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It 1s by logic that we prove, but by
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Resumo

Com o objetivo de atingir um bom compromisso entre acuracia e baixo custo computacional
na analise conformacional de compostos organicos, investigamos o desempenho de um
conjunto de protocolos de célculos baseados em métodos de solvatacao implicita na previsao
do efeito Gauche em 1,2-di-haloetanos. Para isso, formamos os protocolos através da
combinac¢ao de um conjunto de métodos de raio, métodos de solvatagao, funcionais DFT
(Teoria do Funcional de Densidade) e conjuntos de base e calculamos a diferenga de energia
entre as conformacoes Gauche e Trans em cloroférmio, dimetilsulféxido e metanol. Em
nossa andlise, concluimos que os modelos de raio UFF (Universal Force Field) e UAQ
(United Atom) nao sao adequados para célculos com funcionais DFT mas, ao contrario,
funcionam bem com métodos com menor nivel de teoria, como Hartree-Fock. Os conjuntos
de base 6-31+G* e 6-311+G* forneceram, em média, os melhores resultados, em associacao
com o método SMD (Density-based Solvation Model) e o funcional M05-2X. Para o
1,2-di-iodoetano, os melhores resultados sao obtidos com o pseudopotencial LanL.2DZ. Uma
tendéncia de obter resultados melhores com conjuntos de bases menores quando o halogéneo
torna-se mais pesado, também foi verificada. Demonstramos que a adicao de funcoes
difusas desempenha um papel importante neste tipo de anélise, aumentando a acuracia dos
protocolos. Além disso, o SMD trata as corre¢oes nao eletrostaticas entre conformagoes
Gauche e Trans de forma mais balanceada. Os resultados estao em boa concordancia com
os dados experimentais, com erros da ordem das 0,05 kcal-mol™!, o que nos permite, em
principio, generalizar nossas conclusoes para sistemas maiores, o que por sua vez ¢ uma das

nossas perspectivas.

Palavras-chave: Métodos de Solvatacao Implicita, 1,2-di-haloetanos, Efeito Gauche,

SMD, DFT.
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Abstract

Aiming to improve the compromise between accuracy and low computational cost in
conformational analysis of organic compounds, we investigate the performance of a set
of calculation protocols based on continuum solvation methods in predicting the Gauche
effect in 1,2-dihaloethanes. To do so, we have set up such protocols by combining solvation
methods, radii models, DFT (Density Functional Theory) functionals and basis sets and
calculated the energy difference between the Gauche and Trans conformers in chloroform,
dimethylsulfoxide and methanol. In our analysis, we concluded that the UFF (Universal
Force Field) and UAO (United Atom) radii models are not suitable for calculations with DF'T
functionals, but rather work well with lower level methods, like Hartree-Fock. The 6-31+G*
and 6-311+G* basis sets furnished the best average results, in association with the SMD
(Density-based Solvation Model) method and M05-2X functional. For 1,2-diiodoethane, the
best results are obtained with LanL.2DZ pseudopotential. A trend in the improvement of
the results for lighter halogens upon the increase of the basis sets and the opposite for the
heavier ones was found. We have shown that diffuse functions play a key role in this kind of
analysis, increasing the protocols accuracy. Furthermore, SMD handles the non-electrostatic
corrections in a more balanced way between the Gauche and Trans conformers. The results
are in good agreement with experimental data, with average errors near to 0,05 kcal-mol™1,
which, in principle, allows us to transfer our conclusions to larger systems, which in turn is

one of our future developments.

Keywords: Continuum Solvation Methods, 1,2-di-haloethanes, Gauche Effect, SMD,
DFT.
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Capitulo 1

Introducao

A fisica molecular computacional constitui uma interface entre a fisica e a quimica
tedrica com foco no estudo de estruturas e propriedades de moléculas. A teoria padrao
para tratamento de propriedades moleculares é a mecanica quantica nao relativistica, onde
a equacao de Schrodinger rege a dinamica do sistema, ou relativistica, sendo a dinamica
regida pela equacao de Dirac. A solucao dessas equacoes é uma funcao de onda, elemento
que carece de significado fisico, mas cujo mddulo ao quadrado pode ser interpretado
como uma densidade de probabilidade de encontrar a particula. Embora muito poderosa
conceitualmente, a teoria quantica possui equagoes que sao soliveis analiticamente para
um grupo bastante restrito de sistemas. Para a grande maioria dos sistemas moleculares
é necessario introduzir aproximagcoes que permitam resolver a equacao da dindmica. As
aproximacoes introduzidas dependem do tipo de propriedade que se deseja estudar e do

aparato computacional disponivel.

A busca por novas substancias capazes de exercer funcgoes especificas, tais como pro-
priedades 6pticas [1-4], magnéticas [1,3,5, 6], atividade farmacoldgica [7-9], dentre outras,
é um dos grandes objetivos da fisica e da fisico-quimica molecular. Muitos avangos foram
alcangados neste sentido nos tltimos anos. Na area tedrica, destaca-se o desenvolvimento de
técnicas novas e cada vez mais sofisticadas que descrevem cada vez melhor o comportamento

das moléculas em estudo, em grande parte devido a rapida evolucao da modelagem
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molecular computacional. Na &area experimental, tornou-se possivel acessar de forma
mais direta diversas propriedades com elevado grau de acuracia, principalmente devido
ao desenvolvimento de equipamentos de caracterizacao estrutural em escala nanométrica,
como por exemplo microscopia eletronica de tunelamento com varredura, microscopia
de forca atomica, ressonancia magnética, etc. Agregados a esses avancgos, temos ainda
aqueles que vém ocorrendo na computacao de alto desempenho, o que nos permite estudar
sistemas cada vez mais complexos, como sistemas cuja correlacao eletronica representa

uma grande parcela na correcao da energia total destes sistemas, em uma escala tempo viavel.

Uma das etapas do estudo das propriedades fisicas e quimicas de uma molécula é a
determinacao da sua estrutura molecular. Em geral, em sistemas volumosos como no caso
de diversas moléculas organicas, a correta determinacgao estrutural envolve necessariamente
uma andlise conformacional, que consiste no estudo dos graus de liberdade que alguns
atomos (ou grupos funcionais) tem de se movimentar em estado gasoso ou liquido, como
por exemplo a rota¢ao em torno de uma ligacao sigma [10]. As propriedades fisico-quimicas
estao intimamente relacionadas a estrutura da molécula e suas conformacoes possiveis.
Temos como exemplo as enzimas, cuja forma espacial (estrutura terciaria) é crucial para

que desempenhem corretamente sua fungao nos organismos vivos.

A anélise conformacional, portanto, na fase gasosa e, principalmente, em meio solvente,
desempenha um papel central na fisica molecular, ciéncia dos materiais, quimica, biofisica e
bioquimica, dentre outras. Para o tratamento do solvente, do ponto de vista computacional,
pode-se realizar andlise conformacional tratando o solvente de modo explicito (através de
sua estrutura molecular e de suas intera¢oes com o soluto) ou implicito (substituindo sua
estrutura por um meio continuo representado por um dielétrico e adicionando um potencial
de interagdo no Hamiltoniano do sistema). O tratamento explicito leva a resultados mais
condizentes com a experiéncia, mas € mais custoso computacionalmente. Ja o tratamento
implicito, que é mais barato, representa uma aproximacao mais severa, que pode ou nao
atender aos niveis de acuracia exigidos. Nesse contexto, um dos objetivos deste trabalho é

empregar métodos com baixo custo computacional e com niveis satisfatérios de acuracia.
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Para tornar a analise conformacional em meio solvente uma tarefa mais eficiente,
torna-se necessario o desenvolvimento de metodologias e protocolos de calculo, uma vez
que héd uma vasta combinagao de parametros de calculo que podem ser utilizados, cada
um com seus pontos fortes e fracos. No presente trabalho, buscamos sugerir protocolos
para o estudo da estrutura molecular de composto organico em meio solvente através de
métodos de solvatacao implicita. Em tais métodos, a estrutura molecular do meio solvente
nao ¢é descrita explicitamente, mas sim de forma efetiva, como por exemplo, como um meio
dielétrico continuo polarizavel. Numa fase posterior, essa metodologia deve ser aplicada a

compostos com potenciais atividades biologicas.

Este trabalho encontra-se divido em seis capitulos. No primeiro deles apresentamos
nossas motivagoes e os objetivos do trabalho. No capitulo 2 é apresentada uma revisao dos
nossos fundamentos tedricos. No capitulo 3, detalhamos a metodologia aplicada ao longo do
trabalho. O quarto capitulo é dedicado a apresentagao e discussao dos resultados obtidos. No
quinto capitulo sintetizamos as conclusoes obtidas a partir das analises do capitulo anterior
e no sexto, apresentamos nossas perspectivas sobre o tema. H& ainda um apéndice, onde

diversas tabelas complementares sao apresentadas.



Capitulo
Fundamentacao Teorica

2.1 Estrutura Eletronica Molecular

Para o tratamento nao relativistico de fenomenos referentes a elétrons, é necessario ter
como ponto de partida a descricao do sistema pela equacao de Schrodinger. Para sistemas
com N, atomos e N, elétrons a equacao de Schrodinger mais geral, nao relativistica, se

escreve como [11]

Ne ]52 N ﬁJQ Na Ne 2
[;2me+i: % 471'80( ;; T ;’Fz_fﬂ (21)

‘Z ZZe]|>

1#]

V({7 (). 1) = m%w{f}, (A1),

onde m, ¢ a massa do elétron, m; ¢ a massa do nucleo de niimero atomico Z;, —e é a carga
do elétron, 7; é a coordenada espacial do elétron 1, ]“?] ¢ a coordenada espacial do nicleo j e
U({7}, {R}, ) é a funcdo de onda, cujo médulo ao quadrado pode ser interpretado como uma
densidade de probabilidade de presenca. O termo entre colchetes é denominado operador
Hamiltoniano, 7. A equacgao 2.1 s6 possui solugao analitica para sistemas monoeletronicos.
Para sistemas atomicos mais complexos e especialmente para moléculas, mesmo para as

menores delas, se faz necesséria a introducao de diversas simplificagoes e aproximagoes.
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2.1.1 Equacao de Schrodinger Independente do Tempo

Um primeiro passo na simplificagdo de (2.1) é a separagao das varidveis espacial e tempo-
ral. Para isso, podemos fazer uso do operador de evolugdo temporal % (ty;t), que permite
conhecer a forma da fungao de onda no instante ¢ se conhecermos a funcao de onda num
instante anterior ty. Sua forma funcional, para um Hamiltoniano independente do tempo, é

dada por [12]

U (to:1) = exp {-%%ﬂ(t _ to)} | (2.2)

A fungédo de onda em um instante ¢ qualquer pode entao ser escrita em termos desta mesma

funcao em um instante inicial, por exemplo, tq = 0, isto é,

V({7} AR}, 1) = % (0; )V ({7}, { R}, 0). (2.3)

Esta separagao da evolugao temporal da fungao de onda permite reescrever (2.1) como

V({7 {RY) = EV({7} {R}), (2.4)

em que & é a energia total do sistema e ({7}, {R}) é denominado estado estacionario do

Hamiltoniano 7.

2.1.2 Aproximacgao de Born-Oppenheimer

A aproximagao de Born-Oppenheimer (BO) permite-nos tratar o movimento dos elétrons

de forma independente do movimento dos nucleos [13]. Baseada no fato de que o tempo
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de relaxacao nuclear é muito maior que o tempo de relaxacao eletronica, isto é, os nicleos
atomicos se movem muito mais devagar que os elétrons, esta aproximacao torna possivel a
separacao da funcao de onda em dois termos, um que depende das coordenadas espaciais

dos elétrons e o outro das coordenadas espaciais dos nicleos. Matematicamente,

V{7 ARY) = v({T}) x o({R}). (2:5)

Na pratica, esta separacao implica em considerar que movimento eletronico é desacoplado
do movimento nuclear e que os nicleos se movem muito lentamente no potencial efetivo
gerado pelos elétrons. A energia cinética nuclear passa a ser considerada nula, a energia de
repulsao entre os nicleos é considerada constante e a energia potencial de interacao entre os
nucleos e os elétrons torna-se fungao das coordenadas eletronicas, com dependéncia apenas

paramétrica nas coordenadas nucleares. Podemos novamente reescrever a equagao 2.1 como:

HPTY) = EP({TY), (2.6)

em que agora a funcao de onda tem como variaveis apenas as coordenadas dos elétrons. A

aproximagcao de Born-Oppenheimer é a pedra basilar dos calculos de estrutura molecular.

2.1.3 Aproximacao de Hartree-Fock

Dentro da aproximagao de BO a resolugao de (2.6) ainda é extremamente dificil, devido
ao termo de interacao entre os elétrons presente no Hamiltoniano de muitos corpos (quarto
termo na equagao 2.1). Uma aproximacao adicional que tornou esta resolugao possivel
foi descrita por Hartree [14] e consiste em escrever a funcao de onda eletronica ¥ ({r})
como um produto de fungoes de onda monoeletronicas ortogonais e considerar que cada
elétron interage com os outros através do potencial médio gerado por estes. Refere-se a esta
abordagem como a aproximagcao da particula independente ou aproximagao de Hartree-Fock

(HF). Matematicamente a proposta de Hartree se escreve como:
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wlih) = [T, 27)

onde ¢;(7;) é a funcdo de onda monoeletronica do elétron i, denominada orbital ou orbital

espacial, e a fun¢ao de onda ¥ ({7}) é denominada produto de Hartree.

As coordenadas de spin sao inseridas a mao, multiplicando os orbitais espaciais por
fungoes de spin a(w) ou f(w) [15], gerando os spin-orbitais. Os spin-orbitais sdo construidos
para serem ortogonais em relagoes as coordenadas espaciais e de spin. A funcao de onda
escrita em termos de produtos de Hartree de spin-orbitais apresenta uma falha grave: nao
atende ao principio da antissimetria, ou mais especificamente, ao principio da exclusao
de Pauli. A solucao para este problema foi dada de forma independente por Fock [16]
e Slater [17] e consiste em escrever a func¢do de onda multieletronica como uma soma
antissimetrizada de produtos de Hartree, hoje conhecida como determinante de Slater. O

determinante de Slater de um sistema de N, elétrons é dado por

¢1(1)  ¢2(l) oo dn(1)

W(ry, o, TN,) = ! (bl:@) ¢2:(2> . ¢N8(2) ) (2.8)

gbl(Ne) ¢2(Ne) ¢N6(N6)

em que ¢;(j) representa o spin-orbital ¢ do elétron de coordenadas espaciais 7; e coordenada
de spin wj, representadas de forma coletiva e genérica por j. O fator (IN.! )~1/2 ¢ inserido
para garantir a normalizacao da fungdo ¢ ({7}) (assumindo que os spin-orbitais ¢;(j)
estdao normalizados). O determinante de Slater obedece automaticamente ao principio da
antissimetria (o determinante de uma matriz troca de sinal quando duas colunas ou linhas
sao trocadas) e, consequentemente, ao principio da exclusao de Pauli (o determinante de

uma matriz com duas linhas ou colunas idénticas é nulo).
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Determinar os spin-orbitais na aproximacao HF é uma tarefa conceitualmente simples.
Inicialmente aplica-se o principio variacional associado ao método dos multiplicadores de

Lagrange de modo que a seguinte equacao define os spin-orbitais que minimizam a energia

total
Ne N.
hi+ > {430 — K <i>}] Guli) = > Njahali), (2.9)
Jj=1 j=1
coma=1,2,---, N, e \j; sao os coeficientes de Lagrange. Os operadores hi, jj(z) e K](z)

sao os operadores de carogo, de Coulomb e de troca, respectivamente, e sao definidos, no

sistema Centimetro-Grama-Segundo (CGS) de medidas, como

Ei:%_zwf—jﬁ-l’ (2.10)
51(06.0) = {9:0) | = n(0) ) .00, (2.11)
R (0)n(i) = <¢>r<j> T ¢s<j>> 80(0). (2.12)

Define-se ainda o operador de Fock para o elétron i, .%;, como

Ne

%:B,»JFZ{ j(i)—f(j(z’)}, (2.13)

j=1

>

de modo que (2.9) pode ser reescrita como
Ne
Fi bali) = Y Njatj(i). (2.14)
j=1

Através de uma transformacao canonica dos spin-orbitais ¢ podemos diagonalizar a matriz

cujos elementos sao dados por \j, sem alterar o operador de Fock, de modo que, para o novo
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conjunto de spin-orbitais ¢, temos

F; Spa(i) = 5a§0a(i) (a: 1727"'>Ne)a (2'15)

em que ¢, é identificada como a energia do spin-orbital .

2.1.4 Equacoes de Roothaan

Assim como acontece com a equacao de Schrodinger, as equacoes de HF nao sao facilmente
soluveis analiticamente. Entre 1928, ano da publicacao dos artigos de Hartree, e 1951,
quando Roothaan propos uma nova abordagem, apenas solugoes numéricas eram possiveis
para atomos além do hidrogénio, e para moléculas estas solugoes eram inviaveis para sistemas
maiores que diatomicos. O objetivo de Roothaan foi o de obter solucoes analiticas para
sistemas moleculares, permitindo assim estender o estudo das moléculas a casos mais gerais.
A proposta de Roothaan foi a de escrever os orbitais moleculares como combinagcoes lineares

de um conjunto de fungoes de base conhecidas y; [18]. Matematicamente:
Ny
va=Y_ Clxi, (2.16)
=1

em que N, ( > N.) é o numero de fun¢oes que compoem a base. Estas fungoes sdo, em
geral, atomicas, cujas formas funcionais ja eram conhecidas na época. Esta abordagem ficou
conhecida como LCAO-MO (do inglés, Linear Combination of Atomic Orbitals - Molecular
Orbital). Entretanto, para obter resultados exatos, precisamos usar bases infinitas, o que é
impossivel. Na pratica, utilizamos bases truncadas em um numero finito de fungoes e associ-
amos a diferenca entre o resultado encontrado usando essa base e o resultado que deveria ser
encontrado com o uso de uma base infinita (estimado por métodos de extrapolagao) como

erro de truncagem da base.
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A introducao da proposta de Roothaan em (2.15), mediante aplica¢do do teorema variaci-
onal com auxilio do método dos multiplicadores de Lagrange, nos leva ao seguinte conjunto

de equagoes:

Ny
ZCla (Fkl_gaskl) :07 k:1727"'7Nb ) (217)
=1

onde Fi; = (xx |-Z|x1) € S = (xx|x1). O conjunto de equagdes (2.17) é conhecido como

equagoes de Roothaan. Este conjunto de equacoes pode ser escrito na forma matricial como

FC = £SC, (2.18)

em que F é conhecida como a matriz de Fock, S é a matriz de sobreposicao, C a matriz dos
coeficientes da expansao da func¢ao de onda e € é a matriz diagonal das energias orbitais [15].

As energias orbitais contidas em & sao solucoes da equacao secular

det (F — eS) = 0. (2.19)

As equacoes de Roothaan permitem obter os coeficientes C), através de processos iterativos.
A necessidade de resolve-las iterativamente advém do fato de que as integrais F); dependem
dos coeficientes C,, isto é, o operador de Fock ¢é definido em termos dos spin-orbitais e
estes sao determinados resolvendo uma equacao que envolve o operador de Fock. Ambos
sao determinados simultaneamente a partir de uma “aproximagao” inicial (ansatz), que é

melhorada a cada ciclo iterativo até que a convergeéncia seja atingida.
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2.1.4.1 Funcoes de Base

Ha diversas formas funcionais possiveis para os conjuntos de funcoes de base. Alguns
exemplos comuns sao fungoes do tipo Slater, que formam bases do tipo STO (do inglés,
Slater-Type Orbitals); fungoes gaussianas, que formam bases do tipo GTO (do inglés,
Gaussian-Type Orbital); combinagoes lineares de fungoes gaussianas, que formam bases
do tipo CGTO (do inglés, Contrated Gaussian-Type Orbitals), comumente referidas como
STO-nG, onde n indica o numero de GTO das combinacoes lineares; e funcoes do tipo onda
plana (normalmente utilizadas em sistemas que possuem algum tipo de periodicidade). Em

particular, neste trabalho, adotamos bases do tipo GTO.

Como o custo computacional aumenta com a quarta poténcia do nimero de fungoes de
base [15], a utilizagdo de bases muito grandes é algo invidvel no contexto desse trabalho.
O menor conjunto de base que se pode utilizar para um dado sistema é conhecido como
base minima. Entretanto, em diversos casos, o tratamento do sistema molecular exige
que sejam adicionadas ao conjunto de fungoes da base minima fungoes que melhorem a
descricao de alguns aspectos do sistema. Sao exemplos dessas funcoes adicionais as funcoes
de polarizagao, que permitem descrever melhor a assimetria a qual atomos ligados estao
sujeitos, e as fungoes difusas, que fornecem uma melhor descricao da cauda da distribuicao
radial dos orbitais atomicos. E possivel ainda adicionar funcoes gaussianas extras, gerando
uma base do tipo multiplo zeta. Estas fungoes tém a finalidade de aumentar a flexibilidade
da descrigao dos orbitais de valéncia (via de regra os orbitais mais internos, ditos de carogo,

sao representados por menos fungées que os orbitais de valéncia).

Neste trabalho, utilizamos um conjunto de bases de Pople, cuja notacao basica é X-YZG,
onde X representa o nimero de fungoes Gaussianas (G) que sdo combinadas para formar
cada orbital atomico de caroco, Y e Z indicam que cada orbital de valéncia é formado
por duas fungbes de base, uma resultante da combinagao de Y Gaussianas e outra de

Z Gaussianas. A notagao do tipo X-YZGW, indica que a base é do tipo double zeta,
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com W fungoes gaussianas extras. A adicao de fungoes de polarizacao é indicada nestas
bases por um asterisco (*) apés o G, enquanto que fungoes difusas sao indicadas por um
sinal de adi¢do (4) antes do G. Este G indica que orbitais sdo construidos a partir de
funcoes gaussianas. Utilizamos também os conjuntos de base cc-pVTZ e Def2-TZV, que
sao conjuntos do tipo triple zeta. O acronimo cc-p indica que o conjunto de base é do tipo
correlation-consistent (conjuntos com resultados que convergem para aqueles obtidos com
bases completas via técnicas de extrapolacao) com fungoes de polarizagao adicionais. Por
outro lado, o acronimo Def2 representa a segunda geracao de bases default do programa de

cdlculos de estrutura eletronica TURBOMOLE.

2.1.5 Meétodo da Interacao de Configuracoes

As aproximagoes que levam a construgao dos orbitais moleculares LCAO atreladas ao
método Hartree-Fock afastam sistematicamente os resultados daquele considerado “exato”.
No método HF, o principio variacional é aplicado exclusivamente para otimizar uma funcao
monodeterminantal! construida com os N, primeiros spin-orbitais ocupados, 1, (estado
fundamental). Uma maneira de recuperar a acuracia dos resultados é aumentando o nimero
de parametros variacionais da funcao de onda a ser otimizada, o que pode ser feito, por
exemplo, fazendo uso dos spin-orbitais virtuais (nao ocupados por elétrons) que se obtém
resolvendo as equacgoes de Roothaan. Para tal, escreve-se a funcao de onda exata como
uma combinacao linear da funcao de onda do estado fundamental com as func¢oes de onda

construidas a partir de determinantes excitados.

Um determinante é dito excitado quando os N, spin-orbitais que o formam nao sao os
de menor energia. Faz-se isso, conceitualmente, removendo elétrons dos spin-orbitais do

estado fundamental e realocando-os em spin-orbitais virtuais. Quando apenas um elétron

Isto é valido somente sistemas de camada fechada.
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é removido de um dos orbitais ocupados ¢, do estado fundamental e inserido em um dos
orbitais virtuais ¢,, a funcdo de onda é dita unicamente excitada (singly excited). Esta
funcao de onda é representada por v;. Uma funcao de onda ¢é dita duplamente excitada
quando dois elétrons sao removidos de dois spin-orbitais ¢, e ¢, e inseridos em dois spin-
orbitais virtuais ¢, e @5 e sua representacao ¢ 7;. A mesma linha de raciocinio é valida para
funcoes tripla, quadrupla ou n-uplamente excitada. O método da interacao de configuracoes
(CI, do inglés Configuration Interaction) diz que a funcdo de onda exata pode ser obtida

através da otimizacao dos coeficientes da seguinte expansao:

ver = Covbo+ Y Chbh+ Y Clpls + -+ . (2.20)
a,r ab,rs
Otimizar os coeficientes Cy,Cr,Cry, - -+ significa encontrar pelo método variacional os

valores destes coeficientes que minimizam a energia da funcao de onda exata. Quando
todas as fungoes excitadas possiveis (configuracoes) sao utilizadas para escrever ¥¢; diz-se
que a funcao de onda é do tipo full CI. Embora muito promissor, um calculo full CI é
impraticavel para a grande maioria das moléculas e das bases disponiveis, pois o ntimero de
configuragoes cresce muito rapidamente. Um artificio que reduz o ntimero de configuracoes
a serem inseridas no célculo full CI é o de incluir apenas as configuragoes com a mesma
simetria do estado fundamental. Isso aumenta um pouco a aplicabilidade do full CI, mas
grande parte dos sistemas de interesse fisico e quimico continuam sendo intrataveis através

desta abordagem.

A diferenga entre a energia calculada via full CI e o limite HF (energia calculada pelo
método HF quando a base é completa, neste caso, infinita) é definida como energia de
correlacdo. A auséncia da correlagao eletronica no método HF faz com que seja dificil
descrever acuradamente processos de dissociacao ou formacao de moléculas. A auséncia da
correlacao no HF tem origem na utilizagao de um tnico determinante de Slater como funcao
de onda do estado fundamental e na utilizacao da aproximacao da particula independente,

que despreza as interagoes instantaneas entre os elétrons.
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2.1.6 Teoria do Funcional de Densidade

A teoria do funcional de densidade (DFT, do inglésDensity Functional Theory) surgiu
como um aprimoramento do modelo de gas de férmions de Thomas e Fermi e tem como
ideia central a determinacao da energia do estado fundamental, e outras propriedades
moleculares, através da densidade de probabilidade eletronica. Nesta teoria, a energia
do estado fundamental é escrita como um funcional da densidade eletronica do estado
fundamental po(z,y, z), sendo representada por &| po(x,y,z) ]. A utilizaggo da DFT
tornou-se popular por permitir obter bons resultados a um custo computacional mais baixo
que os métodos Hartree-Fock e porque esse custo escala com N,*, ao passo que métodos
Hartree-Fock escalam com Ny*, sendo N, o nimero de funcoes do conjunto de base. As

bases tedricas da DF'T sao os dois teoremas de Hohenberg-Kohn descritos na secao a seguir.

2.1.6.1 Teoremas de Hohenberg-Kohn

O primeiro teorema de Hohenberg-Kohn resolveu uma lacuna deixada pelo modelo de
Thomas-Fermi, garantindo que a densidade eletronica do estado fundamental determina
univocamente a energia deste estado, sem a necessidade de calcular a funcao de onda. A
demonstracgao deste teorema pode ser encontrada, por exemplo, na referéncia [19]. No con-
texto da DFT é comum separar o Hamiltoniano do sistema em trés termos, nomeadamente o
termo de energia cinética .7, o de interacao Coulombiana 7" e o potencial externo %qy(assim

denominado por ter origem externa ao sistema de elétrons).

H =T +V + Vs, (2.21)

O segundo teorema de Hohenberg-Kohn, referido como teorema variacional de Hohenberg-

Kohn, assegura que a densidade eletronica do estado fundamental minimiza o funcional
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&l p(x,y,z) |, isto é, para qualquer densidade eletronica p(x,y, z) > 0, é vélida a relacao

(ga[ p(a?,y, Z) ] > (5)0[ pO(I,y,Z) ]’ (222)

assim como acontece na aplicagao do teorema variacional no método Hartree-Fock.

2.1.6.2 Método de Kohn-Sham

Os teoremas de Hohenberg e Kohn garantem a validade da teoria, mas nao fornecem
uma forma pratica de calcular &| po(z,y, 2) | sem calcular a funcdo de onda. O método que
tornou isso possivel foi formulado por Kohn e Sham e consiste em considerar um sistema
hipotético de particulas nao interagentes que se movem em um potencial externo efetivo .
de modo que este sistema gere a mesma densidade eletronica do sistema real (de particulas
interagentes). Esse sistema de particulas nao interagentes é regido pela equagao de Kohn-
Sham [19]

~2
S oS = [% + Vefe} orS =0}, (2.23)
em que %5 é o Hamiltoniano de Kohn-Sham, ¢X5 é a autofuncdo deste Hamiltoniano
(também referida como orbital de Kohn-Sham) e ¢; é a energia da autofungao. O potencial
efetivo externo é dado por

")

Halr) = Yo+ [ 2

dr’ + V4o (7), (2.24)

7?/
em que ¥ (7) é o potencial externo do sistema real,

p() =D 5| (2.25)
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é a densidade eletronica, e ¥4 (7) é conhecido como potencial de troca-correlacao e tem

origem na hipétese de que as particulas sao nao interagentes.

O potencial de troca-correlacao é um termo desconhecido no método de Kohn-Sham,

sendo obtido através da derivada funcional

(2.26)

em que &x.[p(T)] é conhecido como funcional de energia de troca-correla¢ao, ou simplesmente
funcional. Este funcional pode ser obtido fazendo-se uso de algumas aproximacoes, sendo
as mais comuns a aproximagao da densidade local (LDA, do inglés Local-Density Approxi-
mation) e a aproximacao do gradiente generalizado (GGA, do inglés Generalized-Gradient
Approzimation). Uma classe de funcionais bastante popular é a dos funcionais hibridos,
onde a energia de troca-correlagao é escrita em termos de uma mistura da energia de troca
de Hartree-Fock com a energia de troca-correlagao da aproximacao GGA. Sao exemplos de

funcionais hibridos o B3LYP e o M05-2X, os quais sao empregados neste trabalho.

2.1.7 Potencial Efetivo de Caroco

Um potencial efetivo de carogo (ECP, do inglés Effective Core Potential) é um operador
que substitui nos elétrons de valéncia os operadores de Coulomb e de troca (definidos
pelas equagoes 2.11 e 2.12, respectivamente) que tém origem na interagoes com elétrons de
carogo [19]. O método foi desenvolvido por volta de 1935 por Hellmann e Gomb e atualmente
consiste em uma ferramenta bastante ttil em célculos de estrutura eletronica, permitindo
reduzir o nimero de fungoes de base utilizadas para descrever os elétrons de caroco e incluir
de forma efetiva efeitos relativisticos [20]. Outra vantagem da utilizacdo dos ECPs é a

reducao do custo computacional de célculo, algo que se torna critico para elementos pesados.
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Os ECPs sao comumente obtidos através de calculos Hartree-Fock nos quais todos
os elétrons sao levados em conta, denominados calculos all electrons. Esses calculos sao
utilizados para ajustar os operadores de carogo através de dois possiveis procedimentos.
O primeiro deles gera os ECPs de forma consistente (consistent-shape) e busca reproduzir
a estrutura nodal dos orbitais all electron. Um exemplo desse tipo de pseudopotencial é
o desenvolvido por Christiansen e colaboradores [21] e denominado CRENB. O segundo
procedimento gera os ECPs de energia ajustada (energy adjusted), que sao otimizados
para reproduzir o espectro atomico experimental. Sao exemplos deste tipo de ECPs os
desenvolvidos pelo grupo do Los Alamos National Laboratory [22], denominado LANL, e
pelo grupo de Stuttgart/Cologne [23], denominado Stutt ou Stutt/Cologne. Os trés ECPs

citados sao utilizados neste trabalho.

2.2 Modelagem do Solvente por Métodos de Solvatacao Implicita

A andlise de sistemas moleculares em meio solvente é de grande importancia para
a fisica molecular e para a fisico-quimica porque grande parte das aplicacoes é feita em
solucao. A presenca de um solvente afeta diversas propriedades das moléculas, tais como
geometria do estado fundamental, niveis de energia, momento de dipolo, propriedades
magnéticas, reatividade, entre outras. Para entender corretamente como a molécula do
soluto é afetada pela presenca do solvente seria necessério efetuar calculos quanticos levando
em conta o soluto (como descrito na segdo 2.1), o solvente e suas interagoes. Entretanto
esse tipo de tarefa pode tornar-se computacionalmente muito cara, a depender do nivel de
teoria empregado e do grau de acurdcia desejado. Por outro lado, outros métodos mais

aproximados podem ser aplicados, como por exemplo os métodos de solvatacao implicita.
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Um método continuo substitui os graus de liberdade de parte do sistema em estudo por
uma fungao distribui¢ao, de modo que estes graus passam a ser tratados continuamente [24].
Dentre estes métodos, destacamos aqueles onde o soluto é alojado em uma cavidade vazia
e o solvente é tratado como um meio dielétrico polarizavel continuo e infinito de constante
dielétrica €(7) que circunda a cavidade. Estes métodos sao conhecidos como métodos de
continuo polarizavel, PCM (do inglés, Polarizable Continuum Methods). O processo de en-
volver cada molécula do soluto por uma espessa camada de moléculas do solvente é conhecido
como solvatagao [25]. Para caracterizar a facilidade com que este processo ocorre, costuma-se
utilizar uma grandeza conhecida como energia livre de solvatacao (AG), definida como a di-

ferenga entre a energia livre de Gibbs da molécula em meio solvente e na fase gasosa [25,26],

AG = Gsolvente - Ggés- (227>

Por defini¢ao, a equagao (2.27) leva em consideragao além de aspectos energéticos, também
aspectos entrépicos e térmicos. Nos modelos de solvatacao implicita, estas duas tultimas
contribuigoes costumam ser desprezadas em primeira ordem, por serem consideradas de

pequena magnitude.

A energia de solvatacao esta relacionada com a energia de interacao entre o soluto e o
solvente e suas principais contribuicoes vém da energia de interacao eletrostatica, da energia
de cavitacao (energia necessaria para abrir a cavidade onde o soluto se alojard), da energia
de repulsao (cuja origem estd no principio da exclusao de Pauli) e da energia de dispersao
(resultante da interacado entre dipolos elétricos instantaneos que surgem quando moléculas do
soluto e do solvente se aproximam). Estas trés dltimas contribui¢bes costumam ser referidas
como termos nao eletrostaticos de AG. A maneira de separar a energia de solvatacao
em seus termos eletrostaticos e nao eletrostaticos nao é unica. Diferentes defini¢oes para
essas parcelas correspondem a diferentes caminhos para a integracao termodinamica de
dG. Como a energia livre de Gibbs é uma funcao de estado, mesmo que os caminhos
sejam diferentes o valor de AG deve ser mesmo [27]. As diferengas nos resultados obtidos

por métodos distintos tém origem em aproximagoes realizadas na resolucao do problema
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eletrostético (se¢ao 2.2.2) e no processo de parametrizagdo dos termos nao eletrostaticos

(segao 2.2.3).

Determinar a contribuigao eletrostdtica para energia livre de solvatagao através de

métodos PCM exige a resolucao de dois tipos de problemas:

i. O problema quantico de determinagao da distribuicao de carga da molécula do soluto;

ii. O problema classico de interacao eletrostatica entre esta distribuicao de carga e o meio

dielétrico que representa o solvente.

Estes dois problemas estao acoplados e costumam ser resolvidos de maneira iterativa, sendo
a condicao inicial dada pela distribuicao de carga do soluto na auséncia do solvente e o
meio continuo nao polarizado com a cavidade vazia. A contribuicao eletrostatica para o
AG é obtida apds a convergéncia do problema. Para a estimativa total da energia livre de
solvatacao resta, portanto, adicionar ao final a contribuicao nao eletrostatica. Modelar a
cavidade molecular é uma etapa crucial na aplicagao dos métodos PCM, por este motivo

dedicaremos a proxima secao para descrever o processo de construcao desta.

2.2.1 Cavidade Molecular do Soluto

A cavidade molecular do soluto é um elemento fundamental em todos os métodos PCM
[24,28-30]. Como regra geral, a cavidade deve possuir um formato préximo ao da molécula
do soluto e um volume que englobe a maior parte da distribuicao de carga p),; desta. A fracao
de pys que escapa da cavidade é conhecida como “carga de escape” e seus efeitos variam em
intensidade de acordo com o método PCM utilizado. Tais efeitos incluem pequenas variacoes
na energia de solvatacao, em constantes de blindagem em ressonancia magnética nuclear,

constantes de acoplamento spin-spin, polarizabilidade, magnetizabilidade, entre outros [31].

O procedimento mais utilizado na construcao da cavidade molecular consiste em sobrepor
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esferas centradas nos atomos (ou grupos deles) da molécula do soluto. Estas esferas tém
o raio definido pelo raio de van der Waals dos dtomos em que elas estdao centradas. Este

processo de construcao permite-nos definir trés superficies:

e VWS: Superficie de van der Waals (do inglés, Van der Waals Surface): resulta dire-

tamente da superficie conjunta das esferas sobrepostas;

e SAS: Superficie acessivel ao solvente (do inglés, Solvent Acessible Surface): resulta do
conjunto de pontos percorrido pelo centro de uma esfera de prova representando uma

molécula do solvente, cujo raio depende da natureza deste, ao rolar sobre a VWS;

e SES: Superficie inacessivel ao solvente (do inglés, Solvent Ezcluded Surface): resulta
do conjunto de pontos percorridos pela periferia da mesma esfera de prova usada para

definir a SAS ao rolar sobre a VWS.

Figura 2.1: Esquema representativo das superficies de van der Waals (curva azul claro +
azul escuro), acessivel ao solvente (curva vermelha) e inacessivel ao solvente (cuva azul claro

+ verde) para uma molécula diatémica AB na presenca de um solvente S. Extraido de [32].
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Estas trés superficies podem ser observadas de forma esquemdtica (em corte transversal)
na Figura 2.1. A VWS ¢ utilizada no célculo da energia de cavitagao e as SAS e SES no

célculo dos termos de curto alcance, nomeadamente repulsao e dispersao [32].

E importante notar que a definicao dos raios de van der Waals nao é unica, havendo
modelos de campos de forgas, UFF (do inglés Universal Force Field), modelos de dtomos
unidos (UA, do inglés United Atom), onde nao hé esferas para os dtomos de hidrogénio
(esta esfera é embebida pela esfera do dtomo ao qual este estd ligado), como por exemplo
UAO, UAHF e UAKS. Os acronimos HF e KS sao referéncias as parametrizagoes otimizadas
a nivel Hartree-Fock (HF) ou Khon-Sham (KS). H4 ainda os modelos de Pauling e Bondi,
obtidos através de dados espectroscépicos, e do modelo Coulomb-intrinseco (Intrinsic
Coulomb, 1C), que utiliza os valores do modelo de Bondi para todos os dtomos exceto para
H, C, N, O, F, Si, P, S, Cl e Br, que foram parametrizados pelo grupo de Truhlar [27] (se¢ao
2.2.4 Método SMD). Na Tabela 2.1 sao apresentados os valores dos raios de van der Waals
para os atomos que compoem as moléculas estudadas neste trabalho, onde observa-se a

grande variabilidade nos valores possiveis para este parametro.

Tabela 2.1: Raios de van der Waals, em A, em fungao do modelo de raio (extraidos do output

do Gaussian 2009 [33]).

UFF UAO0O UAHF UAKS Pauling Bondi IC
1,860 * 1,860 “

C 1,926 2,325 1,500 1,700 1,850
1,950 ° 1,950 °

1,443 — — — 1,200 1,200 1,200

F 1682 1,682 1,500 1,500 1,350 1,470 1,730
Cl 1974 1,973 1,980 1,980 1,800 1,750 2,380
Br 2,095 2,094 2,080 2,080 1,950 1,850 3,060
I 2,250 2,250 2,350 2,350 2,150 1,980 1,980

@ Quando ligado a Cl, Br e I; ® Quando ligado a F
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A superficie da cavidade molecular permite reduzir o problema de interacao soluto-
solvente a uma interacao entre uma distribuicdo volumétrica de carga (do soluto) e uma
distribui¢ao superficial aparente de carga (do solvente). Tal problema eletrostatico é
classicamente resolvido pela equagao nao homogénea de Poisson (se¢ao 2.2.2.1). Vale
salientar que quando nos referimos a superficie da cavidade, podemos estar nos referindo a
qualquer uma das trés superficies descritas anteriormente (as implementagdes dos métodos

PCM permitem que o usudrio escolha qual delas sera utilizada).

Opcionalmente, para a completa definicao da cavidade molecular, é empregado um fator
de escala «, geralmente de 1,1 (default no G09) ou 1,2 (default no G03), nos raios de van der
Waals. E importante ressaltar que tal fator é usado somente no computo da contribuicao

eletrostatica.

Apoés definir a cavidade molecular é necessario entao resolver a equagao nao homogénea
de Poisson (ver secao 2.2.2.1) com a fronteira entre as regides de permissividade elétricas
diferentes definida pela superficie da cavidade molecular. Para resolver tal equacao, utiliza-
se um processo de discretizagao da cavidade molecular conhecido como tesselation, processo
no qual a superficie da cavidade molecular é dividida em elementos menores (em geral,
triangulos) chamados tesserae. Esses elementos sao definidos de tal forma que seja possivel
calcular analiticamente as derivadas de funcoes definidas na superficie molecular. Um dos

algoritmos mais utilizados para efetuar a tesselation foi desenvolvido por Pascual-Ahuir e

Tomasi e é denomimado GEPOL [34].

2.2.2 Contribuicao Eletrostatica para a Energia de Solvatacao

A contribuicao eletrostatica para a energia de solvatacao consiste na diferenca da energia
total da molécula devido a reordenacao de seus elétrons quando esta muda da fase gasosa

para o meio solvente. Sendo a maior das contribuigoes para a energia de solvatagao, a
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contribuicao eletrostatica domina aspectos relacionados a analise conformacional em meio

solvente [35].

A determinacao do valor da contribuicao eletrostatica depende da resolugao da equagao
nao homogeénea de Poisson, a ser descrita na secao 2.2.2.1, acoplada com o problema
quantico de determinar a densidade de carga do soluto, py;. A dependéncia na densidade
de carga do soluto faz com que a contribuicao eletrostatica seja dependente do nivel de
célculo (método de estrutura eletronica e conjunto base) adotado. Os modelos modernos
de resolugao deste problema sao baseados no modelo do campo de reacao de Onsager,
a ser descrito na secao 2.2.2.2, que é um modelo classico extremamente simples, mas
bastante 1til por fornecer estimativas iniciais. A adaptagao do modelo de Onsager para um
tratamento quantico mais refinado do soluto é referido como método do campo de reacao
auto-consistente, discutido na secao 2.2.2.3. Na secao 2.2.2.5 descrevemos o formalismo das

equagoes integrais desenvolvido por Tomasi, Mennucci e Cances.

2.2.2.1 Equacao nao Homogénea de Poisson

A parte eletrostatica do processo de solvatacao consiste na determinacao do potencial de
reacio Vg(7) (que d4 origem ao campo de reacao descrito na se¢ao 2.2.2.2). Este potencial
de reacao é introduzido no Hamiltoniano do soluto para gerar o Hamiltoniano efetivo que é

utilizado na resolugao do problema quantico, discutido na segao 2.2.5.

De acordo com o eletromagnetismo classico, o problema de determinar o potencial de

reacao ¢ equivalente a determinar a solucao da equagao nao homogénea de Poisson, que no

CGS ¢é dada por

V- [V ()] = 4mou (7, (2.28)
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onde V (7) é a soma do potencial gerado pela distribuicao de carga da molécula do soluto,

Vi (7), e o potencial gerado pela polarizagdo do meio dielétrico, o potencial de reagao Vi(7)

isto é,
V(7)) = V(1) + Vg(7). (2.29)

No ambito dos métodos PCM utilizados nesse trabalho a constante dielétrica €(7) toma uma

forma bastante simples,

1 Dentro da Cavidade
e(r) = , (2.30)
e Fora da Cavidade

onde € é uma constante caracteristica do solvente. Nestas condigoes, a equacao 2.28 toma a

forma

47 7) Dentro da Cavidade
—V2V(F) = pau (7) . (2.31)
0 Fora da Cavidade

Devido a separagao do espaco em duas regioes eletricamente diferentes, a solucao da equagao
2.31 deve satisfazer as condicoes de continuidade do potencial elétrico e da componente

normal do vetor deslocamento elétrico, nomeadamente:

Vgnt - V;)xt = 07 (232)

a‘/int a‘/ext o
(2o (2e) o

em que Viy é o potencial na superficie interior da cavidade, V. € o potencial na superficie

exterior da cavidade, n é o versor normal a superficie da cavidade apontando para fora e

adotamos a notagao compacta

I
<
<
3>

(2.34)

SIS
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e(7)

Figura 2.2: Representacao de uma molécula esférica com de raio a com momento de dipolo
o (considerado pontual e localizado no centro) rodeada por um meio dielétrico infinito de

constante dielétrica (7).

Diversos métodos podem ser utilizados para resolver (2.31) sujeita as condigoes (2.32) e
(2.33) [24], dentre os quais destacamos o método das cargas aparentes de superficie, ASC
(do inglés, Apparent Surface Charge), discutido na segao 2.2.2.4. Neste método, a origem
da resposta do meio dielétrico infinito é reduzida a uma distribuicao superficial de cargas

armazenada na superficie da cavidade molecular.

2.2.2.2 Modelo de Onsager

Baseado nas teorias de Mosotti e de Debye [36] para descrever o comportamento dielétrico
de liquidos, Onsager propos, em 1936, um modelo capaz de tratar a solvatagao de moléculas
polares [37]. Em seu modelo, Onsager considera o soluto como sendo uma molécula esférica
de raio a, momento dipolar elétrico permanente jy e polarizabilidade a;, como representado
na Figura 2.2. Na presenca de um campo elétrico externo F , 0 momento dipolar elétrico

total da molécula torna-se
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M = poti + aF, (2.35)

onde u é um versor que aponta na direcao do momento de dipolo permanente da molécula
(estatisticamente espera-se que  distribua-se isotropicamente), 1o é o momento de dipolo
do soluto e a a polarizabilidade do soluto. A Equagao 2.35 descreve a condicao de equilibrio

interno do modelo de Onsager. O campo F é entao divido em duas componentes:

e Uma componente que surge devido a polarizacao causada pelo campo gerado por pig
no meio dielétrico que circunda a molécula. Este é o campo de reacao de Onsager,

denotado por ﬁ;

e Uma componente que surge devido a modificacao que uma esfera vazia causa em um

campo elétrico externo E. Este é o campo de cavidade, denotado por G.

Os campos R e GG podem ser obtidos diretamente da equacao de Laplace, considerando que
a Unica fonte de campo é o momento de dipolo da molécula, para obter o campo de reagao,
ou um campo externo na auséncia do momento de dipolo, para obter o campo de cavidade.

O campo total F é obtido pelo teorema da superposicao, isto é,

F=ERE+G. (2.36)

A solugao da equacao de Laplace para esses dois campos leva ao seguinte resultado [37]:

— E 2.
G 2e+1"7 (2.37)
= 2e—1)m
= 2.
R 2¢ +1 a3 (2.38)

A energia de solvatacao obtida pelo modelo de Onsager é dada pela energia de interacao

entre o soluto (representado pelo momento de dipolo 1) e o solvente (representado pelo
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campo de reagao R). Em termos matematicos,

(= 1)ym?

BoR=——
mn 2¢ +1 a3

AG = —

1
Onsager 5

(2.39)

Devido aos pressupostos do modelo, as aplicacoes deste sao limitadas. Uma das limitacoes
refere-se a moléculas nao polares, pois, de acordo com esse modelo, nao ha solvatacao
se a molécula nao possuir momento de dipolo permanente (para m = 0 a expressdao 2.39
resulta em AG . . = 0). Além disso os resultados calculados se distanciam dos resultados
experimentais quando se aplica o método a sistemas com forte interacao entre soluto e
solvente (como ligagoes de hidrogénio). Ainda assim, o sucesso do modelo é notavel (sendo
utilizado até hoje) e esse sucesso deve-se principalmente a sua simplicidade matematica e
a sua aplicabilidade a sistemas mais complexos. Diversos modelos desenvolvidos posterior-
mente introduziram modificacoes no modelo de Onsager, seja no formato da cavidade, na

descricao do soluto ou na descrigao da interacao soluto-solvente, mas sempre mantiveram as

ideias centrais deste: a cavidade vazia onde a molécula do soluto se aloca e o campo de reagao.

2.2.2.3 Método do Campo de Reacao Auto-Consistente

Uma andlise mais cuidadosa da expressao 2.39 evidencia outro ponto fraco do modelo de

Onsager. No calculo de AG o momento de dipolo m que interage com o campo de

Onsager ?
reacao ¢ o momento do soluto no vacuo, e nao o momento perturbado pelo solvente, o que
consiste numa situacao de nao equilibrio. Uma forma mais correta para o calculo do AG
seria levar em conta, simultaneamente, tanto a polarizacao do solvente quanto a polarizacao
do soluto, atingindo assim uma situagao de equilibrio. Um artificio vidavel nesse sentido
consiste em utilizar um algoritmo iterativo, onde a cada passo ambas as polarizacoes sejam

consideradas. As interagoes sao repetidas até que a convergéncia do processo seja atingida,

num estado admitido como de equilibrio.
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A utilizagao de um algoritmo iterativo torna os problemas eletrostatico e quantico
necessariamente acoplados, pois o potencial de reacao (aquele que gera o campo de reagao)
¢ introduzido no Hamiltoniano do soluto isolado, .##°, como uma perturbacao. No primeiro
passo, resolve-se o problema quantico para o soluto no vacuo, utilizando o Hamiltoniano nao
perturbado. A densidade de carga que resulta deste problema é entao utilizada para resolver
a equagao nao homogénea de Poisson (Equagao 2.28), de onde se obtém o potencial de
reacao V3(r). O préximo ciclo inicia-se com a resolugao do problema quantico para um novo
Hamiltoniano, o Hamiltoniano efetivo, %”;}, descrito na secao 2.2.5. Uma nova densidade
de carga é obtida e entdo utilizada para obter um novo potencial de reagao, V3(7), que
sera utilizado para obter um novo Hamiltoniano efetivo %’;} Esse processo continua até
que diferenca entre os potenciais de reacao obtidos em dois passos consecutivos seja menor
que um determinado limiar (threshold). Nessa situacao diz-se que a auto-consisténcia foi
atingida e o método é entao denominado genericamente como método do campo de reagao

auto-consistente (SCRF, do inglés Self-Consistent Reaction Field).

2.2.2.4 Carga Aparente de Superficie

Nesta segao, delinearemos o método das cargas aparentes de superficie (ASC, do inglés
Apparent Surface Charge). Neste método, é possivel definir uma densidade superficial de
carga o(r) na superficie da cavidade molecular. Essa superficie pode ser qualquer uma das
definidas na secao 2.2.1 e cada programa de célculo de estrutura eletronica possui a defini¢ao
de uma dessas superficies como opcao default, mas em geral o usuario tem a liberdade de
escolher qual delas deseja utilizar. A definicao desta densidade superficial de carga permite
simplificar a determinagao de Vz(7), pois com sua utilizagao a origem do potencial de reagao
restringe-se apenas a superficie da cavidade e nao mais ao meio dielétrico infinito. A forma
como essa densidade de carga é definida nao ¢é unica, diferindo nos diversos métodos PCM
[24]. Entretanto, independentemente da definigdo adotada para o(7), conhecida a densidade

de carga, o potencial de reacao pode ser obtido diretamente através da equacao
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Vr(r) = /F |;(_F/) ds, (2.40)

7’|
onde I' representa a superficie da cavidade.

O grande desafio dos métodos ASC reside no célculo da integral (2.40) sobre a superficie
da cavidade molecular, problema enfrentado por diversas outras dreas da fisica. Nos métodos
PCM, a técnica mais utilizada para integrar a equagao 2.40 consiste em dividir a superficie da
cavidade molecular em elementos de superficie, conhecidos como tesserae. Cada elemento
de drea A; é tomado pequeno o suficiente para que a densidade de carga o;(7) possa ser
considerada constante sobre este. Nestas condicoes, a integral (2.40) pode ser aproximada
pelo somatério

Vi (7) ~ Z % (2.41)

7=

Como 0;(7) depende de V(7) (e consequentemente de Vg(7)), as equagbes 2.40 e 2.41

precisam ser resolvidas através de métodos iterativos ou matriciais.

O célculo de Vi(7) pela expressao (2.41) sobre superficies muito irregulares pode gerar
grande instabilidade numérica. Para evitar este problema, algoritmos de suavizacao de
superficies foram desenvolvidos. Tais algoritmos consistem em adicionar esferas em pontos
especificos (geralmente sobre as curvas de encontro entre as esferas) a fim de permitir o

calculo analitico das derivadas das funcoes definidas sobre a superficie da cavidade molecular.

2.2.2.5 Formalismo das Equacoes Integrais

O formalismo das equacoes integrais ¢ uma técnica numérica largamente utilizada em

diversos campos da ciéncia e da engenharia e foi inserido no contexto dos métodos PCM por
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Cances e Mennucci em 1997 [24, 38], sendo referido desde entao como IEFPCM (do inglés,
Integral Equation Formalism Polarizable Continuum Method). Nesta abordagem todos os
potenciais eletrostaticos (V (1), Vs (7) e Vr(7)) sdo descritos em termos de fungoes de Green e
diversos resultados da teoria das equagoes integrais sao utilizados para reescrever o potencial
de reagdo como o potencial de camada tnica (single layer potential) apresentado na equagao
(2.40). A densidade superficial de carga o(7) pode ser obtida entdao como a tnica solugao da

equacao integral

Ao =-G, (2.42)

onde A e G sao operadores integrais escritos em funcao das componentes do projetor de

Calderon [24,38].

Adotando a forma adequada para A e G podemos obter a densidade superficial de
carga o(7) em termos apenas do potencial gerado pelo soluto, Vj(7), eliminando possiveis
dependéncias na componente normal do campo de reagao. Essa eliminacao diminui o custo

computacional e a sensibilidade do célculo a instabilidades numéricas.

Partindo do pressuposto de que toda a densidade de carga do soluto reside na cavidade
molecular, pode-se dizer que o IEFPCM representa uma maneira exata de resolver o
problema eletrostatico, sendo equivalente a diversos outros métodos, como o SS(V)PE ou o
COSMO, no mesmo limite. Ao considerarmos a fragao de carga que nao se encontra dentro
da cavidade, a carga de escape, o IEFPCM passa a ser uma aproximagao para o problema
eletrostatico, onde os efeitos da carga de escape sao implicita e parcialmente corrigidos

pelas equagoes que definem a densidade superficial aparente de carga o(7) (Equagao 2.42).
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2.2.3 Contribuicao nao Eletrostatica para a Energia de Solvatacao

A energia de interacao eletrostatica entre o soluto e o solvente contribui com a maior
parte da energia de solvatagao, porém, muitas vezes, levar em conta apenas esta parcela
pode nao ser suficiente para que previsoes quantitativas de certas propriedades estejam de
acordo com as disponiveis experimentalmente. Para alcancar bons resultados quantitativos,
pode ser necessario levar em conta, além dos termos eletrostaticos, um conjunto de contri-
buigoes energéticas referidas como termos nao eletrostaticos, nomeadamente a energia de
cavitacao, de dispersao e de repulsao. Estes termos serao descritos nas secoes 2.2.3.1, 2.2.3.2
e 2.2.3.3, respectivamente. Na secao 2.2.4 descrevemos a abordagem adotada por Truhlar e
colaboradores [27] que trata cavitagao, dispersao e repulsao de uma forma unificada, além

de incluir, de forma efetiva, efeitos de interagoes direcionais, como as ligagoes de hidrogenio.

2.2.3.1 Cavitacao

A cavitacao é o processo de abertura de uma cavidade no interior do meio dielétrico que
representa o soluto. Essa abertura é feita as custas da realizacao de trabalho sobre o meio
(é necessario deslocar moléculas do solvente para abrir espago para alojar as moléculas do
soluto), e por esse motivo a energia de cavita¢ao é sempre positiva, Geay > 0. A energia de

cavitacao, em diversos casos, representa a maior parte da contribuicao nao eletrostatica.

A auséncia de um equivalente fisico para o processo de formacao de uma cavidade vazia
em um meio dielétrico torna impossivel encontrar medidas experimentais que validem
os valores obtidos teoricamente. Uma das teorias mais utilizadas para validar modelos
semiempiricos para o calculo da energia de cavitacao é a teoria da particula dimensionada,
SPT (do inglés, Scaled Particle Theory). Nesta teoria, soluto e solvente sao representados
como conjuntos de esferas rigidas e a cavidade é definida como sendo a regiao onde o centro

das moléculas do solvente nao podem penetrar. A energia de cavitacao é entao calculada
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através de um processo de integracao da energia interna conhecido como processo de carga

(charging process) [24,39].

2.2.3.2 Dispersao

A energia de dispersao tem origem na polarizacao instantanea que a nuvem eletronica de
um atomo (ou molécula) induz na nuvem eletronica de outro e é uma interagao de curto
alcance. A dispersao pode ser vista também como uma interacao eletrostatica do tipo dipolo
induzido — dipolo induzido e é sempre atrativa. Métodos pertubativos permitem encontrar

uma expansao para a energia de dispersao entre dois atomos m e s,

Gais(rms) = — Y e (2.43)

onde r,,, é a distancia entre os dtomos m e s e d™) é um coeficiente parametrizavel de ordem n
que depende dos dtomos m e s [40,41]. Como s hé termos de ordem par na expansao (2.43),
a energia de dispersao é sempre negativa, Ggis < 0. Para calcular a energia de dispersao entre
o soluto e o solvente é necessario conhecer a estrutura do solvente, normalmente representada
por uma fun¢ao de distribui¢ao py,s(7ms), que descreve o espago de configuragao das moléculas
do solvente (s) em torno da molécula de soluto (m). Essa fungdo pode ser obtida por

simulagoes ou através de dados experimentais [41] e tem a forma genérica dada por

pms<Fms) = Nspngs<Fms> (244>

onde Ny é o numero de subunidades do tipo s em cada molécula de solvente, pg é a densidade
macroscépica do solvente e g,,s ¢ uma funcao de correlagao que depende da posicao de s em
relacao a m. A contribuicao da energia de dispersao para a energia de solvatacao é dada

entao pela integral de volume
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Guis = ngN Sy dw / gms (Tms) gz (2.45)

m n=6,8,10 ms

2.2.3.3 Repulsao de Pauli

A repulsao de Pauli é um efeito de impedimento estérico cuja origem encontra-se no
principio da exclusao de Pauli. A descricao matematica para a energia de repulsao de Pauli

entre dois atomos m e s é dada pela forma exponencial

Grep(rms) = Cms eXp{_ Tms 7ams}, (246)

onde ¢,,5 € Yms 840 0s coeficientes parametrizaveis de repulsao [40,41]. A energia de repulsao
de Pauli é sempre positiva, Grep > 0. O célculo da energia de repulsao entre o soluto e o

solvente é realizado através da seguinte integral
Grep (rms) = ps Z Ns Z Cms /gms(Fms) eXp{_ Yms Tms} d"?ms ) (247)

onde pg, N, e gns tém o mesmo significado dado para a energia de dispersao. Embora suas
origens fisicas sejam diferentes, a repulsao de Pauli e a dispersao costumam ser tratadas de
forma unificada nas implementacoes do PCM. Isso acontece porque, em boa aproximacao, os
termos de ordem n = 8 e 10 da energia de dispersao anulam o termo de repulsao, reduzindo

custo computacional do célculo destes termos [41].
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2.2.4 Método SMD

O método SMD (do inglés, Density-based Solvation Model) é um método universal de
solvatacao baseado na densidade eletronica do soluto desenvolvido por Truhlar e colabora-
dores, que utiliza uma abordagem unificada para os termos nao eletrostaticos [27]. O termo
universal refere-se ao fato de que o SMD pode ser aplicado para qualquer tipo de solvente.

A esséncia do SMD consiste na separagao da energia de solvatagao em trés termos:

AG = AGeone + AGenp + Geps (2.48)

onde AG.qne representa a variacdo na energia livre devido a mudanca de concentracao do
soluto ao passar da fase gasosa para a fase em solucao (este termo é considerado nulo no
SMD [27]); AGgnp coleta a variagdo da energia livre devido a diferengas na estrutura
eletronica, nuclear e devido a polarizagao; e Gopg coleta a variagao na energia livre devido a
cavitagao, a dispersao e a efeitos da estrutura do solvente (do inglés, Cavitation, Dispersion
and Solvent Structural Effects). Este ltimo termo inclui efeitos de ligagoes de hidrogénio e

efeitos de repulsao e de troca.

O célculo do termo AGgnp é efetuado utilizando o método IEFPCM, onde o modelo
de raio utilizado na construcao da cavidade usada como fronteira na resolucao da equacao
nao homogénea de Poisson é composto por um conjunto de raios otimizados pelo grupo de
colaboradores de Truhlar. Esse modelo é conhecido como raio Coulomb-intrinseco (intrinsic
Coulomb radii) [27]. Por outro lado, o termo G pg é calculado partindo do pressuposto que
a interacao de qualquer grupo de funcional do soluto com o solvente é proporcional a area da
superficie deste acessivel ao solvente. Esse pressuposto é valido porque o grupo em questao
sé pode interagir diretamente com aquelas moléculas que estao em contato consigo [42].

Matematicamente o termo CDS é calculado através da expressao
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GCDS = Z O Ak(ﬁ, {Rzk + 7”5}) -+ O'[M] Z Ak(é, {Rzk + 7“5'}) s (249)
k k

onde o, e o™ representam as contribuicoes para a energia de solvatacio do dtomo k e da
molécula de soluto M por unidade de area, e sao referidas como tensoes superficiais atomica
e molecular, respectivamente; R representa a dependéncia com a geometria da cavidade
apresentada pela drea acessivel ao solvente do atomo k, Ay; Rz, é o raio Coulomb-intrinseco
do atomo de ntimero atomico Zy; e rg € o raio de uma molécula do solvente. As tensoes
superficiais sao coeficientes parametrizaveis e suas formas funcionais podem ser encontradas

na referéncia [27].

2.2.5 Resolucao do Problema Quantico

No ambito do PCM, a descrigao classica do solvente como um meio continuo estd acoplada
a uma descricao a nivel quantico do soluto e da interacao soluto-solvente. O acoplamento
no problema eletrostatico se apresenta na influéncia da densidade de carga do soluto. Por
outro lado, no problema quantico, o acoplamento esta presente na inser¢cao no Hamiltoniano
de campo médio do soluto do potencial de interacao soluto-solvente, ou seja, o potencial de

reacao, dando origem a um Hamiltoniano efetivo. Em termos matematicos,

A=A+ Vg, (2.50)

onde c%ff} representa o Hamiltoniano efetivo, #° representa o operador Hamiltoniano do
soluto no vacuo e ¥ representa o operador potencial de reacao. Como o operador potencial
de reacao depende da densidade de carga total, dada pela resolucao da equacao de Schrodin-
ger para o Hamiltoniano efetivo, o préprio Hamiltoniano efetivo é nao linear [24,28]. Como
consequencia da nao linearidade de z%”e(} a energia livre nao é dada pelo valor médio do Ha-

miltoniano efetivo, mas sim pela expressao
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1
Gooly =< V||V > -5 < U VR|U >, (2.51)

em que a parcela (—1/2) < U|¥z|VU > representa o trabalho realizado para criar a distri-

buicao de cargas dentro do dielétrico [19,43].

Determinado o Hamiltoniano efetivo, a densidade de carga pode ser obtida através de
diversas abordagens ja consagradas na literatura, como o método Hartree-Fock ou a teoria
do funcional de densidade. Métodos mais sofisticados, como a teoria de perturbagao de
segunda ordem de Mgller-Plesset (MP2) ou a teoria multiconfiguracional do espago ativo
completo (CASSCF, do inglés Complete Active Space Self-Consistent Field) também podem

ser utilizados, levando a um tratamento mais refinado da correlagao eletronica.

2.3 Analise Conformacional

No estudo de propriedades moleculares é comum nos depararmos com sistemas que
possuem mais de uma orientacao espacial possivel para os grupos ligados, isto é, sistemas
cuja conectividade dos atomos é a mesma, mas as orientagoes relativas entre eles sao
diferentes. Quando esta diferenga na direcao se dé, por exemplo, em torno de uma ligacao
do tipo sigma, dizemos que cada orientacao possivel corresponde a um conformero diferente.
O estudo da distribui¢ao dos possiveis conformeros de um sistema é conhecido como anélise
conformacional, e desempenha um papel muito importante em diversas areas da fisica e

fisico-quimica molecular.
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2.3.1 Série dos 1,2-di-haloetanos

A série dos 1,2-di-haloetanos (DHE) é composta por moléculas de etano (CyHg) onde
dois dos hidrogénios (um de cada carbono) foram substituidos por um halogénio. Neste
trabalho utilizamos espécies homogéneas, onde o mesmo halogénio substitui os hidrogénios,
dando origem a moléculas do tipo CHyX-CHyX, com X=F Cl,Br oul. Esta série de
moléculas foi escolhida para o estudo sistematico do método SMD em comparagao com
métodos PCM em geral, por ser compostas de moléculas pequenas, mas que servem de
modelo para sistemas mais complexos de interesse do grupo. Para cada 1,2-di-haloetano
ha duas conformagoes de equilibrio nao degeneradas possiveis: a conformagdo Gauche (G)
e a conformagao Trans (T). A conformacao G é aquela onde o angulo diedral X-C-C-X
é préximo de 60°. Devido a esta estrutura molecular, o conformero G é polar. Por outro
lado a conformacao T é aquela onde este mesmo angulo diedral é de 180° e essa disposicao
simétrica faz com que o conformero T seja apolar. As projecoes de Newman e as estruturas

moleculares de ambos os confémeros estao representadas na Figura 2.3.

2.3.2 Efeito Gauche

Cada conformagao possui uma energia bem definida e de modo geral o conformero T
apresenta uma energia mais baixa que o conformero G, isto é, a conformacao onde os
halogéneos estao diametralmente dispostos é a mais estavel [44]. Esse fato é explicado pela
repulsao eletrostatica que duas espécies com carga formal negativa sofrem. Entretanto, para
o 1,2-difluoretano (CHyF-CH,F), na fase gasosa, verifica-se que a conformagao mais estavel

¢ a conformagao Gauche. Este fenomeno é conhecido como efeito Gauche.

O efeito Gauche é caracterizado por uma maior estabilidade do conformero Gauche

em relagdo ao conformero Trans [45]. H& diversos modelos que explicam o efeito Gauche,
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(a) Conférmero Gauche

(b) Conférmero Trans

Figura 2.3: Proje¢oes de Newman e estruturas moleculares do conférmeros (a) Gauche e (b)

Trans.

entre eles podemos citar o modelo da hiperconjugacao, o da ligagdo curva (bent bond),
entre outros [46]. Independentemente do modelo adotado para explicar o efeito Gauche, as
analises que se seguem permanecem validas, uma vez que nao buscamos identificar a origem
do efeito, racionalizando as diferentes componentes de forma quantitativa. Ao contrario, o

nosso intuito é prever o efeito global, fazendo uso de métodos de solvatagao implicita.

A diferenga de energia entre os conformeros G e T depende do halogénio substituinte, bem
como da natureza do solvente, e pode ser determinada por difracao de raios-X, espectroscopia
de infravermelho, ressonancia magnética nuclear, entre outros [47-50]. Definindo a diferenga

de energia livre entre os conformeros como

AGYT =G% - G" (2.52)
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o efeito Gauche é evidenciado por um sinal negativo, e quanto maior o nimero atomico do
halogénio substituinte, maior o valor desta diferenca, partindo de valores negativos, caso do
1,2-difluoretano. As medidas experimentais da diferenca (2.52) estdo bem estabelecidas para
para os quatro 1,2-di-haloetanos na fase gasosa, ao passo que em meio solvente ha certo grau
de incerteza, principalmente para os extremos da série. A Tabela 2.2 apresenta os valores
experimentais para as diferengas de energia entre os conformeros G e T. A referéncia [48]
nao deixa claro que solvente foi utilizado, citando apenas que utilizou um solvente polar.
O solvente pouco polar citado na referéncia [50] é o cloroférmio e o solvente polar é o
dimetilsulf6xido (DMSO), enquanto que na referéncia [49] esse solvente polar é o metanol.
E importante ressaltar que estes valores experimentais nao sao univocos, mas sim variam de
acordo com a técnica experimental empregada. E possivel encontrar na literatura valores
que se diferenciam de até 0,8 kcal-mol~! para o mesmo DHE no mesmo solvente, a depender

da técnica experimental utilizada [44].

Tabela 2.2: Valores experimentais para as diferencas de energia entre as conformacoes Gau-

che e Trans, AGST, em kcal - mol™ em funcéo do solvente.

Substituinte Viécuo Pouco Polar Polar
F - 0,8 @ [47] — ~ 2,6 ¢ [48]
cl + 1,1 ¢ [50] + 0,4 1 [50] - 0,2 %2 [50]
Br + 1,7 ¢ [50] + 0,7 %! [50] + 0,4 ¢% [50]
I + 3,2 4 [49] — + 2,6 &3 [49]

@ Via Espectroscopia de IR, ® Via Difracio de Raios-X,¢ Via RMN

d Estimativa tedrica,! Cloroférmio,2 DMSO,3 Metanol

2.3.3 Efeitos do Solvente

A presenga de um solvente, em principio, altera os niveis de energia do soluto. No processo

de solvatacao, que equivale a imersao de uma tunica molécula em uma quantidade infinita
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de solvente, a energia do soluto é em geral diminuida, dando origem a uma espécie mais
estavel, isto ¢, AG < 0 2. A estabilizacdo causada pelo solvente depende das interacoes
existentes entre este e o soluto. Quanto mais polar é o solvente, maior a estabilizacao que
este causa, devido a efeitos eletrostaticos. Para solventes polares e apolares estes efeitos
sao mais intensos para o conformero G, onde a interacao eletrostatica soluto — solvente é
do tipo dipolo — dipolo no solvente polar e dipolo — dipolo induzido no solvente apolar; ao
passo que para o conformero T a interacao é do tipo dipolo induzido — dipolo no solvente
polar e dipolo induzido — dipolo induzido (interacao de dispersao) no solvente apolar. Efeitos
de dispersao estao sempre presentes, mas sua magnitude é menor que a dos outros efeitos
eletrostaticos. Para moléculas pequenas, em geral, as magnitudes médias dessas interacoes

podem ser ordenadas como
o= > = i > g — (2.53)

onde p representa um dipolo (permanente) e u; um dipolo induzido.

Como as interagoes presentes no conformero G em solugao sao sempre de maior magnitude
que as presentes no conformero T, no mesmo soluto, a estabilizacao da conformagao Gauche
é sempre maior que a da conformagao Trans. Devido a isso, em solventes mais polares, é
possivel verificar o efeito Gauche em solugao para espécies onde, na fase gasosa, o conformero
T é mais estavel. Isso acontece, por exemplo, para o 1,2-dicloroetano. Na proxima secao

descrevemos a metodologia utilizada neste trabalho.

Rigorosamente, embora a interacao resultante seja sempre atrativa, a energia de cavitacao poderia
superé-la, mas isso, em geral, nao é verificado. Uma condigdo que favoreceria este fenémeno seria a
solvatagao de um soluto apolar em um solvente bastante polar, por exemplo, a forma Trans dos DHEs

em DMSO. Ainda assim, desconhecemos semelhante evidéncia experimental.
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Metodologia

O primeiro passo para se obter teoricamente qualquer propriedade molecular, dentro
da aproximacao de Born-Oppenheimer, é encontrar a geometria do estado fundamental.
Para tal, define-se um modelo estrutural inicial para o sistema em estudo, o nivel de teoria
(Hartree-Fock, DFT, MP2, Coupled-Cluster, etc.) e um conjunto de base. Além disso, é
necessario um algoritmo de otimizagao de geometria (um algoritmo pelo qual se encontrem
as posicoes dos nucleos que minimizam a energia potencial do sistema). J& os efeitos do
solvente podem ser calculados de diversas maneiras, que vao do tratamento explicito do
solvente (ab initio ou cldssico) aos métodos continuos, passando por métodos hibridos,
como o QM-MM (do inglés, Quantum Mechanics-Molecular Mechanics). Para compor a
metodologia aplicada neste trabalho foi adotada a teoria do funcional de densidade (DFT)
como método de calculo de estrutura eletronica. Os efeitos do solvente foram calculados
através da aplicacao de métodos continuos de solvatacao, sendo o foco deste trabalho o
SMD. Tais célculos foram realizados através de um single point (célculo com geometria
molecular congelada) nas estruturas previamente otimizadas no vacuo. A combinagao destes
métodos permite-nos atingir o compromisso desejado entre acuracia nos resultados e baixo
custo computacional. Nas préximas secoes, descreveremos em mais detalhes a constituicao

da metodologia adotada neste trabalho.
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3.1 Sistemas Estudados

Os sistemas escolhidos para este trabalho formam o grupo dos 1,2-di-haloetanos, nomea-

damente:

1,2-difluoretano (DFE): CHyF-CH,F;

1,2-dicloroetano (DCE): CHyCl-CH,Cl;
e 1,2-dibromoetano (DBE): CHyBr-CH,Br;

e 1,2-di-iodoetano (DIE): CHyI-CHol.

A escolha destes sistemas se deu por conta de suas estruturas simples e bastante conhecidas
pela comunidade cientifica e por servirem como prototipos para sistemas mais complexos,
particularmente da classe de compostos alifaticos, de cadeia aberta ou fechada. Um bom
exemplo desta tultima categoria sao os compostos heterociclicos, tais como carboidratos,
que apresentam um efeito andlogo ao efeito Gauche denominado efeito anomérico ou efeito

Gauche generalizado.

3.2 Propriedades Estudadas

Escolhemos a diferenca de energias entre os conformeros G e T como propriedade foco de
nossas analises. Entretanto, em alguns momentos, analisamos também, individualmente, as

energias de solvatacao, cavitacao, dispersao e repulsao de cada conformero isoladamente.
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3.3 Programas para Calculo de Estrutura Eletronica

Todos os célculos foram realizados na versao 2009 do programa de calculos de estrutura
eletronica Gaussian [33], em sua revisao A.02. Utilizamos os computadores do Laboratério

de Quimica Tedrica (Laqteo) da UFRPE.

3.4 Calculo da Estrutura Molecular no Vacuo

As estruturas moleculares das conformacgoes Gauche e Trans dos 1,2-di-haloetanos foram
calculadas no vacuo através da teoria do funcional de densidade (DFT) utilizando os
funcionais BSLYP e M05-2X e os conjuntos de base 6-31G* e 6-31+G*. As frequéncias dos
modos normais foram calculadas para garantir que as geometrias otimizadas correspondem
a estados de minimo. Testes para verificar o quanto os resultados obtidos, mais especifica-
mente o valor da previsao tedrica para o AGST, sdo sensiveis em relacdo ao método em que
a geometria foi otimizada foram realizados e nao foram verificadas variacoes consideraveis.
Na tabela 3.1 sao apresentados como exemplo os parametros geométricos otimizados para o

DFE e os valores experimentais para comparagao.

Os parametros calculados e experimentais estao em bom acordo, portanto, consideramos
satisfatéria a metodologia empregada para a obtencao das estuturas moleculares dos DHE.
Além disso, tal fato reforca a validade da estratégia adotada neste trabalho, descrita na secao
4.1, onde no computo do AGET em solucao descontamos o desvio da estimativa teérica desta

propriedade no vacuo em relagao ao valor experimental.
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Tabela 3.1: Parametros geométricos (r-distancia de ligacao em A, 6-angulo de ligacio, ¢-

angulo diedral em graus) otimizados e experimentais da molécula de DFE nas conformagoes

Gauche e Trans no vacuo. A incerteza na tltima casa decimal é apresentada entre parénteses.

Otimizado Experimental
Gauche Trans Gauche [51] Trans [52]
oo 1,508 1,521  1,493(2) 1,501(4)
e n 1,400 1,403  1,390(3) 1,401(6)
T 1,097¢ 1,099(2)
o 1,094 1,094(2)
1,095° 1,093(4)
0. . » 110,7  107,9 110,6(5) 107,4(5)
0, o, 1099 1099 109,1(5) 110,0(3)
O 109,9 108,4(6)
e 1114 111,4(2)
111,1° 113,3(6)
0, 107,6 109,6(3)
re 108,0 108,2(3)
107,6 107,8(6)
G ooy T24 180,0  71,0(3) 180,0

% H em posicdo Gauche em relacdo ao flior ligado ao carbono oposto,

b

3.5 Calculo dos Efeitos do Solvente

H em posigao Trans em relagdo ao flior ligado ao carbono oposto.

Para determinar os efeitos do solvente na energia total dos conformeros G e T, foram

utilizados protocolos compostos pelas diversas combinagoes possiveis de dois métodos

continuos de solvatagao, seis modelos de raio, dois funcionais DFT, seis conjuntos de base,

trés pseudopotenciais (utilizados apenas nos atomos de iodo do DIE) e trés solventes,

descritos por ordem crescende de polaridade na Tabela 3.2. A combinacao destes elementos

formam aquilo que chamamos de protocolo de cédlculo. A especificacao destes elementos é

apresentada na Tabela 3.2.
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Tabela 3.2: Especificagao dos elementos que compoem os protocolos de calculo.

Método Continuo: IEFPCM e SMD

Funcional DFT: B3LYP e M05-2X

Modelo de Raio (IEFPCM): UAO, UFF, UAHF,UAKS, Pauling e Bondi

Modelo de Raio (SMD): Intrisic Coulomb

Conjunto de Base: 6-31G*, 6-31+G*, 6-311G*, 6-3114+G* (bases de Pople),

cc-pVTZ e Def2-TZV
Pseudopotencial: CRENBL, Lanl.2DZ e StuttRLC
Solvente: Cloroférmio, Dimetilsulféxido (DMSO)

e Metanol (apenas para o DIE)

Utilizamos a opcao default para a superficie molecular, que na versao 2009 do Gaussian é
a superficie de van der Waals, com raios atomicos escalonados por um fator & = 1, 1 quando
se utiliza o IEFPCM e sem escalonamento quando se utiliza o SMD. Em nenhum dos
métodos hé adigao de esferas suavizadoras dentro do procedimento GEPOL. Vale ressaltar
que especificamente no calculo das interacoes nao eletrostaticas o fator de escala é removido

automaticamente pelo algoritmo do Gaussian 2009, independente do método de solvatacao.

Todos os célculos em solugao foram realizados sem relaxacao (single point) a partir
da estrutura molecular de cada conformero, obtida no vacuo com o funcional B3LYP e o
conjunto de base 6-31+G*. Testes foram realizados procedendo-se a relaxacao do soluto e as
diferencgas encontradas nas propriedades estudadas nao sao significativas. Além disso, para
ter acesso, via output, as energias de cavitacao, dispersao e repulsao, que por default nao
estao disponiveis para o usuario no output da versao 2009 do Gaussian, foi necessario o uso

da palavra chave Ezternallteration a qual nao é compativel com otimizagoes de geometria.
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3.6 Coleta de Dados

Cada um dos protocolos de célculo adotados gerou um output de onde foram extraidos

os seguintes dados:

e Energia do conférmero no vacuo;

e Energia do conférmero no solvente apenas com os termos eletrostaticos;

e Energia do conférmero no solvente com termos eletrostaticos e nao eletrostaticos;
e Volume da cavidade molecular;

e Magnitude da correcao eletrostatica;

e Energia de cavitagao;

e Energia de dispersao;

e Energia de repulsao;

e Energia de solvatacao;

e Momento de dipolo no solvente.

A extracao desses dados foi automatizada através de um codigo escrito em linguagem
Python. Os dados foram armazenados em planilhas de calculo do Excel e os graficos

apresentados foram desenhados com auxilio do Gnuplot.

3.7 Analises Realizadas

Como primeiro passo, foi analisada a variagao da energia de solvatagao de cada uma das

conformagdes com o conjunto de bases selecionadas e com os modelos de raio (se¢ao 4.2.2).
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A seguir avaliamos a performance dos diversos protocolos com a variacao do pseudopotencial
adotado para o dtomo de iodo (segao 4.2.3). A terceira andlise, a mais diversificada com
relacao a quantidade de aspectos observados, consistiu na comparacao da performance dos
métodos IEFPCM, método PCM mais utilizado pela comunidade cientifica, e o SMD, método
recomendado pela Gaussian, a partir da versao 2009, para o célculo da energia livre de
solvatacao (segao 4.3). Com excegao da primeira andlise, todas as andlises realizadas se
basearam no calculo da estimativa para a diferenca de energia livre entre os conformeros G

e T, expressa! por

AEST = ¢ - ET. (3.1)

No préximo capitulo sao apresentados e discutidos os resultados obtidos ao aplicarmos a

metodologia descrita neste capitulo.

1 EGT

Neste trabalho, adotou-se a notagao A para representar a estimativa tedrica para a diferenga de

energia entre as conformacoes. A notacdo AGET foi reservada para o valor experimental.



Capitulo 4

Resultados e Discussao

Neste capitulo sao apresentados e discutidos os resultados obtidos no ambito do estudo
de protocolos de calculos por métodos continuos de solvatagao na previsao do efeito Gauche
em 1,2-di-haloetanos. Este trabalho foi executado em parceria com o aluno do Programa
de Poés-Graduagao em Quimica da UFRPE Filipe Lima e com outros colaboradores do
Laboratério de Quimica Teérica da UFRPE. Neste texto, o foco é o método SMD e a
comparacao com o método IEFPCM, que forma a base para os cédlculos eletrostaticos do
método SMD. Alguns resultados discutidos em menor detalhe aqui ou outros complementa-
res a este trabalho sao mais profundamente discutidos na dissertacao de mestrado do aluno
Filipe Lima [54], em fase de conclusdo. Outros foram publicados no periédico Processos
Quimicos [53] e apresentados no Simpdsio Brasileiro de Quimica Tedrica (SBQT-2015). Ha
ainda resultados que serao discutidos em um artigo em preparagao sobre o mesmo tema,
mas de caracteristicas mais abrangentes, onde analisamos outros solventes e outros métodos

de solvatacao.

E importanto notar que, devido a falta de informacgao sobre a incerteza envolvida nas
medidas experimentais, adotou-se como referéncia o valor dado nas referéncias [47-50] sem
adicao de uma barra de erros. Associado a isto, temos a pequena magnitude das diferencas

de energia entre as conformacoes G e T, o que faz com que grande partes das analises
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apresentadas neste trabalho estejam focadas em tendéncias, e nao em valores absolutos.
Além disso hd um problema mais fundamental: os erros envolvidos nestas aproximacgoes sao

da mesma ordem de grandeza da propriedade que esta sendo estudada.

Comecamos este capitulo investigando os erros no calculo de AEST intrinsecos ao
método de estrutura eletronica. Os resultados destas andlises sao discutidos na secao
4.1. Na sec¢ao 4.2, analisamos a performance dos modelos de raios utilizados no método
IEFPCM na previsao da energia de solvatacdao dos conformeros e na previsio de AECT,
Nas secoes 4.3.1 e 4.3.2, a performance de diversos protocolos de calculo na previsao do
Efeito Gauche no DFE e DCE, respectivamente, é analisada. Na se¢ao 4.3.3, investigamos
os resultados obtidos na previsio de AEST no DBE e no DIE. As consequéncias de se
adicionar fungoes difusas aos conjuntos de base sao discutidas na secao 4.4. As anélises
sobre o papel das correcoes eletrostaticas e nao eletrostaticas sao apresentadas nas secoes
4.5 e 4.6. Encerramos o capitulo na secao 4.7 discutindo as consequéncias de analisar a
performance dos protocolos de cdlculo sem realizar o procedimento descrito na secao 4.1.
No capitulo seguinte, Apéndice A, apresentamos algumas tabelas que complementam os
resultados apresentados a seguir. Todos os graficos apresentados tem seus dados nimeros

apresentados em tabelas neste mesmo anexo.

4.1 Desvios do AEST na Modelagem do Soluto

Ao avaliar a performance dos métodos de solvatacao é importante levar em conta que
alguns erros podem ter origem nos métodos de estrutura eletronica aplicados, nomeadamente
nos funcionais DFT, nas bases ou nos ECPs. Para mensurar parte deste erro, efetuamos
calculos da diferenca de energia entre os conformeros Gauche e Trans dos 1,2-di-haloetanos
no vacuo e comparamos com os valores experimentais. Definimos a diferenca entre o valor

calculado AEST e o valor experimental AGZL como

vac vac
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Srp = AESE — AGSE (4.1)

vac ?

em que F' e B referem-se ao funcional e a base utilizada, respectivamente. Em todas a
andlises em meio solvente, descontamos esta diferenca, para que os erros nos resultados
obtidos tenham como origem apenas os métodos de solvatagao ou a interacao entre efeitos

do método de estrutura eletronica e o método de solvatagao. Na Figura 4.1 apresentamos

GT

graficamente os valores calculados de AESL e, para comparacio, o valor experimental AGYT

vac

para 0 DFE, o DCE e o DBE em funcao da base e do funcional, neles o valor de dpp é

representado pela distancia entre a reta experimental e a curva calculada.
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Figura 4.1: AEST no vécuo para os funcionais B3LYP (cruz) e M05-2X (cfrculo) em funcio

da base. Valores experimentais dados pelas linhas pontilhadas.
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Verificou-se que o valor assumido por drp é bastante sensivel as bases e ao composto,
cobrindo um intervalo que vai das 0,04 as 1,12 kcal-mol~!. Tal sensibilidade é bem menor
quando comparamos funcionais diferentes (mantendo a base fixa), situacao para a qual a
diferenca varia das 0,03 as 0,15 kcal-mol™!. Verificamos ainda que o funcional M05-2X
apresenta, em média, desvio menores que os do funcional B3LYP, sendo a excecao o caso do
DFE. Os valores absolutos dos desvios para cada funcional e para cada base encontram-se
na Tabela A.1. Os resultados obtidos em meio solvente através dos calculos do Gaussian
foram “corrigidos” através da expressao:

AECT = AES] — 6p 5, (4.2)

calc

onde AEST é o valor corrigido de AESE | calculado pelo Gaussian.

A analise realizada para o DFE, DCE e DBE também foi realizada para o DIE, mas nesse
caso variamos, também, os ECPs adotados para o atomo de iodo. Os resultados obtidos
estao representados graficamente na Figura 4.2. Observamos que o ECP CRENBL tem um
comportamento bastante diferente daquele apresentado pelos ECPs LanL.2DZ e StuttRLC.
Essa diferenca de comportamento tem como possivel origem o nimero de elétrons tratados
como de carogo (36 no CRENBL e 46 no StuttRLC e no LanL.2DZ). Além disso, o CRENBL
é o unico dos ECPs escolhidos que é de forma consistente, ao passo que os demais ECPs sao
de energia ajustada. Este resultado era esperado intuitivamente, uma vez que os pseudo-
potenciais de energia ajustada sao construidos para reproduzir dados experimentais obtidos
por técnicas espectroscopicas [20]. Nota-se ainda que, para o mesmo ECP, a mudanca do
funcional adotado afeta fortemente o valor de drp p (0 subindice adicional P refere-se ao
pseudopotencial utilizado). Fica evidente na Figura 4.2 que a performance dos ECPs no
vacuo é melhorada quando estes estao associados ao funcional M05-2X. Os valores absolutos
dos desvios para cada funcional, para cada base e para cada ECP encontram-se na Tabela
A.2. Os resultados obtidos em meio solvente através dos calculos do Gaussian foram nova-

mente “corrigidos” através de uma expressao equivalente a (4.2) para dp g p.
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Figura 4.2: AEYT no vdcuo para o DIE para os funcionais B3LYP (cruz) e M05-2X (cfrculo)

em funcao da base. Valores experimentais dados pelas linhas pontilhadas.

E importante ressaltar que a combinacao Funcional-Base(-ECP) que gera os melhores
resultados no vacuo nao é obrigatoriamente a mesma que gera os melhores resultados em
meio solvente, isto é, ndo é possivel afirmar que bons resultados no calculo de AEST levam

a bons resultados no calculo de AEST em meio solvente.

4.2 Modelos de Raios no IEFPCM

Nesta secao apresentaremos os resultados obtidos na anélise dos modelos de raios dis-
poniveis na versao 2009 do programa Gaussian. Analisamos os valores calculados para as
energias de solvatagao utilizando diversos modelos de raios e um conjunto de func¢oes de base.

Esta andlise nos permitiu eliminar de nossos cédlculos posteriores alguns modelos de raios que
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apresentam resultados fisicamente inconsistentes. De posse dos resultados da andlise ante-
rior, analisamos a previsao de AGYT para os modelos de raios restantes e verificamos que o
modelo de raio de Bondi gera, em média, os melhores resultados, quando comparados com

o experimental.

4.2.1 Anomalias nas Energias de Solvatacao dos Conférmeros

Com o objetivo de investigar como a energia de solvatacao dos conformeros varia quando
se muda o modelo de raio utilizado na construcao da cavidade molecular, analisou-se
os valores dos termos eletrostaticos e nao eletrostaticos e da energia de solvatacao dos
conformeros G e T, em separado, para DFE, DCE e DBE utilizando o IEFPCM, o funcional
MO05-2X e as bases 6-31G*, 6-31+G* e cc-pVTZ em cloroférmio e em DMSO. A mesma
analise realizada em B3LYP serd publicada posteriormente em um artigo que se encontra

em fase de elaboracao.

Reduziu-se o nimero de bases por considerar-se que nao seria necessario tratar todo
o conjunto para observar o comportamento destas. Optou-se entao por utilizar as bases
6-31G*, por ser uma base bastante citada na literatura, 6-31+G*, por desejarmos estudar
o efeito da adicao de fungoes difusas aos conjuntos de base, e a cc-pVTZ, como um
representante das bases mais acuradas. Além disso, excluiu-se o DIE da andlise para evitar
que as conclusoes envolvessem possiveis efeitos de interagao entre o modelo de raio em
questao e o pseudopotencial adotado para descrever os elétrons de caroco do iodo. Nao

fizemos comparacoes com valores experimentais porque esses dados sao escassos na literatura.

Apresenta-se nas Tabelas 4.1 e 4.2 os resultados apenas para os modelos de raio UFF
e UAQ, porque somente estes apresentam resultados fisicamente inconsistentes, nomeada-
mente, valores positivos para a energia de solvatacao. Os resultados para os outros modelos
de raio encontram-se nas Tabelas A.11, A.12 e A.13 do Apéndice A, onde se pode obser-
var que os valores assumidos pela energia de solvatagao e dos termos eletrostaticos e nao

eletrostaticos dependem fortemente do modelo de raio adotado.



Tabela 4.1: Energias dos termos eletrostaticos (AG.), do termos nao eletrostaticos (AG.) e de solvatagao (AG), em kcal-mol ™!,

em funcao do modelo de raio para DFE, DBE e DCE obtidas com o método IEFPCM e as bases 6-31G* e 6-31+G*.

Gauche Trans
v ®
&‘ﬁ E Raio CHClj DMSO CHClj DMSO
AG,. AG. AG AGh AG. AG AGh AG. AG AGh AG. AG
m UFF 351 -2,61 0,90 4,38 -3.67 0,71 3,66 -1,81 1,85 458 -248 2,10
&
A UA0 248 -226 0,22 3,18 -3,14 0,04 2,51 -1,53 0,98 3,26 -2,12 1,14
*
% S UFF 3,14 -298 0,16 3,80 -4,11 -0,31 3,19 -2,06 1,13 3,93 -2,78 1,15
© A yAp 1,96 -2,59 -0,63 2,54 -3,68 -1,14 1,85 -1,70 0,15 2,37 -2,34 0,03
2 UFF 2,86 -2,92 -0,06 3,62 -4,18 -0,56 2.85 -1,98 0,87 3,66 -2,78 0,88
A UA0 1,75 -2,59 -0,84 2,27 -3,67 -1,40 1,61 -1,69 -0,08 2,11 -2,36 -0,25
m UFF 351 -3,50 0,01 4,38 -3.86 0,52 3,66 -247 1,19 4,58 -3,38 1,20
&
A UA0 248 -3,03 -0,55 3,18 -4,23 -1,05 251 -2,08 0,43 3,26 -2,90 0,36
*
O
+ S UFF 3,14 -3,09 0,05 3,80 -4,28 -0,48 3,19 -2,14 1,05 3,93 -2,80 1,04
o
4 B UA0 1,96 -2,66 -0,70 254 -380 -1,26 1,85 -1,75 0,10 2,37 -2,40 -0,03
2 UFF 2,86 -3,08 -0,22 3,62 -4,42 -0,80 285 -2,10 0,75 3,66 -2,96 0,70
A vAo 1,75 -2,70 -0,95 2,17 -3,73 -1,56 1,61 -1,77 -0,16 2,11 -247 -0,36
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Tabela 4.2: Energias dos termos eletrostaticos (AG.), do termos nao eletrostaticos (AG,,) e de solvatagao (AG), em kcal-mol ™!,

em funcao do modelo de raio para DFE, DBE e DCE obtidas com o método IEFPCM e com a base cc-pVTZ.

Gauche Trans
Q]
éé E Raio CHCl; DMSO CHCl; DMSO
AGhe AG. AG AGhe AG. AG AGhe AG. AG AGhe AG. AG
m UFF 351 -3,03 0,48 4,38 -4,25 0,13 3,66 -2,16 1,50 458 -2,96 1,62
&
R UA0 248 -264 -0,16 3,18 -3,69 -0,51 251 -1.84 0,67 3,26 -2,56 0,70
N
E
= 3 UFF 3,14 -2,76 0,38 3,80 -3,82 -0,02 3,19 -1,89 1,30 3,93 -256 1,37
8 A UA0 1,96 -2,39 -0,43 2,64 -352 -0,88 1,85 -1,56 0,29 2,37 -2,14 0,23
= UFF 2,86 -2,74 0,12 3,62 -3,95 -0,33 2.85 -3,81 -0,96 3,66 -2,68 0,98
A UA0 1,75 242 -0,67 2,17 -3,34 -1,17 1,61 -1,60 0,01 2,11 -2,24 -0,13
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Ao utilizar os modelos UFF e UAO encontramos resultados positivos para a energia de
solvatacao, mas este resultado é fisicamente inconsistente pois, como citado anteriormente, a
energia de solvatagao é sempre negativa para as moléculas utilizados neste trabalho. Para o
modelo UFF, quando a solvatacao é calculada em cloroférmio, AG é quase sempre positivo.
Quando o calculo é feito tendo o DMSO como solvente, caso para os quais os valores de AG
sao menores, os resultados sao positivos para bases sem funcgoes difusas e negativos para
bases com funcgoes difusas. Quanto ao modelo de raio UAQ, os resultados sao semelhantes,
mas um pouco menos critico, pois verificamos a anomalia em um menor nimero de casos.
E importante citar que o UFF é o modelo de raio default na versao 2009 do programa

Gaussian e que o modelo UAOQ é o modelo de raio default na versao 2003 do mesmo programa.

Na tentativa de verificar o motivo que leva os modelos de raio default das duas tltimas
versoes do Gaussian a fornecerem resultados inconsistentes, realizamos testes mudando o
nivel de teoria. Efetuamos calculos Hartree-Fock para as mesmas bases e verificamos que
as inconsisténcias desaparecem. Concluimos que estes modelos de raio sao mais adequados

1 E possivel ainda que a incompatibilidade esteja nos

para niveis mais baixos de teoria
funcionais adotados e nao no nivel de teoria. Calculos com outros funcionais estao sendo

realizados, com o objetivo de verificar a validade desta hipdtese.

As anomalias verificadas paras os modelos de raio UFF e UAQ tém duas origens possiveis,
nomeadamente, nos termos eletrostaticos e nos termos nao eletrostaticos. Verificou-se que,
para estes modelos de raio, a energia dos termos nao eletrostaticos é bem maior que a dos
outros modelos. Por outro lado, a energia dos termos eletrostaticos é bem menos negativa
que os modelos restantes. A combinacao desses dois fatores leva a uma soma de erros

que desviam sistematicamente o valor de AG para valores positivos. Quando se muda o

Do Hartree-Fock, ponto de partida usual para a solucao aproximada da equagao de Schrodinger, até o
que seria a solugdo exata existem vérios niveis intermedidrios de cdlculo (métodos), correspondentes a
corregoes sistematicas sucessivas. Nesta escala crescente de melhoria da solugao, qualquer método mais

proximo da solucao exata é dito um método de maior nivel de teoria.
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nivel de teoria para HF verificamos que os termos nao eletrostaticos nao sao alterados ao
passo que os termos eletrostaticos ficam bastante mais negativos, tornando o valor de AG
negativo. Esta mudanca estd relacionada com o fato de que o nivel de teoria influencia no
valor calculado para o potencial de reacao. E importante citar que, mesmo estes modelos
apresentando estas anomalias na energia de solvatacdo, os valores de AEYT calculados
utilizando-os néo apresentam nenhuma anomalia (embora se afastem consideravelmente
do valor experimental). Esse fato é uma verificacdo de que um protocolo de célculo pode
apresentar bons resultados para uma propriedade enquanto apresenta maus resultados para

outra.

Analisando separadamente a variacao das contribuigoes nao eletrostéticas (cavitagao,
dispersao e repulsao) com o modelo de raio, verificamos que a cavitagdo apresenta um
desvio padrao relativo maximo, o , de 10%, a dispersao apresenta um o de 11% e a repulsao
de 39%. Eliminando do conjunto de dados os modelos UFF e UAQ, nota-se que os valores
obtidos para os modelos de raio restantes sao bastante préximos, apresentando desvios
padrao relativos maximos de 9% na energia de cavitacao, 2% na energia de dispersao e
10% na energia de repulsao. A maior reducao no valor de o verificada para a energia
de repulsao ¢ um indicativo de que a origem nao eletrostatica das anomalias tem maior
contribuicao desta que da energia de dispersao. Ainda assim, nao é possivel atribuir a

origem da inconsisténcia apenas ao termo repulsivo.

Os resultados obtidos nesta andlise nos permitem desaconselhar o uso dos modelos UFF
e UAO, ao menos quando o nivel de teoria adotado for a DFT e os sistemas e propriedades
de interesse sejam semelhantes a série dos DHE. E importante lembrar que, devido ao fato
de que estes modelos sao as opgoes default das duas versoes mais recentes do Gaussian,

o usuario deve utilizar a palavra chave Radii para alterar o modelo utilizado em seus calculos.
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4.2.2 Dependéncia de AE®T com os Modelos de Raio e Conjuntos

de Base

A segunda andlise realizada no ambito da investigagdo da performance do IEFPCM
com relacao aos modelos de raio consistiu em estudar a variagao da diferenca de energia
entre os conformeros G e T, AEST, novamente para as trés bases utilizadas anteriormente
(6-31G*, 6-314+G* e cc-pVTZ). Comparamos os valores obtidos com os valores experimentais
disponiveis na Tabela 2.2. Os resultados obtidos estao representados graficamente na Figura
4.3.

Verificou-se que os modelos de raio UAHF e UAKS (estes modelos geram resultados
praticamente idénticos para as moléculas usadas neste trabalho), Pauling e Bondi apresen-
tam resultados bastante variados e dependentes da base utilizada, o que torna mais dificil a
tarefa de indicar um deles para compor um protocolo de calculo como sendo adequado para
uso geral. Ainda, as conclusoes extraidas dos resultados sao, em geral, muito dependentes

do halogénio substituinte dos 1,2-di-haloetanos em estudo.

Para o DFE, o modelo de raio que aparenta reproduzir os resultados experimentais é
o Bondi, com um desvio minimo de 0,12 kcal-mol~! em relacao ao valor experimental sem
solvente polar (-2,6 kcal-mol™!). Este resultado foi obtido com o uso da base 6-31+G*. O
resultado em cloroférmio é apresentado para comparacao. Verifica-se a tendéncia esperada

de aumento na intensidade do efeito Gauche quando a polaridade do solvente é aumentada.

Para o DCE em cloroférmio, os melhores resultados sao obtidos novamente com o modelo
de Bondi, com um desvio de 0,08 kcal-mol~! quando associado & base cc-pVTZ. Note que,
com excecao das combinagoes Bondi/cc-pVTZ e Bondi/6-31G*, os célculos realizados
preveem erroneamente a presenca do efeito Gauche. Em DMSO, os melhores resultados
sao obtidos utilizando utilizando novamente modelo de Bondi com a base cc-pVTZ, com
desvio de 0,11 kcal-mol~!. Esse desvio em relacao ao experimental é relativamente grande

e foi verificado em outras analises envolvendo o DCE, o que indica que outros protocolos
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Figura 4.3:

(e) DBE - CHCl;

(f) DBE - DMSO

Comparacio de AE®T entre os modelos de raio utilizando o protocolo

IEFPCM /MO05-2X em cloroférmio e DMSO, em fungao da base. Valor Experimental (quando

disponivel) representado pela linha pontilhada.
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precisam ser testados para este DHE.

Por fim, para o DBE, os melhores resultados em cloroférmio foram obtidos utilizando
os modelos United Atom, UAHF e UAKS, com desvio minimo de 0,02 kcal-mol~! para a
base 6-31G*, e o modelo de Bondi em DMSO, com desvio minimo de 0,03 kcal-mol~! para

a base cc-pVTZ.

Em termos médios, levando em conta os valores dos desvios para as diversas bases,
o modelo de Bondi apresentou uma melhor performance, sendo entao o modelo de raio

indicado como o mais adequado para este tipo de sistemas.

4.2.3 Pseudopotenciais para o Atomo de Iodo

Seguindo a filosofia de estudar protocolos de baixo custo computacional , investigou-
se a performance dos trés ECPs apresentados na metodologia, nomeadamente, CRENBL,
StuttRLC e LanL2DZ. Analisou-se a diferenca de energia entre os conformeros, AEYT, com a
variagao do pseudopotencial e do conjunto de fungoes de base. Comparagoes entre os valores
calculados e o valor tedrico de referéncia, obtido na referéncia [49] via fator de Stephan-
Boltzmann, foram realizadas. Nesta andlise, para cada ECP, sao apresentados os valores da
diferenca de energia entre as conformagoes G e T em metanol, e os resultados obtidos sao

apresentados na Figura 4.4.

Verificou-se que, para todos os protocolos, o valor da diferenca de energia entre os

conformeros devido apenas a termos eletrostaticos, AEST, se afasta consideravelmente do

valor de referéncia. Além disso, os AEST sao muito préximos entre si. Esta similaridade
nos resultados pode estar relacionada ao fato de que o SMD utiliza o IEFPCM(Coulomb-
intrinseco) como método de resolucdo do problema eletrostatico (a diferenca na parte

eletrostatica reside justamente na diferenca no modelo de raio utilizado pelo SMD e no



4. Resultados e Discussao

61

AEST (kcal.mol 1)

AEST (kcal.mol 1)

3 T T T T 3 T T
CRENBL CRENBL
LanL2DZ —— LanL2DZ ——
StuttRLC — StuttRLC —
2,8F g 2,8+ ,
2,61 1 5 2,61 ,
E
©
R,
2,4F 1 5 24t ,
w
_ <
2,20~ R Y| Skt
2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
RN AN <§0 & S8 88 Q&/ &
; N N P & ; N N P A
o ) ) N ¢ 4 = ) ) N I <
o © 6’5 C Q’Z’ o © b'd) 9 Q’Z’
(a) IEFPCM/B3LYP (b) IEFPCM/M05-2X
3 T T T T 3 T T T T
CRENBL CRENBL
LanL2DZ —— LanL2DZ ——
StuttRLC —— StuttRLC ——
2,81 E 2,8} _
2’6 I c--aaaaaaaiaaaassasmsssssseccsssssessssEEEEsEEas 4 IB 2,6 I tcccccceccctccctccccccccscscsacscscscssscnnnnnnns 4
€
©
R,
2,41 1 5 24r _
L
/\—/\ <
220 Z-7 T TTIZIEITOUNNISY b ZEosscaol ems
2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
’\,Gk ><(;e \,(;* x(;k & <V \,(; ><<;e \,(; xék & %
M A S R A R
© < < b'n) R’ 0@ © < < b::) Y 0@

(c) SMD/B3LYP (d) SMD/M05-2X

Figura 4.4: Comparagao de AEST (linha tracejada) e AEST (linha cheia) entre os ECPs

para o DIE utilizando os funcionais B3LYP e M05-2X e para os métodos IEFPCM e SMD

em metanol, em funcao da base. Valor Experimental representado pela linha pontilhada.
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fator de escala dos raios de van der Waals). Entretanto, ao adicionarmos as corre¢oes nao
eletrostaticas, melhores resultados sao obtidos, em especial para o IEFPCM, mas isso se da

as custas de um tratamento desbalanceado entre as conformacoes G e T.

Quanto aos ECPs, observou-se que o CRENBL é o que apresenta os piores resulta-
dos, gerando erros da ordem das 0,42 kcal-mol™! para o SMD e 0,12 kcal-mol~! para o
IEFPCM(Bondi), ao passo que os melhores resultados sao obtidos com o LanL.2DZ, com
erros na ordem das 0,34 kcal-mol~! para o SMD e 0,03 kcal - mol ™! para o IEFPCM(Bondi).
Resultado semelhante é o obtido com uso do StuttRLC, cujos erros sao da ordem das
0,33 keal - mol™* para o SMD e 0,03 kcal-mol~! para o IEFPCM(Bondi). Baseados nestes
erros, concluimos que os ECPs de energia ajustada sao, de fato, os mais adequados para o

tipo de analises realizadas neste trabalho.

Embora os resultados obtidos utilizando o IEFCPM(Bondi) estejam em maior acordo
com o experimental, nao indicamos este como melhor método de solvatacao para tratamento

do DIE, conforme seréd discutido na secao 4.6.

4.3 Performance dos Métodos de Solvatacao

Na versao 2009 do Gaussian, os desenvolvedores passaram a referir-se ao método SMD
como o indicado para célculos de energias livres de solvatacao, em oposi¢ao ao IEFPCM que
foi 0 método indicado em diversas versoes anteriores do programa. Entretanto, nenhuma
explicacao quanto ao motivo de tal indicacao ser feita é dada no manual do usuario, assim
como nao ha informacgao sobre que tipo de propriedades foram investigadas antes de tal
indicacao ser dada. Comparamos entao a performance dos dois métodos na determinacao do
efeito Gauche para o DFE na fase gasosa e em meio solvente e para o DCE em meio solvente
polar. Além disso, comparamos os valores calculados para a diferenca de energia entre as
conformacoes Gauche e Trans com os valores experimentais disponiveis para o DBE e para

o DIE. Nas proximas secoes sao apresentados e discutidos os resultados encontrados.
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4.3.1 Efeito Gauche no 1,2-difluoretano

Os resultados obtidos no calculo de AEST no vécuo para o DFE foram apresentados
anteriormente na Figura 4.1a. Analisando esta figura verificamos que os dois funcionais
utilizados conseguem prever o efeito Gauche para o DFE, isto ¢, resultam em AET < 0.
Os melhores resultados sdao obtidos com o protocolo B3LYP/6-311+G* (erro de 0,06
kcal-mol™!).  Com excecao do protocolo B3LYP/cc-pVTZ, todos os outros apresentam
AEST > AGYT mostrando que os métodos de estrutura eletronica subestimam a magnitude
do efeito Gauche, isto é, resultam em AEST menos negativo do que o experimental, como

discutido anteriormente na secao 4.1.

Na Figura 4.5 apresentamos os resultados obtidos para a solvatacao do DFE no DMSO.
Utilizamos apenas este solvente devido a falta de dados experimentais em solventes pouco
polares. Ao aumentarmos a polaridade do meio solvente, esperariamos que o valor de AEST
ficasse mais negativo, resultado da maior estabilizacao sofrida pelo conformero G. Em
todos os protocolos verificamos valores proximos do resultado experimental, sendo o erro
méaximo de 0,61 kcal-mol™!, resultado obtido com o protocolo IEFPCM/B3LYP/6-31G*. A
adigdo de fungdes difusas na base 6-31G* (gerando a base 6-314+G*) melhora bastante esse
resultando, reduzindo o erro para 0,06 kcal-mol~!. A tendéncia de melhorar os resultados ao
adicionar as fungoes difusas é geral e sera discutida na secao 4.4. Os melhores resultados sao
obtidos usando os protocolos SMD/MO05-2X/6-31+G* e SMD/M05-2X/6-311+G*, ambos

com erros praticamente despreziveis (< 0,01 kcal-mol™!).

Quando analisamos as correcoes nio eletrostaticas no valor de AEYT, representada
graficamente pela distancia entre as curvas continuas e tracejadas, verificamos que esta
apresenta comportamentos diferentes nos protocolos que utilizam os IEFPCM(Bondi) e
SMD. Independentemente do funcional adotado, o valor de AEST é menor que o de AEGT

quando utilizamos o IEFPCM(Bondi), ao passo que o contrério se verifica quando utilizamos

o SMD. Além disso, as corregoes nao eletrostaticas possuem uma magnitude muito menor
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Figura 4.5: AEST (linha tracejada) e do AEST (linha cheia) para o DFE em DMSO, em

funcao da base. Valor Experimental representado pela linha pontilhada.

no SMD, para ambos os funcionais. Retornaremos a este assunto na segao 4.6.

4.3.2 Efeito Gauche no 1,2-dicloroetano

Assim como discutido na secao 2.3.3, o DCE nao apresenta efeito Gauche na fase gasosa,

mas, devido a diferenca na estabilizagao das conformagoes Gauche e Trans em meio solvente,

o mesmo pode exibir o efeito Gauche em meios polares. Para o caso especifico do DMSO,
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a diferenca de energia entre os conformeros obtida experimentalmente é de —0,2 kcal-mol ™!
(conforme Tabela 2.2). Os resultados obtidos para o DCE estao representados graficamente

na Figura 4.6.

Verificou-se que todos os protocolos utilizados conseguem prever de forma razoavelmente
satisfatéria o efeito Gauche para o DCE em DMSO. Comparando a performance dos
funcionais, verificamos que o B3LYP apresenta sistematicamente resultados melhores em
relacao aos do M05-2X, sendo, a priori, mais apropriado para o tratamento deste DHE.

Para todos os protocolos, verificou-se que os melhores resultados sao obtidos com a base
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Figura 4.6: AEST (linha tracejada) e do AEST (linha cheia) para o DCE em DMSO, em

funcao da base. Valor Experimental representado pela linha pontilhada.
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cc-pVTZ (desvio relativo médio de 0,03 kcal-mol™'), o que representa um deslocamento em
direcao as bases mais acuradas quando comparamos com o DFE. Outra diferenca verificada
em relacao ao DFE refere-se a adicao das corregoes nao eletrostaticas, que desviam os
resultados com termos apenas eletrostaticos na mesma dire¢do (hd sempre um aumento
no valor de AEYT). Novamente verificamos que as correcoes nio eletrostdticas do método

IFPCM(Bondi) sao de maior magnitude que as do método SMD.

4.3.3 AECT para 1,2-dibromoetano e 1,2-di-iodoetano

Os dados da Tabela 2.2 mostram que os 1,2-di-haloetanos DBE e DIE nao sofrem o
efeito Gauche. Valores experimentais de AG®? em cloroférmio e DMSO, para o DBE,
e em metanol (valor tedrico de referéncia), para o DIE, foram nosso referencial para
realizar comparagoes com os calculos realizados. Os resultados obtidos para o DBE estao
apresentados nas Figuras 4.7 e 4.8 e para o DIE na Figura 4.9 (apresentamos apenas o

resultado para o pseudopotencial LanL.2DZ).

Para o DBE em cloroférmio observamos melhores resultados utilizando o funcional
MO05-2X, mantendo método de solvatacao fixo, e resultados equivalentes para os métodos
de solvatacao mantendo o funcional fixo. Em relacao as bases, notamos uma dependéncia
menor do que a verificada para o DFE e para o DCE, sendo os melhores resultados obtidos
com o protocolo M05-2X/SMD/6-31+G* (erro < 0,01 kcal-mol™). Observamos ainda a
que as correcdes nao eletrostaticas sempre aumentam o valor de AEYT. Esse aumento, em
geral, representa um afastamento em relacao ao experimental para o funcional B3LYP e
uma aproximacao para o M05-2X. Isso acontece porque, em cloroférmio, o funcional B3LYP
conduz a uma diferenca calculada AEST maior que a experimental, ao passo que o M05-2X
conduz a uma diferenca menor que a experimental. Em DMSO, os melhores resultados
sao obtidos para o funcional B3LYP e resultados similares para os métodos de solvatacao
(usando o mesmo funcional). Mais uma vez verificamos que AEST é de menor magnitude

quando utilizamos o funcional M05-2X. Note que, tanto em cloroférmio quanto em DMSO
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Figura 4.7: AEST (linha tracejada) e do AEST (linha cheia) para o DBE em cloroférmio,

em funcao da base. Valor Experimental representado pela linha pontilhada.

a magnitude das corregoes nao eletrostdticas é bastante semelhante, diferente do que ocorre

para os outros DHE.

Para o DIE com ECP Lanl2DZ (Figura 4.9) observamos uma performance superior do

protocolo IEFPCM(Bondi), com uma pequena dependéncia na base. Os resultados mais

préximos ao valor experimental sdo obtidos com o protocolo IEFPCM(Bondi)/M05-2X

associado as bases de Pople (erro < 0,01 kcal-mol™!). Novamente, este resultado niao nos

permite indicar o protocolo que usa o IEFPCM(Bondi) como o mais adequado, de acordo

com a discussao da se¢ao a seguir. Estudos para verificar se melhores resultados sao obtidos
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Figura 4.8: AEST (linha tracejada) e do AEST (linha cheia) para o DBE em DMSO, em

ele

funcao da base. Valor Experimental representado pela linha pontilhada.

quando usamos bases do tipo all electrons (sem utilizar pseudopotenciais) e outros ECPs
associados ao SMD entao em andamento. A razao que leva aos maus resultados do SMD

em associa¢ao com os ECPs/Funcionais/Bases escolhidos estao também sendo analisadas.
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no atomo de iodo) em Metanol, em fungao da base. Valor Experimental representado pela

linha pontilhada.

4.4 Adicao de Funcgoes Difusas

Os resultados apresentados nas Figuras 4.4 — 4.9 indicam que os valores calculados de
AECT dependem fortemente da base utilizada e que, assim como no célculo de diversas
outras propriedades quimicas, aumentar o tamanho da base nao garante melhoria nos
resultados. Isso se deve, particularmente no nosso caso, porque estamos tratando do

calculo de uma diferenca de energia de solvatacao entre conformeros, e nao desta 1ltima em
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separado, para cada conformero, G e T. Desta forma, os cdlculos via métodos de solvatacao
que utilizamos nao sao variacionais, isto ¢, os céalculos realizados podem gerar energias
que sao tanto maiores quanto menores que a energia exata. Ainda assim, verificamos que
bases maiores, como a cc-pVTZ, geram na grande maioria dos casos resultados melhores,
sendo entao uma escolha a se fazer em busca de acuracia. A escolha dessa base para
sistemas maiores pode causar um aumento no custo computacional o que se afasta da nossa
filosofia dos métodos de baixo custo. Uma alternativa que sera testada em nosso laboratério
consiste em utilizar uma base menor para os atomos e carbono e hidrogéenio e encontrar uma
base ligeiramente maior que reproduza de forma consideravelmente aceitdvel os melhores

resultados sem aumentar substantivamente o custo computacional.

Uma tendéncia verificada e que pode levar a escolhas mais acertadas de uma boa base
média diz respeito a adicao de fungoes difusas. Para a grande maioria dos protocolos
testados, a adicao de funcoes difusas ao conjunto de base diminui o valor de AE®T. Essa
tendéncia é visivel nos graficos apresentados nas se¢oes anteriores como uma inclinagao
negativa na transicao das bases sem funcoes difusa para bases com funcoes difusas. Essa
tendéncia em diminuir o valor de AE®T, visualizada através dos gréficos apresentados,
aparenta nao melhorar os resultados. Entretanto, se levarmos em conta que os métodos
de estrutura eletronica tendem a obter valores mais altos que os experimentais para
esta diferenca de energia (conforme discutido na segao 4.1), concluimos que a adigao de
funcoes difusas reaproximam os resultados calculados do resultado experimental. Estamos
realizando novos calculos, adicionando fungoes difusas as bases cc-pVTZ e Def2-TZV, com
o objetivo de ratificar, ou nao, essa tendéncia para todo o conjunto de bases que formam

nossa metodologia.



4. Resultados e Discussao 71

4.5 Correcgoes Eletrostaticas

Assim como discutido na secao 2.2.2, as corregoes eletrostaticas sao, em geral, a maior
contribuicao para a energia de solvatagao. O valor dessas correcoes depende do modelo de
raio adotado na construcao da cavidade molecular e do método de estrutura eletronica, visto
que o potencial de reacao depende da resolucao do problema quantico. Como o método
escolhido para este trabalho é a teoria do funcional de densidade, o valor do potencial de
reacao depende do funcional adotado. Essa dependéncia é visivel nas figuras apresentadas
anteriormente, nas quais o funcional M05-2X fornece valores de AEST mais baixos que o

funcional B3LYP. A tnica excegao se da no caso do DFE no vacuo (Figura 4.1), caso em

que o B3LYP é que fornece os resultados mais baixos.

4.6 Correcoes nao Eletrostaticas

Podemos escrever a energia de cada conformero em meio solvente como sua energia no
vacuo adicionada das corregoes eletrostaticas e nao eletrostaticas fornecidas pelo método de

solvatacao, isto é,

EY =ES_ + AES + AEY

vac ele

(4.3)

ele’

com C = GouT. E¢

vac

representa a energia do conféormero no vacuo, AES

e @ COITECan

eletrostatica e AES . a corregdo nao eletrostdtica. A diferenca de energia entre as con-

formacoes Gauche e Trans é dada entao por

E¢ —E" = (ES, + AE§, + AES,,) — (EL. + AEL + AEL,.) . (4.4)

vac ele vac ele
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Agrupando os termo obtemos

EC — E" = (BG. — Bgo) + (ABG, — AEG) + (AEY . — AB; o) (4.5a)
= AEGe  + 0BG - SECT, (4.5b)
= AEG  + OB (4.5¢)
= AEST, (4.5d)

De 4.5¢, conclui-se que a correcao nao eletrostatica desvia o resultado obtido utilizando ape-

> ( e para baixo quando 6E¢T < 0.

nas os termos eletrostaticos para cima quando § EG7 ele

n-ele

O sinal e a magnitude de §EST

n-ele

dependem do modo como o método de solvatacao trata as

correcoes nao eletrostaticas em cada conformero.

A diferenga na correcao nao eletrostatica dos conformeros G e T tem duas origens prin-

cipais:

e Volume da cavidade molecular: via de regra, quanto maior o volume molecular, maior

¢ a energia de cavitacao?, tornando a soma dos termos nao eletrostaticos mais positiva;

e Area da Superficie Acessivel ao Solvente (SAS): quanto maior a area da superficie,
maiores sao os efeitos de dispersao, desviando a soma dos termos nao eletrostaticos
para valores negativos (lembrando que a energia de repulsao, a grosso modo, é anulada
pelos termos de oitava e décima ordem da energia de dispersao, como dito na secao

2.2.3.3).

Nos sistemas utilizados neste trabalho, as variacoes de volume e de drea da SAS entre
as conformagoes do mesmo DHE sdao menores que 1%. Baseados nisso, esperamos obter

pequenos valores para dECL | isto é, a correcao nao eletrostatica deveria, em principio,

n-ele’

ser “pequena’. Embora ainda nao tenhamos dados suficientes para dar um valor esperado

2 Cavidades com geometria mais préxima da esférica, por exemplo, devem possuir energia de cavitagao

menor que cavidades menos simétricas com o mesmo volume.
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para 6 EGT

e, Podemos inferir que os valores assumidos para a corre¢ao nao eletrostdtica nos

protocolos com o IEFPCM(Bondi) sdo provavelmente bem maiores que este valor esperado.
Em diversos casos, o valor desta correcao chega a ser comparavel com o valor da correcao

eletrostatica, contrariando a fato de que as correcoes eletrostaticas dominam o valor de

AGET.

Por outro lado, o SMD apresenta valores bem menores para a correcao nao eletrostatica,
como ¢ possivel verificar nas Figuras 4.5 — 4.9. Essa menor diferenca tem origem no modo
como os termos nao eletrostaticos sao computados: através de uma soma ponderada pela
area da SAS e por parametros ajustados para reproduzir resultados experimentais, as
tensoes superficiais. Além disso, o método SMD constréi a cavidade molecular de modo
a eliminar a dependéncia com a base, consequentemente evitando variagoes na energia de
cavitacao sofridas pelo método IEFCPM(Bondi) quando mudamos a base. Esse tratamento
mais balanceado das corregdes nao eletrostdticas leva-nos a concluir que o método SMD
deve ser mais adequado na andlise conformacional de compostos halogenados, principal-

mente quando a propriedade em estudo envolve diferencas de energias entre as conformagoes.

4.7 Comparacao entre os AEYT levando ou nao em conta § F.B(,P)

Na segao 4.1 calculamos o valor do erro devido exclusivamente ao método de estrutura
eletronica (Funcional/Base) e corrigimos os valores calculados pelos métodos solvatagao.
Esse procedimento teve como objetivo minimizar as contribuicoes externas aos métodos de
solvatacao. Entretanto, nao podemos afirmar que o procedimento elimina essas contribuicoes,
pois a interacao entre os métodos de solvatacao e os de estrutura eletronica podem gerar

erros diferentes daqueles eliminados por nosso esquema de correcao.
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(linha tracejada) e AEST (linha cheia) corrigidos e nao

corrigidos entre os ECPs para o DIE em metanol, em funcao da base. Valor Experimental

representado pela linha pontilhada.
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Para verificar que nossas andlises foram feitas acertadamente, verificamos se nossas
conclusoes sao muito alteradas quando as andlises sao feitas sem efetuar esse procedimento
de correcao e concluimos que alguns aspectos importantes foram revelados ao utilizar essa
metodologia. Um exemplo de como esta metodologia contribuiu para as andlises é o caso do
estudo dos ECPs para o DIE. Na Figura 4.10 (pégina anterior) apresentamos graficamente

os valores calculados nao corrigidos de AE®T e, para comparacio, os valores corrigidos.

Ao analisar as Figuras 4.10a e 4.10c somos induzidos a pensar que o valor de AECT
varia muito com a base, mas que, a partir da base 6-311G*, hd uma convergéncia dos
resultados. Esta convergéncia para bases maiores nos induziria a concluir que os ECPs sao
equivalentes neste regime. Entretanto, ao analisar as Figuras 4.10b e 4.10d verificamos que
nao ¢ isso que ocorre, pois os resultados variam pouco com a base e os ECPs nao levam a
um valor convergente de AEST. Sem efetuar as correcoes, nao fica tao evidente o grau de
similaridade entre os pseudopotenciais StuttRLC e Lanl.2DZ, fato que fica claro nas figuras
corrigidas. Se nos basedssemos nas figuras nao corrigidas, nao haveria dados suficientes
para considerar que o CRENBL leva aos piores resultados, e consequentemente descarta-lo,
uma vez que este aparenta ser equivalente aos outros para as bases mais acuradas. Este
procedimento permitiu avaliar de modo mais direto os métodos de solvatacao, deixando

consequencias do uso dos métodos de estrutura eletronica em segundo plano.

Quantitativamente, analisar os resultados sem fazer a corregao citada anteriormente nos
leva a desvios em relacao aos valores experimentais, em geral, maiores que os verificados sem
a corre¢ao. Nao ha surpresa nesse fato, uma vez que ao eliminar o erro no vacuo estamos
privilegiando a variacao causada pelo método de solvatagao. O processo de corregao funciona
como um reposicionamento no “zero” das escalas de energia utilizadas no célculo de AECT.
Devido a variabilidade encontrada nos resultados, fato visivel nos graficos apresentados,
algumas conclusoes gerais poderiam ter sido alteradas por esse, mas isso nao foi verificado.
Isso nos permite afirmar que os protocolos indicados como adequados para estes sistemas sao
bons candidatos para aplicacdo em sistemas onde o valor de AGS” no vécuo nao estd bem

definido. O estudo sobre a transferibilidade desses resultados é uma de nossas perspectivas.



Capitulo 5

Conclusoes

Investigou-se a performance de diversos protocolos de calculo baseados em métodos
continuos de solvatagao na previsao do efeito Gauche em 1,2-di-haloetanos e elegeu-se
alguns destes como mais adequados para o tratamento da diferenca de energia entre os
conformeros, AEST.  Aplicou-se um procedimento de correcao dos desvios em AFECT
provenientes da modelagem do soluto, o que tornou possivel avaliar de forma mais direta a

performance dos métodos continuos.

Verificou-se que dois dos modelos de raios disponiveis na versao 2009 do programa
Gaussian, nomeadamente UFF e UAQ, geram resultados anomalos na energia de solvatagao
quando utilizados com o IEFPCM em associacao com a teoria do funcional de densidade.
Estes modelos preveem a energias livres de solvatagao positivas, fato nao observado experi-
mentalmente para nenhuma das moléculas utilizadas neste trabalho. Verificou-se ainda que
ao mudar o nivel de teoria para Hartree-Fock, valores negativos para AEST sio obtidos,
fato que nos levou a concluir que estes modelos de raios sao incompativeis com os funcionais
DFT adotados. Analisando os outros modelos de raios, indicou-se o modelo de Bondi como
sendo o mais adequado para o tratamento dos nossos sistemas, pois este melhor reproduz

qualitativa e quantitativamente os dados experimentais.
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A anélise dos potenciais efetivos de caroco nos levou a concluir que os ECPs de energia
ajustada descrevem melhor o comportamento de AE®T, assim como esperado, de modo
que, dentre aqueles incluidos na metodologia deste trabalho, o que melhor reproduziu
os resultados experimentais foi o Lanl2DZ. Verificou-se ainda que os resultados sao
menos sensiveis a base quando ECPs sao utilizados. Com relacao as bases, verificou-se
uma tendéncia em obter melhores resultados com conjuntos de bases menores quando o
halogéneo se torna mais pesado. Concluiu-se que as bases de Pople sao suficientes para
atingir o compromisso desejado entre baixo custo e acurdcia. A adicao de fungoes difusas
mostrou-se importante, levando a resultados mais proximos do experimental. Sendo assim,

indicou-se como adequadas as bases 6-31+G* e 6-311+G*.

Quanto a previsao do Efeito Gauche para o DFE e DCE, confirmou-se o efeito com
todos os protocolos e concluiu-se que os mais adequados sao aqueles que se utilizam do
método SMD, com erros da ordem de 0,05 kcal-mol~'. Na previsdo do valor de AE“Tpara
os DHE que nao sofrem o efeito Gauche verificou-se que o SMD também ¢é o método mais
adequado. Este método leva a resultados préoximos do experimental para o DBE, ao passo

que um maior distanciamento é verificado para o DIE.

Além disso, obtive-se um resultado bastante relevante quanto a performance do método
SMD em relacao as correcoes nao eletrostaticas. De fato, o SMD, ao contrario do IEFPCM,
trata de forma balanceada esta correcao entre as conformacoes Gauche e Trans de toda a
série dos DHEs estudada, como esperado fisicamente. Isso justifica, em parte, a indicacao
dada pela Gaussian no manual do usudrio (apontando o SMD como mais adequado para
célculos da energia livre de solvatagao). Portanto, indicou-se o SMD como método adequado
para previsoes de energia livre de solvatagao em andlise conformacional, especialmente em

1,2-di-haloetanos.

Por fim, o estudo sistematico dos métodos de solvatagao implicita do tipo PCM aumentou
as habilidades no tratamento de efeitos solvente de todo o grupo, e sera divulgado para a co-

munidade cientifica em breve. Grande parte do mérito deste trabalho reside na possibilidade
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de descartar alguns protocolos que apresentam baixa performance. Reconhecer os padroes
relacionados a mudancas nos parametros que compoem os protocolos de calculo, como nivel
de teoria, base, ECP, método de solvatacao e modelo de raio, forma a base para estudos

semelhantes em sistemas mais complexos.



Capitulo 6

Perspectivas

Estender a presente analise a outros sistemas moleculares, para a avaliagao da generali-

dade das conclusoes apresentadas.

Proceder calculos sistematicos para os sistemas abordados com outros métodos correla-

cionados.

Fazer a comparacao do método SMD e IEFPCM com outros métodos aproximados de

solvatacao, tais como o Effective Fragment Potential Method (EFP).
Completar o estudo da adicao de funcoes difusas para as bases cc-pVTZ e Def2TZV.
Efetuar comparacao entre calculos SMD com outros ECPs e com bases all electrons.

Investigar mais a fundo o efeito da relaxacao de geometria através de duas linhas princi-
pais: permitindo a relaxacao da estrutura molecular com cavidade fixa, o que é feito usando
o os métodos IEFPCM, CPCM e SMD; e permitindo a relaxacao da geometria e da prépria

cavidade molecular, que ¢é possivel com o uso do método SCIPCM.



Apeéendice A
Informacoes Complementares

Neste capitulo apresentamos algumas tabelas com informagoes complementares.

Tabela A.1: Valores absolutos, em kcal-mol™!, de §r 5 para o DFE, DCE e DBE em fungao

da base.
DFE DCE DBE
Base
B3LYP MO05-2X B3LYP MO05-2X B3LYP MO05-2X

6-31G* 0,42 0,70 0,61 0,40 0,26 0,29
6-31+G* 0,18 0,40 0,66 0,43 0,36 0,18
6-311G* 0,44 0,59 0,53 0,22 1,01 0,81
6-311+G* 0,04 0,20 0,60 0,31 1,12 0,83
cc-pVTZ 0,07 0,08 0,56 0,36 0,91 0,63

Def2-TZV 0,35 0,40 1,01 0,65 0,91 0,53
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Tabela A.2: Valores absolutos, em kcal-mol™!, de dx p p para o DIE com os ECPs CREBNL,
LanL.2DZ e StuttRLC em funcao da base.

CREBNL LanL2DZ StuttRLC
Base B3LYP M05-2X B3LYP M05-2X B3LYP M05-2X
6-31G* 0,28 0,40 0,04 0,60 0,04 0,63
6-314+G* 0,23 0,51 0,09 0,54 0,02 0,68
6-311G* 0,15 0,51 0,09 0,69 0,08 0,73
6-311+G* 0,18 0,54 0,03 0,59 0,10 0,74
cc-pVTZ 0,19 0,41 0,23 0,31 0,17 0,40
Def2-TZV 0,34 0,48 0,37 0,43 0,36 0,46

Tabela A.3: Diferenca de energia entre os conformeros, em kcal-mol~!, no vdcuo em funcao

da base para DFE, DCE e DBE .

DFE DCE DBE
Base B3LYP M05-2X B3LYP M05-2X B3LYP M05-2X
6-31G* -0,38  -0,10 1,71 1,50 2,14 1,99
6-314+G* - 0,62 - 0,40 1,76 1,53 2,06 1,88
6-311G* - 0,36 -021 1,63 1,32 2,71 2,51
6-311+G* - 0,77 - 0,60 1,71 1,41 2,72 2,53
cc-pVTZ - 0,87 -0,72 1,66 1,46 2,54 2,33

Def2-TZV - 0.45 - 0,40 2,11 1,75 2,61 2,23
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Tabela A.4: Diferenca de energia entre os conformeros, em kcal-mol™!, em funcio do modelo

de raio, em cloroférmio e DMSO com o IEFPCM.

6-31G* 6-31+G* ce-pVTZ
Raio
CHCl; DMSO CHCl; DMSO CHCI3 DMSO
UAHF  -214  -2,14 251 -2.51 297 227
m UAKS -2,14 2,14 251 -251 297 2,27
A Pauling -2,07  -2,07 240 -2,40 215  -2,15
Bondi -2,36 -2,36 -2,72 -2,72 -2,46 -2,46
UAHF -0,13 -0,58 -0,18 -0,65 -0,07 -0,51
% UAKS -0,13 -0,58 -0,18 -0,65 -0,07 -0,51
A Pauling -0,08 -0,52 -0,11 -0,57 -0,02 -0,46
Bondi 0,01  -0,39 20,02 -043 0,08  -0,31
UAHF 0,68 0,10 0,64 0,02 0,78 0,22
2 UAKS 068 010 0,64 0,02 078 0,22
A Pauling 063 0,00 0,60  -0,05 0,75 0,16
Bondi 0,79 0,22 0,76 0,19 0,90 0,39

Tabela A.5: Diferenca de energia entre os conformeros, em kcal-mol™!, no vdcuo em funcao

da base e do ECP para o DIE.

CRENBL LanL2DZ StuttRLC
Base B3LYP MO05-2X B3LYP MO05-2X B3LYP MO05-2X
6-31G* 3,60 2,92 3,30 3,16 3,33 3,16
6-31+G* 3,71 2,97 3,74 3,11 3,38 3,22
6-311G* 3,71 3,05 3,89 3,29 3,93 3,28
6-311+G* 3,74 3,02 3,79 3,17 3,94 3,30
ce-pVTZ 3,61 3,01 3,51 2,97 3,60 3,03
Def2-TZV 3,68 2,36 3,63 2,83 3,66 2,34
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Tabela A.6: Comparacao de AEGT

B3LYP e M05-2X e os métodos IEFPCM e SMD em metanol, em fungao da base.

ele

e AECT

ot

entre os ECPs para o DIE com os funcionais

CRENBL Lanl.2DZ StuttRLC
pse ABge ABw — AFge ABw  AFge ABw
6-31G* 2,34 2,73 2,28 2,66 2,22 2,60
6-314+-C* 239 2,78 231 2,69 298 2,66

g 63116+ 233 2,72 2,26 2,64 2,22 261
% 6-311+G* 2,34 2,73 2,25 2,63 2,23 2,61
ce-pVTZ 237 2,76 229 2,67 224 2,62
. Def2-TZV 232 271 293 2,62 218 2,56
~
2 6-31G* 234 2,73 298 2,66 222 2,60
6-314+C* 239 2,78 231 2,69 298 2,66
A 6-311G* 2,33 2,72 2,26 2,64 2,22 2,61
Z 6-311+G* 234 2,73 225 2,63 223 2,61
ce-pVTZ 237 2,76 229 2,67 224 2,62
Def2-TZV 232 2,71 223 2,62 218 2,56
6-31G* 2,10 2,49 224 2,62 221 2,60
6-31+G* 212 251 221 2,60 292 2,60
2 6.3110* 209 248 221 2,59 220 2,58
% 6-311+G* 2,00 2,48 216 2,54 217 2,55
B cc-pVTZ 2,10 2,49 2,19 2,57 2,17 2,56
v Def2-TZV 205 2,44 215 2,53 213 2,51
5
é 6-31G* 211 2,18 222 229 220 2,28
6-314+G* 214 2,20 220 2,28 221 2,98
A 6-311G* 210 2,17 219 2,27 220 2,27
Z 6-311+G* 211 2,18 217 2,24 218 2,25
ce-pVTZ 213 2,20 221 2,29 221 2,29
Def2-TZV 2,07 2,14 216 2,23 215 2,22
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Tabela A.7: AEST e AEZT para o DFE em DMSO, em funcio da base , do funcional e do

ele

método de solvatacao.

B3LYP MO05-2X

Base
AFE. . AFEy AFEq e AFEy
6-31G* -2,02 -213 -223 -2.33
6-31+G* -244 -254 -259 -269
% 6-311G* -223 -233 -243 -253
% 6-311+G* -242 -253 -257 -267
- cc-pVTZ -2,14 -2725 -234 -244
Def2-TZV -2,64 -274 -2,85 -2095
6-31G* -2,04  -2,03 -225 -224
6-31+G* -2,48  -2,46 -262 -2061
A 6-311G* -2,25  -2,24 -2,46 -244
f% 6-311+G* -2,46  -2,44 -2,60 -259
cc-pVTZ -2,17  -2,16 -236 -235

Def2-TZV -2,67  -2,66 -2,88 -287
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Tabela A.8:

ele

AEST e AECT

método de solvatagao.

para o DCE em fungao da base, do funcional, do solvente e do

CHCl3 DMSO

Base B3LYP MO05-2X B3LYP M05-2X
AFEcge AFEto AFee AFEto AFEce AFEi AFEce AEi

6-31G* 0,13 0,24 0,15 0,20 -0,42  -0,26 -0,53  -0,36
6-31+G* 0,12 0,23 0,12 0,18 -0,44  -0,27 -0,57  -041
g 63110 0,14 0725 0,13 0,19 040 -023 050 -0,33
% 6-3114+G* 0,13 0,24 0,12 0,18 -0,43  -0,27 -0,56  -0,40
cc-pVTZ 020 031 021 027 033 -0,16  -045 -0,29
Def2-TZV 0,05 0,16 0,06 0,12 -0,54  -0,38 -0,66  -0,50
6-31G* 0,15 0,20 0,06 0,17 038 -031  -047 -0.40
6-31+G* 0,12 0,18 0,04 0,15 043 -037 055 -0,49

A 6-311G* 0,13 0,19 0,08 0,19 -0,42  -0,35 -0,51  -0,44
C% 6-311+G* 0,12 0,18 0,04 0,15 -0,44  -0,37 -0,55  -0,48
cc-pVTZ 021 027 0,12 023 030 -023  -041 -034
Def2-TZV 0,06 0,12 -0,03 0,08 -0,51  -0,45 -0,64  -0,57
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Tabela A.9:

ele

AEST e AECT

método de solvatagao.

para o DBE em funcao da base, do funcional, do solvente e do

CHCl3 DMSO

Base B3LYP MO05-2X B3LYP M05-2X
AFEcge AFEto AFee AFEto AFEce AFEi AFEce AEi

6-31G* 0,79 0,93 0,65 0,79 0,25 0,45 0,03 0,22
6-31+G* 0,80 0,94 0,62 0,76 028 047 0,00 0,19
g 63110 0,83 097 0,67 081 032 051 0,07 0,26
% 6-3114+G* 0,72 0,86 0,66 0,80 0,21 0,40 0,06 0,25
cc-pVTZ 0,81 095 0,76 0,90 0,30 0,49 020 0,39
Def2-TZV 0,81 0,95 0,65 0,79 0,30 0,49 0,04 0,23
6-31G* 0,81 0,94 0,66 0,80 035 051 0,13 0,30
6-31+G* 0,72 085 057 0,70 0,19 0,36 0,02 0,14

A 6-311G* 0,77 0,91 0,63 0,76 0,28 0,45 0,07 0,23
C% 6-311+G* 0,75 0,88 0,61 0,74 0,24 0,40 0,03 0,20
cc-pVTZ 0,83 097 0,72 086 0,36 0,52 0,19 0,36
Def2-TZV 0,74 0,87 0,59 0,72 0,23 0,39 0,01 0,17
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Tabela A.10: AEST e AEST para o DIE em metanol, em fungao da base, do funcional e do

ele

método de solvatacao.

B3LYP MO05-2X

Base
AEce AEp AEee AEi
6-31G* 2,28 2,66 2,24 2,62
6-31+G* 2,31 2,69 2,21 2,60
% 6-311G* 2,26 2,64 2,21 2,59
% 6-311+G* 2,25 2,63 2,16 2,54
cc-pVTZ 2,29 2,67 2,19 2,57
Def2-TZV 2,23 2,62 2,15 2,53
6-31G* 2,23 2,31 2,22 2,29
6-31+G* 2,26 2,34 2,20 2,28
A 6-311G* 2,21 2,29 2,19 2,27
(% 6-311+G* 2,22 2,29 2,17 2,24
cc-pVTZ 2,27 2,34 2,21 2,29
Def2-TZV 2,20 2,27 2,16 2,23




Tabela A.11: Energias dos termos eletrostéticos (AG,), do termos nao eletrostaticos (AGy,.) e de solvatacio (AG), em kcal-mol ™!,

em funcao do modelo de raio para DFE, DBE e DCE com a base 6-31G*.

Gauche Trans

% Raio CHCl; DMSO CHCl; DMSO
AGp. AG, AG AGp. AG, AG AGre AGe AG AGre AGe AG
UFF 3,61 -261 0,90 4,38 - 3,67 0,71 3,66 -1,81 1,85 4,54 -244 2,10
UAO 248 -2,26 0,22 3,18 -3,14 0,04 2,51 -1,53 0,98 3,24 -2]10 1,14
E UAHF 0,45 -4,18 -3,73 0,40 -591 -5,51 0,40 -3,26 -2,86 0,32 -4,51 -4,19
A UAKS 0,45 -4,18 -3,73 0,40 -591 -5,51 0,40 -3,26 -286 0,32 -451 -4,19
Pauling 2,10 -497 -287 2,25 -6,89 -4,64 1,91 -4,02 -211 2,05 -545 -3,40
Bondi 1,90 -4,13 -2,23 2,06 -5,72 -3,67 1,99 -321 -1,22 2,18 -431 -2/13
UFF 3,14 -298 0,16 3,84 -415 -0,31 3,16 -2,03 1,13 391 -2/76 1,15
UAO0 1,96 -259 -0,63 2,53 -3,67 -1)14 1,85 - 1,70 0,15 2,40 -2,37 0,03
% UAHF 0,567 -541 -484 0,69 -7,78 -7,09 0,60 -4,37 -3,77 0,67 -6,11 -544
A UAKS 0,57 -541 -484 0,69 -7,78 -7,09 0,60 -4,37 -3,77 0,67 -6,11 -544
Pauling 1,99 -471 -272 2,27 -6,79 -4,52 1,98 -3,72 -1,74 2,15 -509 -294
Bondi 1,36 -4,46 - 3,10 1,35 -6,28 -4,93 1,21 -3,39 -2,18 1,16 -4,62 - 3,46
UFF 2,86 -292 -0,06 3,656 -421 -0,56 2,87 -2,00 0,87 3,60 -272 0,88
UAO0 1,75 -259 -0,84 2,22 -3,62 -1,40 1,60 -1,68 -0,08 2,08 -233 -0,25
E UAHF 0,15 -547 -5,32 0,18 -792 -774 0,15 -4,45 -430 0,08 -6,22 -6,14
A UAKS 0,15 -547 -5,32 0,18 -792 -774 0,15 -4,45 -4,30 0,08 -6,22 -6,14
Pauling 1,74 -4,69 -2,95 1,88 -6,71 -4,83 1,75 -3,63 - 1,88 1,85 -498 -3,13
Bondi 0,92 -4,46 -354 0,70 -6,26 - 5,56 0,74 -3,37 -263 0,53 -4,61 -4,08
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Tabela A.12: Energias dos termos eletrostéticos (AG,), do termos nio eletrostaticos (AGy,.) e de solvatacio (AG), em kcal-mol ™!,

em funcao do modelo de raio para DFE, DBE e DCE com a base 6-31+G*.

Gauche Trans

% Raio CHCl; DMSO CHCl; DMSO
AGp. AG, AG AGp. AG, AG AGre AGe AG AGre AGe AG
UFF 3,561 -3,50 0,01 4,35 - 3,83 0,52 3,66 -247 1,19 454 -3,34 1,20
UAO 248 -3,03 -0,55 3,20 -425 -1,05 2,51 -2,08 0,43 3,24 -2,88 0,36
E UAHF 0,45 -535 -490 0,40 -757 -T17 0,40 -4,19 -3,79 0,32 -581 -549
A UAKS 0,45 -535 -490 0,40 -757 -T17 0,40 -4,19 -3,79 0,32 -581 -549
Pauling 2,10 -6,22 -4,12 2,28 -8,69 -6,41 1,91 -5,07 -3,16 2,05 -6,89 -484
Bondi 1,90 -5,32 -342 2,08 -742 -534 1,99 -417 - 2,18 2,18 -563 -3,45
UFF 3,12 - 3,07 0,05 3,88 -436 -0448 3,16 -211 1,05 391 -287 1,04
UAO0 1,96 -266 -0,70 2,54 -3,80 -1,26 1,85 - 1,75 0,10 240 -243 -0,03
% UAHF 0,57 -5,69 -5,12 0,65 -8,16 -7,51 0,60 -4,61 -4,01 0,67 -6,46 -5,79
A UAKS 0,57 -5,69 -5,12 0,65 -8,16 -7,51 0,60 -4,61 -4,01 0,67 -6,46 -5,79
Pauling 2,03 -493 -290 226 -7,07 -481 1,98 -3,87 -1,89 2,15 -532 -317
Bondi 1,32 -456 -3,24 1,32 -645 -5,13 1,21 -3,50 - 2,29 1,16 -4,78 - 3,62
UFF 2,89 -3,11 -0,22 3,62 -442 -0,80 2,87 -2]12 0,75 3,60 -290 0,70
UAO0 1,73 -2,68 -0,95 226 -3,82 -1,56 1,60 -1,76 - 0,16 2,08 -244 -0,36
E UAHF 0,17 -586 -5,69 0,15 -843 -8,28 0,15 -4,77 -4,62 0,08 -6,68 -6,60
A UAKS 0,17 -586 -5,69 0,15 -843 -8,28 0,15 -4,77 -4,62 0,08 -6,68 -6,60
Pauling 1,74 -496 - 3,22 1,91 -714 -5,23 1,75 -3,87 -2,12 1,85 -5,33 -3,48
Bondi 0,89 -4,60 -3,71 0,72 -6,52 -580 0,74 -3,52 -278 0,53 -4,82 -4,29
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Tabela A.13: Energias dos termos eletrostéticos (AG,), do termos nao eletrostaticos (AGy,.) e de solvatacio (AG), em kcal-mol ™!,

em funcao do modelo de raio para DFE, DBE e DCE com a base cc-pVTZ.

Gauche Trans

% Raio CHCl; DMSO CHCl; DMSO
AGp. AG, AG AGp. AG, AG AGre AGe AG AGre AGe AG
UFF 3,561 - 3,03 0,48 4,35 - 4,22 0,13 3,66 -2,16 1,50 4,54 -2092 1,62
UAO 248 -264 -0,16 320 -3,71 -0,51 251 -1,84 0,67 3,24 -254 0,70
E UAHF 0,45 -4,83 -4,38 0,40 -6,85 -6,45 0,40 -3,84 -344 0,32 -533 -5,01
A UAKS 0,45 -535 -490 0,40 -757 -T17 0,40 -4,19 -3,79 0,32 -581 -549
Pauling 2,10 -544 -3,34 228 -761 -533 1,91 -4,46 - 2,55 2,05 -6,05 -4,00
Bondi 1,90 -4,67 -277 2,08 -6,52 -444 1,99 -3,69 -1,70 2,18 -498 -280
UFF 3,12 -274 0,38 3,88 -390 -0,02 3,16 -1,86 1,30 391 -254 1,37
UAO0 1,96 -239 -0,43 2,54 -342 -0,88 1,85 - 1,56 0,29 2,40 -2,17 0,23
% UAHF 0,57 -535 -4,78 0,65 -7,70 -7,05 0,60 -4,36 -3,76 0,67 -6,14 -547
A UAKS 0,57 -5,69 -5,12 0,65 -8,16 -7,51 0,60 -4,61 -4,01 0,67 -6,46 -5,79
Pauling 2,03 -441 -2.38 2,26 -6,35 -4,09 198 -343 -145 2,15 -472 -257
Bondi 1,32 -4,08 -2,76 1,32 -579 -447 1,21 -3,10 - 1,89 1,16 -4,24 - 3,08
UFF 2,89 -2,77 0,12 362 -395 -0,33 2,87 -383 -0,9 3,60 -2,62 0,98
UAO0 1,73 -240 -0,67 2,26 -343 -1,17 1,60 - 1,59 0,01 2,08 -221 -0,13
E UAHF 0,17 -550 -5,33 0,15 -796 -7.81 0,15 -456 -441 0,08 -6,41 -6,33
A UAKS 0,17 -586 -5,69 0,15 -843 -8,28 0,15 -4,77 -4,62 0,08 -6,68 -6,60
Pauling 1,74 -442 -2068 1,91 -6,41 -4,50 1,75 -348 - 1,73 1,85 -4,80 -2,95
Bondi 0,89 -410 -3,21 0,72 -583 -5/11 0,74 -3,15 -241 0,53 -4,33 -3.80

Sewoju] "y

L

Y

saJejuswa|dwor) s

06



Referéncias Bibliograficas

1]

[4]

GAVEY, E. L; AL HARERI, M.; REGIER, J.; CARLOS, L. D.; FERREIRA, R. A.
S.; RAZAVI, F. S.; RAWSON, J. M. e PILKINGTON, M. Placing a crown on DylIII
- A dual property Lnlll crown ether complex displaying optical properties and SMM
behaviour. Journal Material Chemistry C, v. 3, n. 29, p. 7738-7747, 2015.

ZHOU, S.; ZHENG, W.; CHEN, Z.; TU, D.; LIU, Y.; MA, E.;LI, R.; ZHU, H.; HU-
ANG, M. e CHEN, X. Dissolution-Enhanced Luminescent Bioassay Based on Inorganic

Lanthanide Nanoparticles. Angewandte Chemie International Edition v. 53, n.

46, p. 12498-12502, 2014

REN, M.; BAO, S.; WANG, B.; FERREIRA, R. A. S.; ZHENG, L.; CARLOS, L. D.
Lanthanide phosphonates with pseudo-D5h local symmetry exhibiting magnetic and
luminescence bifunctional properties. Inorganic Chemistry Frontiers, v. 2, n. 6, p.

958-566, 2015.

YUAN, J. e WANG, G. Lanthanide Complex-Based Fluorescence Label for Time-

Resolved Fluorescence Bioassay. Journal of Fluorescence, v. 15, n. 4, 559-568, 2005.

TOTH, E.; HELM, L. e MERBACH, A. E. Relaxivity of MRI Contrast Agents. In:
KRAUSE, W. Contrast Agents I. Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 2002, v. 221, p.
61-101.

JACQUES, V. e DESREUX, J. F. New Classes of MRI Contrast Agents. In: In:
KRAUSE, W. Contrast Agents 1. Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 2002, v. 221, p.
123-164.



Referéncias Bibliograficas 92

[7]

[10]

[11]

[12]

[13]

[15]

[16]

de FREITAS FILHO, J. R.; COTTIER, L.; SRIVASTAVA, R. M. e Sinou, D. Synthesis,
Configurational and Conformational Studies of Six Amino Sugar Precursors Formed by
[3+2]Cycloaddition of Alkylnitrile Oxides to Enone Sugars. Synlett, n. 9, 1358-1360,
2003.

BOGDAN, E.; COMPAIN, G.; MTASHOBYA, L.; LE QUESTEL, J.; BESSEAU, F.;
GALLAND, N.; LINCLAU, B. e GRATON, J. Influence of Fluorination on the Confor-
mational Properties and Hydrogen-Bond Acidity of Benzyl Alcohol Derivatives. Che-
mistry - A European Journal, v. 21, n. 32, 11462-11474, 2015.

ROZADA, T. C.; GAUZE, G. F.; ROSA, F. A.; FAVARO, D. C.; RITTNER, R.;
PONTES, R. M. e BASSO, E. A. The conformational analysis of 2-halocyclooctanones.
Spectrochimica Acta Part A, v. 137, 176-184, 2015.

ATKINS, P. e de PAULA, P. Fisico-Quimica. 9 Ed. LTC, 2013.

MARTIN, R. M. Electronic Structure: Basic Theory and Practical Methods. Cam-
bridge University Press, 2004.

SAKURAI, J.J. e NAPOLITANO, J. Modern Quantum Mechanics. 2. ed. Addison-
Wesley, 2011.

BORN, M. e OPPENHEIMER, R. Zur Quantentheorie der Molekeln. Annalen der
Physik, v. 389, n. 20, p. 457-484, 1927.

HARTREE, D. R. The Wave Mechanics of an Atom with a Non-Coulomb Central
Field. Part I. Theory and Methods. Mathematical Proceedings of the Cambridge
Philosophical Society, v. 24, n. 1, p. 89-110, 1928.

SZABO, A. e OSTLUND,N. S. Modern Quantum Chemistry: Introduction to Ad-

vanced Electronic Structure Theory. Dover Publications, 1989.

FOCK, V. Néherungsmethode zur Losung des quantenmechanischen Mehrkorperpro-
blems. Zeitschrift fiir Physik, v. 61, n. 1, p. 126-148, 1930.



Referéncias Bibliograficas 93

[17]

[18]

[22]

[23]

SLATER, J. C. Note on Hartree’s Method. Physical Review, v. 35, n. 2, p. 210-211,
1930.

ROOTHAAN, C. C. J. New Developments in Molecular Orbital Theory. Reviews of
Modern Physics, v. 23, n. 2, p. 69-89, 1951.

LEVINE, ILN. Quantum Chemistry. 6. ed. Prentice-Hall Of India Pvt. Limited, 2009.

DOLG, M. Effective Core Potentials. In: GROTENDORST, J. Modern Methods
and Algorithms of Quantum Chemistry. NIC-Directors, 2000, v. 3, p. 507-540.

LAJOHN, L. A.; CHRISTIANSEN, P. A.; ROSS, R. B.; ATASHROO, T. e ERMLER,
W. C. Ab initio relativistic effective potentials with spin-orbit operators. I1I. Rb through
Xe. The Journal of Chemical Physics, v. 87, n. 5, p. 2812-2824, 1987.

WADT, W. R. e HAY, P. J. Ab initio effective core potentials for molecular calculations.
Potentials for main group elements Na to Bi. Journal of Chemical Physics, v. 82,

n. 1, p. 284-298, 1985.

BERGNER, A.; DOLG, M.; KUCHLE, H. S. e PREUS, H. Ab initio energy-adjusted
pseudopotentials for elements of groups 13-17. Molecular Physics, v. 80, n. 6, p.
1431-1441, 1993.

TOMASI, J.; MENNUCCI, B. e CAMMI, R. Quantum Mecanical Continuum Solvation
Models. Chemical Review, v.105, n. 8, p. 2999-3093, 2005.

REICHARDT, C. e WELTON, T. Solvent and Solvent Effects in Organic Che-
mistry. Wiley, 2010.

SCHEYER, P. R. Encyclopedia of Computational Chemistry. Wiley, 1998.

MARENICH, A.V.; CRAMER, C.J. e TRUHLAR, D.G. Universal Solvation Model
Based on Solute Electron Density and on a Continuum Model of the Solvent Defined

by the Bulk Dielectric Constant and Atomic Surface Tensios. Journal of Physical
Chemistry B, v. 113, n. 18, p. 6378-6396, 2009.



Referéncias Bibliograficas 94

[28]

[33]

TOMASI, J. e PERSICO, M. Molecular Interactions in Solution: An Overview of
Methods Based on Continuous Distributions of the Solvent. Chemical Review, v.

94, 1. 12, p. 2027-2094, 1994.

CAMMI, R. e TOMASI, J. Remarks on the Use of the Apparent Surface Charges (ASC)
Methods in Solvation Problems: Iterative versus Matrix-Inversion Procedures and the
Renormalization of the Apparent Charges. Journal of Computational Chemistry,

v. 16, n. 12, p. 1449-1458, 1995.

CRAMER, C. J. e TRUHLAR, D. G. Implicit Solvation Models: Equilibria, Structure,
Spectra, and Dynamics. Chemical Review, v. 99, n. 8, 2161-2200, 1999.

CHIPMAN, D. M. Reaction Field Treatment of Charge Penetration. Journal of Che-
mical Physics, v. 112, n. 13, p. 5558-5565, 2000.

POMELLI, C. S. Cavity Surfaces and their Discretization. In: MENUCCI, B. e CAMMI,
R. Continuum Solvation Models in Chemical Physics: From theory to applica-

tions. John Wiley & Sons, 2008, p. 49-63.

FRISCH, M. J.; TRUCKS, G. W.; SCHLEGEL, H. B.; SCUSERIA, G. E.; ROBB, M.
A.; CHEESEMAN, J. R.; SCALMANI, G.; BARONE, V.; MENNUCCI, B.; PETERS-
SON, G. A.; NAKATSUJI, H.; CARICATO, M.; L1, X.; HRATCHIAN, H. P.; IZMAY-
LOV, A. F.; BLOINO, J.; ZHENG, G.; SONNENBERG, J. L.; HADA, M.; EHARA,
M.; TOYOTA, K.; FUKUDA, R.; HASEGAWA, J.; ISHIDA, M.; NAKAJIMA, T.;
HONDA, Y.; KITAO, O.; NAKAI, H.; VREVEN, T.; MONTGOMERY, J. A., JR.;
PERALTA, J. E;; OGLIARO, F.; BEARPARK, M.; HEYD, J. J.; BROTHERS, E.;
KUDIN, K. N.; STAROVEROV, V. N.; KOBAYASHI, R.; NORMAND, J.; RAGHAVA-
CHARI, K.; RENDELL, A.; BURANT, J. C.; IYENGAR, S. S.; TOMASI, J.; COSSI,
M.; REGA, N.; MILLAM, J. M.; KLENE, M.; KNOX, J. E.; CROSS, J. B.; BAKKEN,
V.; ADAMO, C.; JARAMILLO, J.; GOMPERTS, R.; STRATMANN, R. E.; YAZYEV,
O.; AUSTIN, A. J.; CAMMI, R.; POMELLL, C.; OCHTERSKI, J. W.; MARTIN, R. L.;
MOROKUMA, K.; ZAKRZEWSKI, V. G.; VOTH, G. A.; SALVADOR, P.; DANNEN-
BERG, J. J.; DAPPRICH, S.; DANIELS, A. D.; FARKAS, O.; FORESMAN, J. B.;



Referéncias Bibliograficas 95

[34]

[42]

ORTIZ, J. V.; CIOSLOWSKI, J. e FOX, D. J. Gaussian 09 Revisao A.02. Gaussian
Inc. Wallingford CT 2009.

AHUIR, J. L. P. GEPOL: Un Metodo para el Calculo de Superficies Moleculares.
1988. 159 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Quimicas) - Programa de Pés-Graduagao em

Ciencias Quimicas, Universidade de Valéncia, Valéncia, 1988.

MONTAGNANI, R. e TOMASI, J. The Influence of the Solvent on the Conformational
Energy Differences Due to the Anomeric Effect. International Journal of Quantum

Chemistry, v. 39, p. 851-870, 1991.

DEBYE, P. Einige Resultate einer kinetischen Theorie der Isolatoren. Physikalische
Zeitschrift, p. 97, 1912.

ONSAGER, L. Electric Moments of Molecules in Liquids. Journal of the American
Chemical Society, v. 58, n. 8, p. 1486-1493, 1936.

CANCES, E. Integral Equation Approaches for Continuum Models. In: In: MENUCCI,
B. e CAMMI, R. Continuum Solvation Models in Chemical Physics: From theory
to applications. John Wiley & Sons, 2008, p. 29-48.

PIEROTTI, R. A. A Scaled Particle Theory of Aqueous and Nonaqueous Solutions.
Chemical Reviews, v. 76, n. 6, 717-726, 1976.

FLORIS, F. e TOMASI, J. Evaluation of the Dispersion Contribution to the Solvation
Energy. A Simple Computational Model in the Continuum Approximation. Journal of

Computational Chemistry, v. 10, v. 5, p. 616-627, 1989.

FLORIS, F.; TOMASI, J. e AHUIR, J. L. P. Dispersion and Repulsion Contributions to
the Solvation Energy: Refinements to a Simple Computational Model in the Continuum

Approximation. Journal of Computational Chemistry, v. 12, n. 7, p. 784-791, 1991.

OOI, T.; OOBATAKE, M.; NAMETHY, G. e SCHERAGA, H. A. Accessible surface
areas as a measure of the thermodynamic parameters of hydration of peptides. Procee-
dings of the National Academy of Sciences of the United States of America,
v. 84, n. 10, p. 3086-3090, 1987.



Referéncias Bibliograficas 96

[43]

[44]

[46]

[47]

[48]

[50]

[51]

MENUCCI, B. Polarizable Continuum Model. Computational Molecular Science,
v. 2, n.3, 386-404, 2012.

DIXON, D. A., MATSUZAWA, N. e WALKER, S. C. Conformational Analysis of 1,2-
Dihaloetanes: A Comparison of Theoretical Method. Journal of Physical Chemis-
try, v. 96, n. 26, p. 10740-10746, 2005.

FREITAS, M. P. e RITTNER, R. Is There a General Rule for the Gauche Effect in the
Conformational Isomerism of 1,2-Disubstituted Ethanes? The Journal of Physical

Chemistry A, v. 111, n. 30, p. 7233-7236, 2007.

GOODMAN, L. GU, H. e POPHRISTIC, V. Gauche Effect in 1,2-Difluoroethane. Hy-
perconjugation, Bent Bonds, Steric Repulsion. The Journal of Physical Chemistry
A v. 109, n. 6, pp. 1223-1229, 2005.

WIBERG, K. B.; KEITH, T. A., FRISCH, M. J. e MURCKO, M. Solvent Effects on
1,2-Dihaloethane Gauche/Trans Raios. Journal of Physical Chemistry, v. 99, n. 22,
p. 9072-9079, 1995.

ABRAHAM, R. J. e KEMP, R. H. Rotational Isomerism. Part XI. The Nuclear Magnetic
Resonance Spectra and Rotational Isomerism of 1,2-Difluoro- and 1,1,2-Trifluoroethane.

Journal of the Chemical Society B: Physical Organic, n. 0, p. 1240-1245, 1971.

KONG, Q.; KIM, J.; LORENC, M.; KIM, T. K.; IHEE, H. E WULFF, M. Photodisso-
ciation Reaction of 1,2-Diiodoethane in Solution: A theoretical and X-ray Diffraction

Study. Journal of Physical Chemistry A, v. 109, n. 45, p. 10451-10458, 2005.

SREERUTTUN, R.K. e RAMASAMI, P. Conformational Behaviour of 1,2-
Dichloroethane and 1,2-Dibromoethane: 'H-NMR, IR, Refractive Index and Theore-
tical Studies. Journal of the Chemical Society B: Physical Organic, v. 44, n. 3,
p. 315-328, 2006.

TAKEO, H,MATSUMURA, C. e MORINO, Y. Microwave Spectrum and Molecular
Structure of Gauche-1,2-difluoroethane. The Journal of Chemistry, v. 84, n. 8, pp.
4205-4210, 1986.



Referéncias Bibliograficas 97

[52] CRAIG, N. C.; CHEN, A.; SUH, K. H.; KLEE, S.; MELLAU, G. C.; WINNEWISSER,
B. P. e WINNEWISSER, M. Contribution to the Study of the Gauche Effect. The Com-
plete Structure of the Anti Rotamer of 1,2-Difluoroethane. Journal of the American

Chemical Society. v. 119, n. 20, pp. 4789-4790, 1997.

[53] LIMA, F. B.; CAVALCANTE, C. R. M.; de SOUZA, K. M. N., da SILVA, J. A. B. e
BATISTA, H. J. Proposal of Calculation Protocols for Implicit Solvation Methods in
Conformational Analysis Involving the Gauche Effect. Processos Quimicos, v. 9, n.

18, p. 118-121, 2015.

[54] LIMA, F. B. Modelagem Estrutural em Solugao por Métodos Continuos de
Solvatagao. 2016. Dissertacao (Mestrado em Quimica) - Programa de Pés-Graduagao

em Quimica, Universidade Federal Rural de Pernambuco, Recife, 2016.



	Lista de Figuras
	Lista de Tabelas
	Lista de Abreviações
	Introdução
	Fundamentação Teórica
	Estrutura Eletrônica Molecular
	Equação de Schrödinger Independente do Tempo
	Aproximação de Born-Oppenheimer
	Aproximação de Hartree-Fock
	Equações de Roothaan
	Funções de Base

	Método da Interação de Configurações
	Teoria do Funcional de Densidade
	Teoremas de Hohenberg-Kohn
	Método de Kohn-Sham

	Potencial Efetivo de Caroço

	Modelagem do Solvente por Métodos de Solvatação Implícita
	Cavidade Molecular do Soluto
	Contribuição Eletrostática para a Energia de Solvatação
	Equação não Homogênea de Poisson
	Modelo de Onsager
	Método do Campo de Reação Auto-Consistente
	Carga Aparente de Superfície
	Formalismo das Equações Integrais

	Contribuição não Eletrostática para a Energia de Solvatação
	Cavitação
	Dispersão
	Repulsão de Pauli

	Método SMD
	Resolução do Problema Quântico

	Análise Conformacional
	Série dos 1,2-di-haloetanos
	Efeito Gauche
	Efeitos do Solvente


	Metodologia
	Sistemas Estudados
	Propriedades Estudadas
	Programas para Cálculo de Estrutura Eletrônica
	Cálculo da Estrutura Molecular no Vácuo
	Cálculo dos Efeitos do Solvente
	Coleta de Dados
	Análises Realizadas

	Resultados e Discussão
	Desvios do E^GT na Modelagem do Soluto
	Modelos de Raios no IEFPCM
	Anomalias nas Energias de Solvatação dos Confórmeros
	Dependência de E^GT com os Modelos de Raio e Conjuntos de Base
	Pseudopotenciais para o Átomo de Iodo

	Performance dos Métodos de Solvatação
	Efeito Gauche no 1,2-difluoretano
	Efeito Gauche no 1,2-dicloroetano
	E^GT para 1,2-dibromoetano e 1,2-di-iodoetano

	Adição de Funções Difusas
	Correções Eletrostáticas
	Correções não Eletrostáticas
	Comparação entre os E^GT levando ou não em conta _F,B(,P)

	Conclusões
	Perspectivas
	Informações Complementares
	Referências Bibliográficas

