos. O valor que mais difere entre essas estruturas ¢ o da ligacdo Cs—Oy,
levemente mais curta para as estruturas frans. A estrutura que apresenta maiores diferencas ¢
o PROD2 trans_anti_ligH, que possui um angulo C¢—N,—Oy4 cerca de 0,5 graus inferior aos
demais e a ligacdo Cs—O,4 em média 0,01 A maior. Esses resultados sdo em consequéncia da
ligagdo de hidrogénio entre o Hg € 0 O, presente nessa estrutura. Essa, por sua vez, apresenta
um valor proximo a 2,0 A, em fase gasosa e, mas diminui cerca de 0,05 A quando o efeito de
solvente ¢ incluido. As ligacoes de hidrogénio no PROD2 cis out ligH e
PROD2 trans out ligH sido essencialmente idénticas e proximas a 1,90 A em fase gasosa e
1,85 A em THF.

O angulo formado entre os atomos C=N—O, referente ao fragmento do dipolo possui
um valor cerca de 2,0 graus inferior no produto 2, em comparagdo com esse mesmo
fragmento no produto 1. Isso se deve ao fato de que, no primeiro caso, o 6xido de benzonitrila

se adiciona a uma ligacdo dupla entre carbono e nitrogénio, enquanto na primeira etapa, a
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cicloadicdo envolve um alceno. A ligacdo simples formada entre Cs e N; ¢ mais curta,
possuindo um valor médio de 1,47 A, enquanto a ligacio formada entre o C; e Cs, na primeira
etapa, possui um valor médio de 1,52 A.

Analisando os momentos dipolares percebe-se que as estruturas menos polares sdo as
duas trans que nao possuem ligacdo de hidrogénio. Todas as estruturas t€ém seus momentos de
dipolo aumentados em THF, mas as estruturas trans, por possuirem momentos de dipolo mais
baixos, em fase gasosa (0,6 D para PROD2 trans out e 1,0 D para a PROD2 trans anti), sao
menos estabilizadas quando o solvente ¢ adicionado. Ja as conformagdes que possuem ligagao
de hidrogénio sdo também as que possuem momento dipolar mais elevado, de modo que a
PROD2 trans out ligH, (n = 5,5 D, em fase gasosa) ¢ a mais estabilizada ao passar para a
fase condensada.

Embora praticamente ndo haja diferenca nos comprimentos de ligagdes e angulos
calculados em fase gasosa e em THF, hd uma pequena variagdo no angulo diedro
C4—C,—C,—0s3 Esse angulo faz referéncia a posi¢ao do grupo —COOH em relagdo ao oxigénio
contido no anel formado na primeira etapa da reagdo. As estruturas anti apresentam um
angulo C4—C;—C,—0; mais proximo a 180,0 graus, enquanto nas estruturas out esses grupos

estdo em posi¢ao gauche, isto é, com angulo diedro proximo a 60,0 graus.

4.1.12. Analise de coordenada de reacao intrinseca (IRC 2)

Uma vez conhecidos os estados de transi¢do, calculos de coordenada de reacdo
intrinseca foram realizados, a partir dos dois estados de transi¢do de menor energia obtidos
em fase gasosa, o TS2 a-anti e o TS2 B-anti, que diferem entre si por menos de 1,0
kcal.mol™. A partir dos estados de transi¢do, foram calculados trinta pontos a direcdo dos
reagentes e 30 pontos na dire¢do dos produtos. Devido a convergéncia, para o TS2 f-anti, foi
possivel obter somente vinte e oito pontos na direcdo dos produtos, enquanto para o TS2 a-
anti foram obtidos vinte e dois pontos. Os calculos foram realizados com o funcional B3LYP
e a funcdo de base 6-311+G(2d,p), em fase gasosa, e evidenciaram a assincronicidade da
reagdo prevista pelos indices de Wiberg, ja que a ligagdo C—N ¢ formada vérios passos antes
da ligagdo C—O (mais exatamente, 18 passos antes, para o produto trans e 15 passos antes
para o produto cis), utilizando as condi¢des padrao do Gaussian 09.

A Figura 42 apresenta as curvas de IRC obtidas e a Tabela 20 apresenta as energias,
em Hartree, correspondentes aos estados de transicao, ao ultimo ponto do célculo de IRC (em
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cada uma das direcdes), a energia dos produtos e a soma de energia dos reagentes. O grafico
ndo estd convergido na direcdo dos reagentes, mas observando-se as energias encontradas,
percebe-se que a soma de energia dos reagentes (6xido de benzonitrila e PROD1 3,5-anti) ¢
muito proxima a do ponto -30, de modo que pode-se considerar as duas moléculas como
totalmente ndo interagentes. De fato, nesse ponto, a distdncia entre os atomos que formam as
novas ligacdes é de 3,04 A para a C—N e de 3,20 A para a C—O e o angulo no dipolo é de
177,6 graus.

-1.106,130

—&o—TS2_pB-anti
-1.106,135

—8—TS2_a-anti
-1.106,140

-1.106,145

-1.106,150

-1.106,155

-1.106,160

Energia (hartree)

-1.106,165

-1.106,170

-1.106,175

-1.106,180
-35 -30 -25 -20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35

Coordenada de reagdo intrinseca (nimero do passo)

Figura 42: Curvas de IRC obtidas a partir do TS2_a-anti e do TS2_B-anti, utilizando B3LYP/6-311+G(2d,p).

Tabela 20: Energias (em Hartree) correspondentes ao grafico de coordenada de reacdo intrinseca, no nivel
B3LYP/6-311+G(2d,p), em fase gasosa.

Estado de Energia TS2 Energia da Soma da energia Energia da Energia dos

transicdo coordenada -30 dos reagentes ultima produtos
coordenada

TS2_a-anti -1.106,133025 -1.106,163509 -1.106,162503 -1.106,179560 @ -1.106,186970

TS2_p-anti -1.106,134252 -1.106,165010 -1.106,162503 -1.106,178830 ™ -1.106,184975

* Energia obtida no passo 22.
® Energia obtida no passo 28.
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Para o ultimo passo na dire¢do dos produtos, correspondente ao 28, a energia
encontrada para o TS2_P-anti se afasta em 3,86 kcal.mol™ da energia obtida para o respectivo
produto (PROD2 trans anti). Nesse ponto, porém, as novas ligagdes ja estdo formadas e essa
diferenca ¢ devida a posi¢ao relativa dos anéis benzénicos e a conformagdo do anel
heterociclico formado na primeira etapa da reagdo, que apresenta o carbono metilénico fora
do plano. Porém, a otimizacdo geométrica feita a partir desse ponto, gerou uma estrutura
idéntica a PROD2 trans anti, que apresenta o carbono metilénico no plano, enquanto o
carbono ligado ao grupo substituinte esta fora dele.

O IRC feito a partir do TS2 a_anti convergiu antes, na direcdo dos produtos. Nesse
ponto a energia encontrada ¢ 4,65 kcal.mol™ superior 4 geometria do produto correspondente
otimizado, mas as novas ligacdes ja estdo formadas. A diferenca se deve a rotagdo do anel
aromatico ligado ao Cs. No passo -30 a estrutura possui energia apenas 0,63 kcal.mol™
superior a soma dos reagentes.

Os calculos dos IRCs confirmaram que ndo ha formacdo de intermediarios entre
reagentes ¢ produto, € a reacdo ocorre através de um mecanismo concertado e assincrono,
conforme previsto na literatura. '®® Comparando as duas curvas no gréafico, observa-se que a
menor barreira energética ¢ a obtida pela curva do TS2 B-anti, enquanto a curva
correspondente ao TS2 a-anti fornece o produto de menor energia. Dessa forma, o produto
obtido por essa reagdo dependera do conhecimento do fator que controla a cicloadicdo:
cinético ou termodinamico.

Em contraste com as reagdes de Diels-Alder, que ja estdo muito bem estabelecidas na

22, 23, 24, 25

literatura como sendo de controle cinético, ainda nao estd claro se as reagdes de

cicloadicdo 1,3-dipolares sdo de controle cinético ou termodinamico. 2 Todavia, alguns

139 ‘o 30, 140,
e/ou tedricos

estudos experimentais envolvendo 6xidos de nitrila apontam para
mecanismos controlados por via cinética. Além disso, também ja foi reportada a preferéncia
do ataque pela face B3, a face mais impedida estericamente, devido a fatores torcionais (como a
preferéncia por conformagdes estreladas e pela face concava da conformagdo envelope em um
ciclopenteno), "' que se sobrepdem aos fatores estéricos, ¢ governam a estereosseletividade

. 142
em diversos casos.
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4.2. ANALISE DOS ORBITAIS DE FRONTEIRA

4.2.1. A Teoria dos Orbitais Moleculares de Fronteira (FMO)

A seletividade das reagdes de cicloadig¢ao 1,3-dipolar pode ser compreendida com base
na andlise dos orbitais moleculares de fronteira. Enquanto as reacdes que envolvem o6xido de
benzonitrila e alcenos com substituintes doadores de elétrons produzem somente
regioisomeros 3,5-dissubstituidos, as reagdes que ocorrem com alcenos ligados a grupos
retiradores de elétrons podem originar ambos os regioisémeros. '* '

Tendo em vista a teoria dos orbitais moleculares de fronteira, foram analisados os
coeficientes e energias dos cinco ultimos orbitais ocupados e dos cinco primeiros orbitais
virtuais do 6xido de benzonitrila e do 4cido vinilacético. Para tal, as figuras desses orbitais,
provenientes dos célculos em fase gasosa, no nivel B3LYP/6-311+G(2d,p), foram
renderizadas e seis desses orbitais, os mais relevantes para a primeira cicloadi¢do, sdo
apresentados na Figura 43.

Analisando os orbitais do dipolaré6filo, notamos que, tanto os dois Ultimos orbitais
ocupados como os dois primeiros orbitais virtuais possuem simetria apropriada para interagir,
respectivamente, com o primeiro orbital virtual e dois ultimos orbitais ocupados do 1,3-
dipolo. No entanto, de acordo com as geometrias encontradas para o estado de transicao,
pode se excluir as interagdes envolvendo tanto o HOMO quanto o LUMO do dipolo. Isso
acontece porque no par HOMO/LUMO do dipolo o orbital © ¢ ortogonal ao plano do anel
aromatico. Contudo, todas as geometrias dos estados de transicdo, apresentadas
anteriormente, sugerem que o anel aromatico do 6xido de benzonitrila estd no mesmo plano
do anel heterociclico formado. Assim, para o 6xido de benzonitrila o par HOMO/LUMO nao
pode estar envolvido na formagao das ligagdes.

Considerando a forma e coeficientes gerados para os orbitais de fronteira do
dipolaréfilo, percebe-se que o HOMO ¢ um orbital n ligante, enquanto o LUMO+1
corresponde ao orbital ©*, com maior coeficiente no atomo de carbono ndo substituido. Ja o
HOMO-1 possui carater ligante ndo somente na regido do alceno, mas também na regido do
carbono sp3 consecutivo. O LUMO, por sua vez, possui cardter antiligante na regido da
ligagdo dupla, mas parcialmente ligante entre os outros carbonos, com o 16bulo referente ao

carbono substituido da dupla com coeficiente muito maior que o do carbono nao substituido.
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LUMO+1
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1,3-DIPOLO DIPOLAROFILO

Figura 43: Formas obtidas para os orbitais moleculares de fronteira do 6xido de benzonitrila (1,3-dipolo) e acido
vinilacético (dipolarofilo), utilizando B3LYP/6-311+G(2d,p).

116



O orbital HOMO-2 e LUMO+2 do dipolo sdo orbitais restritos ao anel aromatico, com
coeficientes nulos na regido do dipolo, e que, por isso, ndo podem estar envolvidos na
formagdo das novas ligagdes. Ja o orbital HOMO-1 esta localizado na regido da ligagao
C=N-O e possui simetria potencialmente adequada para interagir com algum orbital
desocupado do dipolaréfilo, segundo os estados de transi¢do calculados.

Dessa forma, no nivel de calculo utilizado, ndo foi visualizado nenhum orbital virtual
do 6xido de benzonitrila com simetria adequada para interagir com o HOMO do dipolaréfilo,
de acordo com os trés modelos de estados de transicdo encontrados, De posse dos resultados
acima, poder-se-ia dizer que a Unica interagdo possivel seria entre 0 HOMO-1 do 6xido e o
LUMO+I1 do 4cido, o que resultaria em uma reagao o tipo I, em desacordo com o a literatura.
18, 19:20. 30 porém, esse tipo de interagdo acontece somente quando o dipolardfilo possui um
grupo suficientemente retirador de elétrons ligado ao alceno, pois a deficiéncia eletronica
baixa a energia dos orbitais de fronteira, desfavorecendo a reagdo do tipo III e dando origem a
mistura de regioisdmeros. '

Com base nos divergentes resultados acima, foram efetuados célculos no mesmo nivel
utilizado por alguns artigos na literatura, 1830 B3] YP/6-31G(d), para averiguar se os orbitais
encontrados nesse trabalho corresponderiam a aqueles publicados. Comparando os orbitais de
Kohn-Sham gerados a partir desse calculo, com obtidos anteriormente, observa-se que o inico
que sofreu significativa mudanca foi o LUMO+2, justamente o apontado na literatura como
responsavel pela interagdo no oOxido de benzonitrila. Diferentemente do calculo com
B3LYP/6-311+G(2d,p), os orbitais p no LUMO+2 estdo no mesmo plano do anel aromatico,

1.%% ¢ em conformidade com os

sendo muito similares a forma apresentada por Vullo ef a
indices de Fukui calculados por Domingo et al. '™ Esse orbital, apresentado na Figura 44, ¢
claramente um * com os lobulos ortogonais aos do LUMO e possui geometria adequada para

interagir com o0 HOMO do dipolaréfilo, de acordo com os estados de transi¢do encontrados.

% z s u@w o @m

(a) B3LYP/6-31G(d) (b) B3LYP/6-311G(2d,p) (c) B3LYP/6-311+G(2d,p) (d) B3LYP/6-311++G(2d,p)
E=0,835eV £=0,702 eV E=-0,272 eV E=-0,481eV

Figura 44: Forma dos orbitais LUMO+2 e respectivas energias obtidas em fase gasosa com o funcional B3LYP
e a fungdo de base a) 6-31G(d), b) 6-311G(2d,p), ¢) 6-311+G(2d,p) e d) 6-311++G(2d,p).
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4.2.2. Analise dos orbitais de Kohn-Sham

A fim de entender qual o fator responsavel pela grande diferenca na forma dos orbitais
LUMO+2, obtidos através dos conjuntos de base 6-31G(d) e 6-311+G(2d,p), calculos
utilizando as bases 6-311G(2d,p) ¢ 6-311++G(2d,p) foram realizados, partindo-se da mesma
geometria inicial. Comparando as formas obtidas pelos quatro niveis de calculos,
apresentadas na Figura 44 observa-se que a adicao da difusa faz com que os coeficientes dos
orbitais sejam bastante alterados e localizados principalmente, no anel aromatico. Esse
resultado indicaria a adicdo da funcdo difusa poderia ser a responsdavel por um
comportamento, qualitativamente andmalo, na descri¢do desses orbitais.

Para comparacao, também foram calculados os orbitais do dipolo utilizando as
metodologias HF/6-311+G(2d,p) e CCSD(T)/6-311+G(2d,p). A Figura 45 apresenta uma
comparag¢do entre as energias dos dez ultimos orbitais ocupados ¢ dos dez primeiros orbitais

virtuais, feita entre os diferentes métodos e niveis de calculo.

6,0
3,5
1,0
-1,5
— 4,0
>
L
£ 65
%n === DB3LYP/6-31G(d)
[
g 90 —@—B3LYP/6-311G(2d,p)
115 === B3LYP/6-311+G(2d,p)
=== B3LYP/6-311++G(2d,p)
-14,0
=== RHF/6-311+G(2d,p)
-16,5 =& CCSD(T)/6-311+G(2d,p)
-19,0

22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41

Orbitais do éxido de benzonitrila

Figura 45: Comparagdo entre as energias dos 10 ultimos orbitais ocupados e 10 primeiros orbitais virtuais do
oxido de benzonitrila, na geometria de mais baixa energia, feita entre diferentes niveis de célculo.

Utilizando o DFT, h4d uma semelhanca muito grande entre a energia dos orbitais

ocupados, porém a energia dos orbitais virtuais sofre uma variagdo maior, em virtude da
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funcdo de base utilizada, principalmente a partir do LUMO+2. Além disso, entre os orbitais
22 e 33 a simetria ¢ a mesma para todas as fungdes de base, mas a partir do orbital 34, o
LUMO+2, a forma dos orbitais varia de acordo com a funcdo de base. Isso ocorre,
provavelmente, devido a estreita faixa de energia em que os orbitais virtuais se encontram.
Assim, a forma do orbital LUMO+2 encontrada nos calculos sem a difusa € muito semelhante
a forma do orbital LUMO+5, nos calculos onde a difusa ndo esté presente.

Os calculos com as difusas levam a valores de energias préximos entre si, enquanto a
mudanga de uma double zeta para uma triple zeta e a inclusdo da difusa sdao responsaveis por
variagdes de energias mais bruscas. Utilizando o método DFT, os gaps de energia obtidos
com os célculos nos diferentes niveis sdo muito proximos, mas quando ¢ utilizado o Hartree
Fock restrito e o coupled cluster, a barreira energética entre o HOMO e o LUMO ¢ bem mais
alta, como pode ser visto no grafico. As simetrias e formas dos orbitais obtidos com esses dois
métodos sdo similares as obtidas com o DFT, para os orbitais ocupados, porém, para os
orbitais virtuais, além da maior variagdo nas formas, a ordem energética em que se encontram
também ¢ alterada. Além disso, as energias obtidas para os orbitais com o RHF e o CCSD(T)

sdo muito similares, mas, em sua maioria, muito diferentes das encontradas utilizando o DFT.

4.2.3. Analise da distor¢ao e intera¢ao no primeiro estado de transiciao

De acordo com Ess e Houk ** * as barreiras de ativagio nos mecanismos de reacdes
13DC estdo relacionadas com a energia requerida para distorcer o dipolo e o dipolardfilo em
suas geometrias no estado de transi¢io (AEs") e com a energia de interagdo entre eles (AE;"),
no TS, sendo estritamente, a soma desses dois fatores. Em um estado de transi¢ao concertado,
os dipolos devem estar em uma geometria que permita o alinhamento e sobreposi¢ao dos
orbitais, levando diretamente ao cicloaduto. Assim, para obter a geometria do estado de
transicdo ¢ necessario distorcer o 6xido de benzonitrila, e a energia necessaria para essa
distorcao esta relacionada com a estabilidade do 1,3-dipolo.

A fim de obter as formas e energias dos orbitais do dipolo, nas geometrias dos estados
de transicdo, foram realizados célculos de energia molecular, os fragmentos dos TSs
correspondentes aos reagentes. Para tal, foi utilizado o funcional B3LYP, no nivel 6-
311+G(2d,p), no vacuo e CPCM, com os solventes THF, acetonitrila e formamida. Sabendo

que a geometria de mais baixa energia do 6xido € a que possui simetria C,, todas as energias
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obtidas para os dipolos distorcidos sdo consideravelmente superiores. A diferenca entre essas
energias ¢ a propria energia de distor¢do (AE¢7).

A Tabela 21 apresenta as energias de ativacao, distor¢ao do o0xido, distor¢do do acido
e interacao entre os reagentes, obtidas para cada um dos estados de transicdo encontrados para

a primeira cicloadi¢ao.

Tabela 21: Energias de ativagdo, distor¢do do dipolo, distor¢do do dipolaréfilo, distor¢do total e interagdo para
cada um dos quatro estados de transigdo encontrados, no nivel B3LYP/6-311+G(2d,p). Energias em kcal.mol”,
sem corregdes ZPE ou BSSE.

E ativacio E dist_oxido E dist_acido E interacio E dist_total

FASE GASOSA

TS1_3,5-anti 16,99 19,47 4,42 -6,90 23,89
TS1 3,5-out 17,22 19,02 4,68 -6,48 23,71
TS1 3,5-out ligH 18,50 19,77 10,98 -12,24 30,74
TS1 3,4-anti 19,45 20,88 5,60 -7,03 26,47
THF_CPCM

TS1 3,5-anti 18,56 20,04 4,25 -5,73 24,29
TS1_3,5-out 18,47 19,64 4,63 -5,81 24,27
TS1_3,5-out_ligH 17,81 20,88 8,59 -11,66 29,47
TS1 3,4-anti 20,97 21,29 5,56 -5,87 26,85
ACN_CPCM

TS1 3,5-anti 18,82 20,14 4,22 -5,55 24,37
TS1 3,5-out 18,62 19,73 4,62 -5,73 24,35
TS1 3,5-out ligH 17,64 21,07 8,23 -11,66 29,30
TS1 3,4-anti 21,18 21,35 5,55 -5,72 26,90
FOR_CPCM

TS1 3,5-anti 18,87 20,15 4,22 -5,50 24,37
TS1_3,5-out 18,65 19,75 4,63 -5,72 24,37
TS1_3,5-out_ligH 17,61 21,10 8,17 -11,66 29,27
TS1 3,4-anti 21,22 21,36 5,55 -5,69 26,91

Como ja relatado anteriormente, em fase gasosa, o produto favorecido € o originario
do TS1 3,5-anti, enquanto com a inclusdo do solvente, os produtos favorecidos sdo os
originarios do TS1 3,5-out ligH, estabilizados por uma ligagcdo de hidrogénio. Esses, porém,
possuem energias de interacao e energias de distor¢do do acido cerca de duas vezes superior
as outras geometrias. A maior energia de distor¢do do acido no TS1 3,5-out ligH ¢ devido a
posi¢do do hidrogénio da hidroxila, que estd orientado para o lado oposto ao oxigénio da
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carbonila, configuracdo esta, energeticamente menos estavel. Por outro lado, a orientacdo
desse hidrogénio permite uma estabilizacdo através de uma ligagdo de hidrogénio com o
oxigénio do 1,3-dipolo, aumentando, assim, a energia de interacdo entre os dois fragmentos.
Contudo, em fase gasosa, essa estabilizacdo ndo ¢ suficiente para compensar o custo
energético envolvido na distor¢do do dipolo e dipolaroéfilo e, como consequéncia, a energia de
ativacdo para esse TS ¢é superior aos outros dois que originardo a 3,5-isoxazolina. Em fase
condensada, a energia de distor¢do do acido ¢ diminuida, assim como a energia de interagao,
porém agora a soma desses dois fatores € suficiente para fazer com que o estado de transi¢ao
que contém a ligacao de hidrogénio seja o preferencial.

A energia de distor¢do do 6xido ndo varia muito quando comparada entre os diferentes
estados de transi¢do, mas possui um valor muito mais alto que a energia de distor¢do do
dipolardfilo. Isso significa que ¢ requerida uma energia muito superior para distorcer o 6xido
do estado fundamental, para a geometria do estado de transi¢cdo. O estado de transi¢do que
apresenta a menor energia de distor¢do para o 6xido ¢ o TS1 3,5-out, pois € o que possui o
maior angulo entre os 4&tomos C=N—0O, ou seja, mais proximo a 180,0 graus, que ¢ o valor
correspondente a esse dngulo, na geometria do estado fundamental.

As energias obtidas para as fases condensadas s3o bastante proximas, porém, ao serem
comparados com a fase gasosa, sdo um pouco superiores. A diferenga mais marcante esta na
diminui¢do da energia de distor¢cdo do 4cido, para o TS1 3,5 anti ligH. Em geral, nessa
mudanca de fase, o aumento na energia de ativagdo ¢ acompanhado por um aumento na
energia de distorcdo do 6xido e pela leve diminui¢do da energia de distor¢do do acido,
seguidos por um decréscimo na energia de interacdo que, no entanto, se mantém constante
entre as fases condensadas. Assim, fica claro que a diferenga na polaridade do solvente ndo
influencia muito nos valores de energia obtidos, mas a mudanga do vacuo para o campo de
reagdo ¢ bem mais acentuada, principalmente nos casos onde a ligagdo de hidrogénio esta
envolvida.

Na Figura 46 estdo representadas as energias dos ultimos orbitais ocupados e
primeiros orbitais virtuais nas geometrias distorcidas e do estado fundamental, para o ¢xido
de benzonitrila e para o 4cido vinilacético, em fase gasosa.*" No oxido de benzonitrila, os
orbitais nas geometrias distorcidas possuem energias entre 1,06 e 0,42 eV mais baixas que na

geometria no estado fundamental. Essa variagdo, contudo, vai diminuindo conforme o nivel

i Uma tabela completa com os valores de energias dos orbitais, em fase gasosa e condensadas pode ser vista
nos APENDICES A e B.
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energético dos orbitais virtuais aumenta. De modo geral, para o 1,3-dipolo, as geometrias
distorcidas possuem orbitais ocupados de mais alta energia e orbitais virtuais de energias
inferiores. Isso implica em uma diminuicdo do gap HOMO/LUMO, de acordo com o

reportado por Ess e Houk. **#°
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Figura 46: Energias dos orbitais de fronteira distorcidos nas geometrias dos quatro estados de transi¢do e na
geometria do estado fundamental, em fase gasosa, com B3LYP/6-311+G(2d,p). A esquerda estdo os orbitais do
oxido de benzonitrila e a direita os orbitais do 4cido vinil acético.

Diferentemente do 6xido de benzonitrila, que sofre uma pronunciada diminui¢do do
gap HOMO/LUMO com a distor¢do da geometria, no dipolar6filo essa variacdo ¢ menos
pronunciada. De fato, entre a geometria do 4cido no estado de menor energia e nos estados de
transi¢do, a energia dos orbitais ¢ muito proxima. Isso concorda com o fato de que a energia
de distor¢do para o dipolarofilo ¢ bem inferior a do dipolo, ou seja, como ndo hé grande
variagdo na geometria do acido, a energia dos orbitais ¢ menos alterada. A maior diferenca
energética, em relagdo ao dipolardfilo em sua geometria mais estavel, ¢ vista nos orbitais do
acido na geometria que contém a ligagdo de hidrogénio. Nela, hd um abaixamento tanto da

energia do HOMO como da energia do LUMO.
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Na Figura 46, o gap de energia observado para o acido vinilacético ¢ maior do que o
do 6xido de benzonitrila. Avaliando as energias dos orbitais de fronteira, a interacdo que
parece ser favorecida ¢ a doacdo de elétrons do HOMO do dipolaroéfilo para o LUMO do
dipolo. Isso classificaria a reagdo como sendo Tipo III.

Deve-se agora, analisar a simetria dos orbitais que estardo envolvidos na reagdo. Para
isso, as formas dos FMOS para os dois reagentes, nas geometrias dos estados de transi¢do
foram renderizadas. A Figura 47 mostra os orbitais moleculares de fronteira e respectivas
energias, obtidos para o 6xido, na geometria do TS1 3,5-anti, em fase gasosa, em comparagao
com os FMOs e energias obtidas para o 6xido, na conformacdo de menor energia. Os
fragmentos relativos ao oOxido, nos demais estados de transi¢do, apresentaram orbitais

qualitativamente idénticos aos representados a esquerda da Figura 47.

HOMO LUMO HOMO LUMO
E=-6,634 eV E=-2,767 eV E=-6,729 eV E=-1,737 eV

\ 4 L“
HOMO-1 LUMO+1 HOMO-1 LUMO+1
E=-7,460 eV E=-1,759 eV E=-7,352 eV E=-1,092 eV

HOMO-2 LUMO+2 HOMO-2 LUMO+2*
E=-7,718 eV E=-1,043 eV E=-7,765 eV E=-0,271eV
FMOs DO 1,3-DIPOLO DISTORCIDO FMOs DO 1,3-DIPOLO NO ESTADO FUNDAMENTAL

Figura 47: A esquerda, formas e energias dos orbitais moleculares de fronteira do 6xido de benzonitrila, na
geometria do TS1 3,5-anti, em fase gasosa, utilizando B3LYP/6-311+G(2d,p). A direita, formas e energias dos
orbitais moleculares de fronteira para o 6xido de benzonitrila, na conformacao linear, em fase gasosa. *Energia
do orbital LUMO+2, calculada em fase gasosa, com B3LYP/6-311+G(2d,p) e forma equivalente ao LUMO2,
calculado sem a difusa.

As formas e energias dos orbitais ocupados do 6xido, na geometria do estado de
transi¢do e na molécula com simetria C,, sdo similares, porém ha uma mudanca significativa

na forma e energia do LUMO quando comparadas as duas geometrias, no nivel 6-
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311+G(2d,p). Conforme discutido anteriormente, espera-se uma diminui¢do de energia dos
orbitais virtuais quando a geometria do dipolo ¢ distorcida, resultando em um estreitamento
do gap HOMO/LUMO. De acordo com a figura, no 6xido distorcido, o LUMO, além de
apresentar uma energia relativamente inferior, possui forma similar ao LUMO+2, encontrado
nos calculos sem a difusa e, portanto, geometria adequada para interagir com o HOMO do
dipolaréfilo. E importante salientar, que na geometria do estado de transigao, tanto os calculos
com difusa, como os sem difusa, apresentaram as mesmas formas e ordem energética para os
primeiros orbitais virtuais do 1,3-dipolo. Além disso, as energias e formas dos orbitais
LUMO+1 e LUMO+2 do 6xido distorcido sdo similares as energias e formas do LUMO e
LUMO-+1, respectivamente, do 6xido ndo distorcido.

Na Figura 48 podem ser vistos os orbitais moleculares de fronteira e respectivas
energias do dipolardfilo, na geometria do TS1 3,5-anti e na geometria de menor energia.
Assim como no 6xido de benzonitrila, a forma dos primeiros orbitais virtuais ¢ dos tltimos
orbitais ocupados ¢ muito similar quando comparadas as duas geometrias. Porém, nessa
comparag¢do, hd uma consideravel diminui¢do de energia do LUMO+1, que faz com que este
orbital passe a ser o LUMO, na geometria distorcida. Apesar das mudangas na conformagao
do dipolardfilo nos demais estados de transi¢ao, em todas elas 0 HOMO permanece sendo um

orbital molecular ligante mc—c perpendicular ao plano da ligagdo C=C.

HOMO LUMO HOMO LUMO
E=-7,395 eV E=-0,635 eV E=-7,510eV E=-0,332eV

HOMO-1 LUMO+1

HOMO-1
E=-8,109 eV E=-0,306 eV LUMO+1

E=-8111eVv E=-0,263 eV

(¥ k b (W
. .( H\Q
HOMO-2 LUMO+2 HOMO-2 LUMO+2
E=-9,264eV E=-0,128 eV E=-9,248 eV E=-0,102 eV
FMOs DO DIPOLAROFILO DISTORCIDO FMOs DO DIPOLAROFILO NO EST. FUNDAMENTAL

Figura 48: A esquerda, formas e energias dos orbitais moleculares de fronteira do 4cido vinilacético, na
geometria do TS1 3,5-anti, em fase gasosa, utilizando B3LYP/6-311+G(2d,p). A direita, formas e energias dos
orbitais moleculares de fronteira para o acido vinilacético, na geometria de menor energia, em fase gasosa.
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De acordo com as representacdes dos orbitais de Kohn-Sham para os reagentes, nas
geometrias do TS1_3,5-anti, as interacdes possiveis por simetria seriam entre 0 HOMO-1ipolo
e LUMOgipotarsfito (reagio do Tipo I) ou HOMOgipotarstito € LUMO4ipolo (reagdo do Tipo IIT). *!
Os valores para os gaps de energia envolvidos nessas interagdes, sdo, respectivamente,
6,824 eV e 4,628 eV. Assim, a interagcdo do Tipo III, controlada pelo LUMO do dipolo, seria
largamente favorecida. Mesmo se a geometria do estado de transi¢do fosse condizente com a
orientacdo do HOMO do 1,3-dipolo, a interacdo entre 0 HOMOipolo € 0 LUMOgipolarsfilo
forneceria um gap superior ao fornecido pela interagdo do Tipo III, com valor igual a 5,999
eV. Se a distor¢do do dipolo ndo fosse levada em conta, e fossem consideradas somente as
interagdes entre o primeiro orbital virtual e o ultimo orbital ocupado, essas energias seriam de
6,397 eV para a reagdo do Tipo I e de 5,773 eV na reagdo do Tipo III. Dessa forma, fica claro
que a reagdo ocorre com transferéncia de elétrons do HOMO de 4cido vinilacético para o
LUMO do 6xido de benzonitrila e que a distor¢do dos orbitais, além de permitir a correta
sobreposi¢do, ¢ responsavel por uma diminui¢do no gap de energia.

Sabendo que a transferéncia eletronica € do HOMOgipolarsfie para 0 LUMOgipolo ,08
coeficientes dos atomos nos orbitais envolvidos na reacdo devem ser verificados. O
regioisomero preferencial em uma cicloadigdo 1,3-dipolar sera aquele cujos atomos com
maiores coeficientes terminais possam se sobrepor. ' Uma analise da populagdo de Mulliken
(MPA) feita pelo programa AOMix, '** '* mostrou que no LUMO do dipolo o coeficiente do
carbono ¢ de 34%, enquanto o do oxigénio ¢ de 20% da populacdo eletronica total. Para o
HOMO do acido, a maior contribuicdo € do carbono ndo substituido da dupla (45,5%)
enquanto o carbono substituido possui 37,7% da populacdo eletronica. Isso indica que a
reagdo inicia com um ataque nucleofilico do carbono ndo substituido do alceno no carbono
eletrofilico do dipolo e prossegue com o ataque do oxigénio do dipolo no carbono com menor
coeficiente do alceno. O regioisomero obtido por essa interagdo sera o 3,5-dissubstituido.
Esse resultado corrobora o obtido pela analise das energias de ativacdo e reacdo, para a
primeira etapa da reacdo, que mostram que o regioisomero 3,4-dissubstituido ¢ desfavorecido

cinética e termodinamicamente.

4.2.4. Andlise NBO e dos orbitais atdmicos para a primeira cicloadicio

Para o estado de transi¢do 1, entre os rotameros do regioisomero 3,5-dissubstituido, o
3,5-anti ¢ favorecido em fase gasosa, enquanto o 3,5-out ligH ¢ favorecido quando o campo
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de reagdo do solvente ¢ adicionado. Essas preferéncias podem ser interpretadas em termos das
interagdes entre os orbitais de fronteira e da analise das cargas naturais nos atomos, obtidas
através da analise da populacio natural (NPA), gerada pelo do método NBO. !

Estritamente falando, a carga natural de um atomo ¢ a diferenca entre a carga nuclear e
a populacdo eletronica total, chamada de popula¢do natural total. Essa, por sua vez,
compreende a soma das populagdes naturais do cerne (mais comumente chamado de core), de
valéncia e de Rydberg para cada atomo. °° Cada uma dessas popula¢des naturais ¢é a resultado
da ocupacao eletronica em cada orbital atdmico que, em um calculo quimico-quantico, €
dependente do numero de func¢des gaussianas utilizadas para aproximagdo. Para o carbono,
por exemplo, a populagdo natural de valéncia deve ser proxima a quatro, pois ¢ a soma das
fungdes s e p que representam o numero de elétrons presentes nos orbitais atomicos 2s, 2px,
2p, e 2p.. Dessa forma, a andlise da carga e populagdo natural de um 4tomo oferece uma boa
estimativa de quao nucleofilico ou eletrofilico é o seu carater dando uma ideia das interagdes
secundarias que podem ocorrer entre os orbitais, nos estados de transigao.

A Figura 49 apresenta as cargas naturais dos atomos nas trés estruturas de transicao 1
que originardo a 3,5-isoxazolina. As variagdes nas cargas atomicas estdo relacionadas com as
interagdes dos orbitais, em cada uma das geometrias. De acordo com a literatura, 26, 30, 121
grupos alquila tem preferéncia pela posi¢cdo anti devido a interacdo ocr = T* c=c, 0 que
aumenta a densidade eletronica na regido do alceno e estabiliza o estado de transi¢do. Ja os
grupos alcoxi, preferem orientar-se na posi¢ao in, de modo a minimizar a sobreposi¢ao Tc=c
- o*c-0, que desestabiliza o estado de transicdo, através da diminuicdo da densidade
eletronica da regido da dupla ligagdo. '*!

No TS1_3,5-anti, o grupo —COOH esta na posi¢ao anti, 0 que permite a sobreposi¢ao
dos orbitais mc=c - 6*c-coon €, consequentemente, diminui a densidade eletronica na regido
do alceno. Com isso, a energia do HOMO também ¢ diminuida, de forma semelhante ao que
acontece quando um grupo substituinte retirador de elétrons esta ligado ao alceno. ' Porém, o
angulo diedro formado com o oxigénio do dipolo ¢ de 145,83 graus, o que diminui a
sobreposi¢ao desses orbitais, minimizando esse efeito. Apesar da desestabilizacdo provocada
por essa interagdo, a sobreposicdo do orbital p do oxigénio, com um par de elétrons nao
ligantes, paralelo ao 6*c_coon permite uma estabilizagdo adicional desse estado de transigdo,

através da interacao secundaria desses orbitais.
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TS1_3,5-anti TS1_3,5-out

0,092

-0,364

Figura 49: Cargas atdmicas naturais nos estados de transicdo que originardo o regioisomero 3,5-dissubstituido,
calculadas no nivel B3LYP/6-311+G(2d,p), em fase gasosa. Em destaque, os dngulos diedros formados entre o
oxigénio do dipolo e o grupo na posigao anti.

No TS1_3,5-out quem ocupa a posi¢ao anti, formando um angulo diedro préoximo a
180,0 graus com o oxigénio do dipolo, ¢ o hidrogénio. Isso permite uma interagdo entre Gc-g
- mn¥c=c, responsdvel por um aumento na densidade eletronica do alceno e,
consequentemente, por um aumento na energia do HOMO do dipolarofilo. De fato, quando as
energias dos orbitais do dipolardfilo, nesses dois estados de transicdo, sdo comparadas
(Tabela 22) percebe-se que o TS1_3,5-anti sempre apresenta um HOMO de energia inferior.
Além disso, nesse estado de transi¢cdo, as cargas naturais nos carbonos da ligagdo dupla sao

superiores, enquanto a carga natural do carbono ligado ao grupo —COOH ¢ mais negativa.
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Tabela 22: Energias (em eV) dos orbitais de fronteira distorcidos do dipolo e dipolaréfilo, obtidas para as 3
geometrias do primeiro estado de transicdo, em fase gasosa e com CPCM/THF. Todos os calculos foram feitos
utilizando B3LYP/6-311+G(2d,p).

DIPOLO DIPOLAROFILO GAP
HOMO LUMO HOMO  LUMO TIPOI  TIPO III

FASE GASOSA

TSI 3,5-anti -6,634 -2,767 -7,395 -0,635 -5,999 -4,628
TSI 3,5-out -6,636 22,734 -7,324 -0,782 -5,854 -4,590
TSI 3,5-out ligh -6,660 2,812 7,731 -1,296 -5,364 -4,920
THF_CPCM

TSI 3,5-anti -6,714 2,881 -7,423 -0,654 -6,061 -4,542
TSI 3,5-out -6,719 2,856 7,327 -0,726 -5,993 -4,470
TSI 3,5-out_ligH -6,763 -2,988 7,547 -0,996 -5,767 -4,559
ACN_CPCM

TSI 3,5-anti -6,730 -2,908 -7,430 -0,658 -6,072 -4,522
TSI 3,5-out -6,738 2,886 -7,328 0,718 -6,020 -4,442
TS1 3,5-out ligh -6,783 -3,022 -7,511 -0,950 -5,832 -4,489
FOR_CPCM

TSI 3,5-anti -6,733 2,912 7,431 -0,659 -6,074 -4,519
TSI 3,5-out -6,741 2,893 -7,329 0,716 -6,025 -4,436
TS1 3,5-out ligh -6,787 -3,029 -7,504 -0,942 -5,845 -4,475

Com isso, esperar-se-ia que o HOMO do TS1-3,5-out ligH apresentasse energia
superior a0 HOMO encontrado para o TS1-3,5-anti, além de cargas mais negativas nos
carbonos da dupla ligagdo. Porém, como pode ser visto na Tabela 22, isso ndo ocorre. Em fase
gasosa, a diferenga entre essas energias ¢ de 0,34 eV. Uma possivel explicacdo para isso esta
no carater ciclico da transferéncia de carga no estado de transicdo, devido a ligacdo de
hidrogénio, ¢ na geometria do TS imposta por essa ligacdo. A ligacdo de hidrogénio ¢
responsavel por um aumento na carga negativa no oxigénio do dipolo. Esse, por sua vez,
estabiliza o orbital 6% através da doagdo de elétrons do orbital p, paralelo a ligacdo C—H, o
que explica o aumento na carga negativa do carbono, que passa a ser de -0,535. O orbital ¢ da
ligacdo C—H, na posicao anti, pode entdo, doar elétrons para o m*c—c, aumentando a densidade
eletronica na regido da ligacdo dupla. Todavia, o primeiro também estd paralelo a ligacao
OC—-COH, o que permite uma estabilizacdo através da interacdo oc-y = 6*con € explica a
carga no carbono da carbonila, menos positiva nesse estado de transicdo do que nos demais.

Dessa forma, na geometria do TS1 3,5-out ligH, o grupo substituinte no alceno teria um
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carater de grupo retirador de elétrons, o que implica em um abaixamento na energia do
HOMO e do LUMO, conforme o observado na Tabela 22.

A adicao do solvente no célculo faz com que esse abaixamento nas energias do
HOMO e LUMO do dipolarofilo, na geometria do estado de transicdo, seja menos
pronunciado. Devido as interagdes eletrostaticas que ocorrem em fase gasosa, o estado de
transicdlo com o grupo —COOH na posicdo anti ¢ favorecido, apesar da interacao
desestabilizante wc=c = 6*c—coon. Com a inclusdo do solvente, o favorecimento da maior
separa¢do de cargas na molécula passa a ser menos pronunciado, devido a interacdo com o
campo de reagdo do solvente, e o estado de transicdo preferencial passa a ser o estabilizado

pela ligacao de hidrogénio.

4.2.5. Analise da distorc¢io e interacio no segundo estado de transicio

Avaliando os orbitais de fronteira do produto gerado na primeira etapa da reacio,
verificou-se que, todos os rotdmeros do produto 3,5-dissubstituido possuem o HOMO com
energia superior ao HOMO do 4cido vinil acético e simetria apropriada para interagir com os
orbitais LUMO distorcidos do dipolo. Assim, a reacdo ndo para na isoxazolina formada a
partir dos dois reagentes iniciais, mas ¢ sucedida por uma segunda cicloadi¢do, desta vez entre
o oxido de benzonitrila e o produto formado na primeira etapa da reacdo, originando um
bisaduto, como pode ser visto na Figura 50. Nessa figura ¢ possivel observar as energias (em
eV) e forma dos orbitais moleculares de fronteira distorcidos, que possuem simetria
apropriada para interagir, de acordo com os estados de transi¢do calculados. Na reacdo do
Tipo III, o gap HOMO/LUMO entre o 6xido de benzonitrila e o &cido vinilacético ¢ de 4,63
eV, enquanto o gagp HOMO/LUMO entre o 1,3-dipolo e o produto da primeira cicloadi¢do ¢é
de 3,41 eV.

O produto favorecido, em fase gasosa, seria o que contém o grupo —COOH na posicao
anti, enquanto o produto favorecido, em fase condensada, seria o que possui o grupo —COOH
na posi¢do out, e que no estado de transi¢cdo ¢ auxiliado pela ligagcdo de hidrogénio. A Figura
51 mostra os orbitais HOMO e LUMO desses dois produtos, com a geometria de menor
energia e com a geometria do segundo estado de transicdo. E possivel observar que a forma
dos orbitais, nesses dois casos, ¢ muito similar, devido a baixa distor¢cdo da geometria do

produto no estado de transigao.
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Figura 50: Interagdo entre os orbitais moleculares de fronteira (de Kohn-Sham) a partir de suas geometrias nos

estados de transicdo. As energias sdo dadas em eV.
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HOMO_3,5-anti
= E=-1,546 eV

E=-6,367 eV

LUMO_3,5-anti
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FMOs DO DIPOLAROFILO NO EST. FUNDAMENTAL

Figura 51: A esquerda, formas e energias dos orbitais moleculares de fronteira do produto 1, nas geometrias do
TS2_B-anti e TS2_B-out. A direita, formas e energias dos orbitais moleculares de fronteira para o produto 1, nas
geometrias ndo distorcidas do PROD1_3,5-anti e PROD1_3,5-out. Todos os calculos foram feitos no nivel

B3LYP/6-311+G(2d,p), em fase gasosa.
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A Tabela 23 apresenta as energias encontradas para os orbitais de fronteira do produto
formado na primeira etapa da reagdo, nas geometrias de equilibrio e do segundo estado de
transi¢do. Nas geometrias de menor energia, em comparacao com a energia do HOMO do
acido vinilacético, o HOMO do produto 1 possui uma energia 1,14 eV superior, enquanto o
LUMO possui uma energia de 1,21 eV inferior. Isso resulta em um gap de energia inferior ao
encontrado entre o 6xido de benzonitrila e o acido vinilacético. Isso resultara, entdo, em uma
nova cicloadi¢do, desta vez entre 0 HOMO do produto 1, cujo orbital mc=n ligante estd
orientado perpendicularmente ao plano do anel, e o LUMO do 6xido de benzonitrila. Este
possui forma muito similar a apresentada na Figura 47, ja que a variagdo no angulo C=N—O

entre o TS1 e TS2 é muito pequena.

Tabela 23: Energias dos orbitais de fronteira (em eV) do 6xido de benzonitrila e do produto 1, nas geometrias
dos estados de transi¢ao e gaps de energia entre as interagdes do Tipo I e Tipo III. Todos os calculos foram feitos
no nivel B3LYP/6-311+G(2d,p), em fase gasosa.

DIPOLO DIPOLAROFILO GAP
GEOMETRIAS HOMO LUMO HOMO LUMO TIPO 1 TIPO 111
TS2 o-anti 6,623 2,931 -6,367 -1,654 4968  -3435
TS2 a-out -6,621 2,932 -6,397 -1,714 4907  -3,465
TS2 o-out_ligH 6,615 -2,948 -6,888 2,121 4,494 -3940
TS2 B-anti -6,634 2,958 -6,366 -1,638 4996  -3,408
TS2 B-out 6,633 -2,959 -6,397 -1,679 4954  -3.437
TS2_B-out_ligH 6,622 -2,967 6,910 2,098 4,524 -3943
TS2 P-anti ligH 6,653 -2,985 -6,665 -1,917 4736 -3,680
Geom, ndo-dist/PROD1  -6,729" -1,7379 -6,3677  -1,546" -5,183 4,629
Geom ndo-dist/ ACIDO ~ -6,729% 1,737 -7,5109  -0,332° -6,397 -5,773

9 FMOS do 6xido na geometria linear; YFMOs do PRODI1 _3,5-anti ndo distorcido; 9FMOs do 4cido na
geometria de mais baixa energia.

Na Figura 52 estdo representadas as energias dos Ultimos orbitais ocupados e dos
primeiros orbitais virtuais para o produto 1 e para o 6xido de benzonitrila, nas geometrias do
estado de transi¢cdo 2 e de menor energia. Nos orbitais do 6xido, percebe-se uma pronunciada
diminui¢do da gap HOMO/LUMO ao passar da geometria linear para as geometrias nos
estados de transi¢cdo encontrados, de forma similar ao que ocorre na primeira etapa da reagao.
Os valores obtidos para as energias dos FMOs também sdo muito proximos aos encontrados

para o 0xido na geometria do primeiro estado de transicdo. Isso € condizente com o fato de
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que a mudanc¢a no angulo do dipolo, necessaria para a correta sobreposicao dos orbitais m, €

préxima a dois graus, sendo este angulo, um pouco menor no segundo estado de transi¢do.
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Figura 52: Energias dos orbitais de fronteira distorcidos nas geometrias do segundo estado de transi¢do e na
geometria de menor energia para o produto, em fase gasosa, PROD1 3,5-anti. Todos os célculos foram feitos
com B3LYP/6-311+G(2d,p), em fase gasosa. A esquerda estdo os orbitais do 6xido de benzonitrila e & direita os
orbitais do produto formado na primeira etapa da reagao.

Nos orbitais do produto 1 distorcido, o comportamento ¢ semelhante ao observado
para os orbitais do dcido vinilacético. Nas geometrias onde ha alguma liga¢do de hidrogénio,
tanto o HOMO quanto o LUMO possuem energias inferiores aos demais. Essa diminui¢do da
energia ¢ mais pronunciada nas geometrias PROD1 TS2 a-out ligH e PRODI1_TS2 B-out-
ligH, onde a ligacdo de hidrogénio ¢ aquela proveniente do primeiro estado de transicao.
Como discutido anteriormente, a geometria imposta para que essa ligagdo seja possivel,
permite uma interagdo secundaria entre os orbitais, o que faz com que o grupo —COOH tenha
comportamento similar & um grupo retirador de elétrons, diminuindo a densidade eletronica

da regido da dupla ligagdo e, consequentemente, a energia do HOMO e do LUMO.

132



As energias dos orbitais nas geometrias do TS2 a-anti e TS2 B-anti sdo
essencialmente as mesmas, visto que a diferenca entre elas ¢ a face com que o dipolo se
aproxima para formar as novas ligacdes. O mesmo acontece entre as geometrias referentes ao
TS2 a-out e TS2 B-out, que, no entanto, apresentam energias cerca de 0,03 eV menores que
as geometrias anti.

A inclusdo do solvente no céalculo ndo altera o comportamento dos orbitais, de forma
que as geometrias que contém a ligacdo de hidrogénio continuam apresentando HOMO e
LUMO de energias inferiores as demais.™" Todavia, a adicdo do campo de reagdo do
solvente, faz com que essas diferengas sejam menos pronunciadas.

A Tabela 24 apresenta os valores de energias de ativacdo, distor¢do e interacdo da
segunda etapa da reagdo em fase gasosa e com o campo de reacdo dos trés solventes utilizados
nesse estudo. O 6xido de benzonitrila apresenta energias de distor¢ao bastante superiores as
apresentadas pelo produto 1. Isso acontece porque, da mesma forma que no estado de
transicdo 1, o dipolo sofre uma distor¢do maior na geometria, pois o angulo C=N-O sofre
uma diminui¢do de cerca de quarenta graus para permitir a sobreposi¢do dos orbitais que
dardo origem as novas ligagdes. Comparado a primeira etapa da reagdo, a energia de distor¢ao
do 6xido, na segunda etapa, ¢ um pouco superior, o que ¢ condizente com a pequena
diminui¢do do angulo do dipolo na segunda etapa.

As energias de distor¢do para o produto 1 sdo, no geral, bastante baixas. Como
esperado, as geometrias dos estados de transi¢do anti e out sdo as que apresentam menores
valores, seguidos pelas geometrias que contém a ligacdo de hidrogénio proveniente do TS1 e,
por fim, a geometria PROD1 B-anti_ligH. Essa ultima ¢ a conformagdo que permite uma
ligacdo entre o hidrogénio da hidroxila e o oxigénio do 1,3-dipolo. Para tal, esse hidrogénio
necessita estar posicionado na dire¢do oposta ao oxigénio da carbonila, o que contribui
significativamente para o aumento da energia dessa geometria, em relacdo a estrutura mais

estavel, que possui o oxigénio posicionado no sentido contrario.

xviii

Uma tabela com as energias dos orbitais de fronteira para as geometrias do TS2, utilizando o campo de
reacdo CPCM com os solventes THF, ACN e formamida pode ser encontrada nos APENDICES C e D.
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Tabela 24: Energias de ativagfo, distor¢do do dipolo, distor¢do do dipolaréfilo, distor¢do total e interagdo para
os estados de transicdo encontrados para a segunda etapa da reagdo, no nivel B3LYP/6-311+G(2d,p). Energias
em kcal.mol”, sem correcdes ZPE ou BSSE.

E ativaciao E dist_oxido E dist_prodl E interacio E dist_total

FASE GASOSA

TS2_a-anti 18,50 22,52 1,56 -5,58 24,08
TS2_a-out 19,32 22,65 2,85 -6,18 25,50
TS2 a-out_ligh 21,44 23,26 473 -6,56 28,00
TS2_p-anti 17,73 22,52 1,46 -6,25 23,98
TS2 B-out 18,79 22,58 2,32 -6,11 24,90
TS2_ PB-out ligh 20,96 23,13 3,64 5,81 26,77
TS2_ p-anti_ligH 20,04 23,04 10,39 -13,39 33,43
THF_CPCM

TS2_o-anti 20,99 22,17 1,20 2,38 23,37
TS2_a-out 20,91 22,21 1,28 2,58 23,49
TS2 a-out_ligh 22,50 22,97 2,48 2,95 25,45
TS2 p-anti 20,76 22,08 1,14 2,46 23,22
TS2 B-out 20,67 22,09 0,96 2,39 23,05
TS2_ B-out ligH 21,66 22,72 1,29 2,35 24,01
TS2_ P-anti_lig 22,27 22,70 8,68 9,11 31,38
ACN_CPCM

TS2 o-anti 21,51 22,02 135 -1,86 23,37
TS2_a-out 21,23 22,01 1,13 -1,91 23,15
TS2 a-out_ligh 22,79 22,86 2,23 2,29 25,09
TS2_p-anti 21,40 21,94 1,31 -1,84 23,25
TS2_B-out 21,07 21,90 0,90 -1,72 22,79
TS2_ B-out ligH 21,90 22,56 1,09 -1,75 23,65
TS2_ B-anti_ligH 22,80 22,58 8,69 -8,47 31,27
FOR_CPCM

TS2 o-anti 21,54 21,99 1,32 -1,76 23,31
TS2_a-out 21,23 21,97 1,05 -1,79 23,02
TS2 a-out_ligh 22,78 22,86 2,08 2,16 24,94
TS2_pB-anti 21,46 21,91 1,28 -1,74 23,20
TS2_B-out 21,09 21,86 0,82 -1,60 22,68
TS2_PB-out_ligh 21,88 22,52 0,99 -1,64 23,52
TS2 P-anti_ligH 22,83 22,55 8,63 -8,35 31,18

Outro efeito dessa ligagdo de hidrogénio com o oxigénio do dipolo ¢ o aumento da

energia de interagdo, cerca de duas vezes superior & encontrada nas demais geometrias.
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Contudo, esse aumento na energia de interagdo presente no TS2 f-anti_ligH ndo ¢ suficiente
para fazer com que este seja o estado de transi¢cdo da reagdo. A energia de ativagdo para esse
TS2 ¢ 2,3 kcal.mol' superior ao mais estavel (sem inclusio de ZPE e BSSE) e, embora essa
diferenca diminua com o acréscimo do solvente, continua sendo grande o suficiente para

excluir a hipdtese de que seja o estado de transi¢ao preferencial.

135



5. CONCLUSOES

A reagao de cicloadi¢ao entre o acido vinilacético e o oxido de benzonitrila foi
estudada através da Teoria do Funcional da Densidade e da inclusdo dos modelos continuos
de solvente. Os trés funcionais utilizados apresentaram resultados muito proximos no calculo
das geometrias moleculares, principalmente as geometrias dos produtos e reagentes. No
calculo das barreiras energéticas, o PBEIPBE forneceu energias um pouco mais baixas que os
demais. No calculo das energias de reagdo as diferengas sdo mais pronunciadas com o B3LYP
fornecendo os maiores valores, seguido pelo CAM-B3LYP e entdo pelo PBEIPBE. Apesar
dessas diferencgas, os trés funcionais apontaram para o mesmo conformero preferencial, em
todos os pontos estaciondrios da reacdo. Os célculos com o CAM-B3LYP demoraram, em
média, duas vezes mais do que os outros.

Ap6s terem sido calculadas as energias dos reagentes, foram calculadas as energias
dos produtos e das possiveis conformagdes que o estado de transi¢do pode assumir,
considerando a possibilidade da formacdo de dois regioisomeros. Observou-se que tanto o
produto, como o estado de transicdo, para a formagdo da 3,4-isoxazolina sd3o largamente
desfavorecidos, enquanto trés rotdmeros da 3,5-isoxazolina possuem energias mais proximas.
Em fase gasosa, o rotdmero anti foi quem apresentou menor energia para o estado de
transi¢do e para o produto. Porém, com a inclusdo do solvente essa preferéncia ¢ alterada: o
estado de transi¢do de menor energia passa a ser o que contém a ligacdo de hidrogénio,
enquanto o produto mais estavel € o rotdmero 3,5-out. De modo geral, a inclusdo do solvente,
desfavorece as conformagdes anti. O incremento na polaridade do solvente favorece o estado
de transi¢do que contém a ligacdo de hidrogénio, mas o produto de mais baixa energia € o
rotamero out, sem a ligacao de hidrogénio.

Na segunda etapa da reagdo, ¢ possivel a interagdo do 6xido de benzonitrila com as
ambas as faces do monoaduto. Contudo, a entrada do dipolo pela face que contém o grupo
substituinte ¢ levemente favorecida (face ). Observa-se, novamente, a preferéncia pelos
rotameros anti em fase gasosa e pelos rotameros out nos calculos com o solvente. Em fase
gasosa, porém, obtém-se dois estados de transi¢io com diferengas inferiores a 1,0 kcal.mol™
(o-anti e B-anti), enquanto nas fases condensadas, obtém-se quatro estruturas que diferem em
menos de 1,0 kcal.mol™' (a-anti, a-out, B-anti e p-out). Todas as estruturas de transicdo que
contém uma ligacdo de hidrogénio, apesar de terem suas energias diminuidas com a inclusdo

do solvente, possuem energias superiores as demais estruturas. Portanto, mesmo que
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influencie diretamente no estado de transicdo, a estabilizagdo causada pela ligagdo de
hidrogénio ndo ¢ suficiente para fazer destes os TS preferenciais da reagao.

Embora a geometria de menor energia para o estado de transi¢ao tenha sido aquela
cuja entrada do dipolo se d4 do mesma face do substituinte, termodinamicamente este ndo € o
produto preferencial da reagcdo. As conformagdes do produto provenientes da aproximagao do
1,3-dipolo pela face o possuem energias, no minimo, 1,0 kcal.mol”' mais baixas. Todas as
conformagdes do produto 2 que contém uma ligagdo de hidrogénio possuem energias maiores.
As corregdes BSSE e ZPE nao alteram de forma significativa as preferéncias conformacionais
encontradas.

As geometrias, AE” € AE,e. calculadas com CPCM e PCM sdo bastante similares.
Isso indica que a escolha entre esses modelos de solvente para o calculo das reacdes de
cicloadicao nao influencia nos resultados obtidos. Também ndo se observou diferencas no
custo computacional envolvido no calculo com os dois modelos de solvente.

Comparagdes entre os momentos de dipolo dos reagentes e estados de transi¢ao podem
ser utilizadas para estimar os efeitos dos solventes nas reagdes. Em todos os casos onde a
ligagdo de hidrogénio ndo estd envolvida, os estados de transicdo sdo menos polares que os
reagentes o que leva a um pequeno aumento na energia de ativagcdo, com o incremento na
polaridade do solvente.

A partir da andlise dos orbitais de fronteira e da distor¢do e interagcdo dos reagentes no
estado de transi¢ao foi possivel explicar a regioquimica observada. Considerando a distorg¢ao,
constatou-se a pronunciada diminui¢do de energia do LUMO do dipolo, e a correta simetria
dos orbitais envolvidos na formagdo das novas ligacdes, conforme a geometria do estado de
transi¢ao.

Os coeficientes dos orbitais indicam quais sdo os centros eletrofilicos e nucleofilicos
dos reagentes. No LUMO o atomo que possui maior coeficiente ¢ o carbono do dipolo,
enquanto o HOMO do dipolaréfilo possui maior coeficiente no carbono ndo substituido do
alceno. Assim, a primeira cicloadi¢do inicia com o ataque nucleofilico deste no carbono do
1,3-dipolo, dando origem ao a isoxazolina 3,5-substituida. Apés a formacdo do produto, o
gap entre 0o HOMO deste e o LUMO do 1,3-dipolo distorcido possui energia menor do que na
interacao com o acido vinilacético, resultando no bisaduto 2:1.

Calculos de ordem de ligagcdo e IRC evidenciaram o carater assincrono da formagao
das ligacdes, nos dois estados de transi¢do, bem como a auséncia de intermediarios,

comprovando o mecanismo concertado dessas reacdes.
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APENDICE A - Energias totais e dos orbitais de fronteira obtidas para o acido vinilacético

nas geometrias do TS1 e de menor energia, calculadas com B3LYP/6-311+G(2d,p).

GEOMETRIA HOMO-3 HOMO-2 HOMO-1 HOMO LUMO LUMO+1 LUMO+2 LUMO+3 ENERGIA

FASE GASOSA

Ac_3,5-anti -0,368 -0,340 -0,298 20272 -0,023 -0,011 -0,005 0,015 -306,5764189
Ac_3,5-out -0,367 -0,341 -0,299 0,269  -0,029  -0,011 -0,004 0,015 -306,5759905
Ac_3,5-out ligh  -0,382 -0,335 -0,291 0284 -0,048  -0,015 -0,005 0,013 -306,5659641
Ac 3 4-anti -0,367 -0,340 -0,299 0272 0,026  -0,013 -0,003 0,016 -306,5745337
Ac_Ca, -0,364 -0,340 -0,298 20276 0,012 -0,010 -0,004 0,015 -306,5834549
THF_CPCM

Ac_3,5-anti -0,366 -0,343 -0,301 20273 0,024  -0,012 0,000 0,020 -306,583588
Ac_3,5-out -0,365 -0,342 -0,302 0,269 0,027  -0,013 0,001 0,020 -306,582980
Ac 3,5-out lig  -0373 -0,339 -0,297 0277 0037  -0,015 0,001 0,024 -306,576675
Ac_34-anti -0,365 -0,342 -0,301 0273 -0,028  -0,011 0,001 0,020 -306,581499
Ac_Cy, -0,362 -0,342 -0,301 20277 -0,013 -0,009 0,000 0,020 -306,590361
ACN_CPCM

Ac_3,5-anti -0,365 -0,343 -0,302 0273 0,024  -0,012 0,000 0,020 -306,5846209
Ac_3,5-out -0,365 -0,343 -0,302 0,269  -0,026  -0,013 0,002 0,021 -306,5839842
Ac 3,5-out ligh  -0371 -0,340 -0,299 0276 0,035  -0,016 0,002 0,025 -306,5782346
Ac_3,4-anti -0,365 -0,343 -0,301 0273 0,028  -0,011 0,001 0,021 -306,5825046
Ac_Ca, -0,362 -0,343 -0,302 0277 0014 -0,009 0,001 0,020 -306,5913528
FOR_CPCM

Ac_3,5-anti -0,365 -0,343 -0,302 0273 0,024  -0,012 0,001 0,020 -306,5848092
Ac_3,5-out -0,365 -0,343 -0,302 0,269  -0,026  -0,013 0,002 0,021 -306,5841593
Ac 3,5-out ligh  -0,371 -0,340 -0,299 0,276  -0,035 -0,016 0,002 0,025 -306,5785167
Ac_3 4-anti -0,365 -0,343 -0,301 0273 0,028  -0,011 0,001 0,021 -306,5826864
Ac_Ca, -0,362 -0,343 -0,302 0277 0014  -0,009 0,001 0,020 -306,5915323

Valores de energias dos orbitais dados em unidades atdmicas (a.u.). Valores de energias totais dados em Hartree.
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APENDICE B — Energias totais e dos orbitais de fronteira obtidas para o o6xido de

benzonitrila nas geometrias

do TS1 e de menor energia, calculadas com B3LYP/6-

311+G(2d,p).

GEOMETRIA HOMO-3 HOMO-2 HOMO-1 HOMO LUMO LUMO+1 LUMO+2 LUMO+3  ENERGIA

FASE GASOSA

Ox_3,5-anti 0,316 -0,284 0,274 0244 0,102 -0,065 -0,038 -0,005 -399,729806
Ox_3,5-out 0,316 -0,284 0,275 0244 0,100  -0,065 -0,038 -0,005 -399,730522
Ox 3,5-out ligh  -0315 -0,285 0,272 0245 0,103 -0,061 -0,039 -0,005 -399,729339
Ox_3 4-anti 0,315 -0,284 0,272 0244 -0,106  -0,062 -0,039 -0,005 -399,727571

0x_Cay 0,318 -0,285 0,270 0247  -0064  -0,040 -0,010 0,011 -399,760840
THF_CPCM

Ox_3,5-anti 0,314 0,279 0,278 0247  -0,106  -0,060 -0,033 0,005 -399,7354601
Ox_3,5-out 0,314 0,279 0,278 0247 0,105  -0,060 -0,033 0,005 -399,7360953
Ox_3,5-out ligh  -0313 -0,280 0,276 0249 0,110  -0,055 -0,034 0,005 -399,7341195
Ox_3 4-anti 0,312 -0,280 0,273 0249 0111  -0,049 -0,034 0,005 -399,7334723
0x_Ca, 0,317 -0,280 0,277 0,250  -0,061 -0,034 -0,003 0,012 -399,7673958
ACN_CPCM

Ox_3,5-anti 0,314 0,279 0,278 0247  -0,107  -0,059 -0,032 0,007 -399,7363202
Ox_3,5-out 0,314 0,279 0,278 0,248  -0,106  -0,058 -0,032 0,007 -399,7369808
Ox_3,5-out ligh  -0313 0,279 0,277 0249  -0,111 -0,053 -0,033 0,007 -399,7348464
Ox_3 4-anti 0,312 0,279 0,274 0250  -0,112  -0,047 -0,033 0,006 -399,7343970
0x_Ca, 0,317 0,279 0,278 0251  -0,061 -0,033 -0,002 0,012 -399,7684202
FOR_CPCM

Ox_3,5-anti 03138 -02795  -02780  -02474 -0,1070  -0,0589  -0,0324 0,0069  -399,7364900
Ox_3,5-out 03138  -02795  -02780  -02477 -0,1063  -0,0585  -0,0324 0,0070  -399,7371378
Ox_3,5-out ligh  -03126  -02792  -02768  -0,2494 -0,1113  -0,0534  -0,0333 0,0068  -399,7349805
Ox_3 4-anti 03119 -02791  -02740  -02496 -0,1119  -0,0474  -0,0333 0,0063  -399,7345715
0x_Ca 03168  -02787  -027841  -0,25086 -0,0607  -0,03277  -0,00196  0,01162  -399,7686078

Valores de energias dos orbitais dados em unidades atdmicas (a.u.). Valores de energias totais dados em Hartree.
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APENDICE C - Energias totais ¢ dos orbitais de fronteira obtidas para o produto 1 nas
geometrias do TS2 e de menor energia, calculadas com B3LYP/6-311+G(2d,p).

GEOMETRIA HOMO  HOMO _ HOMO HOMO LUMO  LUMO  LUMO  LUMO ENERGIA
3 2 -1 +1 +2 +3

FASE GASOSA

TS2_o-anti 0305  -0289  -0,269 0,234 0,061  -0,024  -0,021  -0011  -706,3991762
TS2_a-out 0297 0290  -0271 0,235 0,063  -0,026  -0,018  -0,006  -706,3971153
TS2_a-out_ligh 0306  -0,283  -0,282 -0,253 20,078  -0,037  -0,017  -0,008  -706,3941220
TS2_B-anti 0305 0290  -0270 -0,234 0,060  -0,025  -0,021  -0,011  -706,3993355
TS2_B-out 0298  -0291  -0271 -0,235 0,062  -0,027  -0,018  -0,000  -706,3979598
TS2_ B-out_ligH 0308 0282  -0281 -0,254 20,077  -0,038  -0,020  -0,008  -706,3958618
TS2_ B-anti_ligh 0301  -0293  -0,278 -0,245 20,070  -0,034  -0,023  -0,020  -706,3851073
PRODI_3,5-anti 0304 0291  -0,268 -0,234 20,057  -0,024 0,021  -0,012  -706,4016633
PRODI_3,5-out 0298 0292  -0270 -0,236 20,059 0,026  -0,019  -0,008  -706,4002734
PRODI 35-anti ligH  -0,310  -0,282  -0,280 -0,256 0,074 0,037  -0,020  -0,007  -706,3985705
PRODI 3 4-anti 0305 0291  -0271 -0,236 0,060  -0,028  -0,020  -0,013  -706,3964037
THF_CPCM

TS2_a-anti 0305 0292  -0271 -0,238 0,064  -0,026  -0,018  -0,003  -706,41185027
TS2 a-out 0301 0292  -0271 -0,238 0,064 0,026  -0,017  -0,001 -706,41171869
TS2_a-out_ligh 0300 0295  -0274 -0,246 0,070  -0,009  -0,018 0,000  -706,40980102
TS2 B-anti 0305 0292  -0271 -0,238 0,063  -0,063  -0,018  -0,004 -706,41194457
TS2_B-out 0301 0293  -0271 -0,238 0,063  -0,026  -0,017  -0,004  -706,41222564
TS2 B-out_ligH 0303 0293  -0274 -0,248 0,070  -0,029  -0,017  -0,002  -706,41170014
TS2_ B-anti_lighH 0302 0294  -0273 -0,243 0,067  -0,028  -0,024  -0,024  -706,39992389
PRODI_3,5-anti 0305 0293  -0270 0,238 0,060  -0,025  -0,018  -0,004 -706,41358065
PRODI_3,5-out 0301 0293  -0270 -0,239 20,060  -0,025  -0,017  -0,003  -706,41375894
PRODI 35-anti ligh  -0,304  -0292  -0274 -0,250 0,068  -0,028  -0,017  -0,001  -706,41355649
PRODI_3,4-anti 0305 0292  -0271 -0,240 20,061  -0,008  -0,017  -0,005  -706,40837600
ACN_CPCM

TS2 a-anti 0305 0292  -0271 -0,239 0,064 0,026  -0,018  -0,003  -706,41370434
TS2_a-out 0302 0293  -0271 -0,238 0,064  -0,026 0,017  -0,001  -706,41404276
TS2 a-out ligh 0299 0297  -0273 -0,245 0,069  -0,027  -0,019 0,001  -706,41230184
TS2_B-anti 0305 0292  -0271 -0,239 0,063 -0,026  -0,018  -0,004  -706,41376570
TS2 B-out 0302 0293  -0271 -0,239 0,063  -0,026  -0,017  -0,003  -706,41442256
TS2_ B-out_ligH 0303 0294  -0273 -0,248 0,069  -0,028  -0,018  -0,001 -706,41411505
TS2_ p-anti_ligh 0302 0294 0272 -0,242 0,067 0,027  -0,024  -0,008  -706,40200391
PRODI_3,5-anti 0,305 0293  -0270 -0,239 0,061  -0,025  -0,018  -0,004 -706,41528867
PRODI_3,5-out 0302 0294  -0270 0,239 0,061  -0,025  -0,017  -0,003  -706,41585084
PRODI 3,5-anti ligh  -0,303  -0294  -0273 -0,249 20,067  -0,027  -0,017 0,000 -706,41581929
PRODI 3 4-anti 0304 0292  -0271 -0,241 0,061  -0,027  -0,017  -0,005 -706,41010730
FOR_CPCM

TS2_a-anti 0305 0292  -0271 0,239 0,064 0,026  -0,018  -0,002 -706,41403861
TS2_a-out 0302 0293  -0271 -0,239 0,064  -0,026  -0,017  -0,001  -706,41446965
TS2 a-out_ligh 0299 0297 0272 -0,245 0,069  -0,027  -0,020 0,002  -706,41281557
TS2_B-anti 0305 0293  -0271 -0,239 0,063 -0,026  -0,018  -0,004  -706,41409407
TS2_B-out 0302 0293  -0271 0,239 0,063  -0,026  -0,017  -0,003  -706,41482367
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TS2_ B-out_ligH -0,303 -0,294 -0,273 -0,247 -0,068 -0,028 -0,018 -0,001 -706,41455563

TS2_ B-anti_ligH -0,302 -0,294 -0,272 -0,242 -0,067 -0,027 -0,024 -0,008  -706,40237968
PRODI_3,5-anti -0,305 -0,293 -0,270 -0,239 -0,061 -0,025 -0,018 -0,004  -706,41559754
PRODI1_3,5-out -0,302 -0,294 -0,270 -0,239 -0,061 -0,025 -0,017 -0,003  -706,41613712
PRODI_3,5-anti_lighH -0,303 -0,294 -0,272 -0,249 -0,067 -0,027 -0,018 0,000 -706,41623158
PRODI1_3,4-anti -0,304 -0,292 -0,271 -0,241 -0,061 -0,027 -0,016 -0,004  -706,41042087

Valores de energias dos orbitais dados em unidades atdmicas (a.u.). Valores de energias totais dados em Hartree.
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APENDICE D - Energias totais e dos orbitais de fronteira obtidas para o 6xido de

benzonitrila nas geometrias do TS2 e de menor energia, calculadas com B3LYP/6-

311+G(2d,p).
GEOMETRIA HOMO HOMO HOMO HOMO LUMO LUMO LUMO LUMO ENERGIA

-3 -2 -1 +1 +2 +3
FASE GASOSA
TS2_o-anti -0,316 -0,285 -0,272 -0,243 -0,108 -0,068 -0,039 -0,005 -399,724959
TS2_a-out -0,316 -0,285 -0,272 -0,243 -0,108 -0,068 -0,039 -0,005 -399,724748
TS2_o-out_ligH -0,316 -0,285 -0,271 -0,243 -0,108 -0,068 -0,040 -0,005 -399,723767
TS2 B-anti -0,316 -0,285 -0,273 -0,244 -0,109 -0,068 -0,039 -0,005 -399,724960
TS2 B-out -0,316 -0,285 -0,273 -0,244 -0,109 -0,068 -0,039 -0,005 -399,724861
TS2_ B-out ligH -0,316 -0,285 -0,272 -0,243 -0,109 -0,068 -0,040 -0,005 -399,723982
TS2 B-anti_ligH -0,315 -0,286 -0,272 -0,245 -0,110 -0,068 -0,040 -0,006 -399,724125
Oxido_linear -0,318 -0,285 -0,270 -0,247 -0,064 -0,040 -0,010 0,011 -399,760840
THF_CPCM
TS2_o-anti -0,315 -0,280 -0,279 -0,247 -0,111 -0,067 -0,033 0,005 -399,732060
TS2_a-out -0,315 -0,280 -0,279 -0,247 -0,111 -0,067 -0,034 0,005 -399,732008
TS2 o-out ligH -0,315 -0,279 -0,279 -0,246 -0,112 -0,067 -0,034 0,005 -399,730797
TS2_B-anti -0,315 -0,281 -0,279 -0,247 -0,111 -0,067 -0,033 0,005 -399,732207
TS2 B-out -0,315 -0,281 -0,279 -0,247 -0,111 -0,067 -0,033 0,005 -399,732191
TS2_B-out_ligH -0,315 -0,280 -0,279 -0,247 -0,112 -0,067 -0,034 0,005 -399,731186
TS2 B-anti_ligH -0,315 -0,280 -0,280 -0,248 -0,112 -0,067 -0,034 0,005 -399,731223
Oxido_linear -0,317 -0,280 -0,277 -0,250 -0,061 -0,034 -0,003 0,012 -399,767396
ACN_CPCM
TS2 a-anti -0,315 -0,281 -0,278 -0,247 -0,111 -0,067 -0,032 0,007 -399,733325
TS2_a-out -0,315 -0,281 -0,278 -0,247 -0,111 -0,067 -0,033 0,007 -399,733340
TS2 a-out_ligH -0,315 -0,280 -0,278 -0,247 -0,112 -0,067 -0,033 0,007 -399,731993
TS2_pB-anti -0,315 -0,282 -0,278 -0,248 -0,112 -0,067 -0,032 0,007 -399,733457
TS2_B-out -0,315 -0,282 -0,278 -0,248 -0,112 -0,067 -0,032 0,007 -399,733524
TS2_B-out_ligH -0,315 -0,281 -0,278 -0,247 -0,113 -0,067 -0,033 0,007 -399,732469
TS2 B-anti_ligH -0,315 -0,281 -0,279 -0,248 -0,112 -0,067 -0,033 0,006 -399,732440
Oxido_linear -0,317 -0,279 -0,278 -0,251 -0,061 -0,033 -0,002 0,012 -399,768420
FOR_CPCM
TS2_o-anti -0,315 -0,282 -0,278 -0,247 -0,111 -0,067 -0,032 0,007 -399,733561
TS2_a-out -0,315 -0,282 -0,278 -0,247 -0,111 -0,067 -0,032 0,007 -399,733594
TS2_o-out_ligH -0,315 -0,281 -0,278 -0,247 -0,112 -0,067 -0,032 0,007 -399,732179
TS2_ B-anti -0,315 -0,282 -0,278 -0,248 -0,112 -0,067 -0,032 0,007 -399,733686
TS2_B-out -0,315 -0,282 -0,278 -0,248 -0,112 -0,067 -0,032 0,007 -399,733773
TS2 B-out ligH -0,315 -0,282 -0,278 -0,247 -0,113 -0,067 -0,032 0,007 -399,732715
TS2_ B-anti_ligH -0,315 -0,282 -0,279 -0,248 -0,112 -0,067 -0,033 0,007 -399,732670
(')xidoilinear -0,317 -0,279 -0,278 -0,251 -0,061 -0,033 -0,002 0,012 -399,768608

Valores de energias dos orbitais dados em unidades atdmicas (a.u.). Valores de energias totais dados em Hartree.
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APENDICE E - Gréafico de coordenada de reacdo obtido com as estruturas mais estaveis, em

fase gasosa e considerando o controle cinético na segunda reagdo de cicloadicao.
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