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Theoretical Study of Phosphate Esters Reactivity in Gas Phase and in

Aqueous Solution

This study investigated the cleavage of P-OC,Hs bond in phosphate esters, dianionic monoethyl
phosphate [HsC,OPO5>], monoanionic diethyl phosphate [(HsC,0),PO,] and neutral triethyl
phosphate [(HsC,0)3PO], with attack of hydroxide ion to the phosphorus atom in aqueous
solution and in gaseous phase. This study was conducted using a hybrid quantum
mechanical/effective fragment potential (QM/EFP). Structures, energetic properties, reaction
mechanism, and the charge distribution along the reaction coordinate were explored. The data
were obtained at B3LYP/6-31+G(d,p)/EFP level of theory. The results show that cleavage of the
P-OC,Hs bond in the dianionic monoethyl phosphate occurs by way of a dissociative concerted
mechanism with activation energy of about 31kcal/mol, which corresponds to a satisfactory
agreement with the experimental value of 40 kcal/mol. In more substituted phosphate esters the
cleavage occurs in two steps and through an associative mechanism. The first stage of the
reaction corresponds to the nucleophilic attack of OH™ and formation of a pentacoordinated
intermediate, then the determining step of the reaction is the P-OC,Hs cleavage, with free energy
of activation of 33 kcal/mol at the B3LYP/6-31++ G (d,p)/EFP level of theory. The experimental
value is estimated at 32 kcal/mol, in good agrément with the theorical, showing the effectiveness
of the computational methodoly. For the phosphate triester, the calculated activation energy for
the rate determining step of the reaction at the same level of theory used for the other esters is
10,4 kcal/mol. The calculated charge distribution along the reaction coordinate shows a small
charge transfer from the nucleophile to the phosphorus atom. The nature of P-O interactions was
investigated based on the formalism of quantum theory of atoms in molecules (QTAIM) and also
using the decomposition of the interaction energy (EDA). The analysis of the local properties

(p(r), VZp(r), G(r), V(r) e H(r)) calculated at the critical point P--OH bond (along the reaction

coordinate) in conjunction with the analysis of the main components of the interaction energy
calculated based on the EDA approach indicated that the formation of P-OH bond in the esters

studied is mainly governed by electrostatic contributions.

Key words: phosphate esters, hybrid calculations DFT /EFP, effect solvent, reaction mechanism.
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Resumo:

Neste trabalho, investigou-se a clivagem da ligacdo P-OC,;Hs nos ésteres de fosfato:
monoetil fosfato dianioco [HsC,OPO3*], dietil fosfato monoanionico [(HsC,0),PO37] e triéster
de fosfato neutro [(HsC,0)3PO3] com o ataque do ion hidréxido ao &tomo de fésforo em solucéo
aquosa e em fase gasosa. O efeito do solvente foi incluido, utilizando um potencial hibrido
mecanico quantico/fragmento de potencial efetivo (QM/EFP). Foram exploradas as estruturas,
propriedades energéticas, mecanismo de reacdo e distribuicdo de carga ao longo da coordenada
de reacdo. Os dados foram obtidos no nivel B3LYP/6-31 +G (d,p) de teoria em fase gasosa e
B3LYP/6-31+G(d,p)/EFP de teoria em fase aquosa. Os resultados mostram que a clivagem da
ligacdo P-OC,Hs no monoetil fosfato dianionico ocorre via um mecanismo dissociativo
concertado com energia de ativacdo de aproximadamente 31 kcal/mol, o que corresponde a um
satisfatorio acordo com o valor experimental de 40 kcal/mol. Nos ésteres de fosfatos mais
substituidos, a clivagen ocorre em duas etapas e se passa através de um mecanismo de natureza
associativa. A primeira etapa da reacdo corresponde a formacdo de um intermediario
pentacoordenado através do ataque do nucle6filo OH", em seguida ocorre a lenta clivagem da
ligacdo P-OC,Hs sendo essa a etapa determinante da reacdo para o diéster de fosfato e possui
uma energia livre de ativacéo de 33 kcal mol™ calculada no nivel B3LYP/6-31 ++ G (d,p) /EFP
de teoria. O valor experimental é estimado em 32 kcal/mol, e reafirma a eficacia da metodologia
abordada em descrever o mecanismo de reacdo destes ésteres. Para o triéster de fosfatos, a
energia eletronica de ativacdo da etapa de clivagem da ligacdo P-OC,Hs em fase gasosa é de 7
kcal/mol e em fase aquosa é de 10,4 kcal.mol™. A distribuicdo de cargas calculada ao longo da
coordenada de reacdo mostra uma pequena transferéncia de carga do nucleofilo para a unidade
de fosfato. A natureza das interagcbes P-OH foi investigada com base no formalismo da teoria

quantica de atomos e moléculas (QTAIM) e também utilizando a analise de decomposicdo de
energia interacio (EDA). A analise das propriedades locais (p(r), VZp(r), G(r), V(r) e H(r)),
calculadas indicando dessa forma que a participacdo dos orbitais d do atomo de fosforo na etapa
de coordenagdo com o OH" é pouco provavel.

Palavras Chaves: Esteres de fosfato, calculos hibridos DET/EFP, efeito de solvente, mecanismo

de reacéo.
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Capitulo 1 — Introducéo

1.1 Esteres de Fosfato: uma visdo geral

O fosforo (P) € um elemento quimico vital na formacdo da matéria viva. Muitos
metabdlitos intermediarios sdo ésteres de fosfatos, fosfatos e pirofosfatos, que apresentam papéis
essenciais em sinteses bioguimicas e degradacdes. Em forma de ésteres, os fosfatos sdo os
principais responsaveis pelo armazenamento e transmisséo da informacdo genética nas moléculas
de DNA e RNA, respectivamente. Além disso, os anidridos fosfdricos e compostos contendo a
ligacdo P-O servem como principal reserva de energia em moléculas de ATP, creatinafosfato,
acetilfosfato AcP e fosfoenolpiruvato [2]. De fato, ndo se conhece ainda organismo vivo que nao
utilize a quimica desse elemento em seus processos bioldgicos.

H& uma grande variedade de ésteres de fosfatos, que podem ser classificados em mono-,
di- e triésteres fosféricos conforme o nimero de grupos ésteres presentes. Destes 0s triésteres sdo
0s Unicos que ndo participam de reagGes quimicas em processos biolégicos. A Erro!
Autoreferéncia de indicador ndo valida. ilustra a estrutura geral e a classificagdo dos ésteres

fosforicos [1].

P P P
rROW [\on ROY r\o" ROY [\OH
OH OR OR
Monoéster Diéster Triéster

Figura 1. Classificacdo dos ésteres fosforicos conforme o nimero de unidades ésteres

presentes.

Diante da grande importancia dos fosfatos na manutengdo e perpetuacdo da vida, uma
questdo é importante: porque a natureza escolheu fosfatos para tdo grandiosa missao?

Uma resposta para essa questao € proposta por Davis no trabalho “A importancia de estar
ionizado” (traducdo do inglés “The importance of being ionized’) [3]. Nesse artigo, Davis
defende que os organismos vivos precisam manter seus metabolitos no interior das células,

dentro dos limites da membrana celular, caso contrario eles seriam perdidos por dissolugdo em

1



agua. Além disso, para garantir que esses metabolitos estejam ionizados em pH fisiolégico é
necessario que o pKa dos &cidos sejam menores que 4 e o pKb das bases maiores que 10 [2,4,5].
O primeiro pKa do acido fosforico e de fosfato de mono e diésteres é aproximadamente 2, assim
os fosfatos se apresentam ionizados em pH fisiologico Isto permite que esses compostos se
mantenham no interior das células, pois sdo insolliveis em lipideos devido a sua polaridade
elevada.

Além disso, podem ser encontrados varios exemplos em que fosfatos carregados
(ionizados) participam como intermediarios de reacdes em biossinteses, tais como, da histidina
[3-5]. Isto € importante porque a interacdo eletrostatica constitui a mais simples e possivelmente
a forma de interacdo mais primitiva entre moléculas. As cargas presentes nestes fosfatos séo de
crucial importancia para formacdo de ligagcbes com enzimas e coenzimas e desempenham um
papel fundamental no acondicionamento dos acidos nucleicos [2-5]. Nesse sentido, devido a
natureza trivalente do acido fosférico e a ligacdo com nucleosideos para a formacdo de uma fita
de DNA contendo grupamentos fosfodiésteres, resulta em uma molécula ionizada em pH neutro.
E claro que existem outros compostos com capacidade similar como ésteres de sulfato, &cido
citrico e acido arsénico que também podem formar diésteres, mas a natureza encontrou em
fosfatos vantagens importantes. A relevancia disto é apresentada a seguir.

As biomoléculas ndo devem ser apenas confinadas dentro de uma membrana lipidica,
mas também devem ser estaveis em agua pelo periodo suficiente de sua acdo [5,6]. Alguns
metabdlitos podem ser de curta duracdo, mas o material genético precisa ser estavel por um
longo periodo. Por exemplo, na auséncia de um sistema de reparo eficaz, a clivagem de uma
Unica ligacdo P-O no DNA durante o tempo de vida de um organismo pode ocasionar problemas
de reproducdo que afetam a viabilidade bioldgica. Portanto, se um material genético possuir
estabilidade comparavel com a de um organismo vivo, ele sera favorecido em um processo de
selecdo natural [5].

Para se ter uma ideia da excepcional estabilidade dos esteres de fosfasto, o tempo de
meia vida para o ataque ndo catalisado de dgua em dianions de fosfato de alquila é de cerca de
1,1x10% s a 298K [7], e a clivagem da ligagdo P-O do monoanion dimetil fosfato na mesma
temperatura é estimada em 1x10™s™ [8]. Assim, a clivagem da ligacdo P-O da dupla hélice do
DNA de cadeia dupla é estimada ser superior a 100.000 anos [9]. Por outro lado, o tempo de
meia-vida para a clivagem da ligacdo P-O de um fosfodiéster do &cido arsénico é de apenas 0,06
s a 25°C [10]. Assim, a estabilidade da ligacdo P-O em um éster de fosfato € um interruptor ideal

em processos de informacao e transferéncia de energia, nos quais enzimas especializadas podem



alterar significativamente a barreira de clivagem da ligacdo P-O permitindo um processo rapido e
precisamente controlado.

Outro aspecto importante para a estabilidade de ésteres de fosfatos € o fato de serem
carregados negativamente, que resulta em uma repulsdo de carga para o ataque de um nucleofilo.
Isto contribui para elevar a barreira energética de clivagem/formacéo da ligacdo P-O em ésteres
de fosfato, colocando-o0s entre 0s compostos mais inertes conhecidos.

1.2 Clivagem da Ligagdo P-O em Esteres de Fosfato

Ao se analisar um mecanismo de reacdo, é importante ter em mente a diferenca basica
entre um estado de transicdo e um intermediario. O estado de transicdo (TS) representa um
méaximo local ao longo de uma coordenada de reacédo e pode ser, na melhor das hipoteses, apenas
detectados. Ao contrario, um intermediario existe em um minimo local, um poco de energia,
possuindo vida finita [11]. Quanto a estabilidade de um intermediério, ela é determinada através
da barreira de ativacdo. Essa barreira revela a facilidade com que o intermediario pode formar
um produto ou retornar para o0 reagente, ao passo que a estabilidade termodindmica de um
intermediario é determinada pela energia livre. A energia livre do intermediario é definida como
sendo a diferenca entre a espécie intermediaria e o reagente (ou produto), e depende das energias

relativas das espécies reagentes. A Figura 2 mostra o perfil energético de uma reacdo genérica.
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Figura 2. Gréafico da coordenada de reacdo em funcdo da energia, mostrando a posicdo das

espécies participantes em uma reacao.



A literatura é abundante na busca pelo entendimento das reagdes quimicas que envolvem
a formacéo e/ou clivagem da ligacdo P-O. Apesar dos esforcos envolvidos para a determinagéo
do mecanismo dominante para estas reagfes em solucdo aquosa, diversas sdo as questdes em
aberto. Em particular, destaca-se uma consideravel controvérsia acerca da natureza associativa
ou dissociativa dos mecanismos propostos para a rea¢do envolvendo ésteres de fosfato [10-16].

Um gréfico bidimensional, mais conhecido como diagrama de More O'Ferrall-Jencks
(MFJ) [17,18] é util para retratar a variedade das possibilidades mecanisticas. Nele os reagentes
sdo descritos no canto inferior esquerdo e os produtos no canto superior direito. A quebra de
ligacdo prossegue ao longo do eixo X, enquanto a formacao de ligagdo ao longo do eixo y. Esta
coordenada de reacdo bidimensional define uma superficie de energia livre tridimensional em
que o eixo de energia livre € perpendicular ao plano da pagina. O diagrama de coordenada de
reacdo bidimensional mostra a existéncia de varias possibilidades, da conversao do reagente e
produto, sendo o caminho escolhido aquele de menor energia. Na Figura 3 este diagrama é
utilizado para descrever as possibilidades mecanisticas para a clivagem da ligagdo P-O em

ésteres de fosfatos.
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Figura 3. Diagrama bidimensional MFJ utilizado para examinar a clivagem da ligacdo P-O. A superficie

é definida como uma funcdo da distancia entre o &tomo de fosforo, e os &tomos de oxigénio.

Esse modelo é vantajoso, pois tais representacdes sdo versateis ao possibilitar que a
superficie possa ser definida em termos de quaisquer duas coordenadas que sdo relevantes para o

sistema em estudo. Além disso, 0 mapeamento da coordenada de reacao torna possivel comparar
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diretamente varios caminhos de reacdo, com reagentes e produtos idénticos e os estados de
transicdo envolvidos em todas as vias.

Além das reacGes que envolvem a clivagem da ligacdo P-O, hd uma possibilidade
alternativa de mecanismo Sn2 em baixos valores de pH, que ocorre por meio da quebra da
ligacdo O-C . Nesse mecanismo o carbono alifatico do éster age como eletrofilo e o grupo de
saida passa a ser o &cido fosférico [2,6,11]. Outro mecanismo possivel envolvendo a quebra da
ligacdo O-C é o Sn1, caso seja possivel formar carbocation estdvel no grupo alquila,
principalmente em alquilfosfatos terciarios [2,11]. Isto com certeza representa um problema na
realizacdo de estudos experimentais envolvendo a clivagem da ligagdo P-O em ésteres de fosfato,
sendo muitas vezes necessario escolher sistemas em que o carbono eletrofilico esteja

estericamente impedido, como mostrado na Figura 4.
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Figura 4. Ester de fosfato com um carbono eletrofilico estericamente impedido, como o

objetivo de diminuir a ocorréncia de reacdes paralelas, durante a fosforilacéo.

Portanto, quando se trata da quebra da ligagdo P-O de ésteres de fosfatos, surgem
algumas questdes a cerca do mecanismo predominante, sdo elas: As reagdes sao concertadas ou
passam por um intermediario? Qual caminho cada forma e espécie do éster de fosfato preferem?
Como obter dados precisos sobre a estrutura e as propriedades do estado de transi¢cao?

Durante varias décadas, reacdes de clivagem da ligacdo P-O envolvendo monoésteres de
fosfato foram estudadas com intuito de responder tais questdes. Westheimer em 1950 propds um
mecanismo no qual havia um intermediério metafosfato na reagdo de clivagem da ligacéo P-O de
monoéster de fosfato, sendo a sua formacéo a etapa lenta e, portanto, determinante da velocidade
de reacdo [19,20]. A adicdo de agua produzindo fosfato inorganico ocorre neste intermediario e €
rapida.

Esta proposta também foi Gtil para explicar o aumento da reatividade em monoanions de

monoésteres de fosfato em baixos valores de pH. Assim, seria possivel estabilizar a carga



formada no intermedidrio metafosfato. Além disso, os atomos de oxigénio carregados
negativamente poderiam agir como a "forga motriz" doando densidade de eletrdnica ao fosforo
[11,19,20].

Embora os dados fossem consistentes com um intermediario metafosfato, indicando uma
quebra significativa de ligagdo P-O com o grupo de saida e uma ligacao fraca com o nucledfilo
ao atomo central, necessariamente isso ndo resulta na existéncia de um intermediario
metafosfato. De fato, sabe-se hoje que o ion metafosfato ndo € um intermediario em reacdes de
clivagem da ligacdo P-O em monoesteres de fosfato. Uma dessas evidéncias esta no fato da
maioria dos estudos da estereoquimica desta reacdo mostrarem que ha uma inversdo completa de
configuracdo no atomo de fdésforo. Caso houvesse a participacdo de um intermediério haveria
racemizacdo, pois com um tempo de meia vida finito a 4gua atacaria de ambos os lados do
metafosfato [21,22]. Além destas evidéncias, estudos posteriores mostraram uma pequena, mas
perceptivel, dependéncia da velocidade de reacdo com a nucleofilicidade [23-29]. A Figura 5
mostra 0 mecanismo mais aceito para a clivagem da ligacdo P-O em ésteres de fosfato.

Nu

Figura 5. Mecanismo concertado da clivagem da P-O em um éster fosfato, passando por um

estado de transicao pentacoordenado.

Quando se trata de diésteres e triésteres de fosfato, dados experimentais sugerem um
mecanismo concertado para a reacdo de clivagem da ligagdo P-O, embora haja varias excecoes
indicando a formagdo de um intermedirio estavel [6,11,30]. Isto mostra a complexidade para se
determinar o mecanismo de clivagem da ligagdo P-O. Por exemplo, é sabido que a essa reacao
ndo depende apenas do nivel de esterificacdo do éster de fosfato, mas tambem do seu estado de
protonacdo, efeito do solvente e pKa do grupo abandonador.

Portanto, conforme ilustrado no diagrama MFJ a caracterizacdo de todas as maneiras
possiveis em que a clivagem do éster de fosfato pode ocorrer estd longe de ser trivial. Assim é
comum subdividir estes mecanismos em dois caminhos diferentes, sendo um deles dissociativo

(Dn+AN), como mostra a Figura 6[6,11]. Este mecanismo é caracterizado pela formacéo de um



intermediario metafosfato e é do tipo Sy1(P). A estabilidade deste intermediario indicara a
inversdo ou retencdo de configuracdo, caso ele seja altamente instavel ird provavelmente
conduzir a inversdo de configuracdo na ligacdo P-O, devido ao fato de uma regido do fosfato

poder estar ainda bloqueada pelo grupo de saida, impedindo o ataque do nucleofilo.

I | |
Nu: + “ — 3 Nu | f OR —— Y
\‘.P\ w4+ P.. -OR \\\\\\F’\
ROV ‘ OR ro” oR RO’ N
OR OR
(a)

Figura 6. Mecanismo do tipo dissociativo (Dy+Ay), para a clivagem da ligacdo P-OR frente ao
ataque de nucleofilos simples. Este mecanismo € caracterizado pela formacdo de um

intermediario metafosfato (estrutura (a)).

Entretanto, os orbitais d presentes no atomo de fésforo encontram-se disponiveis e com
nivel de energia acessivel para haver tanto interagdo nas ligacdes formadas por este atomo, como
também expandir seu octeto, aumentando seu nimero de coordenagdo. Assim, o nucledfilo pode
adicionar-se ao fosforo resultando em uma espécie de fosforo pentavalente (fosforanos), com
uma geometria bipiramidal trigonal. Como resultado disso, a reacdo também pode proceder por
meio de um caminho associativo, através de um intermediario fosforano em que nucleéfilo e o
grupo de saida estdo ligados ao atomo de fosforo. Este mecanismo € designado como do tipo Ay
+ Dy e geralmente prossegue com inversdo de configuracdo no atomo de fosforo (figura 8)
[6,11]. A Figura 7 mostra 0 mecanismo associativo, para a clivagem da ligagdo P-O em ésteres

de fosfato.
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Figura 7. Mecanismo do tipo associativo (An+Dn), para a clivagem da ligagdo P-OR e um éster
de fosfato frente ao ataque de nucledfilos simples. Este mecanismo € caracterizado pela

formacdo de um intermediério fosforano (estrutura (b)).

Apesar dos mecanismos propostos passarem por um intermediario, existe uma
possibilidade alternativa da reacdo prosseguir via um mecanismo concertado (AnDy). Neste
caso, nao ha formacdo de um intermediario, mas de um estado de transicdo semelhante a um
intermediario fosforano. No entanto, existem duas possibilidades para 0 mecanismo concertado
sendo o primeiro aquele em que a rea¢do prossegue através de uma via associativa concertada. A
via associativa concertada ocorre quando o atomo de fdésforo no estado de transicdo
pentacoordenado tem o ataque do nucledfilo mais avancado do que a expulsdo do grupo de saida.
A via dissociativa concertada, por sua vez, apresenta um ataque nucleofilico pouco avancgado e a
clivagem da ligacdo com o grupo abandonador mais avancada no estado de transi¢cdo. Portanto,
descrever um mecanismo como associativo ou dissociativo com base apenas na estrutura do TS

isolado por si s6 é problematico [26].

1.3 Importancia e desafios da Quimica Tedrica na compreensao e elucidacao

dos mecanismos de clivagem da ligacdo P-O em ésteres de fosfatos.

A capacidade de comparar as tendéncias de reatividade entre 0s monoésteres, diésteres e
triesteres de fosfato tem proporcionado uma perspectiva importante para a interpretacdo de dados
experimentais sobre as propriedades do estado de transi¢do [31]. As enzimas possuem um papel
importante na clivagem da ligacdo P-O e na manutencédo da vida, pois sdo capazes de reduzir a
constante de velocidade de modo que esta reacdo ocorra em tempo habil. Assim, caracterizar a
estrutura do estado de transicdo é um passo fundamental para a compreensdo de como as
enzimas sdo Otimos catalisadores [32,33]. No entanto, comprovar definitivamente 0s

mecanismos de reacdo de clivagem da ligacdo P-O (ou seja, a natureza dos TS’s ou a formacéo



de eventuais intermediérios, etc), & muitas vezes dificil, gracas as variedades de possibilidades
mecanisticas como mostrado no diagrama MFJ (ver figura3, pag.5).

Os estudos experimentais forneceram informacbes valiosas acerca dos mecanismos
estudados, contudo, frente as suas limitagbes, questdes dogmaticas ndo podem ser resolvidas.
Um exemplo disso é a ideia de que a clivagem da ligacdo P-O do monoester de fosfato
envolvesse um intermediario. Tendo em vista tais problemas, é importante combinar o trabalho
experimental com estudos teoricos detalhados, capazes de reproduzir os marcadores relevantes
observados experimentalmente, permitindo a discriminacdo entre diferentes possibilidades
mecanisticas.

Além disso, métodos experimentais sdo incapazes de determinar de forma direta as
estruturas dos estados de transicdo envolvidas ao longo da coordenada de reacdo, gracas a sua
reatividade e/ou baixa estabilidade. Desta forma, os métodos de quimica computacional surgem
como uma ferramenta importante para estabelecer quais dos possiveis intermediarios de uma
dada proposta mecanistica sdo os mais provaveis de serem formados. Adicionalmente, 0s
métodos de quimica computacional permitem a determinacdo de importantes caracteristicas
destes intermediarios, tais como, suas estruturas e propriedades espectroscopicas, que podem
prover suportes para confirmar ou ndo a participacdo de um possivel intermediario em um dado
mecanismo [34,35].

Durante uma reacdo quimica ocorrem quebras e formacdes de ligacBes, sendo necessario
avaliar o movimento dos atomos ao longo do processo, especialmente os atomos diretamente
envolvidos no processo de transformacgdo. Em quimica computacional, faz se esse estudo a partir
do mapeamento da superficie de energia potencial. Essa superficie consiste em uma funcéo
matematica V(R1, Rz... Ry) de diversas varidveis que descreve a energia do sistema em funcéo da
posicdo dos atomos. Assim, quando V(R) é um minimo local, a geometria relacionada a este
ponto representa uma configuracdo estavel de atomos, a qual é associada &s configuracdes de
reagentes, intermediarios ou produtos [36].

Para se determinar um dado mecanismo utilizando ferramentas de quimica tedrica é
necessario localizar o estado de transi¢cdo. Isto torna possivel determinar as barreiras energéticas
envolvidas em cada uma das etapas elementares. Esta, porém, é a etapa mais complicada para a
modelagem computacional de uma reacdo quimica. A validacdo do método vem a partir do
calculo da energia de ativacdo e da constante de velocidade que deve em casos favoraveis
concordar e corroborar com o0s dados experimentais. Desta forma, se a barreira de ativacédo
calculada para o mecanismo proposto for muito diferente do obtido experimentalmente (levando

em consideracao os limites de precisdo do método computacional e o erro experimental), entdo o
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mecanismo proposto estd provavelmente errado ou o modelo quimico considerado precisa ser
melhorado. Caso os dados sejam concordantes, 0 mecanismo deve estar correto, assim a quimica
computacional auxilia o experimento fornecendo parametros geomeétricos e eletrénicos bem
definidos sobre a coordenada reacional e principalmente da estrutura do possivel estado de
transicao, que dificilmente ndo pode ser determinada por meio de métodos experimentais.

A abordagem tedrica tem se mostrado eficaz na reavaliacdo das questdes mecanisticas
das reacdes de clivagem da ligacdo P-O em monoésteres de fosfato, como a formacdo ou nao de
um intermediario, principalmente com o desenvolvimento de métodos mecanico quantico para
sistemas em solucdo. Esta abordagem permite caracterizar o mecanismo destas reacdes e também
a compreender a base molecular para o caminho escolhido. No entanto, o estudo teérico € ainda
complicado porque as espécies dianiénicas ndo existem em fase gasosa. Além disso, 0 uso de
protocolo computacional tradicional para descrever a clivagem da ligacdo P-O dos mono e
diésteres de fosfato, ndo é possivel, pois consiste em otimizar primeiro as espécies presentes ao
longo da coordenada de reacdo em fase gasosa e em seguida avaliar as suas energias livre de
solvatacdo. Este € um exemplo importante em que o efeito do solvente desempenha um papel
importante. Portanto, faz se necessario incluir os efeitos do solvente ja na etapa de otimizacao,
para se ter um estudo eficaz das reagdes de transferéncia de fosforila de monoésteres de fosfato

em sua forma diani6nica e também em diésteres de fosfatos em sua fase anidnica [29].

1.4 Objetivo

O objetivo desta dissertacdo é a utilizacdo de métodos de quimica quéantica, em particular,
métodos baseados na teoria do funcional da densidade (DFT), para avaliar a estabilidade,
reatividade e mecanismo de reacdo entre (a) monoetil fosfato dinanion, (b) dietil fosfato
monoanion e (c) trietil fosfato (ésteres de fosfatos modelo) com o do ion hidroxido (Figura 8).

As reacdes destes ésteres serdo estudadas em fase gasosa e em solugdo aquosa. O efeito
do solvente serd investigado utilizando técnicas modernas de simulacdo hibrida DFT/EFP (do
inglés Effective Fragment Potential). A ideia é avaliar o efeito do meio solvente no mecanismo
reacional em solucdo. Cabe ressaltar que o estudo tedrico de processos reativos em solucéo é
hoje uma intensa area de pesquisa dentro da Quimica Teorica/Computacional, apresentando
varios desafios metodolégicos e computacionais. Esta é hoje uma area de fronteira da Quimica
tedrica cujo desenvolvimento vem tendo um impacto significativo no entendimento, a nivel

microscopico, de fendmenos quimicos em solugéo
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Figura 8. Esteres de fosfatos modelos: (a) monoetil fosfato dianidnico, (b) dietil fosfato
monoaniodnico e (c) monoetil fosfato; utilizados nessa dissertacdo para o estudo do mecanismo de

clivagem da ligacdo P-OC2HS5, frente ao ataque do nucleéfilo OH- no atomo de fdsforo.

Com o objetivo de compreender a natureza da ligagdo P-OH nos diferentes éesteres de
fosfatos estudados, foi utilizado a teoria de &tomos em moléculas (AlIM - Atoms in molecules) no
nivel B3LYP/cc-pVTZ de teoria. Neste sentido, pretende-se compreender como o grau de
substituicdo dos ésteres de fosfatos influéncia 0 mecanismo a ser seguido. Sera utilizada também
a analise de decomposicao de energia (EDA- Energy Analysis Decomposition), também no nivel
B3LYP/cc-pVTZ de teoria onde estudaremos como as componentes repulsivas e atrativas
contribuem para a formagéo da ligagdo P-OH.
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Capitulo — 2 Fundamentacéo Tedrica

Neste capitulo serdo mostradas algumas nogdes basicas de uma das mais poderosas e bem
sucedidas teorias cientificas ja desenvolvidas: a mecanica quéntica. Além disso, serdo discutidas
brevemente as ferramentas utilizadas para a determinacdo mecanisticas, bem como para analise
da natureza da interacdo P-OH. O objetivo desse capitulo ndo é ser completo e sim apresentar,

conceitos que serdo importantes no decorrer desta dissertacao.

2.1 Fundamentos Mecanicos Quanticos

A mecénica quantica tem por objetivo a descricdo compreensiva das propriedades
dos atomos e das moléculas, bem como do modo que interagem entre si e se transformam.
Ela se fundamenta em um conjunto de principios testados e estabelecidos por meio de fatos
experimentais, onde o principio fundamental é o da existéncia de um espaco linear
complexo de Hilbert () cujos elementos sdo caracterizados como func¢des de onda ou
vetores de estado, mas que (em rigor) carecem de significado fisico [1,2].

Seguindo o formalismo da mecéanica quantica, para modelar um sistema é
necessario que a funcdo de onda ou funcdo de estado, s, do sistema esteja definida, ou
haja uma forma conhecida de deriva-la, pois a funcdo de onda contém todas as
informacdes possiveis sobre um sistema. O estado é definido como sendo o objeto
matematico utilizado para a descricdo de um sistema fisico, em um determinado instante de
tempo, ou seja, um operador definido no espaco de Hilbert associado ao sistema que ele
descreve. A evolucdo do estado de um sistema é dada pela da equacdo de Schrédinger,
seguido das condigdes de contorno que a caracterizam. Para o caso da modelagem de um
sistema que possa ser representado por um estado estacionario, a equagao de Schrodinger

ndo relativistica e independente do tempo € escrita na forma (eq 2.1).

Ay = Ey Eqg. 2.1

Onde H representa o operador hamiltoniano do sistema, o qual é composto pela soma dos

operadores das energias cinética e potencial, ¥ é a funcdo de onda que descreve o sistemae E € a
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energia de um dos estados do sistema. Essa equacdo € do ponto de vista matematico, uma
equacédo de autovalor e autovetor, cuja solugéo tem por objetivo determinar a energia e a fungéo
de onda do estado em estudo.

Os passos para a resolucdo da equacdo de Schrodinger consistem basicamente na
construcdo do operador hamiltoniano e na determinacdo das condicOes de contorno que
caracterizam o sistema. Porém, apesar de aparentar ser um procedimento simples, a resolucéo da
equacdo de Schrodinger envolve grandes dificuldades de calculos a serem realizados. Apenas
para o0 caso envolvendo no maximo dois corpos é possivel a obtencdo de uma solucéo analitica e
exata. Entretanto, a maior parte do interesse quimico envolve sistemas de muitos corpos, como
por exemplo, sistemas moleculares e atomos multieletrénicos. Felizmente existem alguns
métodos de célculos que possibilitam a obtencdo de funcbes de onda que expressam com boa
precisdo as propriedades de sistemas de muitos corpos. Como exemplo de alguns desses
métodos, tem-se os métodos ab initio ou métodos de primeiros principios [3], 0s métodos
semiempiricos [4] e os métodos baseado na teoria do funcional da densidade [5], no qual ao
invés da funcao de onda o objeto de estudo é a densidade eletronica.

Nesta dissertacdo, a teoria do funcional da densidade, a teoria de &tomos em moléculas
(AIM) e a analise de decomposi¢do da energia (EDA) foram utilizadas com o intuito de se
estudar as propriedades estruturais e energéticas, bem como a natureza quimica das interagdes P-
OH, referentes aos mecanismos de reacdo dos ésteres de fosfatos aqui investigados. Nos topicos

seguintes desse capitulo apresentamos uma breve descri¢do dos fundamentos desses métodos.
2.2 Método de Hartree-Fock

Para 4tomos multieletrénicos, o operador hamiltoniano ndo relativistico expresso na
forma em unidades atémicas (me=e=h=1) € dado a seguir.

1

71— _yN 1lg2 M _1 g2 N yM Za N yN
H - _ZH=1 ;VH - 2A=1 2M 4 VA - Z[i=1 ZA=1 R + 2H=1219>H

Za M yM  ZaZp
Y + 2y=12p>4 Rap Eq. 2.2

T”ﬁ

Na equagdo 2.2, os dois primeiros termos do lado direito estdo relacionados com a
energia cinética dos elétrons e nucleos respectivamente. Os demais termos representam a atragao
elétron-nucleo, repulsdo elétron-elétron e repulsdo nucleo-nucleo. Na expressdo 2.2 Z, € 0

numero atdmico do nucleo A, Zz € 0 nimero atomico do nlcleo B, 7,4 € a distancia entre o
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elétron u e o nicleo A, Ryp € a distancia entre os nucleos A e B e 7,9 € a distancia entre os
elétrons u e 9; N e M indicam, respectivamente, os nimeros de elétrons e nucleos do sistema.
Com exce¢do do atomo de hidrogénio, o termo de repulsdo elétron-elétron presente no
hamiltoniano do sistema (eq 2.2), dificulta a resolugdo da equacdo de Schrodinger, porque os
termos repulsivos intereletrénicos ndo sdo separaveis. Além disso, em sistemas moleculares o
hamiltoniano é constituido de termos que sdo dependentes explicitamente das posi¢cdes do
nucleo. Para contornar tais dificuldades, faz-se uso da aproximagéo de Born-Oppenheimer [6], a
qual permite desacoplar os movimentos dos elétrons e dos nucleos. O argumento l6gico para essa
aproximacdo é o fato de que os elétrons possuem massa 1836 vezes menor que o proton, dessa
forma, os elétrons se adaptam quase que instantaneamente a qualquer disposicdo nuclear.
Nesta aproximacado, resolve-se a equacdo de Schrddinger para estrutura eletronica, em
uma geometria fixa, a qual pode ser otimizada por meio de uma minimizacdo de energia, € 0
movimento nuclear € tratado separadamente em um potencial gerado pela estrutura eletronica.
Assim sendo, para cada arranjo de nucleos, obtém-se uma funcdo de onda diferente para as
coordenadas dos elétrons. Considerando que os nlcleos estéo fixos, sua energia cinética € zero e
a energia repulsdo entre os nucleos é tratada como uma constante adicionada a solucdo da parte

eletronica. O Hamiltoniano eletronico e a energia total do sistema serdo apresentados como:

. 1 Z N vN 1 Eqg. 2.3
A o= —ZN_ =vZ_3N wM A4 yN wN , — Q. 2.
eletronico u=1,Vvu u=1%4A=1 A u=1<9>u )

g

— M M
Eiotat = Eetetronica z:A=1ZB>A R Eq. 2.4
AB

Embora a resolucdo da equacdo de Schrédinger independente do tempo é a principal
tarefa a ser executada para um estudo de estrutura eletrdnica em atomos e moléculas, apenas para
0 atomo de hidrogénio a funcdo de onda exata do sistema é conhecida. Desta forma, faz-se
necessario o uso de modelos e aproximacdes para resolver a referida equacdo. Dentre os métodos
de estrutura eletrdnica utilizados, a aproximacao certamente mais simples e popular para resolver
a equacdo de Schrodinger € o método Hartree-Fock (HF) [7]. Ele serve também como ponto de
partida na formulacdo de outros metodos. O método de Hartree-Fock em calculos de estrutura
eletrénica busca uma solucao aproximada para o estado fundamental de um sistema de elétrons.

Esse sistema pode ser definido com um atomo, ou uma molécula ou num sélido
considerando apenas um determinante de Slater [8] (ver equagéo 2.6), o qual é construido a partir
de um conjunto de spin-orbitais moleculares de uma particula. Em fisica e quimica

computacional, o método de Hartree-Fock (HF) é uma técnica de aproximagdo para a
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determinacédo da funcdo de onda e a energia de um sistema quantico de muitos corpos em estado
estacionario.

Hartree considera que a interacdo eletrénica sentida de um dado elétron depende dos
campos elétricos produzidos pelo ndcleo e por todos os outros elétrons do sistema. Gragas a essa
aproximac&o, a energia calculada através do método de Hartree pode diferir substancialmente da
energia real do sistema, pois a interacdo instantanea entre os elétrons € omitida.

A chave para o método basico Hartree-Fock sdo os pressupostos que se faz sobre a forma
da funcéo de onda do elétron. Sera assumido que ha um total | de elétrons em 6rbita em torno de

um numero de ndcleos. A funcdo de onda que descreve o conjunto de elétrons tem a forma geral:

l)lj(‘rliszlirZSZZi "'lri'Szir ""rISZI) Eqg. 2.5

onde r; é a posicdo do i-elétron, S,; € o spin em uma direcdo z escolhida, com valores

1h

mensuraveis de —~ €~ Para garantir a indistinguibilidade dos elétrons e a antissimetria da

funcdo, Fock sugeriu que a funcdo de onda fosse definida por uma combinacdo linear de
determinantes de Slater, que garantiriam estas duas propriedades. Dizer que a funcdo de onda
completa é antissimétrica, significa que o sinal deve mudar sempre que quaisquer dois elétrons
sdo trocados. Slater mostrou que um determinante construido a partir de um conjunto de spin-
orbitais moleculares ¢, de uma particula satisfaz a antissimetria requerida para a funcdo de onda

de um sistema de muitos elétrons. Assim, a fungdo de onda pode ser escrita como:

$1(X) P (Xy) .. dn (X
L [61(X2)  d2(X) .. Pn(X2) Eq. 2.6

w(Xl'XZ:XN) = VNI : : :
¢1(Xn) ¢2(Xn) --------- ¢N(Xn)

1 f ~ . , . N
onde N representa a constante de normalizagédo. A troca de duas particulas é equivalente a troca

de duas colunas, que induz, devido as propriedades conhecidas dos determinantes, uma mudanca
de sinal. E importante, notar que se duas linhas sdo iguais, o determinante é zero, ou seja, todos
¢y devem ser diferentes. I1sso demonstra o principio de exclusdo de Pauli: dois (ou mais)

férmions idénticos ndo podem ocupar 0 mesmo estado. Em geral, as dependéncias espaciais e do
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spin do spin-orbitais podem ser escritas como um produto da parte espacial e da parte de spin,

como mostrado na Eq. 2.7 e Eq. 2.8. O termo \/% corresponde a uma constante de normalizacgéo.

lpi(qu) = yi(xﬂyuZH)S(SH) = vi(n)ey Eq. 2.7

onde:
/[\ Eq. 2.8

e(S,) = {Zg\b

representa a dependéncia com as coordenadas de spin e y;(7,) sdo fungdes dependentes apenas
das coordenadas espaciais do elétron .

A escolha dos melhores spin-orbitais a serem utilizados no determinante de Slater é
realizada com base no principio variacional [9], o qual afirma que para um dado sistema no qual
o operador H é independente do tempo e dada uma fungdo de onda aproximada normalizada e
bem comportada das coordenadas das particulas do sistema, 1, 0 valor esperado do operador
hamiltonano representa um limite superior para a energia exata do estado fundamental, que

matematicamente pode ser escrito como:

jd’ Hd} dT = Eexata a

O teorema variacional nos permite obter uma energia aproximada do estado fundamental,
porém ndo nos diz o qudo préximo estamos da energia exata, na verdade ele afirma que, o uso de
funcOes aproximadas sempre levara ao limite superior da energia do estado fundamental. Assim
sendo, os coeficientes spin-orbitas ¢, nos orbitais moleculares sdo determinados de modo a
conduzirem ao valor minimo de energia E associada com esse orbital molecular. Na pratica o
menor valor de energia é obtido a partir de uma funcdo aceitavel com varios pardmetros
ajustaveis, que segundo o principio variacional, conseguird obter-se uma melhor aproximacao
para a energia do estado fundamental. Desta forma, podemos minimizar a integral variacional de
tal forma a obter a funcdo de onda aproximada com menor desvio. A igualdade s6 existe na
equacéo 2.9 para o caso do uso de uma funcdo de onda exata. De posse da aproximacédo de Born-
Oppenheimer, o operador Hamiltoniano eletrénico pode ser escrito como:

Eq.2.10 18



. R 1 1
Heer = z h('u)-l_EZr_
u e wo

onde, h(u) é o operador Hamiltoniano de uma particula para o p-ésimo elétron se movendo no

campo gerado pelos nucleos e € representado por:

~

_ 1 Zp
h(w = -2 Vi — Xa== Eq. 2.11

rIlA

Na equacdo 2.11, o primeiro termo do lado direito corresponde & energia cinética do
elétron p e o segundo termo representa a interacdo coulombiana do elétron p com o ntcleo A. O
altimo termo da equacdo 2.10 corresponde a um operador de dois elétrons relacionado com a
interacdo elétron elétron. Pode-se mostrar (ver referéncia 10) que a aplicacdo do Hamiltoniano
eletronico na fungédo de onda descrita por um determinante de Slater (ver equagdes 2.6 e 2.7) leva
a seguinte resultado para a energia Hartree-Fock de um sistema de camada fechada (orbitais

duplamente ocupados), considerando spin-orbitais moleculares ortonormais:

EHF [¢1 ¢2 ¢N/2] =2 Zi hi + Zl,j(zjlj - KU) Eq.2.12
Onde:
h; = fd)I (ru)ﬁ(#)¢i(ru)dt
Jii = jf qyf(r )¢*.‘(r )i(p. (r )qb-(r )dt Eq.2.13
ij i\Su)¥j\ly9 ruﬁ i\Ju )i\

1
K;j = f ¢; ()9} (re) — ¢ (1) pi (rp)dr
Tﬂlg

No conjunto de equagdes acima, h; representa a integral de um elétron, pois envolve
operadores que atuam apenas nas coordenadas de um elétron e tem como resultado a energia do
i-esimo orbital molecular; Jij € conhecido como integral de Coulomb e corresponde a repulséo
coulombiana média entre os elétrons i e j. Por dltimo tem-se Kj;, denominada integral de troca,
que representa uma interacdo entre os elétrons i e j diferente da interacdo coulombiana cléssica.
O aparecimento da integral de troca é resultado da necessidade de se utilizar uma funcéo de onda
anti-simétrica exigida pelo principio de exclusdo de Pauli [11]. Assim sendo, os melhores spin

orbitais moleculares a serem eleitos para compor o determinante de Slater sdo aqueles que
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minimizam o funcional energia eletrénica mostrado na equagdo 2.12. Com uso da técnica dos
multiplicadores de Lagrange e mais algumas manipulac@es algébricas (ver referéncia 10), chega-

se a um conjunto de equacBes conhecidas como equacGes canonicas de Hartree-Fock:

Fo, = &; i=12,..,n= N/, Eq. 2.14

Com F, denominado operador de Fock, dado por:

) . _ Eq. 2.15
F=fi+ Y @i- k)

1

com J; e K; representando os operadores de Coulomb e troca, respectivamente. A resolucio da
equacdo 2.11 gera um conjunto de solucGes onde, 0 menor autovalor corresponde ao estado
fundamental. E importante observar que as equacgdes candnicas de Hartree-Fock ndo representam
equacdes de autovalor, pois o operador de Fock depende dos ¢i’s e assim sendo, este s6 é
conhecido quando os ¢;’s forem determinados. A solucdo da equagdo 2.14 é feita de forma
interativo, onde na convergéncia os ¢;’s determinam o operador de Fock que por sua vez
determina os ¢;’s e entdo neste caso é dito ter uma solugdo autoconsistente.

Uma das técnicas mais utilizadas para o célculo de propriedades eletrdnicas de atomos,
moléculas, etc, por métodos quanticos é a proposta de Roothan, onde os orbitais atdmicos e
moleculares podem ser obtidos como uma combinacdo linear de funcBes de base [12]. Este
modelo ficou conhecido como método da combinacdo linear de orbitais atbmicos (do inglés:
Linear Combination of Atomic Orbitals). A sugestdo de Roothaan ndo foi a criagdo das
combinacBes lineares dos orbitais atbmicos, mas a sua utilizacdo através das equacBes de
Hartree-Fock. Genericamente, pode-se dizer que orbitais atbmicos ou moleculares podem ser
obtidos de forma auto-consistente como combinagdes lineares de determinadas funcoes
matematicas ou funcdes de base [13]. Esta proposta & matematicamente escrita através da

expansdo:

M Eqg. 2.16

onde X, corresponde ao p -ésimo orbital atdmico e ¢; representa o i-esimo orbital molecular,

com X,, escolhido ser ortonormal. A substituicdo da série de Roothaan nas equacdes de HF
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resulta na expressdo. Esta substituicdo tem o objetivo de encontrar um conjunto de coeficientes

Cpi para qual o funcional energia eletronica total (equacéo 2.12) seja um minimo:

M
z Cpi (va - giSpv) Eq. 2.17
p=1

As equacdes de Hartree-Fock séo resolvidas numericamente por um processo interativo, e neste
sentido Roothaan contribui enormemente para o0 desenvolvimento e implementacédo
computacional dos métodos de estrutura eletrdnica. Esta contribuicdo se deve a proposta de
Roothaan, onde os orbitais moleculares seriam expandidos em termos de fungbes de base
conhecidas, ao invés de serem expandidos nas bases de orbitais atbmicos [12,13]. Desta forma
Roothaan mostrou que, com a introducdo das funcBes de base conhecidas, as equacbes
diferencias existentes na formulacdo tedrica desses métodos poderiam ser convertidas num
conjunto de equacdes algébricas, as quais podem ser resolvidas por meio de técnicas padrdes
para a solucdo de problemas matriciais. A solugdo ndo-trivial da equacdo 2.17 vem pela
resolucdo do determinante secular.

Eq. 2.18
det(Fyy—&:Spy) =0

O procedimento utilizado para resolver a equacdo 2.18 de Hartree-Fock-Roothaan é através do
método interativo denominado campo autoconsistente (SCF do inglés Self-Consistent Field)
[14], onde os elementos de matriz Fock (F,,) dependem dos orbitais ¢;, que dependem dos
coeficientes Cy;. As etapas do método autoconsistente SCF sdo basicamente:

i) Especificam-se os dados necessarios para definir a molécula (coordenadas dos atomos, nimero
atdbmico, carga da molécula, multiplicidade de spin etc).

ii) Escolhe-se o conjunto de fungfes de base para cada atomo.

iii) Calcula-se a matriz F,,, inicial.

iv) Resolvem-se as equacOes 2.17 e 2.18.

v) Constroi-se um novo operador Fpg.

Vi) Repete-se 0 processo interativo até obter-se uma autoconsisténcia entre o valor de entrada e o

valor de saida para a matriz densidade.
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2.3 Teoria Do Funcional Densidade

Teoria do funcional da densidade (DFT) € um método bem sucedido no que se refere a
sua utilizacdo em calculos de primeiros principios (calculos que ndo necessitam de parametros
experimentais para serem feitos, por isso muitas vezes sdo chamados também de célculos ab-
initio), utilizado para investigar a estrutura eletrénica de sistemas de muitos corpos no estado
fundamental. Sua importancia foi reconhecida em 1998, quando Walter Kohn e John Pople
foram agraciados com o prémio Nobel de quimica. Essa teoria permite determinar propriedades
de um sistema de muitos elétrons de forma relativamente rapida, através do uso de funcionais,
que neste caso é a densidade de elétrons. A DFT esté entre os métodos mais populares e versateis
disponiveis em fisica da matéria condensada, fisica computacional e quimica computacional
[1,2]. Parte desta popularidade da DFT esta no fato da possibilidade de estudar sistemas de
tamanho moderado a grande com uma boa precisdo, e também com um custo computacional
baixo em relacdo aos métodos correlacionados tradicionais, como teoria de perturbacdo e
coupled cluster [1,2]. Com relacdo a célculos de otimizacdo de geometria, frequéncias
vibracionais e energias relativas, a DFT tem fornecido resultados comparaveis aos obtidos, pelos
métodos ab initio convencionais que incluem correlacdo eletrénica [15-17], se mostrando assim
como um método competitivo em relacdo aos métodos ab initios que exigem maior demanda
computacional. O desenvolvimento da DFT tem sido impulsionado pelo desenvolvimento de
novos funcionais de troca-correlacdo mais precisos e de algoritmos eficientes de integracdo
numerica.

A ideia basica da DFT consiste em expressar a energia e as propriedades de um sistema
de N elétrons em termos de densidade eletronica. Ou seja, ndo é fundamentada na funcdo de
onda, mas na funcdo de densidade eletronica. Esta densidade € a probabilidade por unidade de
volume; isto é, a probabilidade de encontrar qualquer um dos N elétrons em um elemento de
volume dv centrados em pontos de coordenadas X, y, z. A vantagem deste tipo de método é que,
diferente da funcdo de onda, a densidade eletrébnica pode ser observada e medida
experimentalmente utilizando difracdo de raio X, pois ela é um observavel fisico. Além disso, a
funcdo de onda para muitos corpos resulta em uma funcgéo no espago de 3N dimensional (onde N
€ 0 numero de elétrons no sistema), e é, portanto um calculo muito complexo na matematica, ja a

densidade é uma funcao simples que depende unicamente do vetor tridimensional.
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2.3.1 Teoremas de Hohenberg-Kohn[18-20]

Primeiro teorema: A densidade eletronica do estado fundamental ny(r) de um sistema de
elétrons interagentes em um campo de potencial externo v(r), determina univocamente esse
potencial.

v(1) = vnel(r) Fa. 2.19

O hamiltoniano do sistema é definido como sendo o potencial U, referente a energia
potencial associada a v(r), que é dependente do sistema e descreve a parte atrativa resultante das
cargas dos nucleos, acrescido da energia T e do operador de repulsdo elétron-elétron V, que
inclui a repulsdo Coulombiana e todos os termos nao classicos (troca e correlacdo) como

descritos na equagéo 2.20.

N A A A Eq.2.20
H=T+U+V
Estes operadores possuem a forma:
IS 1
T=-3V Eq.2.21
~ 1
P =YN VN
FTET |r=r) Eq. 2.22

onde i e j representam os elétrons e r; as coordenadas do elétron i. Como o Hamiltoniano do
sistema fica definido conhecendo-se o potencial v(r), torna-se possivel determinar a funcéo de
onda do sistema, isso significa que ha uma relacao direta entre a densidade eletronica do estado
fundamental com a fungéo de onda para esse estado. Logo, n, deve conter as informacdes do
sistema assim como a funcdo de onda, ou seja, a funcdo de onda é um funcional de ng, Y[n,],
consequentemente todos 0s observaveis sdo funcionais de n,,.

Este fato revela a importancia desse teorema que promove a troca de um problema de 3N
variaveis para um de trés variaveis sem perda de informacéo do sistema. A prova desse teorema

estd mostrada no apéndice 1.

Segundo Teorema: A energia do estado fundamental é minima para a densidade eletrdnica n,

exata.
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Esse teorema mostra que a teoria do funcional da densidade segue o principio variacional.

Sendo a energia total de um sistema de N particulas dada por:

Eln] = (Y|T+ 0+ 7|yp) Eq.2.23
Reescrevendo a equacgéo 2.23, tem-se:
Elnl = Eln] = (|F + V) + (|0[w) Eq. 2. 24

Sendo F[n] = (1/)|T" + I7|1/)) um funcional universal, pois € 0 mesmo para qualquer sistema de N

elétrons. Tem-se que:

E[n] = F[n] + (y|0]yp) Eq. 2.25
Para o estado fundamental:
E[n] = F[n] + (¥|0[p) Eq.2.26
Como n, determina i e n determina y tem-se que:
Ely,] < E[Y] Eq.2.27
(ol + Alwo) + (o|0wo) < (W|T + P|w) + (w|0]y) Eq. 2.28
Flno] + (o[ 0lto) < Flnl + (|0y) Eq.2.29
Elno] < Efn] Eq. 2.30

Os teoremas de Hohemberg-Kohn, embora insiram a ideia dos funcionais da densidade
eletronica e retorna uma visdao pioneira acerca dos funcionais, este ainda ndo indica qual a forma
da dependéncia do funcional energia com a densidade. Com o uso do principio variacional é
possivel determinar n, para um dado potencial externo, e ndo o caminho oposto, ou seja, tendo
um dado potencial externo ndo € possivel determinar a densidade que representa este potencial.
De fato, o primeiro teorema de Hohemberg-Kohn assegura que com n, € possivel determinar
v(r) porém para uma dada densidade tentativa n,’, 0 que garantiria que esta seja v -
representavel, ou seja, que essa densidade tentativa determina um potencial externo fisicamente
aceitavel? Além disso, nota-se que a DFT ndo fornece uma maneira para Se entender as
propriedades dos materiais meramente olhando-se a forma da densidade eletronica. Embora em
principio densidade seja suficiente, a questdo € encontrar uma maneira de extrair diretamente da

densidade “qualquer” propriedade, de um sistema.
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Esse problema foi abordado por Kohn e Sham [20], os quais propuseram um esquema
para a obtencdo dos operadores em funcdo da densidade eletronica. A idéia de Kohn e Sham foi
substituir o problema original de muitas particulas interagentes por um problema analogo de
particulas independentes com a mesma densidade eletrénica do sistema interagente. As ideias

fundamentais sdo:

e A densidade exata do estado fundamental de um sistema de particulas interagentes pode
ser representada pela densidade do estado fundamental de um sistema auxiliar de
particulas ndo interagentes.

e O Hamiltoniano do sistema auxiliar é escolhido como tendo um operador energia cinética

usual e um potencial efetivo Vks atuando sobre cada elétron do sistema ndo interagente.

Logo, a ideia principal é que a densidade eletronica do estado fundamental do sistema
interagente pode ser representada pela densidade de um sistema auxiliar de particulas nao
interagentes submetidas a um potencial efetivo Vks. Com essa aproximacado, substitui-se um
problema de 3N variaveis para um de N equacgdes de uma particula, ou seja, de 3N varidveis para
N equacdes de trés variaveis, o que traz avancos para a aplicabilidade da DFT.

As equacdes de Kohn-Sham sdo resolvidas por meio de um procedimento autoconsistente
similar ao utilizado no método Hartree-Fock, calculando o termo de troca e correlacéo (Eq. 2.31)

em cada ciclo auto-consistente.

e’ O (P (r®; (r") Py (r Eq.2.31
U, = -2 fd3rfd3r1,]()k()]()k() q

2 — |r — 7|
]

onde @ (r) sdo auto-estados de uma particula. Durante esse procedimento, todos os problemas
acerca dos efeitos de muitos corpos séo inclusos no termo de troca e correlagdo. Portanto, a sua
determinacdo é crucial para a aplicacdo dessa metodologia. Os resultados da metodologia
proposta por Kohn e Sham mostram que as equacfes de KS serdo exatas apenas se o0 termo de
troca-correlacdo for exato. O problema € que ndo hd uma expressdo para esse termo. Desta
maneira, a qualidade final dos resultados da DFT depende intrinsecamente do potencial de troca-

correlacéo utilizado. Entdo, uma vez que ndo se conhece a maneira exata do funcional de troca-
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correlacdo a forma de se determinar este funcional é através de algumas aproximacdes, onde as

principais sdo listadas na proxima secéo.

2.3.2 Funcionais para a troca e correlacao

A maior dificuldade em realizar calculos DFT é encontrar melhores aproximacgoes
para o termo de troca e correlacdo. Dentre as aproximacgdes hd a Densidade Local (LDA —
Local Density Approximation), a qual esta baseada no modelo de gas uniforme de elétrons.
O funcional de troca e correlacdo é estimado a partir do funcional de troca e correlacdo de
um géas de densidade. Essa é uma aproximacdo simples, visto que, a densidade eletrénica
em moléculas ndo é homogénea e, portanto essa aproximacdo € valida apenas no limite
onde a densidade varia pouco. Os trabalhos conduzidos por Vosko, Wilk e Nussair [21]
deram origem as bases para o desenvolvimento de funcionais com diferentes niveis de
precisdo dentro desta aproximacao.

Outra aproximacao existente € a Aproximacdo do Gradiente Generalizada (GGA —
Generalized Gradient Approximation), o qual é valida também para sistemas heterogéneos
por incluirem informacdes sobre o gradiente de densidade de carga eletrbnica, Vp. A idéia
principal desta aproximacdo é incluir a dependéncia com o gradiente da densidade
eletrobnica na formula da energia de troca-correlacdo com o objetivo de melhorar a
descri¢do de sistemas onde a densidade eletronica varie de forma ndo homogénea. [1,2].
H& vérias propostas para o funcional de troca-correlacdo GGA, sendo que as mais
conhecidas sdo as fundamentadas nos trabalhos de Perdew-Burke-Erzenhof [22] (funcional
PBE), de Lee-Yang-Parr-Becke [23-24] (funcional BLYP), Perdew-Wang [25] (funcional
PWO1).

Muitas contribuicGes foram acrescentadas ao LDA e ao GGA, de acordo com a
crescente necessidade de precisdo nos calculos de algumas grandezas. Os funcionais de
energia de troca e correlagdo sdo modelados utilizando consideragdes tedricas do
comportamento da densidade de vérias situacOes extremas, e frequentemente algum
parametro empirico é introduzido.

Atualmente tem se utilizado com frequéncia em célculos DFT o chamado funcional
hibrido, os quais consistem na combinagdo entre o termo de troca do método HF com o
termo de troca de outros funcionais puros da DFT com destaque para o funcional B3LYP

[29-30]. Esse método utiliza a aproximacdo LYP, desenvolvida por Lee, Yang e Parr, 0s
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quais fizeram ajustes com termos locais e ndo local e inclui trés pardmetros empiricos no
funcional BLYP: o termo de troca mistura a corre¢do do gradiente ndo local de Becke(B),
com o termo de troca exato de HF e o funcional local de Slater. E o termo de energia de
correlagdo contém os funcionais: local e ndo local de Lee-Yang-Parr, LYP e o funcional
local de Vosko-Wilk-Nusar (VWN).

O desenvolvimento de novos funcionais é ainda uma area de intensa pesquisa em
Fisica e Quimica. Como resultado novos funcionais de troca-correlacdo tém sido
desenvolvidos e implementados em varios pacotes computacionais de ambito comum a
comunidade de quimica computacional [26]. Um exemplo destes novos funcionais tem-se
os chamados funcionais meta-GGA [27], os quais consistem na expansdo do gradiente
generalizado para gradientes de segunda ordem, e também os funcionais que possuem

termos de dispersdo adicionado na expressao da energia de troca-correlacdo [28].

2.4 O Método do Potencial Efetivo de Fragmento

O método do Potencial Efetivo de Fragmento (EFP) € uma abordagem utilizada para
descrever as interagbes intermoleculares entre soluto-solvente e solvente-solvente. Nessa
metodologia o solvente é caracterizado como um fragmento com uma geometria e potencial
fixos (negligenciando assim sua energia interna) sendo tratado explicitamente. Desta forma é
possivel descrever as interagbes especificas entre solvente-soluto, como as interacGes de
hidrogénio [31-32]. No método o soluto € tratado com métodos ab initio da mecéanica quantica
(QM), enquanto que os parametros utilizados para calcular as interagdes entre os fragmentos
efetivos com a parte QM e entre si sdo obtidos a partir de calculos ab initio, sem quaisquer
parametros de ajuste e/ou empiricos. Por isso, diz-se que o método EFP é uma formulacéo
tedrica baseada na filosofia dos métodos hibridos. O sucesso do método EFP, esti no fato de
tratar as varias contribuicbes para a energia de interacdo intermolecular como interacdes de
Coulomb, polarizacdo, dispersao, repulsdo de troca e coulombiana e termos de transferéncia de
carga, 0 que o torna uma opcdo atraente para analise e interpretacdo de forcas intermoleculares.
Além disso, por construgdo, ele ndo contém erros de superposi¢do de base, um problema comum
em célculos ab initio de sistemas fracamente ligados [32].

O método EFP tem sido aplicado com sucesso para o estudo dos efeitos de solvatacéo,

utilizando EFP’s para representar moléculas de solvente enquanto que a molécula de soluto (ou
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moléculas) é tratada com métodos ab initio da mecénica quéntica [32-38]. A construgdo do
potencial de curto alcance é o passo de maior demanda computacional, pois serdo obtidos os
EFP’s. Neste sentido deve se utilizar técnicas computacionais que oferecam resultados confiaveis
das propriedades de interesse no estudo de reacBes quimicas, complexos enzimaticos, entre
outros, em solucdo, guardando um compromisso pratico entre eficiéncia e acuracidade [39].
Atualmente h& novas derivagbes do método EFP original, contudo nessa dissertacdo
descreveremos brevemente apenas a formulacdo inicialmente denominada como EFP1/HF e
depois desenvolvida com base no formalismo da DFT, sendo entdo denominada de EFP1/DFT
[33,38], a qual foi utilizada para estudar o efeito de solvente nessa dissertacao.

O potencial fragmento efetivo original (EFP1/HF) é representado por um conjunto de
potenciais de um elétron que sdo adicionados ao hamiltoniano eletrénico ab initio. O método
EFP contém trés termos de energia, sdo eles: (i) interacdes coulombianas entre as moléculas de
solvente (fragmento-fragmento) e entre as moléculas de solvente com o(s) soluto(s), (ii)
polarizacdo ou interacdo de inducdo entre as moléculas de solvente (fragmento-fragmento), e
entre as moléculas de solventes com as moléculas de soluto (fragmento-QM) e por fim (iii)
energia de troca, repulsdo, transferéncia de carga e outros termos de energia que ndo sdo levados
em consideracdo em (i) e (ii).

Os termos (i) e (ii) sdo calculados inteiramente por métodos ab initio com uma Unica
molécula de solvente; portanto, qualquer parametro nesses termos pode ser estabelecido e
armazenado para uso futuro ou gerado em tempo real, conforme necessario. O termo repulsivo
(iii), porém, é gerado a partir de célculos de primeiros principios em dimeros.

O hamiltoniano total do método EFP (Eg. 32), é dado pela soma do hamiltoniano ab
initio(QM) referente ao soluto, o qual pode ser uma simples molécula (um estado de transicdo,
por exemplo), um grupo de moléculas etc. com a regido do solvente, onde as moléculas sao
tratadas explicitamente por fragmentos (EFPs), descritos por um potencial V. Matematicamente
tem-se:

A A Eqg. 2.32
Hrotar = HQM +V a

No termo V, estdo contidos as interacdes eletrostaticas de polarizagdo e as interacoes
repulsdo/transferéncia de carga, descritas anteriormente. Para a p-ésima molécula de solvente, a

interacdo dos fragmentos efetivos com os elétrons da parte quéntica é dada por:

Eq. 2.33
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onde s correspondem as coordenadas eletrdnicas do soluto. Como observado na equacdo 2.33, 0
potencial de interacdo consiste de termos de interacdo coulombianaa, polarizacdo e
repulsdo/transferéncia de carga, respectivamente. Essas contribuicfes sdo expandidas ao longo
de um namero K, L, M de pontos de expansao.

A descricdo do primeiro termo do lado direito da equagdo (Eq. 2.33), é obtido usando
uma analise de madltiplos distribuidos (DMA — Distributed Multipolar Analysis) [40] das
distribuicdes de carga dos fragmentos. Cada centro nuclear e cada ponto médio da ligagdo séo
escolhidos para ser um ponto de expansdo, mostrado na Figura 9 (por exemplo, cinco pontos de
expansao para uma molécula de agua), e a expansdo é estendida até octopolos. A expansdo do
termo eletrostéatico é realizada até termos de momentos de dctuplos.

Figura 9. Representacdo dos pontos de expansdo DMA para a molécula de agua EFP1.

Quando K=5, 5 pontos para os centros nucleares de moléculas de agua e pontos médios de

ligacdo, pode ser expresso como:

VE(u,s) =

s Y, 1 -x,y, 1 Y, Eq.2.34
s — 3l (W () — 3 Ey” 0, ) Fap () — = 2202 0% (W) Fape () -

sk

onde q,u, Oe 2 representam a carga, 0 momento de dipolo, momento de quadrupolo e o
octopolo do fragmento, respectivamente, e F,, F,;, € Fy. correspondem ao campo elétrico do
soluto, gradiente do campo elétrico do soluto e a hessiana do campo elétrico do soluto. Para o
EFP com base na DFT os momentos multipolares foram calculados utilizando a densidade de

Kohn-Sham, desta forma tem-se:
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U = an(T') Tad31" Eq.2.35
0,, = [ng(r)r? (E cosze—l) d3r Eq. 2.36
7z = 0 > > qg. 2.

Uma vez que a expressdo da equacdo 2.34 representa a formulacdo matemaética baseada
em um modelo de carga pontual, deve ser realizada uma modificacdo para levar em conta a
sobreposicdo de densidades de elétrons das moléculas do sistema (fragmento e solutos ou
fragmento e fragmentos) mais proximas umas das outras. Isto € conseguido através da

multiplicacdo da expressdo na equacao 2.34, com uma fungéo de corte dependente da distancia,

_ 2
V]flec(,ll, s) > (1 - Be(we aK(#)TsK)VIfleC(u' s) Eq. 2.37

No EFP1/HF e EFP1/DFT é usada a mesma funcdo de corte para calcular a fungéo a
sobreposicdo de densidade eletronica. Porém, no EFP1/DFT ¢é utilizada uma expressao
matematica mais elaborada, para o célculo da penetracdo de carga para a interacdo fragmento-
fragmento. Essa nova equacdo pode ser aplicada para qualquer solvente. Para o caso geral de

dois fragmentos diferentes:

aRyp

1 _ Eq. 2.38
Elhg—chg = _E[QAQB (1 T )"‘ qaZp + qpZy| e “R4s a

onde g, e qp Sd0 as cargas dos fragmentos A e B, e Z, e Z sdo as cargas nucleares dos atomos
dos fragmentos A e B.

A segunda contribuicdo para o potencial EFP é a energia de polarizacdo que esta
relacionada a polarizacdo das moléculas de fragmentos pelo campo elétrico gerado através da
distribuicdo de carga das moléculas da regido QM. Esse termo € tratado por um modelo de
perturbacdo autoconsistente, aplicando orbitais moleculares localizados (LMO - Localized
Molecular Orbitals). O tensor de polarizabilidade molecular é expresso como uma soma entre 0s
tensores das polarizabilidades LMO, centrada nos centroides LMO. No caso da agua, ha cinco
LMO: orbital de camada mais interna do oxigénio, dois pares isolados de oxigénio, e duas
ligagOes de hidrogénio-oxigénio. Calculos numéricos de campo finitos empregando esses
LMO’s, em uma molécula de agua isolada, fornecem o total de tensores polarizabilidade, usando

as equacoes:

u= 2% [(xIr1x) — (x2|r|x2)] Eq. 2.39
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H;lc(Fy)—ﬂalc(O) Eq. 2.40
Fy

l _ .
Axy = hmFy_,O

LMOs

l Eq. 2.41
Ayy = z Az

onde X, e X? so os orbitais perturbados e ndo perturbados, respectivamente, F é campo elétrico,
u € o momento de dipolo e « é a polarizabilidade linear. Uma vez que as componentes da
polarizabilidade da molécula do fragmento tenham sido determinadas, a energia de polarizagéo é

calculado de forma auto-consistente, utilizando a equacéo:

VPOt (W) = = X500 Fu(r)aby, (W(Fy (1)) £q. 2.42
onde, F, é o campo elétrico da regido QM do sistema, e al, ¢ a componente do tensor
polarizabilidade da molécula de fragmento calculada no I-ésimo LMO.

O ultimo termo do potencial efetivo contém todas as interacGes ndo contabilizadas pelos
termos de Coulomb e termos de polarizacdo de carga, sdo elas: as interagcdes de repulsdo de troca
e transferéncia de carga. Para EFP1/DFT ha também algumas contribui¢es de correlacdo de
curto alcance. Para a interagio QM-fragmento o termo V,,°”(u,s), é representado por uma

combinacdo linear de duas funcdes gaussianas, expandidas nos centros de &tomos.

Vi (1, 5) = L] e (e~ ¢7ms g, 2.43
onde u e s sdo as coordenadas dos fragmentos e dos &tomos da parte QM, respectivamente.

Para a interacdo fragmento-fragmento, em vez de duas fun¢des gaussianas, uma unica
fungdo exponencial é usada e a expansdo é feita nos centros de atomos, a fim de melhorar a
descri¢do da dependéncia angular da contribuicdo de transferéncia de carga. Com o intuito de
otimizar os coeficientes e expoentes dos potencias neste modelo energético, foram realizados
calculado DFT para 192 pontos na superficie de energia potencial do dimero de &gua. Estes
pontos foram escolhidos de modo a abranger varias distancias O-O para varias orientacdes H,O-
H,0. Por fim, o potencial de repulsdo de troca da regido QM é obtida subtraindo a soma das

energias eletrostatica e de polarizacdo do potencial total V,;(u, s), de modo a determinar o termo

ET(SZ,”). Entdo, o potencial de repulsdo dos fragmentos € ajustado ET(S;,”) de acordo com a
equacéo:
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A= Shw, [ SRR [y) - ELO )] g, 244

onde w;, ¢ um fator peso, que para o caso da dgua tem sido igualado a 1, y corresponde a fungdo

de onda da regido QM.

2.5 Teoria de Atomos em Moléculas

A teoria de 4&tomos em moléculas (AIM-Atoms in Molecules) desenvolvida por Richard Bader
[41], € um modelo tedrico que utiliza a densidade eletrdnica para analisar a estrutura eletronica
de uma molécula. Uma vez que a densidade eletronica descreve a distribui¢do de carga negativa
no espaco real, € uma quantidade mensuravel fisicamente. Por conseguinte, quando utilizada
como uma base para a discussao da quimica, a densidade de carga permite uma interpretacao
fisica direta. Desta forma, 0 modelo AIM é uma ferramenta importante que pode ser utilizada
juntamente com dados experimentais no entendimento de um sistema molecular de interesse. A
analise da densidade eletrbnica na teoria AIM, é expressa pelo campo da matematica conhecido
como topologia [42]. Dentro do formalismo AlM, a topologia de p(r) é descrita em termos de

sua derivada primeira (campo gradiente) Vp(r) e de sua derivada segunda (laplaciano) V2p (r).

2.5.1 Gradiente da densidade eletronica

O gradiente de uma funcdo é a taxa de variacdo de uma grandeza com o espaco e produz um
vetor que sempre aponta para 0 ponto onde a grandeza ou propriedade é mais intensa . Essa

quantidade vetorial apresenta algumas propriedades, tais como:

(i) O gradiente de um dado campo escalar é um vetor que sempre caminha na diregdo de

crescimento deste campo;

(i) O vetor gradiente é tangente a sua trajetoria em cada ponto, e a curva definida por estes
pontos é denominada de caminho gradiente;

(iii) As trajetorias descritas por um vetor gradiente nunca se cruzam, exceto nos pontos onde o
gradiente é nulo, esta propriedade reflete o fato de que existe apenas um gradiente em qualquer
ponto dado;

32



(iv) Se considerarmos a funcédo escalar como sendo a densidade eletronica, o fim desta trajetdria
geralmente ocorre nos nucleos atdmicos.
A Figura 10 mostra o mapa do vetor campo gradiente superposto ao mapa de contorno da

densidade eletrénica, no plano dos carbonos do ciclopropano.

Figura 10. Mapa do vetor campo gradiente superposto ao mapa de contorno da densidade

eletronica, no plano dos carbonos do ciclopropano (retirado da referéncia 41).

O vetor campo gradiente € em esséncia uma colecdo de infinitos caminhos de gradiente.
A figura mostra apenas um numero finito de caminhos do gradiente, o suficiente para tornar uma
representacdo suficientemente detalhada do campo real do vetor gradiente. A selecdo de um
conjunto de pontos iniciais para representar um campo vetorial completo é feita tracando-se
caminhos de gradientes contrarios, isto é, na dire¢do de diminuigdo de p. Na Figura 10 é
mostrado o subconjunto planar do campo gradiente sobreposta a um mapa de contorno p. E
possivel observar a partir da figura que os caminhos gradientes sdo ortogonais as linhas de
contorno do campo escalar p € que eles ndo se cruzam, exceto onde eles se encontram, como nos
nucleos. Ambos, campo de gradiente e mapa de contorno de densidade eletrdnica, descrevem a
distribuicdo de elétrons de forma complementar. Além disso, caminhos do gradiente mostrados

terminam num nucleo, diz-se que cada nucleo atrai caminhos do gradiente para si.
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2.5.2 Ponto Critico

O ponto critico (PC) é aquele em que um conjunto de caminhos gradiente se intersecta.
Este ponto de intersecdo sO é possivel quando Vp = 0. A Figura 11 ilustra de forma simples a

definicdo de ponto critico para a densidade eletrénica molecular do monéxido de carbono

\ A

Figura 11. Representacdo de dois caminhos de ligacdo A e B, que iniciam no infinito e ndo
terminam nos ndcleos de carbono e oxigénio. No ponto onde eles se encontram o gradiente da

densidade eletrénica é nulo (retirado da referéncia 41).

Caso exista um caminho gradiente A que tem origem no infinito e que ndo termine no
nucleo de carbono ou oxigénio, por simetria deve existir um caminho gradiente B com as
mesmas propriedades de A. Assim, os caminhos A e B irdo se cruzar em algum ponto, o que é
impossivel de acordo com as propriedades do vetor gradiente, a menos que o gradiente neste
ponto seja nulo. Desse modo, este ponto é chamado ponto critico e representa um extremo de
densidade eletronica. Na Figura 11 é possivel observar a existéncia de um ponto critico entre 0s
nucleos de carbono e oxigénio da molécula de CO.

A teoria AIM revela vérios tipos de pontos criticos e suas classificagdes sdo
fundamentadas na derivada segunda da densidade eletronica, ou seja, com a curvatura desta

funcdo analisada no ponto critico de interesse.
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2.5.3 A caracterizacgao da ligacdo quimica

Segundo o formalismo da teoria quantica de atomos em moléculas, a definicdo de ligacao
quimica é baseada na existéncia de um ponto critico de ligacdo (BCP-Bond Critical Point),
seguido de um caminho gradiente especial, chamado caminho de ligagéo, que tem origem no
BCP e termina nos ndcleos dos atomos envolvidos na ligacdo [43]. O laplaciano da densidade
eletrbnica possui uma relacdo importante com a energia de ligacdo de certa interacdo atdmica

dada pela expressdo a seguir.
Vip(r) = [2G(r) + V(1)] (‘;—Tzn) Eq. 2.45

onde G(r) e V(r) correspondem as densidades de energia eletrbnica cinética e potencial,
respectivamente.

O sinal do laplaciano indicara a regido onde o dado campo escalar esta localmente mais
concentrado, ou mais reduzido. O termo G (r) da equacdo 2.45 é sempre positivo, pois a energia
cinética € um termo quadratico, assim o sinal do laplaciano sera negativo apenas se 0 termo
V (r), for suficientemente negativo para superar 2G (r). Isso indica uma concentragéo de carga ao
longo da linha de interacdo atdémica, ou seja, hd& uma densidade eletrdnica concentrada e
compartilhada pelos dois nucleos (ligacdo de carater covalente). Ja as interacdes em que VZp(r)
é positivo, o termo 2G(r)domina, e neste caso, indica que a carga é predominantemente
contraida na direcdo dos nucleos e longe da superficie interatbmica. Logo, hd pouca ou até
mesmo auséncia de concentracdo de carga na regido entre os nucleos (interacdo de carater idnico
ou eletrostatico).

Com base na analise da equacdo 2.45, podemos afirmar que as propriedades locais,
calculadas em determinado BCP, gera informagdes a respeito da natureza quimica de uma dada
interacdo entre atomos. Porém, é importante lembrar que a teoria de &tomos em moléculas se
baseia apenas na densidade eletrdnica, desta forma, as propriedades locais calculadas por esse

método -AlM - sdo sensiveis ao nivel de teoria, utilizados para gerar e analisar a densidade.

2.6 Andlise de Decomposicdo da Energia.

O metodo da andlise de decomposicdo da energia (EDA- Energy Analysis

Decomposition), foi originalmente desenvolvido por Morokuma e Kitaura [44], consiste em uma
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metodologia, formulada dentro das bases do método Hartree-Fock, sendo aplicado na analise de
ligacOes covalentes e das interagdes intermoleculares. No EDA energia de interagdo instantanea,
AE, entre os fragmentos A...B na geometria congelada do composto, de um determinado
complexo intermolecular é decomposta em cinco componentes sdo eles: eletrostatica (ES),
polarizagdo (PL), repulsdo de troca (EX), transferéncia de carga (CT) e acoplamento (MIX). A
partir do célculo destas componentes a metodologia EDA é capaz de revelar quais destes
componentes mais contribuem para a energia de interacdo de um dado sistema molecular.

O célculo da energia de interacdo do complexo intermolecular A---B, segundo a
metodologia EDA é feito da seguinte forma: primeiro sdo calculadas as fun¢des de onda Hartree-
Fock, Oy e 0%, que descrevem as moléculas A e B e as energias Ea e Eg associadas a estas
fungdes. O simbolo ® que aparece nas funcdes de onda das moléculas A e B isoladas indica que
estas funcdes seguem o principio de exclusdo de Pauli. Em seguida, sdo calculadas a fungéo de
onda e a energia do complexo intermolecular A---B, representadas aqui por y, = Oy,ze Ey,
respectivamente. Desta forma a energia total de interacdo, de acordo com a metodologia EDA, é
obtida como a diferenca entre a energia do complexo A---B (E;) € soma das energias das

espécies A e B isoladas (E, = E, + Ej).
AE = E4 — Ey Eq. 2.46

O objetivo principal da metodologia EDA ¢ tentar fornecer uma possivel interpretacdo
para os calculos de mecénica quantica aplicada a sistemas moleculares e, dentro de suas
limitacBes, a analise EDA tem sido uma ferramenta importante na analise da natureza de uma
dada ligacdo quimica [45]. Uma caracteristica importante da metodologia EDA € gue a estrutura
eletronica de uma determinada supermolécula é projetada sobre as fungdes proprias de seus
fragmentos moleculares, permitindo, assim, uma interpretacdo visual da interacdo em termos das

propriedades eletrdnicas dos componentes isolados.

A energia de interacao AE ¢ entdo decomposta nos varios termos descritos a seguir:

a) Termo Eletrostatico (ES) — corresponde a interacdo eletrostatica entre as distribuices
eletronicas ndo distorcidas dos monémeros A e B. Esta contribui¢do inclui as interagGes de todas
as cargas e multipolos permanentes. No esquema EDA esse termo é calculado como a diferenca

entre uma energia E;, que € obtida a partir de uma funcdo de onda escrita como o produto das
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funcdes de onda néo distorcidas dos mondmeros A e B(y; = 0OyY.0y2) e a soma das energias
das espécies A e B isoladas. No calculo do termo eletrostatico ndo é permitido a troca de elétrons

entre os mondmeros A e B. Matematicamente tem-se:

ES = E; — Eq Eq.2.47

Esta interacdo pode ser tanto atrativa quanto repulsiva;

b) Termo de troca (EX) — representa a repulséo de Pauli, que fisicamente corresponde a uma
interacdo de curto alcance devido a sobreposicao das distribuicGes eletrénicas dos mondémeros A
e B. Esta componente é calculada como a diferenca entre a energia E, que é obtida a partir de
uma fungdo de onda escrita como o produto das fungdes de onda dos mondmeros A e B,
Y, = O(PY.yY), nas quais sdo permitidas as trocas de elétrons entre elas, e a energia E; obtida
a partir de uma funcdo de onda descrita como o produto das fungbes de onda nao distorcidas dos
mon6meros A e B nas quais ndo sdo permitidas as trocas de elétrons entre elas.
c¢) Termo de transferéncia de carga (CT) — corresponde a interacdo causada pela transferéncia
de carga dos orbitais moleculares ocupados de A para os orbitais moleculares vazios de B e dos
ocupados de B para os vazios de A. De acordo com a proposta da metodologia EDA, a
contribuicdo do termo de transferéncia de carga é calculada como a diferenca entre a energia E,,
gue € uma energia obtida incluindo as transferéncias de carga entre os orbitais, e uma energia E;,
onde estas intera¢Ges envolvendo transferéncia de cargas ndo sdo contabilizadas.
d) Termo de polarizacdo (PL) — corresponde a distorcdo (polarizacdo) da distribuicdo
eletronica do mondmero A provocada pela distribuicdo eletrdnica do monémero B e vice-versa.
Este termo inclui as interagOes entre todas as cargas e multipolos permanentes e multipolos
induzidos, como por exemplo, dipolo-dipolo induzido, quadrupolo-dipolo induzido etc. Sua
contribuicéo é calculada como a diferenca entre a energia E5, que ¢ obtida a partir de uma funcao
de onda escrita como o produto das fungdes de onda dos monémeros A e B ; = 0. 0yY,
nas quais cada funcdo é permitida serem distorcidas pela presenca da outra, e a energia E; obtida
a partir de uma funcéo de onda escrita como o produto das fungcbes de onda ndo distorcidas dos
mondmeros A e B (y; = 0y%.0y%). Para esse termo, a troca de elétrons entre A e B ndo é
permitida. Tal interacdo é sempre atrativa.

Neste trabalho, foi utilizado a abordagem de Su-Li da metodologia EDA que esta

embasada no modelo de Kitaura e Morokuma (KM), Ziegler e Rauk ( ZR) e Hayes e
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Pedra (HS), mas inclui modificacdes e ampliagdes nas metodologias anteriores. A abordagem
Su-Li EDA também é viavel o suficiente para estudar ndo apenas ligacGes covalentes, mas
também as barreiras de rotacdo interna, energias de interacdo em grupos moleculares, interaces

ndo ligantes, interacdes ligante-metal e ligacGes idnicas.
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Capitulo 3 - Protocolo Computacional

A estratégia inicial de estudo, seria a caracterizacao inicial do estado de transicdo (TS)
para a clivagem da ligacdo P-OC,Hs nos ésteres de fosfato modelos, frente ao ataque do ion
hidroxido em fase gasosa, para incluir posteriormente o efeito do solvente. Contudo, ao fazer tal
tentativa foi observada uma dissociacdo espontanea dos ligantes envolvidos diretamente na
reacdo, nas espécies monoanionica e dianidnica. Isto indica que o solvente desempenha um papel
crucial na estabilidade das espécies presentes ao longo da coordenada da reacdo de clivagem da
ligacdo P-OC,Hs. Desta forma, ndo é possivel seguir a estratégia de estudo inicial, sendo
necessaria a introducdo do solvente ja na etapa de busca por um estado de transicéo.

No caso do monoetil fosfato dianbnico, foi introduzida ja na etapa de caracterizacdo do
estado de transicdo, o solvente de forma explicita. Este estudo, contudo, apresenta algumas
dificuldades como o elevado custo computacional, tornando o estudo quase inviavel, dependendo
do nivel de teoria e principalmente do nimero de moléculas de solvente. Além disso, as
moléculas de solvente devem ser amostradas de acordo com uma distribuicdo de Boltzmann,
para que seja possivel a selecdo de configuracdes que sdo energeticamente proximas a energia
média do equilibrio termodindmico. Com o objetivo de contornar tais problemas, Gordon e
colaboradores desenvolveram o método do Potencial de Fragmento Efetivo (EFP).

O método do potencial efetivo de fragmento (EFP- Effecitive Fragment Potential) [1,2]
tem sido utilizado com sucesso em varios trabalhos na literatura que envolve o uso de solugédo
aquosa. Neste trabalho, foi utilizada a variacdo conhecida como EFP1/DFT na qual o potencial
(V) € obtido a partir de célculos realizados no nivel DFT com o uso do funcional de troca e
correlacdo B3LYP[3,4].

Porém, este método apresenta uma dificuldade que é a construcdo de grandes
agrupamentos de moléculas de dgua EFP, e para contornar tal dificuldade é necessario realizar
uma simulagdo Monte Carlo. Desta forma, foi realizado um calculo no ponto, utilizando o
funcional B3LYP e base 6-31++G(d,p), com o0 objetivo de obter a distribuicdo de carga sobre os
atomos do soluto utilizando o modelo CHELPG [5]. Desta forma, é possivel construir um
potencial de interacdo intermolecular Lennard-Jones e de Coulomb [6], o qual foi utilizado na
simulagéo de Monte Carlo (MC).
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O método MC [7,8] pode ser descrito como um metodo estatistico, no qual se realiza uma
sequéncia de nimeros aleatorios. Na simulagdo computacional de liquidos, as posi¢Ges atdbmicas
sucessivas sdo selecionadas aletoriamente e novas configuracbes sdo geradas de modo a
satisfazer a distribuicdo de probabilidade de Gibbs. Este método apresenta vantagens, como a
modelagem de sistemas em nivel molecular, fornecendo importantes informacdes sobre a
termodinamica e estrutura de liquidos. Além de permitir medidas de propriedades observaveis
em bom acordo com dados experimentais, quando aplicados em modelos de sistema pequeno,
comparados aos sistemas macroscopicos.

Para a realizacdo da simulagdo MC, foi utilizado um potencial de pares intermolecular
compostos dos termos 12-6 de Lennard-Jones adicionado de um termo que corresponde as

interacdes de Coulomb (equacdo 3.1).

Oij 12 Oij 6 qi4;
U(rij) = 43ij E —|= +—. Eqg. 3.1

Tij

onde &;; = Vegj; 04 = Joig; ou gy = % 0; € &; sao parametros LJ e g; € a carga do sitio i.
€ e 6 em liquidos atdmicos podem ser interpretados como a energia de ligacao e a distancia para
a energia potencial zero (U(g) = 0), respectivamente. Estes parametros sdo obtidos a partir de
estudos experimentais de propriedades das moléculas, propriedades termodindmicas e
propriedades estruturais do sistema e sdo dependentes da temperatura e da densidade.

No decorrer da simulacdo as coordenadas do soluto foram mantidas fixas, porém o
solvente possuia permissdo para transladar e rotacionar em torno do estado de transicdo. Na
Tabela 1 é mostrado o conjunto de parametros intermoleculares utilizados nas simulagcdes MC,
os quais foram obtidos a partir do campo de forca OPLS [8]. A simulagdo MC foi realizada
utilizando um ensemble isovolumétrico (NvT), com volume constante e temperatura 298,5K.

Durante a simulacédo, as moléculas de 4gua foram mantidas rigidas, com uma geometria
EFP1/DFT (distancia de ligacdo de 0,9468 A pra o O-H e um angulo H-O-H de 106,70°). Ao
término da simulacdo, foi analisada a funcdo de distribuicdo radial g(r), a qual descreve a
variacdo na distribuicdo dos atomos — neste caso o estado de transicdo — em relagdo a
distribuicdo que seria encontrada no liquido para estes atomos, se o liquido fosse uniforme. Caso
a distribuicdo, seja a mesma esperada de uma distribuicdo uniforme g(r) — 1 e no caso de uma
simulacdo computacional apenas a distancia r esta envolvida na determinacdo da g(r)que é

posteriormente normalizada para o numero de moléculas utilizadas na caixa de simulacao e para
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0 nimero de passos MC [9]. A funcdo radial de pares analisada, refere-se ao &tomo de fésforo
do éster e ao &tomo de oxigénio presente na hidroxila, ou seja, o nucledfilo gp.o(r).

Tabela 1. Parametros do potencial intermolecular utilizados nas simulacdes Monte Carlo para o

possivel estado de transicdo envolvido na clivagem da ligacdo P-OC,Hs.

Atomos &i (kcal.mol™) ci (A) ai ()

P 0,200 3,740 2,6782

O 0,210 2,960 -1,2482
H 0,000 0,000 0,2322

O 0,210 2,960 -1,1555
C 0,105 3,750 1,7064
H 0,000 0,000 -0,4232
H 0,000 0,000 -0,4749
C 0,105 3,750 0,1212

H 0,000 0,000 -0,3575
H 0,000 0,000 -0,2329
H 0,000 0,000 -0,2518
O 0,210 2,960 -1,1848
0] 0,210 2,960 -1,1862
O 0,210 2,960 -1,2229
0 (H,0) 0,1521 3,1507 -0,834

H(H,0) 0,0000 0,0000 0,417

Ao término da simulacdo, foram encontrados um numero variado de configuracdes, assim
foi escolhida arbitrariamente uma configuragdo contendo o soluto e as moléculas de agua das
camadas de solvatacdo. A configuracdo escolhida foi entdo denominada cluster e utilizada nas
demais etapas do protocolo. E importante lembrar que esta simulagdo MC foi realizada com o
objetivo de construir um cluster inicial com igual nimero de moléculas de agua EFP em torno do
possivel estado de transicdo para cada éster em estudo, justificando assim o0 uso dos parametros
de potencial intermolecular listado na tabela 1. Esta abordagem apresenta vantagens como o fato
de as moléculas de 4gua EFP serem posicionadas a partir de uma configuracdo previamente

selecionada com base numa distribuicdo de Boltzmann. Além disso, ndo é necessario
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parametrizar fungdes potenciais intermoleculares para o soluto, independentemente do sistema
estudado.

Numa segunda etapa, o cluster inicial gerado a partir das simulacdes MC foi entdo
submetido ha um processo de “annealing” em diferentes temperaturas. Neste procedimento,
todas as coordenadas internas do estado de transicdo foram mantidas fixas, porém as moléculas
de agua EFP, possuiam liberdade para rodar e transladar em torno do soluto. Desta forma,
realizou-se calculos de otimizacdo de geometria, onde se buscou a energia minima com relacéo
aos movimentos translacionais e rotacionais dos fragmentos. Este processo permitiu a selecao da
estrutura de menor energia das moléculas EFP em torno da estrutura congelada do possivel
estado de transicéo. E importante dizer que o critério de convergéncia do gradiente para a rotagio
e translacdo das moléculas de agua EFP deve ser muito baixo, pois se trata de uma superficie de
energia potencial muito plana, por isso, foi utilizado um critério de 10™ para o gradiente maximo.

De posse entdo da estrutura de energia minima foi realizado um célculo de otimizacao de
geometria e frequéncia vibracional, no cluster contendo as moléculas de agua EFP, no nivel
B3LYP/6-31++G(d,p). Neste célculo, ndo sdo impostos restricbes quanto as coordenadas
internas do estado de transicdo, apenas os parametros internos (comprimento de ligacdo O-H e
angulo H-O-H) das moléculas EFP foram mantidas rigidas. Desta forma, as andlises vibracionais
estdo relacionadas apenas com 0s atomos presentes na regido quantica. Este calculo tem por
objetivo verificar se a estrutura encontrada possui 0 modo vibracional compativel com o
mecanismo de reacao.

Por fim, partindo da estrutura otimizada do estado de transicdo na presenca das moléculas
de EFP, foi realizado célculos de coordenada intrinseca de reacdo (IRC- Intrisic Reaction
Coordinate). Este método foi desenvolvido por Gonzalez e Schelegel [10, 11,12] e tem por
objetivo obter uma visdo mais detalhada a cerca do mecanismo de reacdo. Desta forma foi

utilizado um passo de 0,3(a.m.u.)"2

Bohr para variar a coordenada de reagéo.
Neste presente trabalho, as simulagdes Monte Carlo foram realizadas utilizando o
programa DICE [13] desenvolvido por Coutinho e Canuto. JA os demais calculos foram

realizados utilizando o programa GAMESS-US [14].
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Capitulo 4 — Aplicacdo do Método Hibrido QM/EFP na determinacdo do
Mecanismo Para a Clivagem da Ligacdo P-OC,Hs nos Esteres de Fosfato,

mono di e trissubstituidos.

4.1 - Mecanismo de clivagem da ligacdo P-OC,Hs, para o monoetil fosfato

dianion

Como dito anteriormente, € necessario incluir o efeito de solvente ja na etapa de busca de
um possivel estado de transicdo para a reacdo de substituicdo no monoetilfosfato dianion, tendo
como nucléofilo OH". Esta incluséao foi realizada através da simulacdo MC. O sistema simulado
continha, para cada possivel estado de transicdo 999 moléculas de 4gua e em cada simulacédo foi
realizado 4 x10* etapas Monte Carlo. A integracdo da funcéo ge.o(r) até 7,55A, em relacéo ao
soluto, resultou em um ndmero de coordenacdo de aproximadamente 61 moléculas de agua. O
limite de integracdo € escolhido de modo que os trés ésteres de fosfato em estudo tenham todas
suas camadas de solvatagdo tratadas, e também que os trés ésteres apresentem o0 mesmo ndmero

de moléculas de agua EFP em torno do soluto. Esta integracdo é mostrada na Figura 12.

g(r

_______'r______________________________________

re-o (Angstron)

Figura 12. Funcdo de distribuicdo radial de pares entre o d&tomo de fosforo do estado de

transicao e o &tomo de oxigénio do nucleofilo.



O estado de transicdo (TS) obtido para a clivagem da ligacdo P-OC,Hs do monoéster de
fosfato dianion possui uma estrutura do tipo bipiramide trigonal (TBP), onde as posi¢des axiais
sdo ocupadas pelos ligantes etoxido(OEt) e hidroxila, que representam respectivamente o grupo
de saida e o nucleofilo. Esta estrutura de transigdo € caracterizada por uma frequéncia imaginaria

de 88,3i cm™ e é mostrada com as moléculas de EFP, na Figura 13.

Figura 13. Estado de transicdo para a reacao de clivagem da ligacdo P-OC,Hs frente ao ataque do
OH- no monoéster de fosfato, obtido no nivel B3LYP/6-31++G(d,p)/ EFP de teoria.

A andlise do deslocamento nuclear associado com esta frequéncia imaginaria mostra um
movimento concertado envolvendo a formacgdo da ligacdo P-OH e quebra de uma ligacdo P-
OC;Hs. A distancia dos grupos abandonador e de entrada ao atomo de fosforo foi de 2,112 e
1,887A respectivamente. O plano equatorial da estrutura TBP ¢é formado pela metafosfato planar,
PO; ", onde o comprimento de ligacdo média P-O de 1,554 A e angulos de ligagdo O-P-O de
1200,

O célculo da coordenada de reagdo intrinseca (IRC) determina o caminho de menor
energia que conecta os reagentes e os produtos atraves do estado de transi¢é@o, ou seja, ele revela
0 caminho de descida mais pronunciada partindo do TS para os reagentes e do TS para 0s
produtos. Por este motivo ele é bastante utilizado para se ter um conhecimento mais detalhado
acerca do mecanismo de reagdo em estudo. As estruturas do reagente e do produto obtidas a
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partir do célculo de IRC para a clivagem da ligacdo P-OC,Hs do monoeéster de fosfato séo
mostradas na Figura 14.

(a)

Figura 14. Pontos estacionarios obtidos ao longo da cordenada de reacdo para a clivagem da ligacao P-
OC;Hs do monoéster de fosfato, onde o grupo OH- é o nucleodfilo. (a) Reagentes e (b) produtos. Ambas
estrutuas foram obtidas no nivel B3LYP/6-31++G(d,p)/ EFP de teoria.
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A variagdo dos principais parametros estruturais ao longo da coordenada de reacéo da

clivagem da ligacdo P-OC,Hs do monoéster de fosfato € mostrada na Figura 15.
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Figura 15. Variacdo da distancia entre o &tomo de fésforo e o nucledfilo, e também entre o
atomo de fosforo e o grupo de saida ao longo da coordenada de reacdo da clivagem da ligacéo

P-OC,Hs do monoéster de fosfato.

A distancia inicial de ligacdo P-OH é de 5,085 A (S = -54,244), chegando a 1,887A no
estado de transicdo (S=0,00) e sofrendo um posterior encurtamento para 1,726 A no produto (S =
43,425). Ao mesmo tempo a distancia de ligagio P-OC;,Hs inicialmente a 1,691A (S = - 54,244),
sofre um aumento chegando a 2,111 A (S = 0,00) no estado de transic&o e 3,812 A no produto (S
= 43,425).

As cargas atdmicas dos 4tomos envolvidos diretamente na clivagem da ligacdo P-OC2H5
foram avaliadas ao longo da reacdo. Nessa etapa de anélise foi utilizada a abordagem CHELPG,
no nivel B3LYP/6-31++G(d, p) de teoria e na presencga das moléculas de dgua de EFP. Durante a
clivagem da ligagdo P-OC;,Hs, a carga positiva no atomo de fdésforo varia de 1,4e (reagente) a
1,7e (estado de transicdo) e, finalmente, a 1,6e (produto). A carga do oxigénio presente no grupo
etdxido varia de -0,7e (reagente) para -1,0e no estado de transi¢cdo chegando a -1,1e (produto).

Enquanto a carga do oxigénio do grupo de saida diminui modestamente durante a reacdo, no
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nucle6filo observa-se um efeito contrario, onde a carga do oxigénio presente na hidroxila muda

de -1,3e (reagente) para -1,1e no estado de transicéo e finalmente a -0,9e (produto).

A figura 17 mostra variacdo de energia QM/EFP ao longo da coordenada de reacdo de
clivagem da ligacdo P-OC,Hs. A andlise da Figura 16 mostra que a energia de ativacdo para a
clivagem da ligacdo P-OC,Hs é de 31kcal/mol e a energia da reagdo é cerca de 18kcal/mol.
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Figura 16. Energia relativa calculada ao longo da coordenada de reacdo para a clivagem da

ligagdo P-OC,Hs do monoéster de fosfato dianidnico.

O aumento no comprimento de ligagdo P-OC,Hs de 0,42 A no estado de transicdo em
relacdo ao reagente, corresponde a um alongamento de 20% na ligacdo. J& a diminuigdo em
modulo da distancia de ligacdo do atomo de fdésforo ao nucledfilo (P-OH) no produto, em relacéo
ao estado de transicio € menor, assumindo um valor de 0,16 A. Este valor corresponde ha uma
diminuicio de 8,52% quando comparado com os 1,887A do estado de transi¢do. A partir destes
dados, conclui-se que o estado de transigdo é caracterizado por uma maior porcentagem de
quebra de ligag&o. Por esse motivo, 0 mecanismo para a reacdo de clivagem da ligagédo P-OC;Hs
é classificado como concertado de carater dissociativo, ou seja, € um caminho dissociativo
AnDy.
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As correcdes térmicas (AG;) para os valores da variacdo da energia eletronica nuclear
(AE,;0—nvuc) Toram obtidas a partir dos célculos de frequéncias vibracionais realizados a 298,15
K. A energia de livre de Gibbs no nivel B3LYP/6-31++G(d,p)/EFP para a clivagem da ligacéo P-
OC,Hs no monoéster de fosfato foi calculada de acordo com a equacéo:

AG = Egie—nuc + AGr Eq. 4.1
O resultado da equacdo 4.1 mostra que a energia livre de ativacdo da reacdo de clivagem da
ligagdo P-OC,Hs do monoetil fosfato dianionico, tendo como nucle6filo OH é 32 kcal.mol™. A
energia estimada experimentalmente é cerca de 40 kcal.mol™ a 25°C [1]. Este resultado mostra
um acordo satisfatério entre o0 experimento e a teoria.

As diferencas de energia obtidas se devem em primeiro lugar a competicdo dos atomos de
fésforo e do carbono eletrofilico pelo nucledfilo na reacdo de substituicdo que ndo é abordada
nas etapas de calculos. Além disso, trata-se de reagdes muito lentas com constantes de
velocidades da ordem de 10*% s™. Desta forma, a medida experimental direta da energia livre de
ativacdo dessas reacdes a 25°C, na auséncia de um catalizador é complexa, o que se faz na
pratica é uma estimativa a partir de temperaturas mais elevadas. Apesar do esforco envolvido no
estudo de tais reacdes o valor da energia livre de ativacdo é ainda uma questdo em aberto.
Levando-se em consideracdes as limitagcOes tedricas e experimentais apresentadas, obtivemos um
acordo satisfatério entre experimento e teoria, reafirmando a validade da metodologia B3LYP/6-
31G++(d,p)/EFP para o estudo do mecanismo de clivagem da ligacdo P-OC,Hs em ésteres de
fosfatos.

Estudo anterior realizados em nosso grupo tem mostrado que o uso apenas do método
PCM [2,3] tem sido insuficiente para descrever os efeitos do solvente sobre o mecanismo,
resultando em diferencas significativas entre o valor tedrico e experimental. Esses resultados tem
reforcado o argumento de que uma investigagdo mais detalhada da interacdo entre soluto e
solvente é crucial para a reproducdo de dados experimentais nas reagdes de substituicdo

nucleofilica de ésteres de fosfato [4,5,6].
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4.2 - Mecanismo de clivagem da ligacdo P-OC,Hs, para o dietil fosfato

monoanion

Com o intuito de determinar o mecanismo de clivagem da ligacdo P-OC,Hs para o dietil
fosfato monoanion, seguimos o mesmo protocolo computacional. Novamente foi observado uma
dissociacdo espontanea do nucledfilo e o grupo abandonador no estado de transicao, indicando a
inexisténcia desta espécie em fase gasosa. Novamente, foi necessaria a introdugdo do solvente ja
na etapa da determinacdo de um possivel estado de transicdo, que aqui foi realizado utilizando
PCM.

O PCM (Polarizable Continuum Model) utiliza um modelo quéantico para descrever
0 soluto. O potencial de superficie é determinado por diferenciacdo numérica e a sua
interacdo com o solvente € computada de maneira auto-consistente. Ou seja, a distribuicao
de carga do soluto dentro da cavidade polariza o continuo dielétrico, o qual por sua vez
polariza a distribuicdo de carga do soluto. A cavidade da molécula é definida por meio de
esferas atdbmicas de raio proporcional ao raio de van der Waals de cada &tomo

Com o intuito de comparar a eficiéncia dos métodos de solvatacio PCM e EFP na
obtencdo da energia de ativacao da reacdo em estudo, foi realizado um calculo de IRC utilizando
0 PCM. Contudo ndo foi possivel obter um mecanismo de reacdo, pois o estado de transicéo
obtido ja é considerado como um minimo gracas a estabilizacdo das cargas negativas na cavidade
do solvente.

Seguindo as etapas do protocolo, as coordenadas do estado de transi¢do obtidos no nivel
B3LYP/6-31G++(d,p)/PCM de teoria foram utilizadas para a realizacdo da simulacdo MC. Nesta
simulagéo, foi utilizado também o potencial de pares intermolecular compostos dos termos 12-6
de Lennard-Jones mais um termo que corresponde as interacdes de Coulomb. A simulagdo MC
foi realizada utilizando um ensemble isovolumétrico (NvT), com volume constante e temperatura
298,15 K. O sistema simulado continha, para cada possivel estado de transi¢do 999 moléculas de
4gua e em cada simulacdo foi realizado 9 x10° etapas Monte Carlo.

Ao término da simulacdo, foi analisada a fungéo de distribuicéo radial. A funcéo radial de
pares analisada, refere-se ao atomo de fosforo do éster e ao 4&tomo de oxigénio presente na
hidroxila, ou seja, o nucledfilo ge.o(r). A integracio da funcio ge.o(r) até 7,75A, em relacio ao
soluto, resultou em um ndmero de coordenacdo de aproximadamente 62 moléculas de 4gua. Esta

integracdo € mostrada na Figura 17.
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Figura 17. Funcéo de distribuicdo radial de pares entre o atomo de fésforo do estado de

transicdo e o &tomo de oxigénio do nucleofilo para o dietil fosfato monoaniénico.

Ao término da simulacdo, foi escolhida aleatoriamente uma configuracdo contendo o
soluto e as 62 moléculas de &gua das duas primeiras camadas de solvatacdo. A configuracao
escolhida foi entdo denominada cluster submetido ha um processo de “annealing”. A simulagédo
foi realizada usando uma temperatura inicial de 300K. Neste procedimento, porém o numero de
moléculas de agua em relacdo ao cluster original gerado pela simulacdo é menor, devido as
interagdes de curto alcance entre as moléculas de solvente. O critério de convergéncia do
gradiente para a rotacdo e translacdo das moléculas de agua EFP foi de 10™ para o gradiente
méaximo. De posse entdo da estrutura de minima energia foi realizado um calculo de otimizagao
de geometria e frequéncia vibracional, no cluster contendo 60 moléculas de dgua EFP, no nivel
B3LYP/6-31++G(d,p)/EFP. Neste célculo, tanto a molécula de soluto quanto as fragmentos EFP
sdo mantidos livres. Em seguida foi realizado um célculo de frequéncia no mesmo nivel de
teoria, com o intuito de verificar se o cluster representaria um estado de transicao .

Por fim, partindo das estruturas otimizadas dos estados de transicdo na presenca das
moléculas de EFP, foram realizados célculos de coordenada intrinseca de reacdo utilizado um

1/2

passo de 0,3(a.m.u.)”“ Bohr para variar a coordenada de reacdo. As estruturas do reagente,

estado de transicao, e produtos séo mostradas na Figura 18.
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Figura 18. Pontos estacionarios obtidos ao longo da cordenada de reacdo para a
clivagem da ligacdo P-OC,Hsdo diéster de fosfato, onde o grupo OH- ¢é o nucledfilo. (a)

Reagentes, (b) estado de transic¢do (c) produtos.

(a)
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O estado de transicdo (TS-I1) obtido para a clivagem da ligagdo P-OC,Hs do diéster de
fosfato monoanion possui uma estrutura do tipo bipiramide trigonal distorcida (TBPD), onde as
posicdes axiais sdao ocupadas pelos ligantes etoxido(OR) e hidroxila, os quais representam,
respectivamente, o grupo de saida e o nucleodfilo. Este estado foi caracterizado por uma
frequéncia imaginéria de 145,16i cm™ e est4d mostrado com as moléculas de EFP na figura 19.

A anélise do deslocamento nuclear associado com essa frequéncia imaginaria mostra um
movimento concertado envolvendo a formacdo da ligacdo P-OH e quebra de uma ligacado P-
OC;Hs. A distancia dos grupos abandonador e do nucleéfilo ao &tomo de fosforo foi de 2,304A e
1,734A respectivamente. O plano equatorial da estrutura TBP é formado por P(OR)OO?, onde a
distancia de ligacio P-OC,Hs é 1,664A e entre P-O é em média 1,534A. Os angulos de ligacio
O-P-O de 126,34 e entre O- P-OC,Hs é de 117,21.

O calculo de IRC (Figura 19), a partir de estado de transicdo encontrado mostrou 0s
seguintes resultados: a distancia inicial de ligagcdo P-OH ¢ de 1,858A (S = 92,276), chegando a
1,734A no estado de transicdo (S=0,00) e sofrendo um posterior encurtamento para 1,630A no
produto (PROD) (S = 117,901). Ao mesmo tempo a distancia de ligacdo inicialmente a P-OC;,Hs
1,825 (S = 92,276), sofre um aumento chegando a 2,304A (S = 0,00) no estado de transicéo e
4,313A no produto (S =117,901). A andlise da figura mostra também que a energia de ativacio
para a clivagem da ligacdo P-OC,Hs € de 33 kcal/mol.

As cargas atbmicas dos atomos foram avaliadas ao longo da reacdo de clivagem da
ligacdo P-OC,Hs, utilizando a abordagem CHELPG, no nivel B3LYP/6-31++G(d, p)/EFP de
teoria. Durante a clivagem da ligacdo P-OC;,Hs, a carga positiva no atomo de fdsforo varia de
1,7e (intermediario) a 1,6e (estado de transicdo) e, finalmente, a 1,5e (produto). A carga de
oxigénio presente no grupo etoxido varia de -1,02e (intermediario) para -0,95e no estado de
transicdo chegando a -0,96e (produto). Enquanto a carga do oxigénio do grupo de saida diminui
modestamente com a coordenada de reacao, no nucleofilo observa-se um efeito contrario, onde a
carga do oxigénio presente na hidroxila muda de -1,1e (intermediario) para -1,0e no estado de

transicéo e finalmente a -0,9 e (produto).
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Figura 19. Energia relativa calculada ao longo da coordenada de reacdo para a clivagem da

ligagdo P-OC,Hsno dietil fosfato monoanion.

A anélise da coordenada de reacdo revelou a formacdo de um intermediario pentavalente
(intermediéario fosforano), consistente com um mecanismo associativo (Ay+Dy). Com o intuito
de determinar outro possivel estado de transicdo que conecte o intermediario ao reagente, foi
realizado um calculo onde a distancia de ligacdo P-OH no intermediario foi aumentada em 1,3A
com passos de 0,05A (SCAN). O nivel de teoria utilizando foi B3LYP/6-31G++(d,p)/EFP.
Escolheu-se a estrutura de maior energia e realizou-se um calculo de frequéncia com o objetivo
de identificar se 0 modo vibracional desta estrutura é consistente com um estado de transicdo. A
Figura 20 mostra a variagdo de energia com o aumento da distdncia de ligagdo P-OH no

intermediario fosforano.

56



Energia (u.a.)

T T T T T ‘ T T T T
0 5 10 15 20 25 30

Passo

Figura 20. Variacdo de energia em funcdo do aumento da distancia de ligacdo P-OH no
intermediario fosforano, obtidas no nivel B3LYP/6-31++G(d,p)/EFP de teoria.

O estado de transicdo (TS) obtido nesta etapa possui uma estrutura do tipo bipiramide
trigonal distorcida (TBPD), onde as posicGes axiais sdo ocupadas pelos ligantes etoxido
("OC;Hs) e hidroxila, os quais representam respectivamente o grupo de saida e o nucleéfilo. Este
estado foi caracterizado por uma frequéncia imaginaria de 127,74i cm™ e estd mostrado,

juntamente com as moléculas de EFP na Figura 21.

Figura 21. Estado de transicdo para a primeira etapa da reagédo de clivagem da ligacdo P-OC2H5,
tendo como substrato o dietil fosfato monoanion, obtido no nivel B3LYP/6-31++G(d,p)/EFP de
teoria.
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A andlise do deslocamento nuclear associado com essa frequéncia imaginaria mostra um
movimento concertado envolvendo a formacdo da ligacdo P-OH e quebra de uma ligacado P-
OC;Hs. A distancia dos grupos abandonador e do nucleéfilo ao 4&tomo de fosforo foi de 1,718A e
2,445 respectivamente. O plano equatorial da estrutura TBP é formado por P(OC,Hs),00%,
onde a distancia de ligagdo P-OC,Hs é 1,659A e entre P-O é em média 1,526A. Os angulos de
ligacdo O-P-O de 124,95 e entre O-P-OC,Hs é de 111,31.

O célculo de IRC, a partir da estrutura otimizada do estado de transicdo mostrado na
figura 22, revelou que este TS conecta o intermediario pentacoordenado ao reagente. Desta
maneira, concluimos que essa € a primeira etapa para a clivagem da ligacdo P-OC;,Hs no dietil
fosfato monoanidnico frente ao ataque do OH" As estruturas destas espécies obtidas ao longo da

coordenada de reacdo sdo mostradas nas Figura 22 e Figura 23.

Figura 22. Estrutura dos reagentes obtidos ao longo da cordenada de reagéo para a clivagem
da ligacdo P-OC2HS5 do diéster de fosfato, onde o grupo OH- é o nucleotfilo. (a) Reagentes, (b)

intermediario.
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Figura 23. Estrutura do intermediario de reacdo para a clivagem da ligagdo P-OC2H5 do

diéster de fosfato, onde o grupo OH- é o nucledfilo. Obtido ao longo da coordenada de reagdo

Ao longo da coordenada de reacdo, observamos que distancia inicial de ligacdo P-OH ¢é
de 4,125A (S = 103,880), chegando a 2,445A no estado de transicdo (S=0,000) e sofrendo um
posterior encurtamento para 1,861A no intermediario (INT-1) (S = 9,745). Ao mesmo tempo a
distancia de ligagio P-OC,Hs inicialmente a 1,650A (S =103,880), sofre um aumento chegando a
1,718A (S = 0,00) no estado de transicdo e 1,824A (S = 9,745). Na Figura 24 é mostrada a
variacdo de energia relativa ao longo da coordenada de reacdo envolvendo a formacdo do
intermediario pentacoordenado. Observamos nesta que a energia de ativacdo para a primeira
etapa da reacdo é de 22,5kcal/mol. Assim, concluimos que a etapa determinante da velocidade de
reacdo de clivagem da ligacdo P-OC,Hs no dietil fosfato monoanico é a formacéo do produto a

partir do intermediario fosforano, a qual apresenta energia de ativacdo 31kcal/mol.
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Figura 24. Perfil energético da coordenada de reacdo para a etapa de formacdo do intermediario
fosforano.

As cargas atdbmicas dos atomos foram avaliadas ao longo da primeira etapa da reacdo de
clivagem da ligacdo P-OC,Hs, utilizando a abordagem CHELPG, no nivel B3LYP/6-31++G(d,
p)/EFP de teoria. Durante a clivagem da ligacdo P-OC,Hs, a carga positiva no &tomo de fosforo
varia de 1,3e (reagente) a 1,6e (estado de transicédo) e, finalmente, a 1,7e (intermedrario). A carga
de oxigénio presente no grupo etoxido varia de -0,88e (reagente) para -0,95e no estado de
transicdo chegando a -1,02e (intermediario). Enquanto a carga do oxigénio do grupo de saida
diminui modestamente com a coordenada de reacdo, no nucleo6filo observa-se um efeito
contrario, onde a carga do oxigénio presente na hidroxila muda de -1,4e (reagente) para -1,2 no
estado de transicéo e finalmente a —1,1e (intermediéario).

O aumento no comprimento de ligagdo P-OC,Hs de 0,068A no estado de transicio em
relacdo ao reagente, corresponde a um alongamento de 4% na ligacdo. J& o0 aumento na distancia de
ligacdo do atomo de fosforo ao nucledfilo (P-OH) no estado de transicdo em relacdo ao

intermediario é maior, assumindo um valor de 0,584A. Este valor corresponde ha um aumento de
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31% quando comparado com os 1,861A do intermediario. Portanto, h4 aumento na valéncia do
atomo de fdésforo no TS-I em relagdo aos reagentes, ja que a porcentagem de formacéo de ligacao é
comparavelmente maior que a quebra de ligacdo. Desta maneira, conclui-se que a primeira etapa da
reacdo de clivagem da ligacdo P-OC,Hs do diéster é também um mecanismo de carater associativo
(A + Dn).

A energia livre de Gibbs foi calculada no nivel B3LYP/6-31++G(d,p)/EFP para a etapa
determinante da velocidade de reacdo em estudo utilizando a equacéo 4.1 pag 51. O resultado
dessa equacdo mostrou que a energia livre de ativacdo para a clivagem da ligacdo P-OC;Hs,
frente ao ataque do OH™ no atomo de fdésforo para o diester de fosfato monoaibnico é 33
kcal.mol™. Experimentalmente, a energia livre de ativacio é estimada em 32 kcal [7].

4.3 - Mecanismo de clivagem da ligacdo P-OC,Hs, para o ester de fosfato

trissubistituido

Ao contrario dos ésteres de fosfato mono e dissubistituidos, aqui € possivel determinar
um possivel estado de transicdo em fase gasosa, gracas ao fato de se tratar de éster de fosfato de
neutro. O estado de transicdo (TS-I1) obtido para a fosforilacdo do triéster de fosfato possui uma
estrutura do tipo bipirdmide trigonal distorcida (TBPD), onde as posi¢cdes axiais sdo ocupadas
pelos ligantes etdxido (-OC,Hs) e hidroxila, os quais representam respectivamente o grupo de
saida e o nucledfilo. Este estado foi caracterizado por uma frequéncia imaginaria de 117,92i cm™

e esta mostrado na Figura 25.

Figura 25. Estado de transicdo para a rea¢do de clivagem da ligagdo P-OC2H5 do trietil fosfato
em fase gasosa obtido no nivel B3LYP/6-31++G(d,p) de teoria.
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A anélise do deslocamento nuclear associado com essa frequéncia imaginaria mostra um
movimento concertado envolvendo a formagéo da ligacdo P-OH e quebra de uma ligacdo P-
OC;Hs. A distancia dos grupos abandonador e do nucleéfilo ao 4&tomo de fosforo foi de 2,465A e
1,680A respectivamente. O plano equatorial da estrutura TBPD é formado por P(OC,Hs),0,
onde a distancia de ligacdo P-OC,Hs é 1,635A e entre P-O é 1,489A. Os angulos de ligacio
H5C,0-P-OC;Hs de 106 e entre O-P-OC,Hs é de 123 e 127.

Na Figura 26 é mostrado um grafico da variacédo de energia total ao longo da coordenada

de reacdo para a etapa de clivagem da ligacdo P-OC,Hs do trietil fosfato em fase gasosa.
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Figura 26. Energia relativa calculada ao longo da coordenada de reacdo para a para a etapa de
clivagem da ligacdo P-OC2H5 do trietil fosfato em fase gasosa.

O calculo de IRC (Figura 26), a partir de estado de transicdo encontrado mostrou 0s
seguintes resultados: a distancia inicial de ligacdo P-OH é de 1,725A (S = 20,475), chegando a
1,680A no estado de transicdo (S=0,00) e sofrendo um posterior encurtamento para 1,628A no
produto (PROD) (S = 37,447). Ao mesmo tempo a distancia de ligacao inicialmente a P-OC,Hs
1,837(S = 20,475), sofre um aumento chegando a 2,465A (S = 0,00) no estado de transicdo e
4,218A no produto (S = 37,447). A analise da coordenada de reacéo revelou a formacdo de um
intermediario pentavalente (intermediario fosforano), consistente com um mecanismo

associativo (An+Dy). Assim concluimos que o estado de transicdo encontrado conecta o
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intermediario fosforano ao produto. A caracterizacdo de um segundo estado de transi¢do que
conecte 0s reagentes ao intermediario fosforano ndo foi possivel. Como pode ser mostrado na
figura 27, a etapa de clivagem da ligacdo P-OC,Hs ocorre com uma barreira de ativacdo de 7
kcal/mol em relacdo ao intermediario.

Seguindo o protocolo descrito no capitulo 3, o efeito do solvente foi incluido e obteve-se
um novo estado de transicdo agora com fragmentos EFP. O estado de transi¢do (TS-11) obtido
para a fosforilacdo do triéster de fosfato possui uma estrutura do tipo bipiramide trigonal
distorcida (TBPD), onde as posi¢Oes axiais sao ocupadas pelos ligantes etoxido(OR) e hidroxila,
0S quais representam respectivamente o grupo de saida e o nucledfilo. Este estado foi
caracterizado por uma frequéncia imaginéria de 99,76 cm™ e estd mostrado com as moléculas de
EFP na Figura 27.
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Figura 27. Estado de transicdo para a reacdo de clivagem da ligagdo P-OC2H5 do trietil fosfato
obtido no nivel B3LYP/6-31++G(d,p)/EFP de teoria.

A analise estrutural do estado de transicdo mostrado na figura 27 revela que a distancia
dos grupos abandonador e do nucledfilo ao atomo de fosforo foi de 2,561A e 1,647A
respectivamente. O plano equatorial da estrutura TBPD é formado por P(OC;Hs),0, onde a
distancia de ligagio P-OC,Hs é em média 1,616A e entre P-O é 1,501A. Os angulos de ligacéo
HsC,0-P-OC,Hs de 110° e entre O-P-OC,Hs é em média 121,5°.

Partindo da estrutura otimizada do estado de transi¢cdo na presenca das moléculas de EFP,

foi realizados calculos de coordenada intrinseca de reacdo utilizado um passo de 0,3(a.m.u.)Y?
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Bohr para variar a coordenada de reacdo. As estruturas do reagente, e produtos sdo mostradas na

Figura 28.

Figura 28. Pontos estacionarios obtidos ao longo da cordenada de reacd para a clivagem da
ligacdo P-OC2H5 do trietil de fosfato, onde o grupo OH- é o nucledfilo. (a) Reagentes, (b)

intermediario.

O calculo de IRC, a partir de estado de transicdo encontrado mostrou as seguintes
caracteristicas: a distancia inicial de ligagdo P-OH ¢ de 1.732A (S = 34,765), chegando a 1,647A
no estado de transicdo (S=0,00) e sofrendo um posterior encurtamento para 1,600A no produto
(PROD) (S = 8,302). Ao mesmo tempo a distancia de ligacao inicialmente a P-OC,Hs 1.794A (S
= 34,765), sofre um aumento chegando a 2,561A(S = 0,00) no estado de transicdo e 3,244A no
produto (S =8,302). A variacdo de energia € mostrada obtida na etapa de clivagem da ligacdo P-
OC;Hs e mostrado na figura 28. A analise da coordenada de reacdo revelou a formagdo de um
intermediario pentavalente (intermediario fosforano), consistente com um mecanismo
associativo (An+Dy). Assim concluimos que o estado de transigdo encontrado conecta o
intermediario fosforano ao produto. A caracterizacdo de um segundo estado de transicdo que

conecte os reagentes ao intermediario fosforano nao foi possivel.
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Figura 29. Energia relativa calculada ao longo da coordenada de reagdo para a clivagem da
ligacdo P-OC,Hs triéster de fosfato.

A Figura 29 mostra que a energia de ativacdo para a etapa de clivagem da ligacdo P-
OC;Hs do trietil fosfato frente ao ataque do OH™ € 10 kcal. Durante essa etapa, a carga positiva
no atomo de fdsforo varia de 1,8e (intermediario) a 1,7e (estado de transicdo) e, finalmente, a
1,5e (produto). A carga de oxigénio presente no grupo etoxido varia de -0,81e (intermediario)
para -1.0e no estado de transi¢do chegando a -1,1e (produto). Enquanto a carga do oxigénio do
grupo de saida diminui modestamente com a coordenada de reacdo, no nucleéfilo observa-se um
efeito contrario, onde a carga do oxigénio presente na hidroxila muda de -1,1e (reagente) para -
1,0e no estado de transicéo e finalmente a -1,1e (produto).

Os calculos de IRC mostraram que tanto em fase gasosa, como em fase aquosa 0
mecanismo de clivagem da ligacdo P-OC,Hs do triéster de fosfato, & carater associativo
envolvendo um intermediario fosforano. A distancia de ligacdo do nucledfilo e o grupo de saida
em ao atomo de fosforo no estado de transicio em fase gasosa variaram 0,033A e 0,096A
respectivamente em relacdo ao estado liquido devido aos efeitos de solvente. Contudo, tais
efeitos sdo menos pronunciados no que se refere as energias de ativacdo de clivagem da ligacéo
P-OC,Hs do triéster de fosfato em relacdo ao mono e ao diéster. Isso se deve ao fato de estarmos

utilizando um solvente prético, o qual solvata em maior extensdo o nucleofilo por este possuir
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uma carga negativa, tornando-o menos disponivel para a reacdo de clivagem da ligacdo P-
OC;Hs. Como resultado, observamos que em fase gasosa a energia de ativacao da reagdo diminui
3 kcal/mol em relagéo a fase aquosa.

Neste capitulo foram apresentados os possiveis mecanismo de clivagem da ligacdo P-
OC;Hs em ésteres de fosfatos com diferentes niveis de substituicdo. A reacdo foi estudada em
solucdo considerando as moléculas de agua com fragmentos de potencial. Os pardmetros
energéticos listados na Tabela 2 mostram que a clivagem da ligacdo P-OC,Hs, ocorre com
menor energia no triéster de fosfato. Isto pode ser explicado, pelo fato de tanto o diéster como o
monoéster serem carregados negativamente, que resulta em uma repulséo de carga para o ataque
de um nucledfilo, contribuindo para elevar a barreira energética da clivagem da ligacdo P-
OC;Hs. A Tabela 2 mostra também que no caso do diéster de fosfato monoanion, a energia de
ativacdo da reacdo inversa, isto €, a conversdo do intermediario em reagente € de 5 kcal/mol.
Esse resultado revela que possivelmente o intermediario ndo se forme, ou seu tempo de meia-
vida no meio reacional é muito curto, quando comparado com as outras estruturas de reacao.
Assim, é provavel que o mecanismo de reacdo de clivagem da ligagdo P-OC,Hs no diéster de

fosfato monoénio é concertado de carater associativo.

Tabela 2. Energia eletronica, AE, calculadas no nivel B3LYP/6-31++G(d,p) de teoria para a
clivagem da ligagcdo P-OC,Hs, promovida pelo OH-.

Ester de fosfato Reagente TS-1 INT TS-11 Produto
Monoéster 0,0 31,0 _ _ 18,21
Diéster 0,0 23,0 18,0 31 16,0
Triéster 0,0 10,36 8,0

Valores em kcal.mol™.

Os resultados apresentados neste capitulo mostraram também que o solvente desempenha
um papel crucial na estabilidade das espécies presentes ao longo da coordenada da reagdo de
clivagem da ligacdo P-OC,Hs. Este fato foi evidenciado pela dissocia¢do espontanea dos ligantes
envolvidos diretamente na reacdo, nas espécies monoanionicas e dianionicas. Os resultados
mostraram também que a inclusdo do solvente de forma explicita, descreve de forma satisfatoria
as interagOes soluto-solvente e solvente-solvente, evidenciado pela boa concordancia entre os

dados obtidos teoricamente e os dados experimentais.

66



Sumarizando, neste capitulo foi mostrado que o monoéster de fosfato didnionico, reage
via um mecanismo concertado de natureza dissociativa, enquanto que o0s ésteres mais
substituidos reagem em mais de uma etapa via um mecanismo de natureza associativa. Uma
possivel explicacdo, para essa observacdo é que 0s oxigénios carregados negativamente doam

densidade eletr6nica para o &tomo de fosforo, tornando o menos eletrofilico.
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Capitulo 5 - Natureza da ligacdo P-OH

Com o objetivo de mapear a natureza da interagcdo P-OH ao longo da coordenada de
reacdo, foram realizados calculos de carga e densidade eletronica (funcdo de onda) a cada cinco
pontos do IRC entre os reagentes e o estado de transicdo. De acordo com a teoria quéantica de
atomos em moléculas (QTAIM), a existéncia de uma ligacdo quimica entre um par de atomos é
condicionada a existéncia de um ponto critico de ligacdo (BCP) entre eles e de um vetor
gradiente denominado caminho de ligacdo, o qual tem origem no ponto critico de ligacéo e
término nos nucleos envolvidos na ligacdo quimica [1]. No formalismo da QTAIM, uma vez
caracterizado um ponto critico de ligacdo, a topologia da densidade eletrénica p(r) no BCP é
descrita é por uma expressao de natureza local (ver equacédo 5.1) baseada no teorema do virial.

v2p(r) =[2G(r) +V (r)](4m/ 1?) Eq.(5.1)

onde V?p(r) é o laplaciano da densidade eletronica, G(r) é a densidade de energia cinética e V(r)

é a densidade de energia potencial.

O laplaciano de p(r), no ponto critico de ligacdo mede o quanto que a densidade eletronica
esta localmente concentrada se Vp(r)>0 (associado com as interacbes de camada fechada,
como ligacdes idnicas, ligacdes de hidrogénio, e interacdes de van der Waals, etc), ou o quanto
que a densidade eletronica esta localmente espalhada se VZp(r)<0 (associado com interacoes
compartilhadas, como ligacdes dativa ou essencialmente covalentes). Baseado nesses resultados,
a QTAIM tem se mostrado uma valiosa ferramenta no entendimento da natureza da ligagéo
quimica em diferentes sistemas moleculares [2-5].

Uma vez que os resultados estruturais e energéticos obtidos durante o estudo das reacfes
de ataque do nucleofilo HO™ ao monoéster e ao diéster de fosfato mostram que os mecanismos de
reacdo sdo de naturezas diferentes, decidimos utilizar a QTAIM para mapear as mudancas das
propriedades locais (p(r), VZp(r), G(r), V(r) e H(r)), calculadas no ponto critico da ligagio P----
OH ao longo da coordenada de reagéo e, avaliar o comportamento dessas propriedades para as
reacdes envolvendo o monoéster e o diéster de fosfato. A mesma analise ndo foi realizada para o
éster de fosfato trissubsitituido, porque até a concluséo desta dissertacdo nao foi determinado a
coordenada de reacdo que conecta o0s reagentes a espécie pentacordenada. Os resultados obtidos
desse estudo estdo mostrados na Tabela 3.
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Tabela 3. Propriedades locais calculadas nos pontos criticos de ligacdo encontrados para a

ligacdo P-OH ao longo da coordenada de reacdo de ataque do HO- ao atomo de fésforo do

monoéster e do diéster de fosfato.

Monoéster de Fosfato

, ) , G(r) V(1) H(r)
d(HO---P) (A) p(r)x10°u.a. V?p(r)x10~u.a. 10%un  x10%ua  x10%ua
3,07 1,07 3,43 0,76 -0,66 0,99
2,93 1,33 4,13 0,93 -0,82 1,0
2,78 1,73 5,01 1,1 -1,1 0,89
2,63 2,35 6,04 1,5 -1,5 0,13
2,45 3,37 6,79 1,97 -2,2 -2,7
2,26 5,00 5,86 2,67 -3,9 -12
2,09 7,18 1,19 3,7 -7,2 -35
Diéster de Fosfato
2 2 2 G(r) V() H(r)
d(HO---P) (A) p(Nx10°u.a. V?p(r)x10“u.a. 10%ua  x10%ua  x10%ua
3,40 0,617 1,84 0,401 -3,42 591
3,26 0,782 2,30 0,506 -4,37 6,90
3,19 0,904 2,56 0,572 -5,03 6,86
3,11 1,04 2,86 0,647 -5,79 6,78
3,02 1,22 3,25 0,746 -6,81 6,52
2,92 1,49 3,75 0,883 -8,27 5,55
2,79 1,90 4,42 1,08 -106 2,26
2,63 2,59 5,20 1,39 -147 -8,75
2,48 3,48 5,59 1,75 -209 -34,7

Os resultados mostrados na tabela 3 mostram que para ambos os casos (monoetil e dietil) o

laplaciano da densidade eletrénica na regido de interacdo do oxigénio do grupo HO™ com a

unidade de fosfato é sempre positivo. O conjunto desses resultados indica que a formacéo da

ligacdo P---OH ¢ governada principalmente por contribuicdes eletrostaticas. Um valor positivo

do V?p(r) no BCP também indica que a regido de maior concentracdo de cargas é proxima aos
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nucleos envolvidos na ligacdo, assim os resultados obtidos indicam que o 4&tomo de fosforo ndo
expande o seu octeto durante a coordenada de reacdo para formar a ligacdo quimica P-OH. Esse
resultado se mostra em acordo com a proposta de Reed e Scheleyer [6] de que compostos
hipervalentes de fosforo e enxofre ndo expandem sua camada de valéncia para permitir a
ocupacdo de orbitais d, devido ao fato da considerdvel energia necessaria para promover elétrons
dos orbitais p para os orbitais d. Além disso, os orbitais d sdo razoavelmente difusos o que
dificulta uma sobreposicao efetiva dos orbitais d do 4&tomo de fésforo com os orbitais hibridos sp®
do nucleofilo, no presente caso o HO". No entanto, tem sido discutido na literatura que em
elevados estados de oxidacdo ocorre uma contracdo dos orbitais d permitindo uma melhor
sobreposicdo com o0s orbitais de simetrias apropriadas do ligante em modelo similar ao
observado em compostos de coordenacdo envolvendo metais de transicao.

Os dados da Tabela 3 também mostram que a densidade de carga na regido de interacdo
aumenta ligeiramente a medida que a distancia de ligacdo d(P---OH) diminui. Esse resultado
fornece indicios de que a medida que os atomos envolvidos na ligacdo se aproximam ocorre uma
pequena transferéncia de carga entre os grupos HO™ e a unidade fosfato. Para confirmar essa
transferéncia de carga, foram realizados calculos das cargas atdbmicas parciais ao longo da
coordenada de reacdo. Na Figura 30, estdo apresentados os resultados obtidos para a reagdo
envolvendo o monoetil.

- Oxigéniol
Fésforo

20

1.8 4

1.6 4

\1]

Carga atémica (e)

T — — T :
-60 -50 -40 -30 -20 -10 0
Coordenada de reagédo (a.m.u)'” Bohr

Figura 30. Transferéncia de carga do atomo de oxigénio nucleofilico (grupo OH-) para o

atomo de fésforo.
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Como pode ser visto da Figura 30, a carga parcial sobre o 4&tomo de fésforo diminui ao
longo da coordenada de reacdo, enquanto que a carga sobre o oxigénio do nucleo6filo aumenta.
Com base na magnitude dos valores calculados € possivel afirmar que a transferéncia de carga
entre 0s grupos reativos € consideravelmente baixa, em acordo com o observado a partir do
calculo da densidade eletrénica no BCP realizado utilizando a QTAIM.

Os resultados da Tabela 3 também mostram que ao inserir um novo grupo etila ao éster de
fosfato, ocorre uma diminuicdo da densidade de carga no ponto critico de ligacdo da ligagdo P---
OH em comparacdo ao monoetil. Entdo, uma vez que o laplaciano da densidade de carga
continua positivo para o caso do dietil e a densidade na regido do BCP é menor do que o
observado para o monoéster de fosfato é possivel afirmar que ligacdo P-OH para o dietil possui
um carater ainda mais eletrostatico do que para o monoéster de fosfato, embora as variagdes dos
valores de p(r) calculados para ambos 0s casos sejam consideravelmente pequenas.

Com o intuito de buscar mais detalhes acerca de como a natureza quimica das interacdes
entre 0 HO™ e 0 monoéster e diéster de fosfatos influéncia o tipo de mecanismo pelo qual as
reacdes ocorrem, foi feita uma andlise de decomposicdo da energia de interacdo utilizando a
abordagem proposta por Su e Li [6]. Como descrito se¢do 2.6 do capitulo 2 dessa dissertacao.

De acordo com o modelo de Su e Li, a energia total de interacdo entre dois fragmentos é
decomposta em 5 cinco componentes: eletrostitica (AE®), repulsdo de curto alcance,
denominada de repulsdo de troca (AE™), que surge devido a sobreposicdo de duas distribuicdes
eletronicas de dois fragmentos envolvidos na interagdo, repulsdo (AE™), polarizagdo (AE™) e
dispersdo (AE®™P). Com base no significado fisico de cada um dos componentes da energia total
é possivel agrupa-los em dois grupos: (i) um composto pelos termos atrativos e (ii) outro
formado pelos termos repulsivos. Dessa forma é possivel definir as contribuicdes atrativas e
repulsivas da energia total de acordo com as equagoes (5.2) e (5.3).

AEgtracao = AE®'® + AEPO + AE®SP £0.5.2)

ABrepuisio = AE™ + AET Eq.(5.3)

Os resultados obtidos para a analise da decomposicao da energia total referente a interagédo
do grupo HO™ com o monoéster e com o diéster de fosfato estdo apresentados nas Figura 31 (a) e
30 (b), respectivamente. Os calculos EDA, foram realizados em estruturas selecionadas a cada
cinco passos da coordenada de reacdo geradas a partir do calculo de IRC .
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Figura 31. ContribuicGes dos termos atrativos e repulsivos para a formacéo da ligacdo P-OH
a partir do ataque do grupo HO- ao monoéster (a) e ao diéster de fosfato (b).

Primeiramente, é interessante notar que préximo a formacao do estado de transicao, (S= 0),
ocorre uma mudanga drastica nos valores dos termos atrativos e repulsivos da energia total.

Analisando novamente os dados da Tabela 3 € possivel observar que proximo a regido de
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formagéo da estrutura de transicdo a ligacdo P-OH comeca a apresentar um pequeno grau de
covaléncia, o qual é caracterizado por valores negativos da densidade de energia eletronica H(r).
A densidade de energia eletronica € uma grandeza definida como a soma das densidades de
energia cinética e potencial. Esta grandeza foi definida de modo a eliminar o termo dominante da
energia cinética advindo da formulagdo baseada no teorema do virial. H(r) vem sendo sugerida
como uma propriedade local mais apropriada para o estudo de interagfes intermoleculares fracas
[10]. Desta forma, a mudanca drastica das contribuicbes atrativas e repulsivas, proximo a
estrutura do estado de transicéo, reflete o inicio da formacéo efetiva da ligacdo quimica P-OH.

Os resultados apresentados nas Figura 31 (a) e (b) mostram que a contribui¢cdo dos termos
atrativos e repulsivos para a energia total é consideravelmente diferente para a reacéo
envolvendo o monoéster e o diéster de fosfato. No caso do monoéster, cujos resultados obtidos
neste trabalho indicaram que a reacdo ocorre através de um mecanismo dissociativo, € possivel
observar que os termos repulsivos sdo dominantes na formacao do estado de transi¢do. Por outro
lado, no caso do diéster de fosfato, cujos resultados deste trabalho mostraram que a formacéo da
ligacdo P-OH e a quebra da ligagdo P-OC,Hs ocorrem via um mecanismo associativo, 0S
resultados da analise EDA mostram que a etapa de formacdo da ligacdo P-OH é dominada por
termos atrativos majoritariamente de natureza eletrostatica. E importante mencionar que para
ambos os casos estudados foi observado que as contribuicdes de origem eletrostaticas
representam a principal componente da energia total de interacdo, mostrando desta forma que,
assim como o observado a partir da analise topoldgica da densidade eletrbnica na regido de
formacéo da ligacdo P---OH, a formacdo da ligacdo P-OH tanto no monoéster quanto no diéster
de fosfato é governada por interacdes de natureza eletrostéatica.
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Capitulo 6 — Conclusdes e Perspectivas

Nesta dissertacdo foi investigado o mecanismo de clivagem da ligacdo P-OC,Hs em
ésteres de fosfatos mono, di e trisubstituidos promovida pelo nucleéfilo OH", em fase gés e em
seguida utilizando uma abordagem hibrida envolvendo mecanica quantica (QM) e potencial de
fragmento efetivo (QM / EFP). Esta metodologia hibrida tem por objetivo incluir os efeitos do
solvente sobre propriedades estruturais e energéticas de reacdo ao longo de toda a coordenada de
reacao.

Os ésteres modelos, 0s quais constituem o sistema quantico, foram tratados ao nivel
B3LYP/6-31++G (d,p). A ideia inicial, seria a caracterizacdo inicial do estado de transicédo (TS)
para a clivagem da ligacdo P-OC,Hs do monoéster de fosfato didnion em fase gas, para incluir
posteriormente o efeito do solvente utilizando o modelo continuo de solvatacdo. Contudo, ao
fazer tal tentativa foi observada uma dissociacdo espontanea dos ligantes envolvidos diretamente
na reacdo destes ésteres. Isto indica que o solvente desempenha um papel crucial na estabilidade
das espécies presentes ao longo da coordenada da reacdo de clivagem da ligacdo P-OC,Hs.

Considerando o solvente, neste caso a agua como fragmento de potencial, foi possivel a
determinacdo de um possivel estado de transicdo e a partir deste 0s demais pontos estacionarios
envolvidos ao longo da coordenada de reacdo. Para 0 monoéster de fosfato, foi obtido um estado
de transicdo com estrutura bipiramidal trigonal, onde foi observado que a porcentagem de
clivagem da ligacdo P-OC,Hs é maior que a porcentagem de formacdo da ligacdo P-OH,
caracterizando o estado de transi¢do com “frouxo”. Desta forma, concluimos que 0 mecanismo €
concertado, passando por um estado de transicdo pentavalente e de natureza dissociativa. A
energia livre de ativacio calculada para o monoéster é 32 kcal.mol™, apresentado um bom acordo
com dados experimentais que é de 40 kcal/mol.

O mecanismo de clivagem da ligagdo P-OC,Hs, no diéster de fosfato € de carater
associativo e passa por duas etapas, sendo a primeira onde ocorre a formagdo de um
intermediario fosforano pentavelente. A energia livre de ativacdo calculada no nivel B3LYP/6-
31++G (d,p)/EFP foi de 22 kcal.mol™ . A segunda etapa envolve a lenta clivagem da ligacdo P-
OC;Hs e € também de natureza associativa. Esta é a etapa determinante da velocidade da reacéo
e possui energia livre de ativacdo de 33 kcal.mol™. No trietil fosfato, 0 mecanismo de clivagem
da ligacdo P-OC,Hs também se passa por um mecanismo de natureza associativa e em mais de
uma etapa. A energia eletronica de ativacdo para a clivagem da ligacdo P-OC,Hs foi de 7

kcal/mol em fase gasosa e 10,4 kcal/mol' tomando como referéncia o intermediario da reacéo.
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As andlises topoldgicas das densidades eletronicas, realizadas via AIM, na regido de
interacdo entre os fragmentos OH e o éster de fosfato, mostraram que a natureza da interacdo
P—OH é de carater eletrostatico, indicando que o atomo de fésforo ndo expande seu orbital d,
para formar a ligacdo. Foi mostrado também nessa dissertacdo que o éster de fosfato
monosubstituido reage via um mecanismo concertado de natureza dissociativa enquanto o éster
de fosfato disubstituido e trissubstitudo reage via um mecanismo de natureza associativa. A
analise de decomposicdo de energia mostrou que enquanto no monoéster a formacdo da ligagédo
P-OH prevalece os termos repulsivos, no diéster prevalecem os termos atrativos para a formacao
da mesma ligacdo. Além disso, foi observado através dos célculos de EDA que o termo
dominante na interagdo P-OH é o eletrostético, confirmando mais uma vez que a formagao da
ligacdo P-OH tanto no monoéster quanto no diéster de fosfato é governada por interacGes de
natureza eletrostéatica.

Em suma, essa dissertacdo abordou através de métodos tedricos a clivagem da ligacdo P-
OC,Hs na auséncia de catalisadores. As conclusdes obtidas acima mostram que a metodologia
utilizada neste trabalho possibilitou a proposicao de vias para clivagem da ligacdo P-OC,Hs em
ésteres de fosfatos com diferentes niveis de substituicdo em boa concordancia com dados
experimentais. Além disso, foi mostrado que o solvente € uma varidvel muito importante
podendo induzir uma mudanga sistematica no mecanismo da reacdo, pois, sendo um solvente
prético, ele auxilia na estabilizacdo do estado de transicdo e intermediarios formados, 0s quais
consistem em espécies carregadas. Apesar de essas reacdes serem estudadas exaustivamente na
literatura no contexto experimental, a determinacdo conclusiva dos mecanismos ndo catalisados é
ainda uma questdo em aberto, gracas a grande estabilidade da ligacdo P-O, além da competicdo
entre o atomo de fosforo e o carbono eletrofilico pelo nucledfilo. Outro fator, € que por essas
reacbes serem muito lentas, o préprio recipiente pode se comportar como um catalisador
alterando o mecanismo de reacdo, somado a isso, vem a dificuldade de se medir a energia de
ativacdo a temperatura ambiente, sendo necessario em alguns realizar experimentos a altas
temperaturas e estimar a energia em temperatura ambiente.

Assim a abordagem metodologica hibrida QM/EFP empregada nessa dissertagdo, tem se
mostrado uma ferramenta valiosa na elucidacdo de mecanismo de reagGes em solucdo,
comprovado pelo bom acordo dos resultados obtidos com o experimento.

Como mostrado, nessa dissertacdo 0 entendimento dos caminhos de reagOes que
envolvem a clivagem da ligacdo P-O, é de fundamental importancia para compreendermos como
um dos mais robustos processos bioldgicos como a reproducdo do DNA ocorre. Neste sentido, a

continuacdo da parceria tedrico/experimental, bem como o desenvolvimento de métodos
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computacionais mais robustos (principalmente, métodos que descrevem com confianca efeito de
solvente), tem se apresentado como um caminho para o entendimento profundo das reagdes de
clivagem da ligacdo P-O na auséncia de catalisador. Além disso, técnicas de dinamica quantica
podem auxiliar na determinacdo de intermediarios, bem como, no tempo de vida de tais espécies
no meio reacional.
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Apéndice 1 — Demonstragdo alternativa do primeiro teorema de Hohenberg

Kohn

Considera-se um Hamiltoniano H do estado fundamental do sistema contendo um

potencial externo v(r) com uma fun¢do de onda . Logo da equacgdo de Schrddinger:

(T+ 0+D)y =Ey Eq. 2

Supondo agora outro potencial externo v'(r), diferente de v(r), que origina um
Hamiltoniano A’, o qual dara origem a outra funcdo de onda do estado fundamental v'.

Admitindo por hipétese que [n,](r) seja igual para ambos potenciais, tem-se que:

E = (y|Afp) < (y'|Al) a3
E'= (@A) < (w|A'[y) Eq. 4

Essas equacdes podem ser reescritas da forma:

= |7+ 0+olw) < (W|T+ O+oly) 592

E'= (@|T+ 0 +9|p) < W|T+ U +d|p) Eq. 6
Outra forma de escrever as equacdes acima é:

(w'[Afy) = W|A'|y) + (@R - ly) Eq.7
Como:H-H' =0- 0

(wlAly) = @/A[y)+ (wl0- 0y) Eq. 8
Portanto da equacdo 3:

(wlfly) < (W[AY) + ([0 - 0ly) Eq.9
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Sendo a densidade eletrénica dada por :

noe()=N [d3r [d3r, .. [d3rNY*(ry, .., iNIY(1y, ..., TN)

Eq. 10
E a energia potencial dada por:
N Eq. 11
0= o)
i=1
Com isso, tem-se que:
([0y) = ZL o)) =
NN [dr[d3ry..[d3rNY*(ry, ..., rN)Y(ry, ..., 7N) Eq. 12
Sendo 9(r;) = [d®ro(r — r;)9(r) da equagio 2.13:
W|0p) = 3X, [&3r [P ry .. [P ro(r—r)9@) ¥ (g, oo, NP (1, woe. ., 7N) =
N oJ&@r[d3r .. drio(r —r)9() .. [ d®r, ™y
Eq. 13
Como a matriz densidade é dada por:
N Eq. 14
n() = (] D ol —m) fv
i=1
Portanto:
(W|Glp) = fn(r)ﬁ(r)d3r Eq. 15
Com isso:
Eq. 16

W0 - 0p) = [ 00 196 - 0'r)a*r

Analogamente para a equagéo 4:

~

(W|A'[w) = (w[Afw) + (w|A' - Ay) = (W[Alp) + [0 - Ofy) Eq. 17

Sendo:
Eq. 18
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@[0 = 0y} = [ 2 [0 -9 Jnrra*r

Logo:
Eq. 20
E<E'+ f[ﬂ(r) —9'(M]n(r)d3r a
l l _ 3
E'<E+ [[9@)—9@)]n@)d3r q. 21
Somando a equacdo 40 com a equacdo 21:
E+E <E'+E Eq. 22

A desigualdade 22 é falsa. Portanto, ndo pode haver dois diferentes 9(r) que retorne a
mesma densidade eletronica no estado fundamental. Assim, a densidade eletronica determina o
numero de elétrons, o potencial 9(r) e com isso, todas as propriedades do estado fundamental.
Pode-se concluir também que se duas funcdes de onda do estado fundamental ddo origem a uma

mesma densidade eletrdnica, obrigatoriamente as duas funcbes de onda serdo iguais.
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