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RESUMO

Nesta dissertacdo, estudamos quatro moléculas quirais atraves do emprego de quatro funcionais
da densidade diferentes com vinte func¢des de base para encontrar uma combinagéo que melhor
descrevesse 0 angulo de rotacao Optica destas moléculas. Analisamos também como a ligacéo
de hidrogénio pode influenciar no angulo de rotacdo Optica e quais seriam os efeitos dessa
ligacdo de hidrogénio nas propriedades de diferentes sistemas envolvendo compostos
nitrogenados ciclicos e &cidos carboxilicos. Os funcionais empregados foram: B3LYP, PBE,
PBEO ¢ ®B97XD; e as funcbes de base foram: 6-31G, 6-31+G, 6-31++G, 6-31G*, 6-31+G*,
6-31++G*, 6-31G**, 6-31+G**, 6-31++G**, cc-pVDZ, cc-pVTZ, cc-pVQZ, aug-cc-pVDZ,
aug-cc-pVTZ, aug-cc-pVQZ, def2-TZVP, def2-TZVPD, def2-TZVPP, def2-TZVPPD e 6-
311+G**. As moléculas quirais estudadas para a atribuicdo da configuracdo absoluta foram a
R,R-dimetiloxirano, S-metiloxirano, S-halotano e (S)(+)4-fenil-2-oxazolidinona. As moléculas
estudadas para a espectroscopia de RMN de H e calculos GIAO foram a 1,10-fenantrolina,
2,2-bipiridina, 4,4’-difenil-2,2’-bipiridina e os &cidos carboxilicos: formico, acético e
benzoico. As geometrias de todas as moléculas e complexos foram otimizadas para que nao
houvesse nenhuma frequéncia harménica imaginaria e, a partir delas, o angulo de rotacdo
Optica foi calculado. Para a molécula (S)(+)4-fenil-2-oxazolidinona, foi observada a
possibilidade de formacdo de dimeros que podem influenciar no valor do angulo de rotacao
Optica. As conformacBes possiveis para esse dimero foram encontradas utilizando mecénica
molecular (MMFF - Merck Molecular Force Field) pelo programa SPARTAN 14, tendo suas
geometrias sido na sequéncia otimizadas. As energias de estabilizacdo de todos os complexos
foram corrigidas levando em consideracdo os erros de sobreposicdo do conjunto de base
(BSSE) e da energia do ponto zero (ZPE). O célculo do angulo de rotacao 6ptica foi feito com
0 uso da media de Boltzmann. Todas as moléculas quirais foram estudadas no modo isolado e
em cloroférmio através do método PCM. Observamos que moléculas simples, rigidas e sem
possibilidade de formacdo de ligacdo de hidrogénio, ndo precisam de funcionais sofisticados
para a otimizacao de sua geometria, mas precisam destes para o calculo do angulo de rotacéo
Optica. Para moléculas flexiveis, é necessario um funcional mais sofisticado também para a
otimizacdo de geometria. Assim, a melhor combinacdo de método e base para moléculas mais
rigidas para a otimizacdo de geometria foi ®B97XD com a base 6-31G**. Ja para moléculas
flexiveis, para a otimizacéo de geometria, a melhor base foi def2-TZVP. Em ambos 0s casos,
para o calculo do angulo de rotacdo Optica, a melhor combinacgdo foi ®B97XD com a base
def2-TZVP. Para os complexos de ligacdo de hidrogénio estudados, o deslocamento quimico
do ndcleo do hidrogénio &cido nos complexos envolvendo a 1,10-fenantrolina, como aceitador
de elétrons foi mais fortemente afetado em comparacdo aos complexos correspondentes da
2,2’-bipiridina e 4,4-difenil-2,2’-bipiridina. Os calculos GIAO estdo de acordo com o0s
experimentos de RMN de *H na previsio da blindagem eletronica do hidrogénio acido durante
a ligagdo de hidrogénio existente nos complexos estudados.

Palavras chave: DFT. GIAO. Ligag&o de hidrogénio.



Abstract

In this dissertation, we studied four chiral molecules using four distinct density functionals, and
twenty basis functions, searching for a combination that could best describe the optical rotation
angle of these molecules. We also analyzed how hydrogen bonding influences the optical
rotation angle and what are the effects of hydrogen bonding on the properties of different
systems involving cyclic nitrogenated compounds and carboxylic acids. The functionals
employed were B3LYP, PBE, PBEO and ®B97XD. The basis functions employed were: 6-31G,
6-31+G, 6-31++G, 6-31G* 6-31+G*, 6-31++G*, 6-31G**, 6-31+G**, 6-31++G**, cc-pVDZ,
cc-pVTZ, cc-pVQZ, aug-cc-pVDZ, aug-cc-pVTZ, aug-cc-pVQZ, def2- TZVP, def2-TZVPD,
def2-TZVPP, def2-TZVPPD and 6-311+G**. The chiral molecules studied for the assignment
of their absolute configuration were R,R-dimethyloxirane, S-methyl oxirane, S-halothane and
(S)(+)4-phenyl-2-oxazolidinone. The molecules studied for the GIAO calculation of *H NMR
spectroscopy were 1,10-phenanthroline, 2,2-bipyridine, 4,4'-diphenyl-2,2'-bipyridine and the
carboxylic acids: formic, acetic and benzoic. The geometries of all molecules and complexes
were optimized so that there were no imaginary harmonic frequencies and, from them, the
optical rotation angle was calculated. For the (S)(+)4-phenyl-2-oxazolidinone molecule, the
possibility of dimer formation was observed which can influence the value of the optical
rotation angle. The possible conformations for this dimer were found using molecular
mechanics by SPARTAN program, and their geometries optimized. The energies of
stabilization of all complexes were corrected for the basis set superposition error (BSSE) and
zero point energy (ZPE). The calculation of optical rotation angle was made using a Boltzmann
average. All chiral molecules were studied, both isolated and in chloroform by the PCM
method.We note that simple molecules, rigid and with no possibility of hydrogen bond
formation, do not need sophisticated functionals for geometry optimization. However, these
sophisticated functionals are indeed needed for the optical rotation angle to be calculated. For
flexible molecules, more sophisticated functionals are also necessary for the geometry
optimization step. Thus, the best combination method and basis set for the geometry
optimization of more rigid molecules found was ®B97XD to the base 6-31G **. As for the
geometry optimization of flexible molecules, the best basis set was def2-TZVP. On the other
hand, for calculating the optical rotation angle in both cases, the best combination found was
®B97XD with the def2-TZVP.For the hydrogen bonding complexes studied, the chemical shift
of the acidic hydrogen nucleus in the complex involving 1,10-phenanthroline as electron
acceptor was more strongly affected compared to the corresponding complexes of 2,2'-
bipyridine and 4,4'-diphenyl-2,2"-bipyridine. The GIAO calculations agree with the NMR H
experiments in predicting the electronic shielding of the acidic hydrogen during hydrogen
bonding in the studied complexes.

Keywords: DFT. GIAO. Hydrogen bonding.
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Introducao

Configuracéo absoluta

A natureza é quiral, desde as méaos e 0s pés do corpo humano, até as moléculas que sdo
a base para a construcdo da vida, como aculcares e dezenove dos vinte aminoacidos essenciais.
Assim, 0s organismos vivos sdo, em sua maioria, formados por moléculas orgénicas quirais,
ou por macromoléculas formadas por mondmeros quirais. Até a comunicagdo entre insetos é
influenciada pela quiralidade dos feromdnios exalados.® No entanto, na natureza, por motivos
desconhecidos, essas moléculas quirais geralmente aparecem na forma enantiomericamente
pura. Por exemplo, a formacdo da ligacdo peptidica nas proteinas, € feita apenas pelos L-
aminocidos, (Figura 1). Da mesma forma, na constru¢do do DNA e RNA a partir dos agucares,

apenas os D-aglicares sdo utilizados 2-°.

0
JL/R R
HO™ ™ HO

NH, NH,

Figura 1. L-aminoacido e D-aminoacido. Apenas o L-aminoacido é enantiomericamente
selecionado na natureza.

Quando uma molécula contém um carbono com os orbitais hibridizados sp?, e os grupos
que séo ligados a esse carbono sdo diferentes (R: # Rz # R3# Ry), ela é dita como sendo quiral
(Figura 2). Moléculas quirais ndo tém eixo de rotacdo impropria, ndo sdo idénticas a sua
imagem no espelho e o &tomo de carbono que é ligado aos quatro grupos diferentes é chamado

de centro estereogénico ou o centro quiral da molécula .

j1
R3 l o R4
Ra

Figura 2. Molécula quiral.

Ha dois tipos de isdmeros: isdbmeros constitucionais e estereoisdmeros. Os isdbmeros
constitucionais apresentam a mesma formula molecular, porém os atomos estdo ligados de
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forma diferente. No caso dos estereoisdmeros, as ligagdes entre 0s atomos sdo as mesmas,

diferindo apenas no arranjo espacial °.

@)
/\/\
) H,CZ~ OH ()

Figura 3. Isbmeros constitucionais com férmula molecular: C4HgO. (a) Tetrahidrofurano; (b)
3-buten-1-ol.

Cl H cl CH,
el
(@) (b)

Figura 4. Estereoisémeros. (a) E-1-cloro-1-propenilbenzeno; (b) Z-1-cloro-1-
propenilbenzeno.

Os estereoisomeros de moléculas quirais sdo divididos em duas categorias:
enantidmeros e diasteredmeros. Os enantidbmeros sdo moléculas cujas estruturas sdo imagens
especulares uma da outra, mas nao se sobrepdem. Ja diasteredbmeros sdo moléculas diferentes

que ndo sdo imagens especulares uma da outra °.

Moléculas que sdo enantidmeros tém a mesma configuracéo relativa (do inglés, RC),
embora tenham diferentes configuragdes absolutas (do inglés, AC). Possuem as mesmas
propriedades quimicas e fisicas, como pontos de fusdo e ebulicdo, mesma velocidade de reacdo
com solventes ndo quirais, mesmo indice de refracdo frente a uma luz ndo-polarizada, entre
outras caracteristicas. Elas se comportam como iguais até as colocarmos em um ambiente
quiral. Sim, porque os enantibmeros reagem de forma diferenciada com outras moléculas
quirais ou quando interagem com luz plano-polarizada. Quando a luz plano-polarizada passa
por uma solucéo de uma molécula quiral, o plano de polarizacéo da luz gira para um lado, por
um certo angulo, chamado angulo de rotacdo Optica (do inglés, OR). Seu enantibmero
correspondente tem o mesmo efeito sobre o plano de luz-polarizada, com o &ngulo de rotacéo
Optica idéntico, porém para o lado oposto. (Figura 5) 3°. Esse fendmeno foi descoberto por

Arago © em 1811 e por Biot / em 1812. A principio, com experimentos onde a luz atravessava
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placas de quartzo, imaginou-se que o angulo de rotacdo diminuisse com o aumento do
comprimento de onda utilizado; comportamento que é explicado pela relacéo: a = k/A?, onde
a € o angulo de rotagdo, k ¢ uma constante e A ¢ o comprimento de onda da luz. No entanto,
alguns anos depois, Biot, em experimentos com compostos organicos, notou que em alguns
casos havia sim o aumento do angulo de rotagcdo Optica com 0 aumento do comprimento de

onda da luz 8.

a
4——@—) e Solugdo | = Detector —_—
da
/ l \ substancia

Polarizador Luz polarizada Polarizagdo

Figura 5. Esquema do experimento da determinacdo do angulo de rotacao dptica.

Entretanto, utilizar apenas o sinal do angulo de rotacdo dptica, ou sua magnitude, ndo sao
suficientes para atribuir a configuracéo absoluta de uma molécula quiral. Isto porque ndo existe
uma relacdo estrutura-propriedade entre a configuracdo absoluta e o angulo de rotacdo Optica.
Uma molécula com um centro quiral S, pode ter um angulo de rotacdo positivo ou negativo,
como mostrado na Figura 6. O (R)-(-)-1-Cloro-2-Metilbutano apresenta o angulo de rotacao
Optica negativo, enquanto seu enantibmero S apresenta 0 mesmo valor, s6 que positivo.
Enquanto o (R)-(+)-2-Metil-1-butanol, mesmo sendo (R), apresenta o valor do angulo de
rotacdo Optica positivo, o seu enantidmero (S) apresenta um angulo de rotacdo dptica com valor

negativo.

17



9H3 C_:H3
CICH pmm—i e H i~ CICH,
CoHs @ CoHs (b)
(R)-(-)-1-Cloro-2-Metilbutano (S)-(+)-1-Cloro-2-Metilbutano
[a] =-1,64° []f® =+1,64°
g CHs
HOCH e e 4 H -——E——-CHon
CoHg © CoHs (d)
(R)-(+)-2-Metil-1-butanol (S)-(-)-2-Metil-1-butanol
[a]3° = +5,756° [a]3° = -5,756°

Figura 6. Relacdo entre o sinal do angulo de rotacdo Optica e a nomenclatura R/S. Em (a) a
molécula denominada R tem o angulo de rotacdo dptica positivo, diferente do que acontece em

(©).

A estereoquimica de moléculas organicas quirais é importante, pois propriedades
quimicas, fisicas, biolégicas e farmacéuticas podem dela depender. Enantidmeros podem ter
tanto comportamentos semelhantes quanto sofrer diferentes reacdes dentro de um organismo,
como diferentes cheiros, sabores, toxicidade, etc. Por exemplo, as propriedades organolépticas
sdo bastante interligadas com a quiralidade. A molécula do limoneno, por exemplo, seu
enantibmero R-(+)-limoneno tem o cheiro de laranja, enquanto o enantibmero S-(-)-limoneno
tem o cheiro do limdo (Figura 7 (a) e (b)). A atividade de um medicamento pode mudar de
acordo com o ambiente no qual ele esteja inserido. Os enantidmeros que tenham melhor
interacdo com os bioreceptores e que sejam Uteis terapeuticamente, sdo chamados de eutdmeros
°. Enquanto os enantidmeros de configuracio oposta, que ndo tém uma interagdo tio boa com
0 bioreceptor sdo chamados de distdmeros °. Quando os enantidmeros que s&o usados como
farmacos causam respostas semelhantes, ou quando um dos enantibmeros apresenta uma
resposta biologica menor, a venda do racemato ndo causa problemas para o consumidor final.
Porém, quando um dos enantidmeros causa um efeito ndo desejavel, é necessario produzir o

farmaco enantiomericamente puro. Por isso hd um grande interesse em determinar a
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configuragdo absoluta desses compostos 101!

. Esse interesse especial pela configuracédo
absoluta surgiu ap0s o caso ocorrido na década de 60 com a talidomida (Figura 7 (c) e (d)). Sua
forma racémica era utilizada em remédios para diminuir o enjoo, 0 que ensejava seu uso por
mulheres no principio da gravidez. O enantidmero (R), era o responsavel por esse efeito,
enquanto o enantidmero (S) causou a deformidade em inGmeras criangas ***. A partir desse
episadio, a quiralidade dos compostos tornou-se importante nos estudos do comportamento de
novos farmacos °. Na década de 90, por exemplo, dos 100 medicamentos mais vendidos do
mundo, 20 eram quirais e eram comercializados na forma enantiomericamente pura, enquanto
outros 17 medicamentos eram comercializados como mistura racémica . No entanto, é
necessario um maior cuidado na administracdo de farmacos quirais, pois mesmo eles sendo
comercializados enantiomericamente puros, ha grandes chances de 0s mesmos racemizarem

dentro do organismo e assim poderem produzir seus isdmeros 2,

SISk Uk ¥

Hs c CH(a) e X “SCHy(h) o © 0 (d)

Figura 7 (a) R(+)limoneno, tem o cheiro de laranja; (b) S(-)limoneno, tem o cheiro de limao;
(c)R-talidomida, é sedativo; (d) S-talidomida, é teratogénico.

A partir de combinages de métodos experimentais como dicroismo circular (DC)®,
dispersdo rotatoria optica (do inglés, optical rotation dispersion - ORD) e raios-x, é possivel
obter a configuracdo absoluta de moléculas quirais desconhecidas. No entanto, esses métodos
podem envolver procedimentos cristalograficos ou espectroscopicos, para 0s quais pode ser
necessaria a sintese total ou parcial da molécula, tornando o processo laborioso. Inclusive, se
houver algum erro, h4 desperdicio de tempo e recursos. Visando facilitar o processo de
identificacdo da configuracdo absoluta das moléculas quirais desconhecidas, decidimos estudar
moléculas quirais conhecidas na literatura e submeté-las a quatro diferentes funcionais DFT
(do inglés, Density Functional Theory): B3LYP 4 PBE *°, PBEQ 118 e ®B97X-D 1°, e vinte
diferentes fungdes de base, com o intuito de encontrar um conjunto (funcional + funcdo de
base) que possa prever com precisdo o sentido e o valor do &ngulo de rotagdo dptica de

moléculas quirais desconhecidas e que tenha uma baixa demanda computacional. A primeira
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vez em que 0 método DFT foi combinado com GIAO (do inglés, Gauge-Including Atomic
Orbitals) foi em 1990 por Friedrich et al. No entanto, seu trabalho foi limitado pelo uso do
funcional de troca e correlagdo com um conjunto de base minimo Xa 2%%. Polavarapu 22, em
1997, foi um dos primeiros a utilizar métodos ab initio, a nivel Hartree-Fock, para a
determinacédo do angulo de rotagédo Optica e, através disso, determinar a configuracao absoluta
de moléculas quirais. Seus resultados mostraram que os calculos ab initio para o angulo de
rotacdo Optica seriam de fato um bom caminho para estabelecer a configuragdo absoluta de
moléculas quirais. Porém, a exatiddo do valor do angulo de rotagdo Optica ainda poderia ser
melhorada. Em 1999, Yabana 23 utilizou o método time-dependent local density approximation
(TDLDA) para o célculo da atividade Optica, utilizando o metiloxirano e C7s. No entanto, houve
dificuldade para a obtencéo correta do angulo de rotacao Optica para estas duas moléculas. Um
ano depois, Cheeseman et. al. 2* estudaram o efeito da funcéo de base, tanto a nivel Hartree-
Fock quanto DFT (B3LYP, PBEO, B3PW91 e B3P86) utilizando GIAO para o célculo do
angulo de rotacdo O6ptica. O metiloxirano foi novamente estudado, junto com o trans-
dimetiltiirano. Eles relataram a importancia de escolher o conjunto de base; além disso
mostraram que € necessario que esse conjunto de base tenha fungdes difusas. Também
relataram que as funcdes de base estendidas resultam em valores mais proximos do
experimental, fazendo com que o valor do angulo calculado seja mais proximo da magnitude e
do sinal. No mesmo ano, o trabalho de Stephens et. al. 2° utilizando DFT/B3LYP com GIAO,
funcBes de base sofisticadas e a inclusdo do Modelo do Continuo Polarizavel (do inglés, PCM),
concluiu que os calculos para a determinacédo da rotacéo especifica podem ser uma ferramenta
atil para a atribuicdo da configuracdo absoluta de moléculas quirais. No ano seguinte, Stephens
et. al. % publicaram um artigo onde utilizaram o funcional B3LYP com funcdes de base 6-
31G*, DZP, 6-311++G(2d,2p), aug-cc-pVDZ e aug-cc-pVTZ, onde concluiram, mais uma vez,
que a exatidao dos valores dos angulos de rotacao optica é significantemente melhor quando o
conjunto de base tem fungdes difusas. De fato, as funcdes de base aug-cc-pVTZ, aug-cc-pvVDZ
e 6-311++G(2d,2p), todas com funcdes difusas, deram resultados muito mais consistentes com
o experimental %, Estudaram também em paralelo o método Hartree-Fock/Self-Consistent
Field (HF/SCF), que até entdo era 0 método utilizado para esse tipo de calculo. Os resultados
mostraram que tanto o DFT quando HF s&o muito dependentes do tipo da funcdo de base
utilizada. No entanto, detectaram que DFT leva a resultados mais proximos ao experimental
do que HF. Porém, em calculos realizados com nivel HF/SCF com funcdes de base pequenas,

néo foi possivel atribuir corretamente a configuragao absoluta de algumas moléculas %. Ainda
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nesse trabalho, Stephens et al. relatam que o funcional B3LYP com uma funcdo de base
sofisticada pode atribuir corretamente a configuracdo absoluta de uma molécula quiral rigida,
desde que seu angulo de rotacdo Optica seja maior que 20°. Para moléculas flexiveis, por outro
lado, é necessario calcular o angulo de rotacéo Optica para cada conformacéo estavel e a partir
desses valores, calcular a média ponderada do angulo de rotacéo dptica. Nesse caso, os calculos
do angulo de rotacdo sdo menos exatos, pois os valores diferentes do angulo de rotacéo para
cada conformagdo podem diferir no sinal, o que tende a diminuir a magnitude final 2. Além
disso, também pode haver erros devido a incerteza da populagdo das conformagcdes 2°.

Em 2002, Autschbach et al. 2" estudaram o angulo de rotacio optica de 35 moléculas
organicas com varios DFT (LDA, VWN, SAOP) e fungbes de base (Vp, Vd) de modo a
comparar os desempenhos de funcionais ndo hibridos com o funcional hibrido B3LYP. Seus
resultados mostraram que o0 emprego de um conjunto de base de qualidade ajuda a ter uma
melhor exatiddo nos resultados para o angulo de rotagcdo. Porém, ndo conseguiram identificar
um funcional que fosse melhor para esse tipo de calculo. Também chamaram a atencédo para a
importancia da otimizacdo da geometria, pois ela pode levar a erros no célculo do angulo de
rotacdo Optica. No mesmo ano, Polavarapu & escreveu um artigo de revisdo sobre os avangos
no calculo do angulo de rotacdo dptica para a atribuicdo da configuracdo absoluta no qual
afirma que, para se ter bons resultados, deve-se usar DFT, um conjunto de base grande e GIAO.
Também fala da importancia da geometria otimizada, pois mostram que minimas mudancas na
geometria podem afetar o angulo de rotacdo. Assim, para se ter uma melhor concordancia,
sugerem que seria mais adequado usar o mesmo nivel de calculo para a otimizacdo da
geometria e para o angulo de rotagdo 8. Ainda em 2002, Stephens et al. 2 publicaram o primeiro
artigo determinando a configuracdo absoluta de trés moléculas quirais rigidas usando rotacao
Optica com TDDFT/GIAO. O funcional utilizado foi o B3LYP com a func¢éo de base aug-cc-
pVDZ. Porém, eles relatam que a combinacdo deste funcional com esta fungéo de base ndo se
aplica a moléculas com o &ngulo de rotagdo menor que o erro da metodologia, que é de 20°~30°
para 0 angulo de rotacdo; sempre lembrando que para moléculas flexiveis é necessaria a média
do angulo de rotacao de cada conformagéo.

No ano seguinte, Ruud et al. 2 utilizaram coupled-cluster (CC2 e CCSD) para o calculo
do angulo de 13 moléculas e compararam os valores assim obtidos com os valores com HF e
DFT/B3LYP. Encontraram que, com CCSD e B3LYP, os valores dos angulos de rotagdo foram
similares ao valor experimental. No entanto, com HF e CC2 ndo conseguiram a mesma

exatiddo. Em 2004, Silva et al. 3 estudaram a rotagéo Optica de oito conformacdes da glicose
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usando TD-DFT(B3LYP)/GIAO e PCM e a média de Boltzmann para o angulo de rotagdo. As
funcbes de base foram aug-cc-pVDZ e 6-31++G** pois demandariam menos custo
computacional que aug-cc-pVTZ e 6-311++G(2d,2p) e teriam resultados semelhantes. O valor
da rotacdo Optica calculado com as duas bases foi proximo ao valor experimental. A funcéo de
base aug-cc-pVDZ resultou em 62,56° enquanto 6-31++G** resultou em 58,75°, sendo o valor
experimental 52,70°. Em 2004, McCann et al. 3! publicou em seu artigo o 4ngulo de rotagdo de
22 alcanos quirais utilizando B3LYP/aug-cc-pVDZ. Seus resultados mostraram que esse é um
método confiavel apenas se o angulo de rotacdo for maior que 25°. Também discorreu sobre o
avango ocorrido na época para a previsao tedrica do angulo de rotacdo Optica utilizando
TDDFT; avango que permite determinar a configuracdo absoluta de moléculas quirais em
qualquer comprimento de onda na faixa espectral invisivel. Em mais um trabalho de Stephens
et al. em 2004 *2, foi relatado um estudo da rotagdo especifica de 65 moléculas quirais rigidas
usando TDDFT/GIAO B3LYP/aug-cc-pVDZ//B3LYP/6-31G*. No entanto, o sinal ndo foi
atribuido corretamente em 8 dessas 65 moléculas. Apesar disso, eles defendem a confiabilidade
desse método para as moléculas rigidas 2. Para as flexiveis, a rotagdo especifica depende do
equilibrio da populacdo das conformacdes existentes, o que faz com que os valores previstos
para 0 angulo de rotacdo sejam menos confiaveis. Em 2007, Crawford et al. 3 relataram a
dificuldade no célculo do angulo de rotacdo Optica do S-metiloxirano utilizando B3LYP e
CCSD.

Recentemente, em 2016, Jorge et. al. 2° estudaram o angulo de rotagdo Optica de 14
moléculas rigidas em trés diferentes comprimentos de onda, utilizando CAM-B3LYP, onde 0s
resultados, em geral, tiveram resultados préximos ao valor experimental.

Neste nosso trabalho, estudamos pela primeira vez o desempenho do funcional ®B97X-
D para a atribuicdo da configuracdo absoluta através do angulo de rotacdo dptica. Além disso,
também analisamos, tanto como a geometria quanto uma possivel formagdo de ligacdo de
hidrogénio entre as moléculas, podem influenciar o valor do &ngulo de rotacdo Optica
calculado, sempre lembrando que os experimentos podem ser realizados em diferentes
condig¢Bes: como o uso ou ndo de solvente, a temperaturas variadas, etc. Essas diferentes
condicbes podem, naturalmente, influenciar a média das conformacoes, a qual esté diretamente
ligada & medida do espectro quiral .

Para isso, neste trabalho, analisamos as moléculas consideradas com estrutura rigida
como a R,R-dimetiloxirano, S-metiloxirano e o S-halotano. E uma molécula com estrutura

flexivel, a (S)(+)4-fenil-2-oxazolidinona (Figura 8) todas conhecidas na literatura.
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Figura 8. Moléculas quirais estudadas neste trabalho:(a) R,R-dimetiloxirano; (b) S-
metiloxirano; (c)S-halotano; (d) (S)(+)4-fenil-2-oxazolidinona.

Deslocamento quimico

Também examinamos os efeitos associados ao processo de formacdo da ligacdo de
hidrogénio tal como aparecem nos deslocamentos quimicos dos hidrogénios &cidos nos
complexos formados por compostos nitrogenados ciclicos (1,10-fenantrolina, 2,2-bipiridina
ed,4-difenil-2,2-bipiridina) e acidos carboxilicos (RCOOH com R=-H, -CH3 ou —Ph) (Figura

9). Posteriormente, estudamos a transferéncia de carga entre os complexos formados.

—N —N — ()

(©)

Figura 9. Estruturas quimicas da (a) 1,10-fenantrolina; (b)2,2-bipiridina; (c)4,4-difenil-2,2-
bipiridina.
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A ligacdo de hidrogénio representa uma classe de interacdes quimicas que sao
responsaveis por alterar varias propriedades fisicas e quimicas, tais como: estabilidade
energética, pontos de ebulicdo, modos de vibragio e comprimentos de ligagdo . Como as
ligacdes de hidrogénio sdo consideradas fracas em relacdo a ligacdo covalente, ndo é facil
identificar a presenca de um sinal associado com a ligacdo de hidrogénio em analise de
espectroscopia 4. No entanto, um modo eficiente para observar a presenca da ligacdo de
hidrogénio no sistema de interesse € verificar as mudancas nas propriedades espectroscopicas
dos grupos que estdo diretamente envolvidos na ligagdo de hidrogénio >#. Outra técnica que
pode ser (til no presente estudo é a espectroscopia da *H RMN #'. A partir dessa técnica é
possivel verificar as alteracbes no deslocamento quimico dos ndcleos de hidrogénio que

formam a ligacéo de hidrogénio.

Em 1996, Cheeseman et al. 2! estudaram o RMN de 3C usando Hartree-Fock e DFT,
onde os erros do deslocamento quimico de 3C em tetrametilsilano (TMS) foram trés vezes
maiores usando HF do que usando B3LYP/6-311+G(2d,p). Em 2001, Osmialowski et al. *8
estudaram o deslocamento quimico de *C RMN e ®N utilizando GIAO/DFT (B3LYP). Seus
resultados mostraram que ha um bom acordo com o valor experimental usando as funcdes de
base: 6-311G, 6-311++G e 6-311G** para 3C; porém, para o deslocamento de ®N RMN a
funcdo de base minima necessaria é a 6-311++G**. Relataram também que as geometrias
otimizadas por HF/3-21G e HF/6-31G** sdo proximas as experimentais, sugerindo que ndo é
necessaria grande demanda computacional para a otimizag&o. Bagno et al. “° relataram em seu
trabalho que célculos DFT tém um consideravel grau de exatiddo na previsdo do espectro de
RMN de 3C e que quando se utiliza modelos de solvente polar para os célculos, ha também
uma melhoria no resultado. Em 2015, Toomasalu et al. %° publicou um estudo sobre previsdo
de RMN de 'H utilizando 18 funcionais DFT, entre eles o B3LYP, PBEO ¢ ®B97X-D, com seis
funces de base, entre elas cc-pVDZ, cc-pVTZ, aug-cc-pVDZ e aug-cc-pVTZ. Seus resultados
mostraram que a utilizacdo de uma funcgéo de base sofisticada ndo melhora os resultados para
o deslocamento quimico de H e *3C, e que a melhor funcgio de base para 'H foi a cc-pVTZ,
enquanto para 3C foi a aug-cc-pVDZ. Dentre os funcionais, os melhores para o deslocamento
de *H foram HSEh1PBE, mPW1PW91, PBEO, CAM-B3LYP e B3PW91, e para '3C foi o
PBEO.

Em 2002, estudos relataram dados dos complexos de ligacdo de hidrogénio formados
entre 4,4-bipiridina e 4,7-fenantrolina com diferentes acidos carboxilicos, onde ligacdes de

hidrogénio foram identificadas através de cristalografia de raios-X °1. Um resultado interessante
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foi a possibilidade de os compostos de nitrogénio realizarem dois tipos diferentes de ligacdo de
hidrogénio, o primeiro envolvendo o &tomo de nitrogénio como um grupo aceitador de protons

e 0 segundo 0 HC-N como um grupo doador de prétons L,

Foram relatados estudos computacionais de propriedades moleculares e
espectroscopicas dos complexos de ligacdo de hidrogénio envolvendo compostos nitrogenados
ciclicos e &cido fluoridrico ou acidos carboxilicos 46°2, Estes resultados exibem a possibilidade
de complexos estaveis entre estas moléculas e que as ligacbes de hidrogénio afetam as
propriedades moleculares e espectroscopicas.

Célculos computacionais sdo muito Uteis para o estudo das propriedades moleculares e
espectroscopicas tais como espectroscopia de infravermelho e de RMN 47°357 Neste sentido,
0 método DFT/GIAO pode ser empregado para obter os dados dos deslocamentos quimicos dos
sistemas. Por exemplo, relatou-se que espectros de RMN de H de calculos DFT/GIAO para
deslocamentos quimicos de varios alcoois que formam ligacdo de hidrogénio estavam de acordo

com os resultados experimentais 7.
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Fundamentacdo Teorica

Teoria do Funcional da Densidade (DFT - Density Functional Theory)

Em 1964 foram publicados os teoremas de Hohenberg e Kohn %8, No primeiro teorema,

eles demonstraram que a energia exata do estado fundamental ndo-degenerado de sistemas com

muitos corpos pode ser determinada por funcionais aplicados na densidade eletronica pm ao
invés de operadores atuando nas fun¢Bes de onda como é usualmente feito na mecénica
quantica. No seu segundo teorema, Hohenberg e Kohn, demonstraram que, conhecendo-se o
funcional exato e aplicando 0 mesmo em uma densidade eletrdnica qualquer, a energia total é
variacional. Em outras palavras, a energia so serd igual a exata se a densidade eletrénica exata
for fornecida para o funcional da densidade exato. E se a densidade eletronica nédo for a exata,
o valor da mesma obtido pelo funcional exato nunca sera menor do que o valor da energia

exata.

Os teoremas de Hohenberg e Kohn s&o teoremas de existéncia e unicidade. Eles nos
dizem que o funcional exato existe, mas ndo nos dao pistas de como este funcional exato pode
ser obtido. Portanto, grande parte do trabalho que se seguiu a publicacdo do teorema de
Hohenberg e Kohn foi a procura de funcionais aproximados, cada vez melhores, capazes de

produzirem resultados cada vez mais Uteis para problemas fisicos e quimicos.

A energia total é assim um funcional da densidade do sistema no estado fundamental

E[p] e sua equagao seria:

Elpl =Tlp]l + Ecelp] + Enelp] Equacéo 1
onde o primeiro termo corresponde a energia cinética, o segundo a repulsdo elétron-elétron
exata e a terceiro a interagdo elétron-ndcleo. O funcional exato Ey.[p] na separacdo de Born-

Oppenheimer 5% é bem conhecido, entretanto os outros dois n&o sdo conhecidos.

O problema acima comecou a ser tratado um ano depois, em 1965, quando Kohn junto
com Sham 8 consideraram um sistema onde os elétrons ndo interagem uns com outros e

mostraram que p pode ser aproximada por:

p(r) = N T |bi(r,5)|? Equagio 2

onde ¢i(r,s) s@o spin-orbitais de um elétron ndo interagentes. Nas equacgdes de Kohn-Sham, o

problema da energia cinética é quase totalmente resolvido, a medida em que estes reduzem o
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problema da energia a um sistema de equacdes muito similar as equacfes Hartree-Fock. A

energia segundo Kohn-Sham pode ser escrita como F[p] + Ey.[p] onde

Flp] = Tslpl + Jlp] + Exclp] Equagéo 3

O primeiro termo acima é uma expressao aproximada da energia cinética, o termo J[p]
é a energia de repulsdo elétron-elétron classica (cujo calculo ja é conhecido) e o ultimo termo
inclui os termos de troca e correlacdo (que também inclui correces da energia cinética) ndo

classicos.

Atualmente, o esforco cientifico tem sido na direcdo de encontrar boas formas
aproximadas para o funcional de troca e correlagdo (Exc[p]), cada vez melhores, que possam

ser utilizados para célculos das propriedades de interesse na quimica e fisica.

A Teoria do Funcional da Densidade (DFT) pode descrever muitas propriedades
quimicas, como maciez e dureza, potencial quimico, eletronegatividade, reatividade quimica,
entre outros. Por isso tem sido bastante utilizada nas Gltimas décadas. De fato, mesmo sistemas
grandes com mais de vinte atomos, podem ser estudados com uma velocidade computacional
atrativa, j& que podem custar muito menos que outros métodos tradicionais como coupled
cluster e teoria da perturbacdo. E com resultados quimicos satisfatérios. Programas de calculo,
principalmente, os ndo comerciais, ao implementarem o DFT, também ajudaram na

popularizacdo do método 2.

Na presente dissertacdo, nds estamos interessados em propriedades do sistema que
incluam a interacdo das moléculas com campos elétricos e magnéticos externos, o chamado
TDDFT (Time-Dependent DFT). Os teoremas de Hohenberg e Kohn ndo contemplam este tipo
de interacdo. O teorema de Runge-Gross, proposto em 1984 53 é uma generalizacdo dos
teoremas de Hohenberg e Kohn para potenciais externos dependentes do tempo. Este teorema
mostra que existe um mapeamento direto entre os potenciais externos dependentes do tempo e
as densidades dependentes do tempo do sistema. A justificativa teérica do TDDFT é dada

portanto pelo teorema de Runge-Gross.

Os funcionais utilizados neste trabalho sdo o B3LYP, PBE, PBEO e ®B97XD. O
B3LYP e o PBEO sdo funcionais hibridos (misturam os funcionais de troca e correlacéo de
gradiente generalizado com troca de Hartree-Fock), o PBE é um funcional GGA (que utiliza o

gradiente da densidade como parte do funcional), e 0 ®B97XD é um funcional hibrido com
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range separated (para distancias de curto alcance usa um funcional DFT para a troca e para

distancia de longo alcance usa troca de Hartree-Fock).52:64-66

Conjunto de base

Conjunto de base, ou fungdes de base, sdo fungdes matematicas utilizadas no método
Kohn-Sham DFT cujas combinacdes lineares formam os orbitais moleculares de Kohn-Sham.
Os principais tipos de funcdes de base séo as funcdes do tipo Slater (do inglés, STO) e as

funcGes do tipo gaussiano (do inglés, GTO).
As funcdes tipo Slater tém a forma
X = Nr%e="y,.(6, ) Equacéo 4

onde a constante de normalizacdo é representada por N, os parametros (ndo negativos) sdo a,
inteiro e b, real. Y;,,, € um harmonico esférico e (r, 6, ¢») sdo as coordenadas polares esféricas
que definem a localizacdo do elétron em relacdo ao nucleo. Tanto as fungbes do tipo Slater
quanto as do tipo gaussiano sdo centradas nos ndcleos dos atomos da molécula. Ja as funcdes

gaussianas cartesianas tém o formato
X = Nxlyizke—or? Equacio 5

onde X,y e z s@o0 as coordenadas cartesianas do elétron a uma distancia r do nucleo, a ¢ uma
constante positiva, e i,j e k s8o um conjunto de nimeros inteiros e ndo negativos. Quando os
trés sdo iguais a zero, i = j = k = 0, sdo gaussianas do tipo s, se a soma dos trés tem como
resultado 1, i+ j + k = 1, € uma gaussiana do tipo p, e seasomader 2,i+j+ k = 2, ¢ uma
gaussiana do tipo d. A representacdo geral desse tipo de funcdo de base é m-npG, onde m é o
numero de funcdes dedicadas para os orbitais do carogo, n € 0 nimero de orbitais para a camada

de valéncia, e p € o nimero de funcgdes para os orbitais de valéncia mais externos.

Quando utilizamos o menor nimero de fungdes possiveis para descrever um orbital
molecular, podemos dizer que usamos uma base minima. No entanto, essas bases minimas
geralmente ndo conseguem resultados com grande exatiddo quimica. Portanto, é comum a
utilizacdo de bases estendidas. Essas bases podem ser estendidas adicionando orbitais,
separando os orbitais de valéncia, adicionando fungdes de polarizagdo ou adicionando funcdes
difusas. Como primeiro exemplo, temos as bases denominadas duplo-zeta (DZ) que duplicam

as funcdes para cada orbital em relacdo a base minima, as bases triple-zeta (TZ) que adicionam
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o triplo de funcdes, as bases quadruple-zeta (QZ) que adicionam o quadruplo de funcdes e
assim sucessivamente. Também existem as fungdes split-valence (SV), que adicionam uma
funcdo para cada orbital do caro¢o do atomo e duas funcgdes para os orbitais nas camadas de

valéncia.

Em adicdo as funcdes descritas acima, inclui-se também func¢des de polarizacdo com o
objetivo de deslocar densidade eletrbnica para a regido internuclear, descrevendo mais
exatamente a ligacdo quimica. Essas funcdes de polarizacdo devem apresentar um ndmero
quantico | imediatamente acima do ndmero quéantico | das funcGes anteriores. Elas sdo
representadas por "*" depois da letra G no tipo de representacdo m-npG, ou entdo por (d),
significando que foram adicionadas funcdes d em todos os a&tomos, com excecdo do hidrogénio.
Pode-se adicionar fungdes de polarizagdo p no hidrogénio se se acrescentar mais um "*", o que

também pode representado por (d,p).

Ja quando ha o estudo de anions ou moléculas no estado excitado ou quando se quer
descrever uma regido maior do espaco dos orbitais ocupados, faz-se o uso de fungdes difusas,
que sdo representadas pelo simbolo "+" ou "++" antes da letra G, no tipo de representagdo m-
npG. Quando apenas um "+" é adicionado, todos os atomos, com excec¢do dos de hidrogénio,
tiveram o acréscimo de func¢des difusas. Quando o segundo "+" é adicionado, esse tipo de
funcdo também é adicionado para os atomos de hidrogénio®®. As funcdes difusas sdo
utilizadas também para sistemas onde a densidade eletronica de longa distancia seja

significativa, essas func¢des ajudam a melhorar essa representacéo.

Para efeito da descri¢do de funcdes de base, utiliza-se a expressdo atomo pesado para

todos os atomos da tabela periddica a excecdo dos atomos de hidrogénio e hélio.
S3o0 as seguintes, as funcdes de base utilizadas neste trabalho 6467

6-31G %8%%: Funcéo de base do Pople. Calcula o carogo (core) do sistema com uma contragio
de seis funcbes Gaussianas (GTO primitivas); A parte interna da camada de valéncia é tratada
com trés fungdes gaussianas contraidas e a parte externa da camada de valéncia é representada
por uma fungéo adicional. Uma funcdo de base contraida é aquela formada por um conjunto
menor de func¢des por combinacdes lineares fixas. Seu uso diminui o custo computacional, pois
diminui o ndmero de fungGes independentes, mas por restringir 0 nimero de pardmetros

variacionais, seu efeito no valor esperado da energia é menor.
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6-31+G % A mesma que 6-31G, com o acréscimo de fungdes gaussianas difusas dos tipos s e

p, para melhor representar os &tomos pesados.

6-31++G % Mesma que 6-31+G, com o acréscimo de funcéo gaussiana difusa do tipo s para
0s hidrogénios.

6-31G* *: Mesma que 6-31G, com o acréscimo de fungdes de polarizacio do tipo d nos atomos

pesados. Também podendo ser representada como 6-31G(d).

6-31+G* "2 Mesma que 6-31+G, com o acréscimo de funcdes de polarizagdo do tipo d nos
atomos pesados. Também podendo ser representada como 6-31+G(d).

6-31++G* "2: Mesma que 6-31++G, com 0 acréscimo de funcdes de polarizacio do tipo d nos

atomos pesados. Também podendo ser representada como 6-31++G(d).

6-31G** > Mesma que 6-31G*, como o acréscimo de fungbes de polarizagdo p nos
hidrogénios. Também pode ser representada como 6-31G(d,p).

6-31+G**2: Mesma que 6-31G**, com o acréscimo de funcdes gaussianas difusas dos tipos s

e p, para melhor representar os &tomos pesados.

6-31++G**"2: Mesma que 6-31+G**, com o acréscimo de fungdo gaussiana difusa do tipo s
para os hidrogénios.

cc-pVDZ 3 : Funcéo de base double-zeta de Dunning. Essa funcéo de base ja possui polarizacéo

por construcao.

cc-pVTZ™: Funcdo de base triple-zeta de Dunning. Essa funcdo de base ja possui polarizagéo

por construcao.

cc-pVQZ™: Fungdo de base quadruple-zeta de Dunning. Essa funcdo de base ja possui

polarizagéo por construcao.

aug-cc-pvVDZ 475 Mesmo que cc-pVDZ, com acréscimo de fungdes difusas.
aug-cc-pVTZ "7 Mesmo que cc-pVTZ, com acréscimo de fungdes difusas.
aug-cc-pvVQZ 47: Mesmo que cc-pVQZ, com acréscimo de funcdes difusas.
def2-TZVP "®7": Funcéo triple-zeta do Ahlrichs.

def2-TZVPD "®: Fungéo triple-zeta do Ahlrichs com fungdes difusas.

def2-TZVPP "®7: Semelhante ao def2-TZVP, com mais funcdes de polariza¢io no hidrogénio.
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def2-TZVPPD "°: Semelhante ao def2-TZVPP, com mais fungdes difusas.

6-311+G**80: Mesmo que 6-31+G**, com acréscimo de mais orbitais na valéncia.

GIAO (Gauge Including Atomic Orbital)

Nesta dissertacdo, nos estudamos propriedades que dependem da intera¢do das nossas
moléculas com campos magnéticos. O fato de a funcdo de base empregada nos calculos nao
ser completa traz alguns problemas para os calculos, sendo um deles o problema da origem do
gauge. A ndo utilizacdo de uma funcdo de base completa é devido ao seu alto custo
computacional. O gauge é um ponto de origem em funcdo do qual as propriedades magnéticas
sdo calculadas. Basicamente o problema aparece na forma de uma dependéncia artificial das
propriedades calculadas com a posi¢do dos atomos da molécula no espago. Quando a molécula
é transladada, o valor da propriedade calculada muda. Existem mecanismos que minimizam
este problema, mas a solucéo do problema envolve o uso dos Gauge Including Atomic Orbitals
(GIAOs). No GIAO, um fator de fase complexo contendo a origem do gauge € incluido nas
funcbes de base de forma a incluir explicitamente a origem do gauge nos orbitais, tendo como

consequéncia a invariancia translacional das propriedades magnéticas.

Angulo de rotacéo optica (do inglés, OR)

Em estudos experimentais, a rotacdo especifica € geralmente representada em

graus/(dm g/mL), e calculada em funcéo de um traco do tensor G” como:

[a], = (72,0x10%)A%Npw 1
w c2miMm 3

[TrG'] Equacéo 6

onde me é a massa do elétron, o nimero de Avogadro € Na, M € a massa molecular e ¢ é a

velocidade da luz, como bem explicado na referéncia e a frequéncia da luz incidente é ® (74).

A determinacdo do angulo de rotacdo Optica utilizando a teoria de perturbagédo foi
descrita inicialmente por Rosenfeld . Segundo Rosenfeld, o momento de dipolo induzido por
um campo eletromagnético com os vetores E(r,t) e B(r,t) € dado por:

G’ 0B(1,t)

Wing = aE(r,t) + —— Equacéo 7
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onde o ¢ a polarizabilidade elétrica dipolo-dipolo. Em termos de teoria de perturbacéo, o tensor

G~ é definido como:

, 2w (WolplYn)(Wnlmlpo) x
G(w) =-— —Im 3o —" P 2 Equagcéo 8
onde o operador magnético é descrito por m = Zi%r X p, e 0 operador do dipolo elétrico

é representado por u = };; q;r;. Na equacao acima, o estado fundamental é yo, a frequéncia de

excitacao |, < s, € representada por w,,.

[como o calculo do giao transforma o G do gauge no angulo de rotacéo optica]

LigacOes de Hidrogénio

A ligacao de hidrogénio (ligacao-H) resulta de uma atracdo intermolecular formada por
um atomo rico em elétrons e eletronegativo (Y) e um atomo de hidrogénio ligado a algum outro
atomo eletronegativo (X-H), formando um complexo X-H---Y. Os &tomos ricos em elétrons e
eletronegativos envolvidos em ligaces de hidrogénio sdao geralmente o fllor, o oxigénio e o
nitrogénio. Também existe a possibilidade de o hidrogénio interagir com uma insaturacao, que
tem alta densidade de carga, de outra molécula formando complexos na forma geomeétrica de
um T. A forca da ligacdo-H é maior que a das ligacdes de Van der Waals e dipolo-dipolo,
sendo, aproximadamente, 10% do valor da forca de ligacdo covalente. Apesar de mais fraca
que a covalente, ela é responsavel por alterar significativamente muitas propriedades quimicas
e fisicas, como: ponto de ebulicdo; energias de estabilizacdo; e tamanhos de ligacdes. A agua,
por exemplo, sem a ligacéo de hidrogénio ja estaria em fase gasosa a temperatura ambiente e
até mesmo a temperaturas ainda mais baixas. Essa interacdo também € de grande importancia
na biologia. Gracas a ela a estrutura de dupla hélices do DNA ¢ definida e mantida “842%. N&o
haveria a possibilidade de um co6digo genético, tal qual o conhecemos, sem a ligacdo de

hidrogénio.
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Metodologia

Quatro funcionais de Teoria do Funcional da Densidade, DFT (density funtional
theory), foram utilizados para a otimizacdo de geometria e para o célculo dos angulos de
rotacdo Optica das moléculas: B3LYP 4 PBE %5, PBEO '8 ¢ ©B97X-D °. B3LYP foi
escolhido por ser um funcional amplamente utilizado em estudos tedricos. PBE e PBEO por
causa de seus bons resultados ¢ ®B97X-D por ja possuir correcdo de dispersdo no programa
Gaussian09 versdo A.02, algo ausente nos trés primeiros funcionais. Além disso, € um
funcional pouco estudado para a atribuicdo da configuracdo absoluta de moléculas quirais

atraves do angulo de rotacéo oOptica.

Vinte bases foram utilizadas para a realizacdo dos calculos acima citados. S&o elas: 6-
31G, 6-31+G, 6-31++G, 6-31G*, 6-31+G*, 6-31++G*, 6-31G**, 6-31+G**, 6-31++G**, cc-
pVDZ, cc-pVTZ, cc-pVQZ, aug-cc-pVDZ, aug-cc-pVTZ, aug-cc-pVQZ, def2-TZVP, def2-
TZVPD, def2-TZVPP, def2-TZVPPD e 6-311+G**,

As moléculas estudadas para a determinacdo do angulo de rotacdo dptica foram as
seguintes: R,R-dimetiloxirano, S-metiloxirano, S-halotano, S-4-fenil-2-oxazolidinona. As trés
primeiras, sdo consideradas moléculas rigidas, ou seja, com apenas uma conformacdo. A
quarta, é considerada flexivel. Essa molécula flexivel foi submetida ao célculo de energia
utilizando mecénica molecular (MMFF - Merck Molecular Force Field) para a identificacdo de
possiveis conformacbes através do programa SPARTAN 148, Para a S-4-fenil-2-
oxazolidinona, foram encontradas duas conformacdes, e um dimero com trés conformag@es. O
dimero é formado por ligac6es de hidrogénio e as energias de estabilizacdo foram corrigidas
dos erros de sobreposi¢do do conjunto de base (BSSE), usando para isso o0 método counterpoise

descrito por Boys e Bernardi & e da energia do ponto zero (ZPE).

Dois comprimentos de onda foram utilizados para os calculos do angulo de rotagéo
Optica: 355nm e 589,3nm. Esses dois comprimentos de onda sdo bastante estudados para esse
tipo de célculo na literatura. O comprimento de onda de 589,3nm corresponde a linha D do
sodio e é 0 mais comumente utilizado em experimentos para a obtencdo do valor do &ngulo de
rotacdo Optica. Também é comum utilizar comprimentos de onda mais baixos disponiveis em
outras lampadas, como de mercurio e deutério entre outros, que podem aumentar a
sensibilidade da medida consequentemente diminuindo a concentracdo do composto. Entre

esses comprimentos de onda mais baixos, temos 0 355nm.
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Para as moléculas consideradas rigidas, o angulo de rotacao optica obtido ¢ o final. Para
as moléculas flexiveis, foram utilizados os fatores de Boltzmann a 298K para descobrir a
populacdo de cada conformagdo, multiplicando esse valor pelo &ngulo de rotacdo Optica da
conformagdo e, por fim, somando todos esses valores para obter o angulo final. A média de

Boltzmann é representada a seguir:

5ie EOKT (o))
3 e~ ED /KT

[a] 31 = (Equacao de Boltzmann)

Onde k é a constante de Boltzmann, T é a temperatura em Kelvin, E® é a energia
relativa de uma conformacéo, e [a]g) ¢ a rotacdo especifica calculada para essa conformacéo.
Cada conformacéo tem sua propria rotacao especifica, podendo diferir em magnitude e em sinal
das outras conformacdes. Quando existem muitas conformacdes estaveis, ou seja, com baixa
energia, a soma das respectivas rotagdes especificas pode talvez representar cancelamentos de

valores %,

Para a andlise da influéncia da ligacdo de hidrogénio nos deslocamentos quimicos de
hidrogénio acido usamos os funcionais DFT B3LYP ¢ ®B97X-D com as fun¢des de base 6-
31++G** e def2-TZPV respectivamente, para a otimizagéo de todas as geometrias, seguido por
calculo GIAO % para obter informac@es sobre as propriedades espectroscopicas de RMN de *H
dos nucleos de hidrogénio acido que estdo diretamente envolvidos na ligacdo de hidrogénio.
Como referéncia, o tetrametilsilano (TMS) também foi calculado utilizando para isso a mesma
metodologia. As energias da ligacdo do hidrogénio também foram corrigidas levando em
consideracdo tanto a energia do ponto zero (ZPE) quanto o erro devido a superposicdo do
conjunto de fungbes de base (BSSE). Os compostos nitrogenados estudados foram a 1,10-
fenantrolina (FEN), a 2,2-bipiridina (BIPI) e a 4,4-difenil-2,2-bipiridina (DIBIPI).

Os experimentos de RMN de *H foram realizadas a partir de solugdes 1:1 ou 1:2 do
composto nitrogenado ciclico e dos acidos carboxilicos. Deste modo, as solugdes foram
preparadas contendo 0,25mmol do composto nitrogenado ciclico (1,10-fenantrolina, 2,2-
bipiridina ou 4,4-difenil-2,2-bipiridina) e 0,25mmol ou 0,50mmol do acido carboxilico em
1mL de CDCls.

Os espectros de RMN de 'H foram obtidos na temperatura de 25°C. O equipamento
usado foi 0o VARIAN VNMRS 400 operando em 399,74 MHz. Usamos 16 scans, 1,0s de tempo

34



de relaxacdo, 2,92s de tempo de aquisicdo, 5,6 KHz para janela espectral e coletamos 16 K
pontos de dados, com a resolucdo digital de 1,0 Hz. Todos os deslocamentos quimicos sao
considerados como valores em ppm de 6 tomando como referéncia o valor do tetrametilsilano

(TMS) estabelecido como 0,0 ppm.
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Resultados e Discussao

1. Angulo de rotac&o optica: moléculas rigidas

1.1. R,R-dimetiloxirano

O R,R-dimetiloxirano é uma molécula rigida com dois centros quirais (Figura
10). A partir dados experimentais obtidos na literatura, foi determinado que para o
comprimento de onda de 589,3nm seu angulo de rotagdo Optica é de +58,80° 81 com pureza
de 100%, ou de +57,20° com pureza de 97,00% .

Realizamos a otimizacdo de geometria do R,R-dimetiloxirano com quatro funcionais
DFT: B3LYP, PBE, PBEO ¢ ®B97X-D, com vinte conjuntos de fungdes de base e, a partir
desse resultado, nas geometrias confirmadas pela auséncia de frequéncias harmonicas
imaginarias, calculamos o angulo de rotacdo dptica para cada funcional com cada base para
0s comprimentos de onda de 598,3nm, que corresponde a linha D do sédio e € comumente
empregada para a determinacao do angulo de rotacdo dptica e, com o comprimento de onda
de 355nm para podermos analisar como os diferentes funcionais se comportam com um
comprimento de onda diferente. Os valores dos angulos de rotacdo, obtidos através desses

calculos, estdo apresentados na Tabela 1.
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Figura 10 R,R-dimetiloxirano
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Tabela 1. Angulo de rotaco 6ptica calculado do R,R-dimetiloxirano isolado calculado com
B3LYP, PBE, PBEO ¢ ®b97XD para o comprimento de onda de 589,3nm, em graus. Angulo
de rotacdo Optica experimental: 58,80°

Conjunto de funcéo de NUmero de B3LYP PBE PBEO | oB97X-D
base funcbes de  —5g9 3nm | 589,3nm | 589,3nm | 589,3nm
base

6-31G 61 137,21° 142,39° | 133,22° 129,70°
6-31+G 81 120,59° 119,10° | 120,00° 123,92°
6-31++G 89 141,16° 142,42° | 139,33° 141,81°
6-31G* 91 82,60° 87,45° 78,64° 74,38°
6-31+G* 111 54,83° 48,75° 55,29° 61,35°
6-31++G* 119 75,86° 76,60° 74,08° 76,68°
6-31G** 115 87,95° 93,80° 83,86° 78,55°
6-31+G** 135 59,61° 54,73° 60,37° 65,68°
6-31++G** 143 80,14° 82,68° 78,46° 80,21°
cc-pvDZz 110 141,23° 149,93° | 132,49° 121,20°
cc-pvVTZ 262 100,88° 108,48° 95,07° 88,45°
cc-pvQZz 515 83,57° 90,03° 79,77° 75,59°
aug-cc-pvDZz 187 75,54° 77,21° 70,71° 70,79°
aug-cc-pVvVTZ 414 61,13° 65,33° 59,38° 60,81°
aug-cc-pvQz 768 59,28° 63,08° 57,83° 58,54°
def2-TZVP 203 61,55° 61,83° 59,93° 59,47°
def2-TZVPD 260 61,29° 66,75° 59,08° 59,46°
def2-TZVPP 267 60,70° 61,49° 59,36° 58,44°
def2-TZVPPD 324 63,43° 66,89° 59,12° 58,82°
6-311+G** 158 65,39 68,46 61,11 63,84°

Os resultados mais proximos do experimental, para os quatro funcionais, foram com
0s conjuntos de funcdo de bases 6-31+G*, 6-31+G**, aug-cc-pVTZ, aug-cc-pVQZ, def2-
TZVP, def2-TZVPD, def2-TZVPP e def2-TZVPPD, como mostrado no grafico da Figura 11.
Podemos perceber que todos esses conjuntos de base tém funcdes de polarizagdo e fungdes

difusas, com excecdo de def2-TZVP e def2-TZVPP que ndo tém difusas.
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Figura 11. Grafico dos angulos de rotacdo oOptica do R,R-dimetiloxirano isolado para o
comprimento de onda de 589,3nm calculados com os funcionais B3LYP, PBE, PBEO e
®B97X-D e vinte funcdes de base, comparados com o valor experimental de +58,80°, indicado
pela linha preta. Os pontos estéo ligados para detectar tendéncias e guiar a vista.

A diferenca entre 6-31+G* e 6-31+G** ¢ a adicdo de funcdes polarizacdo no atomo do
hidrogénio. Com essa mudanca, os valores do angulo de rotacdo Optica para 6-31+G** obtidos
sdo mais préximos do experimental do que 6-31+G* para os funcionais B3LYP, PBE e PBEL.
A demanda computacional de 6-31+G** também € um pouco maior que de 6-31+G*,

justificada pela adicao das fungdes de polarizacao.

Para 0s conjuntos de base aug-cc-pVTZ e aug-cc-pVQZ, a primeira é uma triple-zeta
enquanto a segunda é quadruple-zeta. O custo computacional da segunda € o maior em
comparacgdo a todos os conjuntos de base estudados. No entanto seus valores do angulo de
rotagdo Optica sdo os mais proximos do experimental com os funcionais B3LYP, PBE1 e
®B97X-D.

Os conjuntos de base def2-TZVP, def2-TZVPD, def2-TZVPP e def2-TZVPPD diferem
na adicédo de funcgdes de polarizacdo ou difusas ou no acréscimo desses dois tipos de funcdes.
O custo computacional da funcdo de base mais simples, def2-TZVP, obviamente é menor,
porém seus resultados do angulo de rotacdo Optica s&o melhores nos funcionais B3LYP e PBE
que a funcdo de base mais completa, def2-TZVPPD. E para os outros funcionais, PBEQO e

®B97X-D, seus valores sdo proximos.
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A Tabela 2 a seguir, mostra o angulo de rotacdo Optica do R,R-dimetiloxirano para o
comprimento de onda de 355nm, e como os quatro funcionais DFT respondem a essa
modificacdo de comprimento de onda. O valor experimental para esse comprimento de onda
ndo esta disponivel na literatura.

Tabela 2. Angulo de rotacdo 6ptica calculado do R,R-dimetiloxirano isolado calculado com

B3LYP, PBE, PBEO ¢ ©wb97XD para 0 comprimento de onda de 355nm, em graus. Angulo de
rotacdo Optica experimental: desconhecido.

Conjunto de funcéo de NUmero de B3LYP PBE PBEO | ®B97XD
base funcoes de base 355nm 355nm 355nm 355nm
6-31G 61 401,19° 398,52° 388,74° | 382,08°
6-31+G 81 336,02° 259,69° 341,92° | 364,28°
6-31++G 89 390,37° | 297,31° | 393,32° | 413,44°
6-31G* 91 227,73° 227,66° 217,15° | 206,98°
6-31+G* 111 115,43° 35,34° 128,13° | 158,17°
6-31++G* 119 174,30° 103,40° 179,90° | 200,01°
6-31G** 115 243,31° 246,17° 232,28° | 219,03°
6-31+G** 135 128,73° 51,19° 142,45° 170,74°
6-31++G** 143 187,18° 121,85° 192,97° 210,76°
cc-pvVDZ 110 384,44° 377,28° 364,06° | 335,73°
cc-pVTZ 262 261,84° 246,74° 250,82° | 238,72°
cc-pvVQZ 515 204,79° 177,79° 200,72° | 198,39°
aug-cc-pvDZz 187 170,88° 117,23° 166,70° | 179,73°
aug-cc-pVvVTZ 414 130,22° 82,20° 134,48° | 150,96°
aug-cc-pvVQz 768 124,03° 73,99° 129,33° | 143,58°
def2-TZVP 203 142,42° 106,92° 144,28° | 151,75°
def2-TZVPD 260 137,82° 109,40° 138,66° | 150,37°
def2-TZVPP 267 140,27° 107,59° 142,93° 149,10°
def2-TZVPPD 324 143,67° 109,53° 138,71° 148,29°
6-311+G** 158 153,04° 114,70° 147,66° | 166,41°

Semelhante aos resultados da Tabela 1 a Tabela 2 mostra que os valores dos angulos de

rotacéo Optica tém mudancas maiores de acordo com o tipo de conjunto de funcdes de base do
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que com a mudanca do funcional DFT utilizado. O grafico da Figura 12 mostra o
comportamento de cada funcional com a mudanca da fungédo de base para 0 comprimento de
onda de 355nm.
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Figura 12. Grafico dos angulos de rotacdo oOptica do R,R-dimetiloxirano isolado para o
comprimento de onda de 355nm calculados com os funcionais B3LYP, PBE, PBEO ¢ ®B97X-
D e vinte funcbes de base. Os pontos estdo ligados para detectar tendéncias e guiar a vista.

Em relacdo a demanda computacional dos calculos que tiveram o resultado mais
préximo do valor experimental em todos os funcionais, o conjunto de fungdo de base 6-31+G*
é 0 que tem 0 menor custo, enquanto o conjunto de funcdo de base aug-cc-pVQZ, é o mais
caro, cerca de 245866 vezes mais custoso que 6-31+G*. No entanto, aug-cc-pVQZ se aproxima
mais do valor experimental do que 6-31+G*. Comparando todas as bases consideradas com
um resultado satisfatério, def2-TZVP se destaca como a melhor opcao pois, apesar de ser 6,5
vezes mais custosa que 6-31+G*, seus resultados sdo mais proximos do valor experimental e
ela ndo necessitou de tanto tempo como aug-cc-pVQZ. Com relagdo a demanda computacional
os funcionais B3LYP, PBE e PBEO obtiveram custo semelhantes, enquanto o funcional

®B97X-D teve o dobro do custo computacional em comparagdo aos demais.

Apesar de alguns dos valores do angulo de rotacdo 6ptica calculados diferirem muito
na magnitude do valor experimental, todos os funcionais obtiveram o sinal correto do angulo
para o comprimento de onda de 589,3nm e os funcionais que melhor se aproximaram do valor

experimental, ainda que com pouca diferenca dos demais, foram o PBEO ¢ 0 ®B97X-D.
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Como dados experimentais geralmente sdo obtidos em condicBes variadas; como a

molécula podendo estar no estado puro ou em diferentes solventes; como a andlise pode ser

realizada em diferentes temperaturas, tentamos tornar o estudo mais adequado com essa

realidade experimental considerando o efeito do solvente cloroférmio (CHCIs) utilizando o

método continuo polarizavel (do inglés, PCM), seguindo o mesmo padréo dos calculos com a

molécula isolada. Os resultados sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Angulo de rotacéo Optica do R,R-dimetiloxirano calculado com B3LYP, PBE, PBEO
e ®b97XD utilizando PCM (cloroformio) para o comprimento de onda de 583,3nm, em graus.
Angulo de rotacdo Optica experimental: 58,80°.

Conjunto de funcéo de Numero de B3LYP PBE PBEO | wB97X-D

base funcBes de 85 3nm | 589,3nm | 589,3nm | 589,3nm
base

6-31G 61 132,47° 141,01° | 127,59° 122,83°
6-31+G 81 100,17° 99,44° 100,29° 102,82°
6-31++G 89 124,29° 130,20° | 123,18° 123,62°
6-31G* 91 76,61° 82,92° 72,12° 67,14°
6-31+G* 111 39,39° 38,15° 40,49° 45,95°
6-31++G* 119 62,83° 69,59° 61,72° 63,36°
6-31G** 115 81,97° 89,30° 77,29° 71,25°
6-31+G** 135 43,95° 43,91° 45,34° 50,12°
6-31++G** 143 66,82° 75,38° 65,81° 66,66°
cc-pvDZz 110 141,53° 153,55° | 131,96° 119,55°
cc-pVTZ 262 98,18° 109,69° | 91,91° 84,15°
cc-pvVQZ 515 77,37° 88,55° 73,75° 68,02°
aug-cc-pvDz 187 64,10° 73,14° 60,36° 59,24°
aug-cc-pVvTZ 414 49,52° 58,46° 48,88° 49,36°
aug-cc-pVQZ 768 47 440 55,80° | 47,11° 46,97°
def2-TZVP 203 55,13° 58,92° 53,43° 51,83°
def2-TZVPD 260 49,51° 59,19° 48,47° 48,14°
def2-TZVPP 267 53,567° 57,64° 52,22° 50,13°
def2-TZVPPD 324 49,26° 59,09° 48,33° 47,35°
6-311+G** 158 50,61° 57,38° 47,35° 50,03°
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Todos os resultados da Tabela 3 atribuiram o sinal correto ao angulo de rotacao dptica.
No entanto, os valores diminuiram, com excec¢do da funcdo de base cc-pVDZ com o0s
funcionais B3LYP e PBE, e cc-pVTZ, com o funcional PBE. Em alguns casos a diminuigéo
do valor desse resultado fez com que ele se distanciasse do valor experimental de +58,80°. A
funcéo de base 6-31+G*, que teve um valor proximo de 54,00° para a molécula isolada, teve
seu valor reduzido para aproximadamente 39,00°. As melhores bases em todos os funcionais
foram aug-cc-pVTZ, def2-TZVP e def2-TZVPP sendo que as duas Ultimas ndo tém funcgdes
difusas. Miller et al. 3 citam que, ao contrario do esperado, 0 uso do solvente para o célculo
do angulo de rotacdo Optica ndo faz com que o mesmo se aproxime do experimental, podendo
fazer com que esse valor mude, tanto na magnitude quanto no sinal em relacdo a molécula
isolada. Para 0 nosso estudo com o R,R-dimetiloxirano, ocorreu a mudanga da magnitude do
angulo de rotacdo 6ptica. Essas mudancas podem ser observadas no grafico da Figura 13.
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Figura 13 Grafico dos angulos de rotacdo optica do R,R-dimetiloxirano em cloroférmio para o
comprimento de onda de 589,3nm calculados com os funcionais B3LYP, PBE, PBEQO e
®B97X-D e vinte funcbes de base, comparados com o valor experimental de +58,80° (linha
preta). Os pontos estdo ligados para detectar tendéncias e guiar a vista.

Do mesmo modo que calculamos o &ngulo de rotacdo Optica do R,R-dimetiloxirano
isolado para o comprimento de onda de 355nm, fizemos 0 mesmo para a mesma molécula com
0 solvente cloroférmio utilizando o método PCM, para 0 mesmo comprimento de onda. Os

resultados podem ser observados na Tabela 4.
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Tabela 4. Angulo de rotacio 6ptica do R,R-dimetiloxirano calculado com B3LYP, PBE, PBEO
e ®b97XD utilizando PCM (cloroformio) para 0 comprimento de onda de 355nm, em graus.
Angulo de rotagdo dptica experimental: desconhecido.

Conjunto de funcéo de NUmero B3LYP PBE PBEO ®B97X-D

base de fungbes | 355nm 355nm 355nm 355nm
de base

6-31G 61 391,66° 403,02° 375,46° 364,26°
6-31+G 81 279,04° 235,57° 284,69° 300,13°
6-31++G 89 347,60° 316,33° 349,17° 359,10°
6-31G* 91 211,23° 217,09° 198,57° 185,77°
6-31+G* 111 70,96° 22,27° 84,10° 110,82°
6-31++G* 119 138,90° 110,14° 144,46° 159,56°
6-31G** 115 226,76° 235,57° 213,44° 197,53°
6-31+G** 135 83,47° 37,61° 97,63° 122,83°
6-31++G** 143 150,89° 127,82° 156,63° 169,61°
cc-pvVDZ 110 387,35° 394,11° 363,37° 330,93°
cc-pVTZ 262 257,01° 260,64° 243,11° 226,45°
cc-pvVQZ 515 198,64° 187,07° 184,52° 176,14°
aug-cc-pvDZz 187 138,82° 120,20° 136,24° 143,87°
aug-cc-pVvTZ 414 96,70° 79,74° 102,91° 115,04°
aug-cc-pvVQZz 768 89,80° 70,14° 97,16° 107,36°
def2-TZVP 203 125,56° 107,34° 125,90° 128,86°
def2-TZVPD 260 102,84° 99,36° 106,37° 114,91°
def2-TZVPP 267 121,03° 104,50° 122,45° 124,07°
def2-TZVPPD 324 101,87° 98,68° 105,82° 112,25°
6-311+G** 158 108,95° 96,13° 105,52° 122,98°

Para os resultados em cloroférmio, para o comprimento de onda de 355nm, os valores
diminuiram com praticamente todas as funcdes de base para os funcionais B3LYP, PBEO e
®B97X-D.

Os resultados mostrados na Tabela 3 e na Tabela 4 variam, como os da Tabela 1 e da

Tabela 2, mais de acordo com o conjunto de funcéo de base do que com os funcionais DFT
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utilizados. Esse comportamento também pode ser observado nos graficos da Figura 13 e da

Figura 14.

450
400
350
300
250
200
150
100 =" =
50
0
* * * *
b%\,(o %\/Co%\,xx(;%\, %\/xo%\/xxe ?;\/(; . & XX* @Q ) é\ QAO/\’ Q@)"; QA&/\/ <§& «,\/ﬁ« ’\/quig /\;21\/A QO\/\XG
Na \Q)\ N9 @ ((\‘o' @\b\z\\ & N QD Q’\ & \>°<3b,b\>°o \be & Qslo/bé(\/ \Q)?)
N\ SN RGN <

== B3LYP == PBE PBEQ === \WB97XD

Figura 14. Gréafico dos angulos de rotacédo optica do R,R-dimetiloxirano em cloroférmio para
0 comprimento de onda de 355nm calculados com os funcionais B3LYP, PBE, PBEO e
®B97X-D e vinte fungdes de base. Os pontos estdo ligados para detectar tendéncias e guiar a
vista.

Em comparacdo com a molécula isolada, a demanda computacional aumentou
proporcionalmente para os calculos com solvente na comparacdo entre os funcionais DFT.
Com esses resultados, temos novamente gue o conjunto de base def2-TZVP seria uma escolha
apropriada para esse tipo de célculo para o comprimento de onda de 589,3nm. A partir disso,
podemos presumir que a magnitude do angulo de rotacdo dptica do R,R-dimetiloxirano seja

proximo a 120,00° e que o sinal seja positivo, para 0 comprimento de onda de 355nm.

A partir de nossos resultados, podemos dizer que fomos bem sucedidos no calculo do
angulo de rotacéo Optica para o R,R-dimetiloxirano. Para o comprimento de onda de 589,3nm,
observamos que, dentre os escolhidos, o tipo de funcional ndo influencia no resultado ja que o
objetivo dos mesmos é calcular a energia da molécula, sendo que todos calculam de modo
semelhante por serem DFT. A funcdo de base tem maior influéncia no valor do angulo de
rotacéo oOptica, e as que tiveram melhores resultados sao as que séo bastante polarizaveis e com

um grande namero de func¢bes gaussianas. Podemos também dizer que o calculo da molécula
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isolada rendeu resultados mais satisfatorios que a mesma no solvente. Porém nao ficam claras

as razdes porque o efeito do solvente sempre diminui 0 angulo de rotacdo optica.
1.2. S-metiloxirano

Semelhante ao R,R-dimetiloxirano, o S-metiloxirano (Figura 15) também é uma
molécula rigida, porém com apenas um centro quiral. Seu angulo de rotacdo Optica
experimental obtido na literatura € de -11,30° puro na forma liquida; -18,70° em CCly; -
19,40° em CSy; e -26,90° em ciclohexano — sempre para o comprimento de onda de 589,3nm
24,3291-93 Ppara este trabalho, escolhemos o valor de -11,30° para a comparagdo com os célculos
tedricos para a molécula isolada para o comprimento de onda de 589,3nm ja que este é o valor
do angulo de rotacdo Optica para o S-metiloxirano puro. J& para o S-metiloxirano em
cloroférmio, o valor é de -8,50° %2. E o valor de +10,20° para a molécula isolada, para o
comprimento de onda de 355nm 3%,

Os valores dos angulos de rotacdo Optica calculados para a molécula isolada estéo

apresentados na Tabela 5, para o comprimento de onda de 589,3nm.

S 4 J
CH, A

Figura 15 S-metiloxirano
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Tabela 5 Angulo de rotacio dptica do S-metiloxirano calculado com B3LYP, PBE, PBEO e
®b97XD isolado, para o comprimento de onda de 589,3nm, em graus. Angulo de rotagdo Optica
experimental: -11,30°.

Conjunto de funcéo de NUmero de B3LYP PBE PBEO | ®B97XD
base funcdes de 589,3nm | 589,3nm | 589,3nm | 589,3nm
base

6-31G 48 -50,31° -48,04° -49,07° -49,39°
6-31+G 64 -31,95° -9,33° -37,69° -48,09°
6-31++G 70 -68,90° | -59,87° | -69,63° | -74,17°
6-31G* 72 -22,73° -20,65° -20,76° -19,21°
6-31+G* 88 7,10° 30,76° 1,01° -10,38°
6-31++G* 94 -32,98° -24,64° -33,86° -37,78°
6-31G** 90 -26,01° -24,95° -24,34° -22,16°
6-31+G** 106 4,98° 28,22° -1,37° -12,65°
6-31++G** 112 -34,84° | -27,43° | -35,96° | -39,65°
cc-pvVDZ 86 -47,61° -45,94° -43,59° -38,14°
cc-pVTZ 204 -23,00° -18,36° -21,09° -19,97°
cc-pvVQZ 400 -12,07° -4,12° -12,18° -13,88°
aug-cc-pvDZ 146 -14,74° -5,13° -14,68 -16,99°
aug-cc-pvTZ 322 -22,64° 1,99° -8,39° -11,82°
aug-cc-pvVQZz 596 -7,05° -9,84° -7,68° -10,76°
def2-TZVP 160 -8,82° 0,39° -10,09° -12,73°
def2-TZVPD 205 -8,76° 1,10° -8,63° -12,41°
def2-TZVPP 208 -4,61° 4,45° -5,85° -8,47°
def2-TZVPPD 253 -7,79° 2,23° -7,72° -11,21°
6-311+G** 124 -3,09° 15,46° -3,73° -13,76°

Para o comprimento de onda de 589,3 nm, os resultados da Tabela 5 mostram que 0s
conjuntos de funcdes de base 6-31+G* e 6-31+G**, que deram resultados satisfatorios com o
R,R-dimetiloxirano, ndo conseguiram atribuir nem a magnitude nem o sinal correto do angulo
de rotacdo Optica do S-metiloxirano. Com os funcionais B3LYP, PBE e PBEO, para a base 6-
31+G™* e nos funcionais B3LYP e PBE para a base 6-31+G** também ndo conseguiram acertar

o sinal. Porém essas duas func¢des de base deram resultados proximos ao valor experimental
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com o funcional ®B97XD. Os conjuntos de funcdes de base aug-cc-pVTZ, def2-TZVP, def2-
TZVPD, def2-TZVPP e def2-TZVPPD e 6-311+G** com o funcional PBE também
apresentaram valores inconsistentes, errando o sinal. No entanto, esses mesmos conjuntos de
base, ndo s6 acertaram o sinal com o funcional ®B97XD, como também se aproximaram do
valor experimental, com excecao da base def2-TZVPP, que resultou em -8,47°, ainda assim um
valor proximo de -11,30°. Junto com essas funcdes de base, também podemos acrescentar bons
resultados com esse funcional utilizando cc-pVQZ e aug-cc-pVQZ. Destaque para cc-pVQZ
que obteve resultados semelhantes ao experimental também com os funcionais B3LYP e PBEO.
As demais funcbes de base, apesar de atribuirem o sinal correto, ndo se aproximaram o
suficiente da magnitude correta do angulo. Esses resultados podem ser melhor observados no

grafico da Figura 16.
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== B3LYP e PBE PBEQ e====\WBO7XD == EXP

Figura 16. Angulos de rotacdo dptica do S-metiloxirano isolado para o comprimento de onda
de 589,3nm calculados com os funcionais B3LYP, PBE, PBEO ¢ ®B97XD e vinte func6es de
base, comparados com o valor experimental de -11,30°. (linha preta). Os pontos estdo ligados
para detectar tendéncias e guiar a vista.

Os valores calculados do angulo de rotacdo dptica do S-metiloxirano isolado para o

comprimento de onda de 355nm estdo apresentados na Tabela 6 a seguir.
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Tabela 6 Angulo de rotacio dptica do S-metiloxirano calculado com B3LYP, PBE, PBEO e
®b97XD isolado, para o comprimento de onda de 355nm, em graus. Angulo de rotagao optica

experimental: +10,20°.

Conjunto de funcéo de NUmero de B3LYP PBE PBEO ®B97XD

base funcdes de 355nm 355nm 355nm 355nm
base

6-31G 48 -140,98° | -118,97° | -137,90° | -142,00°

6-31+G 64 -52,36° 106,57° -81,36° -128,15°

6-31++G 70 -166,15° | -27,61° | -180,01° | -208,82°
6-31G* 72 -52,30° -34,04° -48,11° -45,67°
6-31+G* 88 79,40° 227,14° 47,57° -2,59°
6-31++G* 94 -45,57° 65,75° -61,12° -87,07°
6-31G** 90 -61,89° -46,47° -58,48° -54,21°
6-31+G** 106 73,99° 222,48° 41,34° -8,91°
6-31++G** 112 -50,64° 59,19° -66,86° -92,38°
cc-pvVDZ 86 -114,51° | -81,36° | -107,66° -95,87°
cc-pvVTZ 204 -35,36° 15,02° -35,55° -39,32°
cc-pvVQZ 400 3,82° 75,58° -3,79° -18,19°
aug-cc-pvVDZ 146 10,56° 121,45° -1,88 -22,95°
aug-cc-pVvVTZ 322 -34,38° 160,53° 13,54° -9,73°
aug-cc-pvVQZz 596 28,17° 8,70° 15,76° -6,21°
def2-TZVP 160 10,83° 74,44° 0,55° -15,59°
def2-TZVPD 205 18,69° 108,38° 10,48° -12,35°
def2-TZVPP 208 22,44° 84,57° 12,27° -3,75°
def2-TZVPPD 253 21,76° 112,5° 13,34° -8,65°
6-311+G** 124 42,20° 168,62° 29,69° -14,82°

Partindo do dado experimental do angulo de rotacdo 6ptica de +10,20° para o

comprimento de onda de 355nm, podemos observar que em todos os funcionais houve erro de

sinal e de magnitude com a maior parte das fungdes de base. As melhores foram B3LYP/def2-
TZVP, e PBEO com def2-TZVPD, def2-TZVPP e def2-TZVPPD.
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O funcional ®B97XD conseguiu com algumas funcbes de base, se aproximar da
magnitude do angulo de rotacdo Optica, porém ndo acertou com nenhum conjunto de base o
sinal correto esperado com o comprimento de onda de 355nm. No entanto, foi esse mesmo
funcional que conseguiu acertar com todas as fungdes de base o sinal do angulo de rotacdo
Optica para o comprimento de onda de 589,3nm. De acordo com Ruud, hd uma enorme
dificuldade em acertar o sinal correto do angulo de rotagdo oOptica do S-metiloxirano para o
comprimento de onda de 355nm. Ele diz que o acerto do B3LYP é causado pela previsao
incorreta da energia de excitagio no estado de Rydberg mais baixo 3%,

Em relacdo a demanda computacional, B3LYP, PBE e PBEO tiveram custos
semelhantes entre si, enquanto o ®B97XD teve quase o0 dobro do custo computacional. Porém
apenas o funcional ®B97XD foi 0 que obteve todos 0s sinais corretos em seus resultados no
comprimento de onda de 589,3nm. O grafico da Figura 17 mostra comparativamente os valores
obtidos teoricamente com o valor experimental do angulo de rotacdo Optica do S-metiloxirano

para o comprimento de onda de 355nm.
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== B3LYP e PBE PBEQ === @WBO7XD e EXP

Figura 17. Angulos de rotacéo dptica do S-metiloxirano isolado para o comprimento de onda
de 355nm calculados com os funcionais B3LYP, PBE, PBEO e ®B97XD e vinte funcdes de
base em comparacdo com o valor experimental de +10,20° (linha preta). Os pontos estdo
ligados para detectar tendéncias e guiar a vista.
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Na segunda parte do estudo com a molécula do S-metiloxirano, simulamos o efeito

solvente através do método do continuo polarizavel (do inglés, PCM). Os valores do angulo de

rotacdo do S-metiloxirano com cloroférmio como solvente estdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7 Angulo de rotagio optica do S-metiloxirano calculado com B3LYP, PBE, PBEO e
®b97XD em cloroférmio (PCM) para o comprimento de onda de 589,3nm, em graus. Angulo
de rotagdo dptica experimental:-8,50°.

Conjunto de fungdo | Numero de funcBes | B3LYP PBE PBEO | ®B97XD
de base de base 589,3nm | 589,3nm | 589,3nm | 589,3nm
6-31G 48 -48,18° -47,64° | -46,21° | -45,83°
6-31+G 64 -23,50° -8,49 -29,20° | -37,42°

6-31++G 70 -59,82° -57,91 | -60,79° | -63,25°
6-31G* 72 -19,89° | -18,69° | -17,79° | -15,19°
6-31+G* 88 12,85° 31,51° 6,85° -3,00°
6-31++G* 94 -26,49° -22,77° | -27,51° | -30,09°
6-31G** 90 -22,81° -22,90° | -20,88° | -18,04°
6-31+G** 106 10,81° 29,04° 4,70° -5,02°
6-31++G** 112 -28,16° -25,37° | -29,31° | -31,64°
cc-pvDz 86 -47,78° -47,68° | -42,75° | -36,58°
cc-pVvVTZ 204 -21,26° -18,99° | -18,87° | -16,99°
cc-pvVQZ 400 -8,96° -4,27° -8,74° -9,61
aug-cc-pvVDZ 146 -10,34° -5,39° | -10,51° | -11,79°
aug-cc-pVTZ 322 -3,01° 2,53° -4,02° -6,28
aug-cc-pvQz 596 -1,79° 1,35° -3,02° -4,68°
def2-TZVP 160 -5,14° 1,79° -6,25° -8,11°
def2-TZVPD 205 -3,65° 2,27° -4,20° -6,99°
def2-TZVPP 208 -0,52° 6,41° -1,67° -3,57°
def2-TZVPPD 253 -2,54° 3,55° -3,13° -5,62°
6-311+G** 124 2,75° 16,29° 2,28° -7,82°

De acordo com a Tabela 7, os resultados dos conjuntos das func¢des de base 6-31+G*,

6-31+G** e 6-311+G** ndo correspondem ao sinal correto do angulo de rotacdo Optica da

molécula para os funcionais B3LYP, PBE e PBEO. O mesmo ocorre com as fungdes de base
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aug-cc-pVTZ, aug-cc-pVQZ, def2-TZVP, def2-TZVPD, def2-TZVPP e def2-TZVPPD pelo
funcional PBE.

Com excegéo de cc-pVDZ para os funcionais B3LYP e PBE e a fungéo de base aug-
cc-pVDZ para o funcional PBE, todos os outros angulos de rotacdo Optica tiveram seus
resultados diminuidos. No caso da funcdo de base aug-cc-pVDZ para os funcionais B3LYP,
PBEO e ®B97XD, os valores ficaram mais proximos do experimental do que quando calculados
sem solvente. Porém, as fungBes de base que mostraram resultados satisfatorios com o
funcional ®B97XD para a molécula isolada, tiveram resultados piores para a molécula em
cloroférmio. No entanto, o angulo de rotacdo do S-metiloxirano muda de acordo com o
solvente utilizado * e isso pode ter influenciado a obtencdo de um resultado teoricamente
menos preciso. De acordo com Mennucci et al. o0 angulo de rotacdo dptica do S-metiloxirano é
muito dependente do solvente, variando seu valor de +30,6° até -4,3° com o uso de 35 solventes
diferentes. Em seu artigo, para o R-metiloxirano em cloroférmio, o valor do angulo de rotacao
Optica é de +8,5° %2, Se considerarmos a inversio do sinal para o S-metiloxirano, continuamos
tendo o mesmo resultado, s6 que agora temos que com ®B97XD/def2-TZVP o resultado foi
muito préximo de -8,5°, tal como cc-pVQZ para todos os funcionais, com excec¢do de PBE. O
grafico da Figura 18 mostra como os angulos de rotacao éptica se comportam com a mudanca
das funcGes de base para o S-metiloxirano em cloroférmio para 0 comprimento de onda de
589,3nm.
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Figura 18. Angulos de rotacio optica do S-metiloxirano em cloroférmio para o comprimento
de onda de 589,3nm calculados com os funcionais B3LYP, PBE, PBEO ¢ ®B97XD e vinte
funcbes de base, comparados com o valor experimental de -8,50° (linha azul). Os pontos estédo
ligados para detectar tendéncias e guiar a vista.

A Tabela 8, a seguir, mostra os resultados calculados do angulo de rotagéo 6ptica do S-

metiloxirano em cloroférmio pelo método PCM, para o comprimento de onda de 355nm.
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Tabela 8. Angulo de rotagio 6ptica do S-metiloxirano calculado com B3LYP, PBE, PBEO e
®b97XD em cloroférmio (PCM) para o comprimento de onda de 355nm, em graus. Angulo de

rotacdo dptica experimental:desconhecido.

Conjunto de funcdo de | NUamero de B3LYP PBE PBEO ®B97XD
base funcdes de 355nm 355nm 355nm 355nm
base
6-31G 48 -138,02° -124,31° -132,00° -133,31°
6-31+G 64 -37,82° 59,21° -62,83° -98,48°
6-31++G 70 -152,34° -90,10° -162,23° -179,37°
6-31G* 72 -45,27° -31,18° -40,14° -34,36°
6-31+G* 88 88,83° 200,99° 60,09° 17,57°
6-31++G* 94 -35,55° 33,60° -48,22° -66,65°
6-31G** 90 -53,59° -43,27° -49,12° -42,56°
6-31+G** 106 83,48° 195,80° 54,35° 11,91°
6-31++G** 112 -40,24° 26,83° -53,27° -71,12°
cc-pvVDZ 86 -117,67° -93,17° -106,74° -91,94°
cc-pvVTZ 204 -34,10° 2,37° -31,38° -31,73°
cc-pvVQZ 400 8,35° 59,85° 3,51° -6,85
aug-cc-pvVDZ 146 15,91° 89,09° 5,81° -9,17°
aug-cc-pvTZ 322 33,40° 103,78° 22,22° 5,21°
aug-cc-pvVQZz 596 37,26° 101,15° 25,34° 10,58°
def2-TZVP 160 18,11° 68,07° 9,63° -3,08°
def2-TZVPD 205 28,50° 90,77° 20,06° 2,37°
def2-TZVPP 208 31,19° 80,66° 22,58° 9,77°
def2-TZVPPD 253 32,02° 95,21° 23,41° 6,63°
6-311+G** 124 51,29° 141,21° 42,17° 1,02°

Para o comprimento de onda de 355nm, os valores calculados do angulo de rotagéo

Optica do S-metiloxirano tiveram uma grande variacdo de sinal. O funcional ®B97XD que

acertou o sinal em todas as funcgdes de base, para 0 comprimento de onda de 589,3nm, ndo

conseguiu 0 mesmo feito para o comprimento de onda de 355nm. Houve também uma grande

diferenca de magnitude, ha angulos de aproximadamente 100° e ha angulos de
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aproximadamente 1,00°, o que torna o grafico da Figura 19 menos regular do que o grafico da

Figura 18.
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Figura 19 Angulos de rotacdo dptica do S-metiloxirano em cloroférmio para o comprimento
de onda de 355nm calculados com os funcionais B3LYP, PBE, PBEO ¢ ®B97XD e vinte
funcbes de base. Os pontos estdo ligados para detectar tendéncias e guiar a vista.

Em comparacdo com os resultados da Tabela 6, os valores dos angulos de rotacdo Optica
diminuiram em todos os funcionais DFT com todas as fungdes de base, quando foram

calculadas com o solvente (Tabela 15).

O funcional ®B97XD mostrou-se mais custoso em relacdo aos outros trés funcionais.
Porém, para o comprimento de onda de 598,3nm, foi o Unico que obteve o sinal correto para
todos os tipos de fungdes de bases, sendo cc-pVTZ a que mais se aproximou do valor

experimental.
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1.3. S-halotano

O S-halotano (Figura 20) é um anestésico inalatorio °, que pode ser considerado uma
molécula rigida, pois 0 movimento giratdrio que o carbono ligado aos atomos de fltor faz, ndo
muda energeticamente a molécula. Ela foi escolhida para esse estudo para ver o comportamento
que os funcionais com as diferentes funcdes de base iriam ter com um valor do angulo de
rotacdo pequeno, pois seu valor é de apenas -1,5° . Segundo Stephens? seria necessario que
0 angulo de rotacdo Optica tivesse o valor maior que 20° para evitar erro do sinal e assim uma
incorreta atribuicdo da configuracdo absoluta. Porém o funcional que Stephens utiliza é B3LYP
com a funcéo de base aug-cc-pVDZ. O S-halotano pode ser definido como um caso limite,
onde em principio ndo seria esperado que o calculo tedrico consiga prever a configuracao

espacial a partir do angulo de rotacao Optica.

O S-halotano ndo foi separado enantiomericamente, entdo o valor de seu angulo de
rotacdo Optica foi obtido através do célculo do excesso entantiomérico. A Tabela 9 mostra o

angulo de rotacdo dptica para o comprimento de onda de 598,3nm.

o

Figura 20 S-halotano
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Tabela 9 Angulo de rotagdo optica do S-halotano calculado com B3LYP, PBE, PBEO e
®b97XD isolado, para o comprimento de onda de 589,3nm, em graus. Angulo de rotagdo Optica

experimental:-1,5°.

Conjunto de funcédo de NUmero de B3LYP PBE PBEO | ®B97XD
base funcbesde | 589,3nm | 589,3nm | 589,3nm | 589,3nm
base

6-31G 84 0,93° 0,66° 1,46° 1,15°
6-31+G 112 -0,69° -2,23° -0,02° -0,76°
6-31++G 113 -0,62° -2,58° -0,22° -0,73°
6-31G* 126 5,25° 6,34 5,70° 4,88°
6-31+G* 154 3,18° 3,03° 3,42° 1,92°
6-31++G* 155 4,28° 3,81° 3,85° 2,58°
6-31G** 129 5,40° 6,51° 5,81° 4,96°
6-31+G** 157 3,45° 3,35° 3,63° 2,12°
6-31++G** 158 4,60° 4,18° 4,11° 2,83°
cc-pvVDZ 120 -0,44° 0,19° -0,03° -0,47°
cc-pVTZ 241 -5,43° -5,63° -4,57° -4,25°
cc-pvVQZ 432 -5,13° -5,63° -4,00° -3,74°
aug-cc-pvVDZ 187 -3,21° -3,47° -2,43° -2,71°
aug-cc-pvTZ 362 -3,75° -4,12° -2,75° -2,56°
aug-cc-pvVQZz 623 -3,36° -3,63° -2,30° -2,56°
def2-TZVP 246 -4,26° -4,36° -3,32° -3,26°
def2-TZVPD 306 -1,98° -1,83° -1,36° -1,67°
def2-TZVPP 259 -4,31 -4,34 -3,39 -3,39
def2-TZVPPD 319 -2,04° -1,91° -1,43° -1,75°
6-311+G** 194 2,08° 2,52° 2,86° 1,67°

Com excegdo das funcdes de base 6-31+G e 6-31++G, todas as outras do tipo m-npG

com auséncia ou presenca de funcdes de polarizacéo e/ou difusas, erraram no sinal do angulo

de rotacdo Optica do S-halotano para o comprimento de onda de 589,3nm. Como o angulo de

rotagdo Optica desta molécula é pequeno, a diferenca de 1,5° pode mudar o sinal do angulo.

Essa diferenca nas outras moléculas estudadas (R-R-dimetiloxirano e S-metiloxirano) era
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considerada como resultados satisfatérios. Porém, no caso de PBE/6-31G, essa pequena

mudanca ja faz o sinal ser incorreto.

As fungdes de base def2-TZVPD e def2-TZVPPD deram resultados com diferenca de
menos de 1,00° do valor experimental em todos os quatro funcionais DFT. Resultado
semelhante com as bases aug-cc-pVDZ e aug-cc-pVQZ apenas com o funcional PBEO, para as
bases 6-31+G e 6-31++G para os funcionais B3LYP e ®B97XD e novamente para a base 6-
31++G com o funcional PBE. A semelhanca entre essas seis fun¢des de base é que todas tém

funcdo difusa, mas ndo necessariamente fungdes de polarizagéo.

No entanto, considerando o acerto do sinal e a diferenca de aproximadamente 4,00° do
valor experimental, podemos dizer que as demais bases, com exce¢do das do tipo m-npG,
obtiveram resultados satisfatorios na previsao do angulo de rotagéo 6ptica do S-halotano, como

pode ser visto no gréfico da Figura 21.

=———=B3LYP ———PBE PBEQ ====wB97XD === EXP.

Figura 21. Angulo de rotacdo dptica do S-halotano isolado para o comprimento de onda de
589,3nm calculados com os funcionais B3LYP, PBE, PBEO ¢ ®B97XD e vinte funcGes de
base, comparados com o valor experimental (linha azul). Os pontos estdo ligados para detectar
tendéncias e guiar a vista.

Como continuagdo da anélise da variagdo dos angulos de rotacdo Optica para 0 S-
halotano, também calculamos seu valor para o comprimento de onda de 355nm. Os resultados

estdo apresentados na Tabela 10.

57



Tabela 10 Angulo de rotacdo dptica do S-halotano calculado com B3LYP, PBE, PBEO e
®b97XD isolado, para o comprimento de onda de 355nm, em graus. Angulo de rotagao optica

experimental:desconhecido.

Conjunto de funcédo de NUmero de B3LYP PBE PBEO | ©B97XD
base funcoes de 35 | 355nm | 355nm | 355nm
base
6-31G 84 9,37° 7,14° 9,22° 7,52°
6-31+G 112 0,80° -6,27° 2,53° 0,37°
6-31++G 113 -0,61° -8,96° 0,90° -0,55°
6-31G* 126 18,72° 22,50° 19,77° 16,63°
6-31+G* 154 9,35° 9,17° 10,87° 6,21°
6-31++G* 155 12,45° 11,42° 12,04° 8,15°
6-31G** 129 19,37° 23,34° 20,24° 17,00°
6-31+G** 157 10,43° 10,52° 11,65° 6,95°
6-31++G** 158 13,70° 12,93° 12,99° 9,05°
cc-pvDZz 120 1,20° 4,00° 2,14° 0,26°
cc-pvVTZ 241 -16,37° | -17,14° | -13,59° -12,73°
cc-pvQZz 432 -17,82° | -20,26° | -13,60° -12,76°
aug-cc-pvVDZ 187 -10,79° | -11,99° | -7,57° -8,56°
aug-cc-pVvVTZ 362 -14,03° | -16,14° | -9,65° -9,15°
aug-cc-pvQz 623 -12,72° | -14,36° -7,97° -9,08°
def2-TZVP 246 -14,51° | -15,17° | -11,00° -11,03°
def2-TZVPD 306 -7,57° -7,42° -4,79° -5,96°
def2-TZVPP 259 -14,53° | -14,87° | -11,10° -11,37°
def2-TZVPPD 319 -7,83° -7,74° -5,07° -6,26°
6-311+G** 194 7,42° 9,68° 10,06° 6,05°

De acordo com os resultados mostrados na Tabela 10, a maior parte das fungées do tipo

m-npG continuaram a prever o sinal contrario aos previstos pelas outras bases. Porém como

ndo temos o valor experimental para esse comprimento de onda, podemos apenas deduzir, de

acordo com os resultados previamente analisados, que o possivel sinal do &ngulo de rotacéo

Optica seja negativo. Podemos considerar também que 6-31++G, que diferiu do sinal das outras

bases do tipo m-npG para o comprimento de onda de 589,3nm, também diferiu para o
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comprimento de onda de 355nm. Além disso, sabemos que esta base acertou o sinal para o
primeiro comprimento de onda. Esses valores podem ser melhor observados no grafico da

Figura 22.

=== B3LYP == PBE PBEO ==——wB97XD

Figura 22. Angulo de rotacdo dptica do S-halotano isolado para o comprimento de onda de
355nm calculados com os funcionais B3LYP, PBE, PBEO e ®B97XD e vinte fungdes de base.
Os pontos estdo ligados para detectar tendéncias e guiar a vista.

Das funcgdes de base que acertaram o sinal do angulo de rotacéo dptica do S-halotano
para o comprimento de onda de 589,3nm, 6-31+G e 6-31++G foram as que menos precisaram
de demanda computacional. Em comparacdo as funcdes de base que deram os melhores
resultados, def2-TZVPD e def2-TZVPPD tiveram um custo de tempo de caélculo

aproximadamente 4 mil vezes maior que 6-31+G e 6-31++G.

Deve-se ter cuidado ao tentar atribuir a configuracdo absoluta de uma molécula que

tenha um angulo de rotacdo pequeno.
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2. Angulo de rotagéo Optica: molécula flexivel

2.1. (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona

A molécula (S)(+)4-fenil-2-oxazolidinona (Figura 23) tem um centro quiral e,
diferentemente das anteriores, ¢ uma molécula flexivel com duas conformagGes estaveis. Seu
angulo de rotagdo 6ptica em cloroférmio é de +48,00° em 589,3nm %. As conformages de
baixa energia foram obtidas utilizando o programa Spartan. Em sequéncia, as geometrias foram
otimizadas no programa Gaussian, seguindo o mesmo procedimento adotado para as moléculas

R,R-dimetiloxirano, S-metiloxirano e S-halotano.

2 5 *JJ*
N~ P8
L o

Figura 23 (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona

Como a (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona € uma molécula com mais atomos que as
calculadas anteriormente, a demanda computacional do calculo com a funcdo de base
quadruplo-zeta aug-cc-pVQZ tornou-se bastante alta, sendo descartado tanto para a otimizacao
de geometria, quanto para o céalculo do angulo de rotacdo Gptica.

Com duas conformac@es de baixa energia, o dobro de calculos foi realizado em relacdo
as moléculas rigidas. Utilizou-se a média de Boltzmann para obter o &ngulo de rotacéo Optica

final. A Tabela 11 apresenta esses valores para (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona isolada.
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Tabela 11 Angulo de rotacéo optica da (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona calculado com B3LYP,
PBE, PBEO e ®b97XD isolada para o comprimento de onda de 589,3nm, em graus. Angulo de
rotacéo Optica experimental: +48,00°.

Conjunto de funcao Numero de B3LYP PBE PBEO ®B97XD
de base funcdes de base “5a9 30T (589,3nm) | (589,3nm) | (589,3nm)
6-31G 126 99,80° 94,10° 84,64° 51,28°
6-31+G 174 160,99° 142,76° 120,51° 107,28°
6-31++G 183 164,19° 141,44° 119,45° 106,39°
6-31G* 198 127,03° 129,66° 146,49° 94,61°
6-31+G* 246 134,70° 157,50° 160,89° 131,90°
6-31++G* 255 146,28° 160,65° 162,31° 132,71°
6-31G** 225 127,73° 131,63° 165,02° 133,65°
6-31+G** 273 143,26° 158,18° 162,21° 133,41°
6-31++G** 282 145,60° 160,84° 164,68° 134,40°
cc-pvDZ 213 167,75° 180,85° 195,49° 160,28°
cc-pVvVTZ 486 143,21° 156,37° 163,75° 143,16°
cc-pvQZ 930 131,61° 144,23° 152,39° 136,90°

aug-cc-pvVDZ 357 124,25° 134,68° 153,44° 130,38°
aug-cc-pvVTZ 759 129,80° 141,55° 151,31° 131,49°
def2-TZVP 426 129,78° 142,18° 128,57° 128,55°
def2-TZVPD 531 124,59° 136,30° 124,85° 127,76°
def2-TZVPP 498 124,72° 136,60° 125,04° 128,31°
def2-TZVPPD 603 123,93° 135,05° 124,21° 128,58°
6-311+G** 318 138,31° 128,27° 133,47° 126,95°
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Os conjuntos de base 6-31+G e 6-31++G, na fase de otimizacdo de geometria pelo
funcional B3LYP, colapsaram para a mesma conformacdo. Portanto, para estas bases o
resultado do angulo final corresponde a apenas uma conformacgdo. Todos os funcionais
produziram o sinal correto para o angulo de rotacdo Optica para a (S)(+)4-Fenil-2-
oxazolidinona; porém, superestimaram o seu valor, a excecdo da base 6-31G com o funcional
®B97XD que se aproximou do valor experimental, como pode ser observado também no
grafico da Figura 24. 1sso pode ter ocorrido acidentalmente na diregdo correta devido a um

cancelamento de erros.
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Figura 24. Angulo de rotacio Optica da (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona isolada para o
comprimento de onda de 589,3nm. O valor experimental de 48,00° esta representado pela linha
preta. Os pontos estdo ligados para detectar tendéncias e guiar a vista.

Como a maior parte dos resultados da Tabela 11 superestimou o valor experimental em
mais de 100%, resolvemos realizar os calculos com essa molécula na presenca do solvente
cloroférmio, atraves do metodo do continuo polarizavel e analisar possivel melhora nos valores
preditos do angulo de rotacdo Optica. Esses resultados estdo apresentados a seguir na Tabela
12.
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Tabela 12 Angulo de rotagdo ptica da (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona calculado com B3LYP,
PBE, PBEO ¢ ©b97XD em cloroférmio (PCM) para o comprimento de onda de 589,3nm, em
graus. Angulo de rotacdo Optica experimental: +48,00°.

Conjunto de funcéo de NUmero B3LYP PBE PBEO ®B97XD
base de funcbes |~ =9 3nmy | (589,3nm) | (589,3nm) | (589,3nm)
de base

6-31G 126 12462° | 71,49 | 11593° | 21,05°
6-31+G 174 130,41° | 149,80° | 118,48 | 98,35°
6-31++G 183 13328° | 100,58° | 120,59° | 98,53°
6-31G* 198 103,80° | 11569° | 106,51° | 108,68°
6-31+G* 246 112,13° | 126,07° | 119,16° | 104,68°
6-31++G* 255 11439° | 137,92° | 119,96° | 104,96°
6-31G** 225 10454° | 136,27° | 122,60° | 109,53°
6-31+G** 273 109,54° | 134,79° | 116,39° | 104,28°
6-31++G** 282 117,30° | 136,85° | 117,62° | 104,23°
cc-pvVDZ 213 146,14° | 181,59° | 15348 | 138,31°
CC-pVTZ 486 119,44° | 136,13° | 117,58° | 115,29°
cc-pvVQZ 930 103,88° | 102,76° | 104,63° | 106,84°
aug-cc-pVDZ 357 88,76° | 10828° | 102,96° | 98,76°
aug-cc-pvVTZ 759 99,29° | 114,74° | 100,61° | 97,68°
def2-TZVP 426 10450° | 121,70° | 10524° | 99,27°
def2-TZVPD 531 93,81° | 108,82° | 96,46° 94,20°
def2-TZVPP 498 100,10° | 116,44° | 101,71° | 99,36°
def2-TZVPPD 603 9320° | 106,83° | 9547° 95,15°
6-311+G** 318 108,61° | 127,14° | 107,69° | 97,75°

No célculo de otimizacdo de geometria com solvente, os conjuntos de fungdes de base
6-31G, 6-31+G e 6-31++G nos funcionais B3LYP e PBE1; 6-31+G no funcional PBE e 6-
31+G e 6-31++G no funcional ®B97XD, convergiram para a mesma conformagédo. Os
resultados coincidiram com o sinal do valor experimental; porém, os valores ndo se

aproximaram de 48,00°. A maior parte dos angulos de rotacdo Optica preditos diminuiu com a
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adicdo do cloroférmio, a excecao dos preditos pelas funcdes de base 6-31G, para os funcionais
B3LYP e PBEOQ; 6-31+G e 6-31G** para o funcional PBE; 6-31++G para o funcional PBEO; e
6-31G* para o funcional ®B97XD. Esses resultados também podem ser observados no gréfico
da Figura 25.
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Figura 25. Angulo de rotacdo Optica da (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona em solvente para o
comprimento de onda de 589,3nm O valor experimental de 48,00° esta representado pela linha
preta. Os pontos estdo ligados para detectar tendéncias e guiar a vista.

Conjecturamos que o que pode estar ocorrendo e que explicaria a discrepancia
observada entre os valores calculados e o resultado experimental é que a molécula
(S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona possa talvez estar se agregando, formando dimeros através da

ligagéo de hidrogénio, o que influenciaria no valor do dngulo de rotagdo Optica experimental.
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2.2. Dimeros da molécula (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona

A molécula (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona pode formar ligacGes de hidrogénio com
outra molécula igual e formar dimeros gracas a seu hidrogénio &cido ligado ao nitrogénio,
tornando-se doador de elétrons, e a carbonila que se torna receptora de elétrons. Gracas a essa
interacdo, trés conformaces de baixa energia deste dimero foram encontradas pelo programa
SPARTAN e séo mostradas na Figura 26.
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Figura 26. ConformacOes de baixa energia do dimero da molécula (S)(+)4-Fenil-2-
oxazolidinona. (a) Conformagéo 1; (b) Conformacdo 2; (c) Conformacdo 3.
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Depois da otimizacdo da geometria dessas conformacdes, foi realizado o célculo da

energia de ligacdo da formacdo desses dimeros para a confirmacdo de que eles sdo

energeticamente estaveis. A Tabela 13 mostra esses valores da energia corrigida no ponto zero

e a correcdo da superposicdo de conjunto de base (do inglés, BSSE).

Tabela 13. Energia de ligacdo da formacédo dos dimeros (isolados) e correcBes de energia no
ponto zero e correcdo de superposicéo de base (BSSE).

Funcional | Funcdo de base AE (kjmol™) ZPE CP AE(B>E
(kjmol™) | (kjmol?) | (kjmol?)

Confl -57,79 3,71 3,23 -50,85

6-31+G** Conf2 -58,17 4,10 3,35 -50,72
Conf3 -57,75 3,53 3,23 -50,99

Confl -57,99 3,77 3,47 -50,75

B3LYP | 6-31++G** Conf2 -58,21 4,26 3,47 -50,48
Conf3 -57,87 3,64 341 -50,82

Confl -69,72 3,47 19,96 -46,29

cc-pvDZ Conf2 -69,36 4,03 18,98 -46,35
Conf3 -69,54 4,10 21,42 -44,02

Confl -58,59 3,76 5,59 -49,24

cc-pvVTZ Conf2 -58,05 4,01 5,38 -48,66
Conf3 -60,86 4,10 5,38 -51,38

Confl -55,72 3,66 2,34 -49,72

def2-TZVP Conf2 -55,48 3,79 2,25 -49,44
Conf3 -58,03 4,00 2,04 -51,99

Confl -55,90 -17,46 2,14 -71,22

def2-TZVPP Conf2 -55,52 -17,44 2,04 -70,92
Conf3 -58,13 -17,16 2,06 -73,23

Confl -54,80 4,09 3,08 -47,63

6-311+G** Conf2 -55,42 4,28 3,13 -48,01
Conf3 -55,05 3,80 3,07 -48,18
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AE (kjmol™) ZPE CP AEQBSSE

(kjmol'Y) | (kjmol) | (kjmol™)
Confl -62,21 3,20 3,67 -55,34
6-314G** Conf2 -62,96 3,67 3,79 -55,5
Conf3 -62,34 3,08 3,64 -55,62
Confl -62,29 3,28 3,90 -55,11
PBE | g.314+4G% Conf2 -62,99 3,85 379 | 5535
Conf3 -62,36 3,24 3,74 -55,38
Confl -78,06 4,52 27,51 -46,03
cc-pvDZ Conf2 -75,38 3,54 20,10 51,74
Conf3 -75,87 3,40 22,91 -49,56
Confl -63,67 3,15 6,56 -53,96
CC-pVTZ Conf2 -63,35 3,53 6,20 -53,62
Conf3 -63,44 3,22 6,63 -53,59
Confl -60,25 3,02 2,99 -54,24
def2-TZ\/P Conf2 -60,38 3,28 2,87 -54,23

Conf3 @)

Confl -81,24 23,75 2,76 -54,73
def2-TZ\/PP Conf2 -60,68 3,36 2,60 -54,72
Conf3 -70,65 14,90 2,71 -53,04
Confl -58,81 3,55 3,69 -51,57
6-3114+G** Conf2 -59,72 3,85 3,70 52,17
Conf3 -59,18 3,29 3,64 -52,25

AE (kjmol™) ZPE CP AEqBSSE

(kjmolY) | (kjmol™?) | (kjmol™?)
Confl -62,81 3,49 3,86 -55,46
6-314G* Conf2 -63,47 4,09 3,98 -55,40
Conf3 -62,90 3,50 3,86 -55,54
Confl -63,03 3,52 4,09 -55,42
PBEO | o o1 e Conf2 -63,63 4,21 4,07 -55,35
Conf3 -63,08 3,55 4,02 -55,51
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Confl -74,89 4,82 22,76 -47,31

ccpVDZ Conf2 | -72,19 378 | 1664 | -5177
Conf3 -72,51 3,71 17,99 -50,81

Confl -62,52 3,44 5,26 -53,82

Co-pVTZ Conf2 | -62,27 3,01 499 | 5337
Conf3 -62,17 3,18 5,24 -53,75

Confl -59,52 3,38 2,22 -53,92

def2-TZVP Conf2 | 59,64 372 213 | 53,79
Conf3 -59,27 3,05 2,16 -54,06

Confl -60,14 3,59 2,04 -54,51

defo-Tzypp | Conf2 | 60,09 3,83 192 | -54,34
Conf3 -59,81 3,24 1,96 -54,61

Confl -60,62 3,62 3,91 -53,09

6.311+G* Conf2 | -61,40 3,98 388 | 5354
Conf3 -60,99 3,52 3,85 -53,62

AE (kjmolD) | ZPE CP AEQESSE
(kjmol™) | (kjmol?) | (kjmol?)

Confl -69,90 5,02 3,49 -61,39

6-314+G* Conf2 | -69,99 3,41 350 | -63,08
Conf3 -70,02 3,81 3,50 -62,71

Confl -70,12 4,90 3,72 -61,50

oB97XD 6-31++G** Conf2 -70,08 3,24 3,59 -63,25
Conf3 -69,90 4,14 3,69 -62,07

Confl -86,02 5,46 21,00 -59,56

cc-pVDZ Conf2 |  -78,53 457 | 1604 | 57,92
Conf3 -80,50 4,90 18,32 -57,28

Confl -70,14 6,22 5,04 -58,88

CcpVTZ Conf2 |  -69,84 6,60 472 | 5852
Conf3 -70,03 5,67 5,06 -59,30

Confl -66,79 5,82 2,07 -58,90

Conf2 -66,78 5,93 2,02 -58,83
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def2-TZVP Conf3 -66,29 437 2,03 -59,89
Confl -67,30 6,24 1,90 -59,16
def2-TZVPP Conf2 -67,17 6,63 1,81 -58,73
Conf3 -66,69 4,73 1,85 -60,11
Confl -72,31 5,17 4,93 -61,61
6-311+G** Conf2 -68,48 3,90 3,50 -61,08
Conf3 -68,96 5,64 3,72 -59,60
(@) Conformac6es que ndo obtiveram todas as frequéncias reais.

Os resultados da Tabela 13 mostram que a formacao dos dimeros da (S)(+)4-Fenil-2-
oxazolidinona, em todas as conformacdes, sdo favorecidos energeticamente e isso pode
influenciar nos valores obtidos experimentalmente para o angulo de rotacdo Optica desta
molécula porque a energia é importante para o cdlculo da média de Boltzmann, que é uma das
etapas para o célculo final do angulo de rotacdo 6ptica de uma molécula com mais de uma

conformacao.

As diferencas de cada conformacéo estédo nos diedros, que nesse trabalho foram obtidos
com o 4tomo de carbono do anel de seis membros (1), seguido pelo carbono diretamente ligado
a ele do anel de cinco membros (2), seguido pelo nitrogénio (3) e pelo préximo carbono (4)
(Figura 27). Para a configuracdo 1, os diedros do mondmero A e do monémero B tém valores
préximos a -106,00°. Na configuracdo 2, os valores sdo proximos a -140,00° para os dois
mondmeros. E na configura¢do 3, 0 mondmero A tem o diedro com valor de aproximadamente
-106,00° e 0 mondmero B apresenta o valor de -140,00°. Como na natureza pode ocorrer a
inversdo dos valores dos diedros nos monémeros A e B, com A valendo -140,00° e B valendo

-106,00°, consideramos a configuracdo 3 duas vezes no célculo da média de Boltzmann.
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Figura 27. Diedro considerado da (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona.

O funcional B3LYP ndo resultou em boas otimizagdes de geometria. A conformacéo 3
foi otimizada e teve como sua geometria final a conformacéo 2 para os conjuntos de base cc-
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pVTZ e def2-TZVPP com a molécula isolada. O mesmo aconteceu para cc-pVTZ, def2-TZVP
e def2-TZVPP com o dimero em cloroférmio. Para essa ultima funcéo de base, a conformacéo
1 também otimizou para a conformagéo 2. Esses resultados influenciam erroneamente no valor

final do angulo de rotacdo dptica, como € apresentado na Tabela 14.

Tabela 14. Angulo de rotacdo optica do dimero da (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona calculado
com B3LYP, PBE, PBEO ¢ ®b97XD isolada e em cloroférmio, em graus. Comprimento de

onda de 589,3nm. Angulo de rotag&o dptica experimental: +48,00°.

Conjunto Numero B3LYP PBE PBEO ®B97XD
de fungdo | de fungdes Isolada Isolada Isolada Isolada
de base de base
(cloroférmio) | (cloroférmio) | (cloroférmio) | (cloroférmio)
6-31+G** 546 126,42° 150,48° 132,25° 68,79°
(115,92°) (128,12°) (120,78°) (70,97°)
6-31++G** 564 128,65° 153,17° 128,61° 122,69°
(118,28°) (150,26°) (114,99°) (68,41°)
cc-pvVDZ 426 159,87° 199,10° 139,85° -101,15°
(132,14°) (126,44°) (113,93°) (-187,92°)
cc-pVvVTZ 972 142,12° 144,90° 96,59° 59,46°
(163,81°) (118,25°) ()@ (66,31°)
def2-TZVP 852 71,58° (--)® 98,71° 38,73°
(152,48°) (106,95°) (102,53°) (69,43°)
def2- 996 169,66° 111,35° 97,45° 36,68°
TZVPP (159,72°) (132,74°) (97,90°) (67,25°)
6-311+G** 636 121,25° 141,65° 119,04° -117,30°
(115,35°) (132,099 (116,36 °) ()@
@ Ao menos uma das conformacdes teve frequéncia imaginaria, ndo podendo participar do
calculo do angulo de rotacgdo dptica.

A Tabela 14 mostra os valores do angulo de rotacdo Optica dos dimeros da (S)(+)4-
Fenil-2-oxazolidinona tanto do modo isolado quanto em cloroférmio pelo método PCM. Pelo
menos uma das conformacgdes dos calculos de PBE/def2-TZVP (isolada), PBEO/cc-pVTZ
(PCM) e ©B97XD/6-311+G** (PCM) obtiveram pelo menos uma frequéncia harmonica

imaginaria. Como as trés conformacdes sdo importantes para o calculo do angulo de rotacéo
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Optica e é muito importante que as geometrias estejam otimizadas sem frequéncias imaginarias,

esses trés angulos ndo puderam ser calculados até a finalizacéo deste trabalho.

As funcdes de base do tipo m-npG tiveram uma diminui¢do do valor do angulo de
rotacéo Optica, exceto em wB97XD/6-31+G**. Houve diminui¢do também com a fungéo de
base cc-pVDZ, exceto com o funcional ®B97XD, e com def2-TZVPP para o funcional B3LYP.

O funcional ®B97XD foi 0 que mais se aproximou do valor experimental. Um detalhe
importante aconteceu no calculo dos dimeros que foi diferente do calculo de todos os
mondmeros anteriores. Desta vez o tipo de funcional também teve influéncia no valor do
angulo de rotacdo dptica, e ndo apenas o tipo de funcdo de base, como ocorreu para 0 R,R-
dimetiloxirano, S-metiloxirano, S-halotano e para 0 monémero (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona.

Entdo para este caso, a escolha do funcional DFT influencia o resultado final.

Ao compararmos os resultados da Tabela 14 com os da Tabela 11 observamos que 0s
valores dos angulos de rotacdo Optica diminuiram para o dimero com quase todas as funcdes
de base utilizadas. As excecbes foram para a base cc-pVDZ para o funcional PBE e def2-
TZVPP para o funcional B3LYP. A maior mudanca para os valores foi com as fungdes de base
cc-pVDZ e 6-311+G** para o funcional ®B97XD, mas essa grande mudanca deve-se ao fato
que, para o0 monomero, o valor do angulo de rotagdo nessas fung¢des de base com o ®B97XD
errou, além da magnitude, o sinal. No entanto, ainda com o funcional ®B97XD para as outras
funcdes de base, os valores do angulo de rotacdo Optica se aproximaram mais do valor
experimental de +48,00°. A funcdo de base def2-TZVP que teve o valor de 128,55° para o
mondmero isolado, teve seu valor aproximado para 38,73° para o dimero. E a funcdo de base
cc-pVTZ também baixou seu valor de 143,16° para 59,46°. No grafico da Figura 28 podemos
observar essas aproximacodes do valor experimental, que também mostra a funcdo de base def2-
TZVPP com um valor préximo a 48,00°.
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Figura 28. Angulo de rotacdo Optica do dimero (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona da isolada para
0 comprimento de onda de 589,3nm. A linha preta corresponde ao valor experimental de
+48,00°. Os pontos estdo ligados para detectar tendéncias e guiar a vista.

Quando comparamos os valores da Tabela 14 com os valores da Tabela 12, observamos
que ndo héa tendéncia de aumento ou diminui¢do dos valores dos angulos de rotacao Optica. No
entanto, para o funcional ®B97XD com todas as fun¢des de base calculadas, exceto cc-pVDZ
e 6-311+G** que erraram na magnitude e no sinal, os valores se aproximaram mais do
experimental com o dimero, do que quando a molécula foi calculada como um mondémero; o
que pode evidenciar que o dimero influencia no célculo do angulo de rotacdo Optica da

molécula.

A otimizacdo da geometria com as funcdes de base cc-pVDZ e 6-311+G** para 0
funcional ®B97XD pode explicar o erro do sinal no angulo de rotacdo Optica. Tanto para o
dimero isolado quanto em cloroformio, a conformagéo 1 com a funcéo de base cc-pVDZ teve
o valor do diedro de aproximadamente -95,00°, enquanto para as outras fungdes de base esse
valor ficou préximo de -106,00°. Essa diferenca de quase 10,00° com certeza influenciou no
valor final do angulo de rotacdo dptica. Para a funcédo de base 6-311+G**, onde s6 temos o
resultado para o dimero isolado, temos que na conformacdo 3 o diedro de uma das moléculas
tem o valor de -99,63°, também abaixo do esperado. Apesar desses dois desvios, o grafico da
Figura 29 evidencia que o funcional ®B97XD foi o melhor para descrever o angulo de rotacéo

Optica de (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona.
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Figura 29. Angulo de rotacéo optica do dimero da (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona em solvente
pelo método PCM para o comprimento de onda de 589,3nm. A linha preta corresponde ao valor
experimental de +48,00°. Os pontos estdo ligados para detectar tendéncias e guiar a vista.

O que podemos observar é que a possibilidade de formacdo de dimeros com o0s
mondmeros da (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona é de extrema importancia para o calculo do
angulo de rotacdo déptica do mesmo. Visto que os valores do angulo de rotacdo Optica estdo
mais préximos do valor experimental do que quando calculamos a mesma propriedade para o

mondmero.
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3. Influéncia da otimizacdo da geometria no valor do angulo de rotacéo
Optica

Na literatura € comum usar uma funcdo de base pequena, com baixo custo
computacional, para a otimizacdo da geometria de moléculas para depois, usando uma base
mais sofisticada, calcular o angulo de rotacio 6ptica da molécula desejada *. Geralmente °°,
com o uso de um funcional DFT, a funcdo de base utilizada para a otimizacdo de geometria é
a 6-31G*, que contém funcdes de polarizacdo apenas para 0s atomos pesados. No entanto,
como Mazzeo et al. comenta, o uso dessa fungédo de base pode funcionar bem em alguns casos;
mas quando a molécula é flexivel e hé véarias conformacdes possiveis, o resultado pode nao ser
satisfatorio %. Se observarmos os dados da se¢do anterior, onde o angulo de rotagdo optica foi
calculado com a mesma funcgéo de base que a otimizacdo da geometria, podemos observar que
0 uso de 6-31G* para os dois tipos de calculo, apesar de acertar no sinal do angulo de rotacao
Optica para o R,R-dimetiloxirano; S-metiloxirano e (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona, ndo acertou
na magnitude de nenhum deles, além do calculo do S-halotano ndo acertar o sinal do angulo de

rotacéo optica.

Nesta secdo escolhemos as geometrias otimizadas com as funcdes de base 6-31G e 6-
31G** para o R,R-dimetiloxirano e calculamos o angulo de rotacdo 6ptica com todas as outras
vinte funcdes de base ja utilizadas. Escolhemos a 6-31G, por ndo ter nem funcdes difusas nem
funcbes de polarizacdo e ver como o angulo de rotacdo Optica se comporta. E escolhemos a
funcdo de base 6-31G** por ela ter fungdes de polarizacdo nos &tomos pesados e no hidrogénio.
Para o dimero da (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona, escolhemos as funcdes de base 6-31++G** e
def2-TZVP para a otimizacdo da geometria. 6-31++G** foi escolhida no lugar de 6-31G** por
ter funcgdes difusas, teoricamente necessarias para moléculas que fazem ligacao de hidrogénio.
A funcdo def2-TZVP foi escolhida por ter mostrado resultados satisfatorios nas secOes

anteriores e ter uma demanda computacional relativamente baixa.
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3.1. Geometria otimizada constante, variacdo da funcdo de base para o calculo do
angulo de rotacgdo dptica

3.1.1. R,R-dimetiloxirano

A molécula R,R-dimetiloxirano foi otimizada com vérias funcfes de base (item 1.1).
A partir dessas otimizagOes, calculamos seu angulo de rotacdo Optica para cada uma das
funcbes de base. Nessa parte do trabalho utilizamos apenas as otimizacdes de geometria com
as funcdes de bases 6-31G e 6-31G**e, a partir dessa otimizacdo, calculamos os angulos de

rotacdo dptica para cada uma das outras fungdes de bases. Os resultados sdo apresentados nas
Tabela 15 e Tabela 16.

Tabela 15. Angulo de rotacdo 6ptica do R,R-dimetiloxirano isolado calculado com B3LYP,
PBE, PBEO ¢ ©b97XD isolado, para 0 comprimento de onda de 598,3nm, com geometria

otimizada com o conjunto de funcdo de base 6-31G, em graus. Angulo de rotacdo Optica
experimental: +58,80°

Conjunto de Numero B3LYP PBE PBEO ®B97XD
funcao de base de 589,30m | 589.3nm | 589,3nm | 589,3nm
(Célculo do funcdes | - . . .
angulo) de base | (diferenca)? | (diferenca)? | (diferenca)? | (diferenca)?
6-31G 61 137,21° 142,39° 133,22° 129,70°
(0°) (0°) (0°) (0°)
6-31+G 81 118,54° 116,53° 117,89° 122,14°
(2,05° (2,579 (2,11° (1,78%
6-31++G 89 138,93° 140,21° 137,32° 139,97°
(2,23% (2,21° (2,019 (1,849
6-31G* 91 102,28° 106,56° 97,29° 92,31°
(-19,68°) (-19,11°) (-18,65°) (-17,93°)
6-31+G* 111 65,34° 57,17° 64,78° 69,91°
(-10,51°) (-8,42°) (-9,49° (-8,56°)
6-31++G* 119 84,49° 82,10° 82,75° 85,00°
(-8,63°) (-5,50°) (-8,67°) (-8,329
6-31G** 115 107,26° 112,25° 102,09° 96,62°
(-19,31°) (-18,45°) (-18,23°) (-18,07°)
6-31+G** 135 70,71° 63,44° 70,25° 74,90°
(-11,10° (-8,71°) (-9,88%) (-9,22°
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6-31++G** 143 89,49° 88,70° 87,64° 89,19°
(-9,35°) (-6,029) (-9,189) (-8,989)

cc-pvDZ 110 161,24° 167,51° 151,50° 140,93°
(-20,01°) (-17,58°) (-19,01°) (-19,73°)

cc-pvTZ 262 122,95° 128,05° 114,43° 107,60°
(-22,07°) (-19,57°) (-19,36°) (-19,15°)
cc-pvQZz 515 104,17° 108,95° 97,84° 92,70°
(-20,60°) (-18,929) (-18,07°) (-17,11°
aug-cc-pvDZ 187 91,43° 94,26° 85,11° 84,42°
(-15,89°) (-17,05°) (-14,40°) (-13,63°)
aug-cc-pVvTZ 414 79,19° 81,72° 75,02° 75,61°
(-18,06°) (-16,399) (-15,64°) (-14,80°)
aug-cc-pvQz 768 77,25° 79,30° 73,41° 73,56°
(-17,97°) (-16,22°) (-15,58°) (-15,02°)
def2-TZVP 203 82,18° 80,82° 78,19° 76,38°
(-20,63°) (-18,999) (-18,26°) (-16,91°)
def2-TZVPD 260 79,19° 83,24° 74,42° 74,59°
(-17,90°) (-16,49°) (-15,34°) (-15,13°)
def2-TZVPP 267 82,21° 81,08° 78,21° 75,05°
(-21,51°) (-19,599) (-18,85°) (-16,61°)
def2-TZVPPD 324 79,04° 83,13° 74,39° 74,02°
(-15,61°) (-16,24°) (-15,27°) (-15,20°)
6-311+G** 158 81,79° 83,50° 76,22° 77,88°
(-16,40°) (-15,04°) (-15,11° (-14,04°)
(diferenca) @ = Valor OR (tabela 1) - Valor OR (tabela 15)

Como o valor do angulo de rotacdo optica do R,R-dimetiloxirano é de +58,80° a
otimizacdo da geometria com a fungéo de base 6-31G teve resultados proximos ao experimental
com os angulos de rotacdo Optica calculados com as funcdes de base 6-31+G* e 6-31+G** -
principalmente para o funcional PBE, que foi o que mais se aproximou do experimental. As
fungdes de base que obtiveram resultados satisfatorios na Tabela 1 como aug-cc-pVTZ, aug-
cc-pVQZ, def2-TZVP, def2-TZVPD, def2-TZVPP e def2-TZVPPD se distanciaram
aproximadamente 15,00° do valor obtido quando a otimizacdo foi feita com 0 mesmo conjunto

de base que o célculo de rotacao dptica.
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Podemos perceber, utilizando a geometria otimizada com a base 6-31G, que, apesar de
menos custosa, esta ndo reproduz a qualidade dos resultados obtidos para as funcdes de base

maiores. Isso pode também ser observado no grafico da Figura 30.
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Figura 30. Angulo de rotacdo 6ptica do R,R-dimetiloxirano com a geometria otimizada com o
conjunto de base 6-31G, para o comprimento de onda de 589,3nm. A linha preta corresponde
ao valor experimental de 58,80°.

O gréfico da Figura 30 é bastante semelhante ao gréafico da Figura 11. Os valores dos
angulos de rotacdo Optica variam mais com o tipo de conjunto de base que com o funcional
utilizado. Os melhores resultados com a geometria otimizada com 6-31G foram com 6-31+G*
e com 6-31+G** em todos os funcionais. Este resultado pode indicar a existéncia de um ponto

de Pauling para estas combinacdes de bases.

A Tabela 16 mostra os resultados do célculo do angulo de rotagdo optica do R,R-

dimetiloxirano com a geometria otimizada com a funcédo de base 6-31G**.
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Tabela 16. Angulo de rotacdo 6ptica do R,R-dimetiloxirano isolado calculado com B3LYP,
PBE, PBEO ¢ ®b97XD isolado, para o comprimento de onda de 598,3nm, com geometria
otimizada com o conjunto de funcéo de base 6-31G**, em graus. Angulo de rotacio Optica
experimental: +58,80°

Numero B3LYP PBE PBEO ®B97XD
Conjug';ob(;i ;‘ungéo fund(;%es 589,3nm 589,3nm 589,3nm 589,3nm
de base | (diferenca)? | (diferencga)? | (diferenca)? | (diferenca)?
(Calculo do angulo)
6-31G 61 118,35° 124,33° 115,11° 110,94°
(18,86°) (18,06°) (18,11°) (18,76°)
6-31+G 81 110,23° 110,41° 110,50° 114,74°
(10,36°) (8,699 (9,509 (9,189
6-31++G 89 130,13° 134,34° 128,46° 130,82°
(11,03°) (8,08°) (10,87°) (10,99°)
6-31G* 91 83,82° 89,03° 79,77° 74,98°
(-1,22° (-1,58% (-1,13% (-0,60°)
6-31+G* 111 54,40° 48,31° 55,12° 61,12°
(0,439 (0,44° (0,179 (0,239
6-31++G* 119 74,53° 75,07° 73,19° 76,02°
(1,339 (1,539 (0,899 (0,66°)
6-31G** 115 87,95° 93,80° 83,86° 78,55°
(0°) (0°) (0°) (0°)
6-31+G** 135 59,19° 54,11° 60,17° 65,60°
(0,429 (0,62° (0,20 (0,08°)
6-31++G** 143 79,02° 81,27° 77,75° 79,80°
(1,129 (1,41° (0,71° (0,41°)
cc-pvVDz 110 142,52° 151,77° 134,13° 123,12°
(-1,29° (-1,84°) (-1,64°) (-1,92°
cc-pvVTZ 262 103,46° 110,77° 97,18° 91,02°
(-2,58° (-2,29° (-2,11° (-2,57°)
cc-pvVQzZ 515 87,24° 93,92° 82,91° 79,03°
(-3,67°) (-3,899 (-3,14° (-3,44°)
aug-cc-pvVDZ 187 77,54° 83,07° 73,08° 72,87°
(-2,00°) (-5,86°) (-2,379 (-2,08°)
aug-cc-pVTZ 414 64,79° 69,44° 62,50° 64,08°
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(-3,66°) (-4,11°) (-3,12°) (-3,27°)

aug-cc-pvQZz 768 63,10° 67,37° 61,17° 62,04°
(-3,829) (-4,29°) (-3,34°) (-3,50°)

def2-TZVP 203 64,26° 64,30° 62,29° 62,24°
(-2,71°) (-2,47°) (-2,36°) (-2,77°)

def2-TZVPD 260 65,22° 71,14° 62,39° 62,93°
(-3,939 (-4,39° (-3,319 (-3,47°)

def2-TZVPP 267 63,87° 64,38° 61,98° 61,61°
(-3,179) (-2,89° (-2,62° (-3,179)

def2-TZVPPD 324 65,03° 70,96° 62,27° 62,26°
(-1,60° (-4,07°) (-3,159 (-3,44°)

6-311+G** 158 65,39° 67,57° 61,52° 64,46°
(0% (0,899 (-0,41° (-0,62°

(diferenca) @ = Valor OR (tabela 1) - Valor OR (tabela 16)

Comparando os resultados das trés primeiras funcGes de base da Tabela 16 com os
resultados da Tabela 1 vemos que a adicdo da funcdo de polarizacdo para a otimizacdo de
geometria (caso da Tabela 16) faz com que o angulo de rotacdo 6ptica do R,R-dimetiloxirano
diminua de magnitude, aproximando-se mais do valor experimental de 58,80°, embora ndo
proximo o suficiente. Para as seis fun¢des de base seguintes (6-31G* a 6-31++G**), que jatém
pelo menos a adi¢do de funcdo de polarizacdo para os atomos pesados, a mudanca do valor do
angulo de rotacdo Optica ndo foi muito grande entre as duas tabelas citadas. Para as demais
funcdes de base, a diferenca do valor dos angulos ficou proxima de 3,00°. Entdo podemaos dizer
que as fungdes de base que tinham dado resultados satisfatorios na Tabela 1 ndo tiveram
grandes mudancas em relacdo aos resultados da Tabela 16. Isso pode ser observado no gréfico

da Figura 31, onde podemos ver que ele é bastante semelhante aos graficos da Figura 11 (pagina

23) e da Figura 30.
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Figura 31. Angulo de rotacdo 6ptica do R,R-dimetiloxirano com a geometria otimizada com o
conjunto de base 6-31G**, para o comprimento de onda de 589,3nm. Os pontos estdo ligados
para detectar tendéncias e guiar a vista.

Os resultados novamente mudam mais com o conjunto de base que com o funcional
utilizado. No entanto, diferentemente dos valores da Tabela 15, os resultados dos conjuntos de
funcdo de base aug-cc-pVTZ, aug-cc-pVQZ, def2-TZVP, def2-TZVPD, def2-TZVPP, def2-
TZVPPD e 6-311+G** ndo foram tdo superestimados, tendo a diferenca de aproximadamente
2,50° dos valores obtidos da Tabela 1.

Com esses valores, observamos que podemos otimizar a geometria de uma molécula
com um conjunto de base menor e calcular seu angulo de rotacdo Optica com um conjunto de
base mais sofisticado. No entanto, a funcdo de base escolhida para a otimizacdo da geometria
tem que possuir pelo menos funcdes de polarizacdo para os atomos pesados, ja que de acordo
com Mazzeo et al. para moléculas rigidas com o angulo de rotagdo dptica de pelo menos

100,00° a fungdo de base  6-31G* funciona para o célculo do angulo de rotacéo dptica %
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3.1.2. (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona

Também realizamos esse tipo de estudo para o dimero da molécula (S)(+)4-Fenil-2-
oxazolidinona. Quando observamos o seu mondmero otimizado com a base 6-31G* vemos que
apesar de o sinal estar correto, a magnitude ndo esta (Tabela 11 e Tabela 12). Além disso, para
o dimero, o célculo do angulo de rotacdo Optica ndo foi feito com essa funcdo de base pois
foram escolhidos os conjuntos de base que tiveram resultados mais condizentes com o valor
experimental. Por isso, nessa se¢do utilizamos a geometria otimizada dos dimeros com as
funcOes de base 6-31++G** e def2-TZVP. Diferentemente da escolha da fungéo de base que
fizemos no item anterior, que foi a 6-31G**, escolhemos a 6-31++G** também pelo fato de
ela ter funcdes difusas e os dimeros da (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona terem ligacdes de
hidrogénio. Portanto, elas sdo de fato necessarias para a otimizacdo de geometria. A def2-
TZVP foi escolhida por ter tido resultados satisfatorios e um custo computacional
relativamente baixo em comparacao a outras funcGes de base com resultados semelhantes. Os

resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 17.

Tabela 17. Angulo de rotacdo optica do dimero da (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona calculado
com B3LYP, PBE, PBEO ¢ ®b97XD isolado, para o comprimento de onda de 598,3nm,com a
geometria otimizada com o conjunto de funcdo de base 6-31++G**, em graus. Angulo de
rotacdo dptica experimental: +48,00°.

Conjunto de NUmerode | B3LYP PBE PBEO ®B97XD
funcdo de base | funcdes de |—ggq 30~ 589 3nm 589,3nm | 589,3nm
(célculo do base
angulo) (diferenca) | (diferenca) | (diferenca) | (diferenca)
(o] 0 0 0
B-314G* 546 126,91 152,82 131,81 125,65
(-0,49°) (-2,34°) (0,44° (-56,86°)
0 (] (] (0]
6314+ G** 564 128,65 153,17 128,61 122,69
(©°) (0°) (0°) (0°)
0 0 0 0
cc-pVDZ 426 86,62 104,00 92,90 94,74
(73,25°) (95,10°) (46,95°) (-195,899)
0 (6] (] (0]
CC-pVTZ 972 103,71 122,86 108,61 112,38
(38,41°) (22,04°) (-12,02°) (-52,92°)
0 (6] (6] (0]
def2-TZ\VP 852 110,98 131,04 112,74 114,63
(-39,40°) (---) (-14,03°) (-75,90°)
(0] 0 0 0
def2-TZ\/PP 996 111,00 131,10 113,34 116,05
(58,66°) (-19,75°) (-15,89°) (-79,37°)
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A Tabela 17 mostra que para o angulo de rotacdo Optica com os funcionais B3LYP,
PBE e PBEO calculado com o conjunto de base 6-31+G** tendo a geometria sido otimizada
com 6-31++G** ndo foi muito diferente do que quando a geometria também havia sido
otimizada com 6-31+G** (Tabela 14) para os funcionais B3LYP, PBE e PBEO, que tiveram
diferenca de aproximadamente 2,00°. Ja com o funcional ®B97XD, para essa base, houve um
aumento de 56,86° ficando o angulo de rotacdo Optica mais distante do valor experimental que
é de +48,00°. Com as outras fungdes de base, def2-TZVP e def2-TZVPP, os resultados foram

ainda mais superestimados, ficando mais distantes do valor experimental.

Podemos observar que houve uma melhora consideravel para a funcdo de base cc-
pVDZ, principalmente para o funcional ®B97XD. Na Tabela 14, seu angulo de rotacdo optica
além de errar na magnitude, errou no sinal. Como a otimizacdo da geometria dessa vez foi
realizada com a fungéo de base 6-31++G**, os valores do angulo de rotagdo foram os que mais
se aproximaram do experimental em comparacao as outras funcoes de base estudadas na Tabela
17. Paraa funcdo de base cc-pVTZ houve melhora com os funcionais B3LYP e PBE, mas com

PBEO e ®B97XD houve um distanciamento do valor experimental.

Outro caso em que houve melhora com a otimizacdo usando 6-31++G** foi com
B3LYP/def2-TZVPP. Isso pode ter ocorrido porque na etapa de otimizacdo da geometria
utilizando a prépria funcdo de base def2-TZVPP, aconteceu que as conformacdes diferentes
convergiram para uma Unica conformagdo influenciando no valor final do &ngulo de rotacéo
Optica. Como isso ndo ocorreu na otimizacdo de geometria utilizando a funcdo de base 6-
31++G**, o valor final do angulo de rotacédo Optica ficou mais proximo do experimental.

O grafico da Figura 32 mostra 0 comportamento do angulo de rotacdo Optica com a
otimizacdo da geometria com a fungéo de base 6-31++G**,
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Figura 32. Angulo de rotacdo Optica da (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona com a geometria
otimizada com o conjunto de base 6-31++G**, para 0 comprimento de onda de 589,3nm. Os
pontos estdo ligados para detectar tendéncias e guiar a vista.

Podemos observar no grafico da Figura 32 que os angulos de rotacdo dptica preditos
mudam de acordo com a funcéo de base, sendo bastante semelhantes quando comparamos 0s
funcionais, de maneira diferente do que acontece no grafico da Figura 28, onde ndo ha
tendéncia de aproximacdo do mesmo valor, seja pela funcdo de base ou pelo funcional
utilizado. O que pode ocorrer no grafico da Figura 32 € uma prova de que o célculo do angulo

de rotagdo dptica depende muito da geometria utilizada.

Também calculamos os angulos de rotacdo Optica com a geometria otimizada com o
conjunto de base def2-TZVP, onde os resultados estao apresentados na Tabela 18. O funcional
PBE ndo esta incluso na Tabela 18 pois a conformagdo 3 do dimero ndo conseguiu ser
otimizada para uma geometria livre de frequéncias harmonicas imaginarias. E como as trés
conformacd@es sdo importantes para o cdlculo do angulo de rotagdo dptica, ndo podemos inclui-

las na Tabela 18.
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Tabela 18. Angulo de rotacdo optica do dimero da (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona calculado
com B3LYP, PBEO e ®wb97XD isolado, para o comprimento de onda de 598,3pm,com a
geometria otimizada com o conjunto de funcdo de base def2-TZVP em graus. Angulo de

rotacéo Optica experimental: +48,00°.

Numero de B3LYP PBEO ®B97XD
Conjunto de funcédo de base funggs: de 589,3nm 589,3nm 589,3nm
(diferenca) | (diferenca) | (diferenca)
(0] (0] 0
6-314G** 546 88,62 116,80 52,51
(37,809 (15,45°) (16,28°)
(0] (0] 0
6314+ G** 564 87,60 112,48 47,73
(41,05 (16,13°) (74,96°)
(0] 0 (0]
cc-pVDZ 426 45,29 76,51 9,48
(114,58°) (63,34°) (-110,63°)
(0] 0 0
def2-TZ\VP 972 71,58 98,71 38,73
(0°) (0°) (0°)
(0] 0 0
def2-TZ\/PP 852 71,49 99,28 40,26
(98,179 (-1,839) (-157,56°)

Com excecdo de def2-TZVPP com os funcionais PBEO e ®B97XD, houve em todos 0s
casos diminuicdo do valor do angulo de rotacdo Optica previsto em comparagdo com os valores
da Tabela 14. Isso significa que muitos deles realmente se aproximaram do valor experimental
de 48,00°. A geometria otimizada com a fungéo de base def2-TZVP fez com que ®B97XD/6-
31++G** mais se aproximasse do valor experimental do angulo de rotacdo optica. O grafico
da Figura 33 mostra esses resultados. Para o caso de ®B97XD/def2-TZVPP, o valor do angulo
de rotagdo mostrado na Tabela 14 errou no sinal e na magnitude, entdo a grande diferenca desse
valor com o apresentado na Tabela 18 refere-se justamente ao erro de sinal cometido na outra

tabela.

Comparando a Tabela 18 com a Tabela 17, vemos que, em relacdo a otimizacéo da
geometria, def2-TZVP deu resultados mais satisfatorios do que 6-31++G**. O calculo do
angulo de rotagdo Optica também foi melhor sucedido quando foi utilizada a fungéo de base
def2-TZVP.

Podemos concluir que para moléculas mais complexas, seja no numero de

conformac@es ou na possibilidade de formacgdo de ligacdo de hidrogénio, € necessaria uma
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funcéo de base mais sofisticada, tanto para a otimizacdo de geometria, quanto para o calculo
do angulo de rotacéo optica.
140
120
100
80

40

20

6-31+G** 6-31++G** cc-pVDZ def2-TZVP def2-TZVPP

=———B3LYP ———PBEO wB97XD == EXP.

Figura 33. Angulo de rotacdo optica da (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona com a geometria
otimizada com o conjunto de base 6-31++G* def2-TZVP, para 0 comprimento de onda de
589,3nm. Os pontos estdo ligados para detectar tendéncias e guiar a vista.

85



4. Funcional DFT e funcéo de base para o calculo do angulo de rotacdo
Optica

Tanto para as moléculas rigidas quanto para as flexiveis, a funcao de base def2-TZVP
levou a resultados satisfatorios para a grande parte dos calculos. Outras funcées de base também
conseguiram o mesmo efeito. Porém quando comparamos a demanda computacional, def2-
TZVP mostra-se menos custosa. Em relacdo aos funcionais DFT, PBE foi o que menos se
aproximou dos valores experimentais do angulo de rotagdo dptica em relacdo aos funcionais
estudados neste trabalho. Para as moléculas rigidas, B3LYP e PBEO responderam bem na maior
parte dos célculos; porém ®B97XD foi 0 mais preciso. Para a molécula flexivel estudada,
®B97XD foi o funcional cuja previsdo menos se distanciou do valor experimental. Um
problema que ocorreu também com o B3LYP foi o fato de as conformagdes do dimero da
molécula (S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona colapsarem para uma mesma conformacéo,

prejudicando o valor final do angulo de rotacdo Optica calculado.

Diante de nossos resultados, concluimos que o funcional ®B97XD, mesmo sendo 0 mais
custoso dos quatro funcionais estudados, é aquele cuja previsdo melhor se aproxima dos valores
experimentais para 0 angulo de rotacdo Optica. Junto com a funcdo de base def2-TZVP,
otimizamos a geometria e calculamos o angulo de rotacdo Optica de mais sete moléculas rigidas,
que ndo fazem ligacdo de hidrogénio para confirmar que ®B97XD/def2-TZVP é uma boa

escolha para esse tipo de estudo.

s S Lo CH,
fi‘\\CHs f } NS

HyC (@) Chay = (9 (d)
CH, CH,

(I:I
N

/\ (CHo
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Tabela 19. Angulo de rotacio de moléculas quirais rigidas, para 0 comprimento de onda de
589,3nm.

Molécula Angulo de rotacio Gptica Valor experimental
calculado (589,3nm) (589,3nm)
®»B97XD/def2-TZVP

(a) R,Rdimetiltiirano 149,90° 129,00°81
(b) S-Metiltiirano -51,70° 51,2032
(c) 3-R-metilciclobuteno 166,68° 175,59° %
(d) S-2-metilciclobutanona -46,98° -13,000 %
(e) 1-Cloro-2,3- 40,34° 16,80° 2
dimetillaziridina

(f) (+)-a-pineno 11,96° 51,0008

() cis-pinano 14,75° 23,300 %2
(h)S-dimetil aleno 131,66° 81,000 8t

A Tabela 19 mostra que para todas as moléculas ®B97XD/def2-TZVP conseguiu
atribuir o sinal correto do angulo de rotacdo Optica que é importante para a atribuicdo da
configuracdo absoluta de moléculas quirais. Para o S-metilthiirano o valor do &ngulo calculado
foi praticamente igual ao valor experimental. Para as moléculas R,Rdimetilthiirano e 3-R-
metilciclobutanona a diferenca entre o valor calculado e o experimental foi de 16,20% e 5,07%
respectivamente. Por outro lado, para as moléculas S-2-metilciclobutano, 1-Cloro-2,3-

dimetilaziridina, (+)-a-pineno e cis-pinano essa diferenca foi maior.
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5. Efeito da aromaticidade da 1,10-fenantrolina em acidos carboxilicos

Quando comparamos o calculo do angulo de rotacdo Optica para a molécula isolada de
(S)(+)4-Fenil-2-oxazolidinona Figura 23 com 0 mesmo célculo para o dimero que forma duas
ligacGes de hidrogénio, Figura 26, constatamos que o valor para o dimero é 0 que mais se
aproxima do experimental. Isto comprova a importéancia da ligacdo de hidrogénio no angulo de
rotacdo Optica. Passamos, entdo, a analisar como a ligagdo de hidrogénio influencia o
deslocamento quimico de hidrogénios acidos em complexos de ligagdo de hidrogénio
envolvendo compostos nitrogenados ciclicos e &cidos carboxilicos. Também passamos a
analisar se nossa escolha da combinacdo de funcional com funcdo de base (0B97XD/def2-
TZVP) deu melhores resultados para o calculo do angulo de rotacdo Optica do que a
combinacgéo usualmente empregada (B3LYP/6-31++G**).

Inicialmente fizemos a otimizagdo completa da geometria dos complexos de ligacdo de
hidrogénio entre os compostos nitrogenados ciclicos e os acidos carboxilicos utilizando as
combinacfes B3LYP/6-31++G** ¢ ©B97XD/def2-TZVP. A Figura 34 apresenta todas as
geometrias totalmente otimizadas dos complexos de ligacdo de hidrogénio no nivel de calculo
B3LYP/6-31++G**, Esta figura apresenta também o efeito das ligacGes de hidrogénio nos
deslocamentos quimicos dos ndcleos dos acidos carboxilicos obtidos por espectroscopia de

RMN de *H, ASRMN experimentais e obtidos por calculos GIAO, AS®'A°, onde Ad= §comPex -

Sdimero de acido

Para interpretar o efeito da aromaticidade de 1,10-fenantrolina (FEN) nos nucleos de
hidrogénios acidos dos acidos carboxilicos, estudamos os complexos correspondentes com dois
outros compostos nitrogenados além da FEN: 2,2-bipiridina (BIPI) e 4,4-difenil-2,2-bipiridina
(DIBIPI). Os resultados experimentais de RMN de *H mostraram claramente que o processo
de formacdo da ligacdo de hidrogénio resulta na blindagem eletrénica do nacleo de hidrogénio
acido para todos os casos estudados. Do ponto de vista da ligagdo quimica, o0 processo de
formacéo da ligacdo de hidrogénio ocorre a partir da interacdo entre o atomo de nitrogénio,
atuando como um aceitador de elétrons, com o hidrogénio acido do &cido carboxilico. Assim,
é possivel inferir que esta interagdo N---H resulta em um aumento da densidade de carga

eletronica dos nucleos de hidrogénio acido, o que corresponde a blindagem observada.
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Figura 34. Valores experimentais e teéricos da diferenca pelo desvio do nicleo do hidrogénio
(ASH= §Hcomplexo _ Fjdimero acidoy acido devido a formagcéo da ligacéo de hidrogénio.

Verificamos também que os complexos de ligacdo de hidrogénio envolvendo o
composto FEN como aceitador de hidrogénio acido é o que mais afeta a densidade eletronica
do hidrogénio acido quando comparado aos complexos correspondentes formados com BIPI e
DIBIPI. Por exemplo, para os complexos contendo acido formico, os valores de ASRMN foram
-0,30ppm, -0,19ppm e -2,85ppm, respectivamente, para BIPI---HOOCH, DIBIPI---HOOCH e
FEN---HOOCH. Para os casos que envolveram o acido benzdico, os valores de AS®MN para os
complexos BIPI---HOOCsCHs, DIBIPI---HOOC¢CHs e FEN--- HOOCsCHs
respectivamente, -0,63ppm, -1,06ppm e -4,08ppm.

foram,

Avaliando os complexos de ligacdo de hidrogénio contendo a fenantrolina, os valores dos
deslocamentos quimicos experimentais correspondentes ao nucleo de hidrogénio acido
aparecem, em todos os casos, deslocados para a regido dos nucleos de hidrogénios aromaticos.
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Estes resultados indicam claramente que a estrutura quimica da 1,10-fenantrolina parece afetar
fortemente o nucleo do hidrogénio &cido, levando esse hidrogénio a comportar-se como um
hidrogénio aroméatico no complexo. Uma hipdtese é a de que, quando os acidos carboxilicos
interagem com a molécula 1,10-fenantrolina, eles ndo interagem apenas com um dos atomos
de nitrogénio, como indicado pelos resultados computacionais, mas sim, interagem com os dois
nitrogénios de maneira bifurcada (Figura 35). Desta forma, o carater aromatico da 1,10-
fenantrolina estaria mais refletido no nucleo do hidrogénio acido do que para a BIPI e DIBIPI,
onde isto ndo acontece, pois, 0s a&tomos de nitrogénio nestes compostos se situam em posicoes
opostas e ndo adjacentes. Porém, como apresentado na Fig. 35, abaixo, esta hipdtese parece
ndo se sustentar pois o deslocamento quimico do hidrogénio acido deslocou-se para regides
opostas ao observado experimentalmente. De fato, enquanto o valor experimental de ASRMNfoi
de -2,85 ppm, o valor calculado A§®'AC/@BO7XDIdeR2-TZVP foj de 1,10 ppm.
Q ¥
P9 9@

[ ' J ,

J 3 ASGL*? @BTE-D=1 10 ppm
ASRMN=17 85 ppm

Figura 35. Valor experimental e tedrico da diferenca pelo desvio do nucleo do hidrogénio

(ASH= §Hcomplexo _ Fjdimero acidoy acido devido a formagao da ligacéo de hidrogénio.

A partir dos calculos GIAO, verificamos que, em todos 0s casos, esse método é capaz de
descrever informacBes sobre a blindagem eletronica devido a formagdo da ligacdo de
hidrogénio. Por exemplo, para os complexos de ligacdo de hidrogénio entre 0s compostos
nitrogenados e o &cido acético no nivel de célculo B3LYP/6-31++G**, os valores de A§C'A°
foram -1,96ppm, -1,75ppm e -1,62ppm para BIPI---HOOCCHs3, DIBIPI---HOOCCH3 e FEN-
--HOOCCHj3 respectivamente. Os valores experimentais correspondentes, ASRMN, foram -
1,26ppm, -1,85ppm e -3,48ppm respectivamente. NOs verificamos que para 0s complexos

FEN---ACIDO os valores de A8°° sio consideravelmente menores que os valores
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correspondentes de ASRMN nos dois métodos. Para os complexos FEN---HOOCH, FEN---
HOOCCHS; e FEN---HOOCCgHs os valores de A3¢'A° foram -1,14ppm, -1,62ppm e -2,06ppm
respectivamente, no nivel de calculo B3LYP/6-31++G**. J& para ®B97XD/def2-TZVP, o0s
valores de AS®'° foram, também respectivamente, -0,97 ppm, -0,56 ppm e -0,41 ppm. Os
valores de ASRMN para esses complexos eram de -2,85ppm, -3,48ppm e -4,08ppm,
respectivamente. Este resultado pode ser interpretado em termos estruturais. Os valores AG®'A°
sdo dependentes da geometria da espécie e, nossas geometrias completamente otimizadas,
indicam que a ligacdo de hidrogénio é formada pela interacdo entre o &tomo de nitrogénio e o
atomo de hidrogénio &cido. No entanto, a partir de dados experimentais de RMN de *H, o
segundo nitrogénio presente na estrutura da 1,10-fenantrolina, pode interagir com o nucleo do
hidrogénio &cido, resultando em uma estrutura ligeiramente diferente. Devido a esta segunda
ligacdo de hidrogénio, a aromaticidade de 1,10-fenantrolina parece afetar mais fortemente o

deslocamento quimico dos nucleos de hidrogénio acido.

Observamos que, em todos os casos, a existéncia de ligacbes de hidrogénio resultou em
uma blindagem eletrdnica dos nucleos dos hidrogénios &cidos. Este fendmeno pode ser
interpretado em termos de densidade de carga eletronica. Este efeito pode ser relacionado a
transferéncia intermolecular de densidade de carga no sentido do par de elétrons isolados do
atomo de nitrogénio para o orbital antiligante o* do acido carboxilico %. Assim, passamos a
avaliar as densidades de carga eletronica envolvidas no processo de formacao de ligacdo de
hidrogénio para todos os sistemas considerados nesta dissertacdo. A Tabela 20 apresenta as
transferéncias de densidade de carga devido a ligacdo de hidrogénio, pelos métodos NBO
(natural bond orbital) e ESP (ou CHELPG — Charges from electrostatic potentials using a Grid-

based method) .
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Tabela 20. Transferéncia de carga eletrénica devido a ligacao de hidrogénio obtida por calculos
B3LYP/6-31++G** e, entre parénteses, ®B97XD/def2-TZVP, com os métodos NBO e ESP.

Complexo AQNBO AQFSP
(€) (€)
FEN--HOOCH -0,05 (-0,04) -0,20 (-0,19)
FEN--HOOCCH3 -0,04 (-0,04) -0,19 (-0,19)
FEN--HOOCPh -0,05 (-0,04) -0,17 (-0,17)
BIPI--HOOCH -0,07 (-0,06) -0,14 (-0,12)
BIPI--HOOCCHs -0,06 (-0,05) -0,14 (-0,12)
BIPI-*HOOCPh -0,06 (-0,06) -0,12 (-0,11)
DIPBIPI--HOOCH -0,07 (-0,07) -0,15 (-0,13)
DIPBIPI--HOOCCH:s -0,06 (-0,06) -0,13 (-0,13)
DIPBIPI-*HOOCPh -0,06 (-0,06) -0,16 (-0,10)

A partir da Tabela 20, podemos observar que as ligacdes de hidrogénio resultaram em
um aumento na densidade eletronica no acido carboxilico presente nos complexos. Essa
transferéncia eletronica foi calculada a partir dos valores de carga de cada &tomo em cada uma
das moléculas. A soma das cargas dos &tomos dos acidos carboxilicos é igual a soma das cargas
dos compostos nitrogenados, porém com sinais diferentes. Por exemplo, os valores de AQNE©
e AQFSP para o complexo FEN---HOOCPh sdo de -0,05e e -0,17e para o nivel de calculo
B3LYP/6-31++G** e -0,04e e -0,17e para o nivel de célculo ®B97XD/def2-TZVP. No entanto,
as densidades de carga eletrénica transferidas devido a ligacdo de hidrogénio ndo sédo
suficientes para explicar a forte blindagem eletrénica observada nos complexos de 1,10-
fenantrolina, porque os valores de AQ em todos os nove casos s&0 muito semelhantes. Assim,
nos estudamos experimentalmente reacdes entre a fenantrolina e o acido benzoico, que foi o
complexo mais afetado devido a ligacdo de hidrogénio, na estequiometria de 1:2, no sentido de
verificar o efeito da concentragdo no espectro de RMN. A Figura 36 mostra os deslocamentos
quimicos calculados por GIAO, 50, e as mudangas experimentais 8*MN para o hidrogénio
acido nos complexos com a estequiometria de 1:1 e 1:2. Nos também mostramos na Figura 36
o efeito de blindagem eletrénica no nucleo de hidrogénio acido devido as ligacBes de

hidrogénio nos complexos Ad.
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Figura 36 Deslocamentos quimicos calculados e experimentais do ndcleo do hidrogénio acido
do &cido benzoico (§¢'4° e §NMR), o efeito de blindagem nos complexos devido a ligagdo de
hidrogénio com a estequiometriade 1:1 e 1:2 da FEN:ACIDO (A8%'A° e AS"MR) e a carga NBO
transferida para o acido, AQVEC, no nivel de calculo B3LYP/6-31++G**, devido a ligagdo de
hidrogénio.

Na Figura 36 observamos que o valor calculado do deslocamento quimico do
hidrogénio do acido benzoico € diferente do valor obtido experimentalmente. Esse valor é de
16,00 ppm e de 14,24 ppm, respectivamente, para os niveis de calculo B3LYP/6-31++G** e
®B97XD/def2-TZVP. Aparentemente isto pode ser explicado porque o valor GIAO foi obtido
para a situagcdo em que o acido carboxilico estd na forma de um dimero, em que, duas ligacoes
de hidrogénio séo consideradas. O dimero acido € a espécie mais estavel energeticamente do
ponto de vista computacional. No entanto, experimentalmente, pode ocorrer uma situacdo de
equilibrio quimico entre as formas: i) o &cido carboxilico livre da ligacdo de hidrogénio; ii) os
acidos carboxilicos realizam uma ligagédo de hidrogénio e iii) os &cidos carboxilicos realizam
duas ligacbes de hidrogénio. Assim, o valor obtido experimentalmente pode ser interpretado
como uma media ponderada destes diferentes deslocamentos do nucleo do hidrogénio presentes

no equilibrio. Teoricamente poderiamos simular as geometrias possiveis e suas transferéncias
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de carga. A partir desses resultados poderiamos calcular o deslocamento quimica utilizando a
média de Boltzmann. Entretanto, notamos que os valores GIAO sdo mais proximos dos valores
experimentais para os complexos de ligagdo de hidrogénio, composto nitrogenado ciclico---
acido.

A partir da Figura 36, n6s observamos que o efeito da aromaticidade da fenantrolina
varia com a concentracdao do &cido. Para os calculos realizados com o nivel de célculo
B3LYP/6-31++G**, para o complexo FEN---HOOCC¢Hs, a diferenca de deslocamento
quimico do nucleo do hidrogénio é -3,60ppm e, para o complexo FEN---(HOOCCgHs)2, a
diferenca de deslocamento quimico do nucleo de hidrogénio acido € de -3,33ppm. O mesmo
efeito é verificado a partir dos calculos GIAO: os valores de AS®'A° sdo -2,60ppm e -1,01ppm
para os complexos FEN---HOOCCsHs e FEN---(HOOCC¢Hs)2, respectivamente. A diferenga
observada para o complexo 1:1 e para o complexo 1:2 em termos de AS®'A° e ASNMR pode ser
correlacionada com o método NBO de transferéncia de carga, AQ, que prevé para o complexo
o valor de -0,050e. Ja para 0 complexo com a estequiometria de 1:2 o valor de AQ ¢ de -0,045¢.
Em ambos os casos, a aromaticidade da fenantrolina é determinante para a blindagem

eletrnica pronunciada nos nucleos de hidrogénio cido.

94



5.1 Propriedades Estruturais

A formacéo da ligacdo de hidrogénio também afeta as propriedades estruturais dos
sistemas que estdo envolvidos nela, principalmente, 0s grupos que estdo diretamente
envolvidos. Assim, na Tabela 21, mostramos as principais mudangas nas propriedades
estruturais de cidos carboxilicos e dos compostos nitrogenados devido a formacédo da ligacdo
de hidrogénio.

Tabela 21. Valores das mudancas estruturais que ocorreram apds a complexacdo com o nivel
de calculo de B3LYP/6-31++G** g, entre parénteses, ®B97XD/def2-TZVP.

Complexo 8oH (A) | 8ic=o(A) | dicon(A) | Smch(A) dv-ce (A)
BIPI--*-HOOCH 0,037 0,012 -0,025 0,004 0,003
(0.038) | (0009) | (-0.019) | (0.006) (0,003)
BIPI --HOOCCH3 0,033 0,011 -0,025 0,004 0,003
(0.033) | (0.008) | (-0020) | (0,006) (0,003)
BIPI ---HOOCPh 0,035 0,009 -0,028 0,004 0,003
(0.036) | (0.007) | (-0021) | (0,005) (0,003)
FEN--HOOCH 0,033 0,012 -0,025 0,004 0,004
0.031) | (0011) | (-0024) | (0,004) (0,003)
FEN ---HOOCCHs3 0,030 0,011 -0,026 0,004 0,003
(0.028) | (0010) | (-0026) | (0,004) (0,003)
FEN ---HOOCPh 0,031 0,009 -0,028 0,005 0,004
(0.031) | (0009) | (-0027) | (0,004) (0,003)
DIBIPI ---HOOCH 0,021 0,005 -0,063 0,004 0,004
(0.042) | (0008) | (-0019) | (0,005) (0,003)
DIBIPI ---HOOCCH3 0,015 0,007 -0,059 0,004 0,004
(0.037) | (0007) | (-0.019) | (0.005) (0,003)
DIBIPI ---HOOCPh 0,017 0,007 -0,061 0,004 0,004
(0.039) | (0006) | (-0.021) | (0.005) (0,004)

Claramente, os &cidos carboxilicos sdo os mais afetados quando comparados aos
compostos ciclicos de nitrogénio. O comprimento da ligagdo O-H aumentou em todos 0s casos
estudados. Por exemplo, os valores de d:on com 0 nivel de calculo B3LYP-6-31++G** para
BIPI---HOOCH, FEN---HOOCH e DIBIPI---HOOCH foram 0,037A, 0,033A e 0,021A
respectivamente. O comprimento da ligacdo C=0, também aumentou devido a existéncia da
ligacdo de hidrogénio, tal como, os valores de é.co para BIPI---HOOCH, FEN---HOOCH e
DIBIPI---HOOCH foram 0,012 A, 0,012 A e 0,005 A respectivamente. O aumento das ligacdes
O-H e C=0 ocorrem devido a transferéncia intermolecular de densidade de carga no sentido

do par isolado de elétrons do atomo de nitrogénio para o orbital antiligante o* do acido
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carboxilico *°, essa hipotese pode ser futuramente estudada fazendo uma analise populacional

utilizando NBO. Esta transferéncia de carga tende a enfraquecer as ligacbes C=0 e O-H.

Por outro lado, os grupos de compostos aromaticos de nitrogénio sdo apenas
ligeiramente afetados devido a existéncia de ligagdes de hidrogénio. Por exemplo, os valores
de dn-cH de BIPI---HOOCCHS3, FEN---HOOCCH;3 e DIBIPI---HOOCCH3 foram apenas de
aproximadamente 0,004 A. Isso pode ser explicado em termos do par de elétrons isolados do
atomo de nitrogénio que interage com o hidrogénio acido. Este par de elétrons isolado estd em
um orbital do tipo néo ligante e, portanto, esta interacdo ndo afeta os comprimentos de ligacao

dos compostos nitrogenados.

5.2 Estabilidade e espontaneidade dos complexos de ligagdo de hidrogénio

A formacéo da ligacdo de hidrogénio resulta em uma maior estabilizacao energética dos
sistemas. Assim, a Tabela 22 mostra as energias das ligagdes de hidrogénio sem corregao, AE,
as energias das ligagdes de hidrogénio com as corre¢des: ZPE e BSSE, AEZPEBSSE: ¢ 3 energia
livre de Gibbs da reagdo entre os compostos nitrogenados e 0s acidos carboxilicos na fase gas,
A/G.
Tabela 22. Valores B3LYP/6-31++G** e, entre parénteses, ®B97XD/def2-TZVP. Energia de

ligagdo de hidrogénio nio corrigida (AE); energias corrigidas por ZPE e BSSE (AEZ"EBSSE); ¢
energia livre de Gibbs (AQ).

Complexo AE AEZPEBSSE AG
(kJ.mol?) (kJ.mol™?) (kJ.mol™?)

FEN--HOOCH 52,5 (- -47,0 (-57,10) -1,48 (-19,33)
63,93)

FEN--HOOCCH3 ~49,9 (- -44.5 (-52,58) 7,04 (-13,16)
59,76)

FEN--HOOCPh ~49,9 (- -443 (-55,60) 2,71 (-12,01)
61,89)

BIPI--HOOCH 55,1 (- -47,1 (-43,29) 5,34 (-1,23)
51,13)

BIPI--HOOCCH3 ~49.9 (- ~41,7 (-40,48) 8,30 (-0,27)
48,13)

BIPI--HOOCPh ~49.9 (- ~44.2 (-43,35) 578 (2,08)
50,05)

DIPBIPI--HOOCH 55,1 (- -47.2 (-49,14) 4,62 (-5,02)
56,45)

DIPBIPI--HOOCCHs -49,8 (- -42,7 (-46,54) 9,34 (-3,02)
54,60)

DIPBIPI--HOOCPh 50,7 (- ~44.0 (-50,95) 7.15 (-2,74)
57,48)
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A partir da Tabela 22, os resultados indicam que, em todos 0s casos, 0s complexos sdo
favoraveis para serem formados pelo ponto de vista energético. Por exemplo, os valores de
AEZPEBSSE para o nivel de calculo B3LYP/6-31++G** para os complexos FEN---HOOCCsHs,
BIP1---HOOCC¢Hs e DIBIPI---HOOCCgHs foram -47,0kJ/mol, -47,1kJ/mol e -47,2kJ/mol
respectivamente. As energias das ligacdes de hidrogénio sdo muito semelhantes para os nove
complexos estudados nesse trabalho. A média do valor de AE?"EBSSE é de -44,7kJ/mol para o
nivel de célculo B3LYP/6-31++G** e -48,81kJ/mol para o nivel de calculo ®B97XD/def2-
TZVP.

Por outro lado, as energias livres de Gibbs para as reacdes, para o nivel de célculo
B3LYP/6-31++G**, indicam que apenas os complexos envolvendo a fenantrolina s&o
formados de forma espontanea. Os valores de A/G para os complexos FEN---HOOCH, FEN--
-HOOCCH3; e FEN---HOOCCg¢Hs foram de -1,48kJ/mol, -7,04kJ/mol e -2,71kJ/mol
respectivamente. No entanto, para os complexos que envolvem BIPI ou DIBIPI, os valores de
A:G foram todos positivos. Por exemplo, os valores de A/G para os complexos BIPI---HOOCH,
BIPI---HOOCCH3 e BIPI---HOOCCsHs foram de 5,34kJ/mol, 8,30kJ/mol e 5,78kJ/mol
respectivamente. Ja para o nivel de calculo ®@B97XD/def2-TZVP, também verificamos a maior
espontaneidade da formacdo dos complexos com a fenantrolina. Os valores de A:G foram -
19,33kJ/mol, -13,16 kJ/mol e -12,01 kJ/mol, respectivamente, para os complexos FEN---
HOOCH, FEN---HOOCCH3 e FEN---HOOCCgHs. Para os outros complexos, 0 Unico que
resultou em A(G positivo foi o complexo BIPI---HCOOCCsHs com o valor de 2,08kJ/mol. A
maior espontaneidade das reacgOes verificada para os complexos da fenantrolina pode estar
associada ao efeito mais pronunciado em termos de blindagem eletrénica do nucleo de
hidrogénio acido nos espectros de RMN de *H observada para os complexos envolvendo a
FEN.

No sentido de compreender melhor as reagbes entre 0s compostos aromaticos
nitrogenados (FEN, BIPI ou DIBIPI) e os é&cidos carboxilicos (HOOCH, HOOCCH;s; e
HOOCC¢Hs), propomos caminhos de reagdes do ponto de vista energético para a formagao do
complexo FEN---HOOCCHs3, sendo, este, com o nivel de célculo B3LYP/6-31++G**, o
complexo com o valor de A/G mais baixo, com A/G =-7,04kJ/mol. A Figura 37 ilustra os

caminhos de reacédo para a formacéo do complexo FEN---HOOCCH:.
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Figura 37. Vias energéticas da reacdo de complexacéo entre a fenantrolina e acido acético com
a estequiometria de 1:1.

A primeira etapa dos caminhos de reacdo consiste na possibilidade de um equilibrio
quimico entre as espécies acidas, podendo existir as seguintes situacdes: i) o acido carboxilico
livre; ii) duas moléculas de acidos carboxilicos realizam uma ligacao de hidrogénio e iii) duas
moléculas de acidos carboxilicos realizam duas ligacdes de hidrogénio simultaneas. Em
seguida, sdo avaliadas as possibilidades de uma ou duas fenantrolinas interagirem neste
equilibrio quimico. Os dados teoricos termodindmicos, AEZ"E, indicam que todas as
possibilidades sdo energeticamente favoraveis. O percurso previsto para ser o mais favoravel é
através do intermediario FEN---(HOOCCHz3)2, em que a adicdo da segunda molécula de
fenantrolina na estequiometria de 1:1 faz com que o complexo de ligacdo de hidrogénio
FEN---HOOCCHj3 seja formado.
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Conclusao

Com os resultados do célculo do angulo de rotagédo dptica das moléculas rigidas, R,R-
dimetiloxirano, S-metiloxirano e S-halotano, podemos dizer que a escolha do funcional DFT
tem menor influéncia do que a escolha da funcdo de base. Para o R,R-dimetiloxirano, é
necessario aplicar funcdes difusas e de polarizagdo nos atomos pesados para chegarmos a
resultados satisfatérios. Os melhores resultados obtidos para a molécula isolada para o
comprimento de onda de 589,3nm foram com as fun¢des de base 6-31+G*, 6-31+G**, aug-cc-
pVTZ, aug-cc-pVQZ, def2-TZVP, def2-TZVPD, def2-TZVPP e def2-TZVPPD. Os valores do
angulo de rotacdo oOptica diminuiram com o uso do método PCM, fazendo com que as funcdes
de base que conseguiram se aproximar do valor experimental para a molécula isolada se
afastassem um pouco do valor de 58,80°. Para o comprimento de onda de 355nm, supomos que
o valor do angulo é proximo de +120,00°. Para o S-metiloxirano, conhecido na literatura por
seus resultados tedricos ndo ficarem proximos ao experimental 33, conseguimos, utilizando o
método ®B97XD e alguns dos conjuntos de base de Dunning e Ahlrichs, obter resultados
tedricos bem mais proximos ao experimental. Para o comprimento de onda de 589,3nm, para a
molécula de S-metiloxirano isolada, as funcdes de base com os melhores resultados foram cc-
pVQZ, aug-cc-pVTZ, aug-cc-pVQZ, def2-TZVP, def2-TZVPD, e def2-TZVPPD. Com 0 S-
metiloxirano em cloroférmio, o funcional ®B97XD novamente se mostrou como o que leva a
resultados que mais se aproximam do valor experimental de -8,50°. Ja as melhores funcbes de
base para o S-metiloxirano em cloroférmio foram cc-pVQZ, aug-cc-pVTZ, def2-TZVP, def2-
TZVPD e 6-311+G**. Para o comprimento de onda de 355nm com a molécula de S-
metiloxirano isolada, ocorreu troca do sinal do angulo de rotacdo 6ptica com varias funcées de
base. Os que conseguiram se aproximar do valor experimental foram B3LYP/aug-cc-
pVDZ//def2-TZVP; PBE/ aug-cc-pVQZ; PBEOQ/ def2-TZVPD.

Com a molécula S-halotano, as fungdes de base de Pople ndo deram resultados
satisfatorios, trocando o sinal do angulo de rotagdo Optica em todos os métodos. J& com as
fungdes de base de Dunning e Ahlrichs, o sinal foi atribuido corretamente. A funcdo de base
que melhor se aproximou do valor experimental em todos os métodos foi def2-TZVPD. Como
0 S-halotano tem o valor do angulo de rotagdo Optica pequeno (-1,5°), pequenas mudancas neste
valor do angulo podem mostrar o sinal contrario ao do angulo obtido experimentalmente. O

mesmo pode acontecer com outras moléculas semelhantes ao S-halotano. Esse tipo de erro no
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sinal pode levar a uma incorreta atribuicdo da configuracdo absoluta de uma molécula quiral
desconhecida. E necessario, portanto, ter cautela no estudo de moléculas quirais com angulos

de rotacdo de baixa magnitude.

Detectamos também que os valores dos angulos de rotacdo Optica dessas moléculas
foram melhor atribuidos em célculos onde as mesmas estavam isoladas. A utilizacdo do método
PCM para a simulacdo do efeito solvente pode, na maior parte dos casos, diminuir a magnitude

do angulo, por vezes afastando-o do valor experimental.

Observamos também que, para as moléculas rigidas, pequenas e que ndo fazem liga¢des
de hidrogénio, podemos usar uma funcdo de base simples para a otimizacdo da geometria e
depois utilizar uma funcao de base mais sofisticada para o calculo do angulo de rotacédo Optica
da mesma. Para essas moléculas, a geometria pode ser otimizada utilizando o conjunto de base
com funcgdes de polarizacdo em todos os &tomos como 6-31+G**, Ja para o célculo do angulo
de rotacdo Optica, acreditamos que def2-TZVP é uma boa escolha, pois obteve resultados
satisfatorios em muitos calculos neste nosso trabalho. Além disso, em comparacdo a outras
funcgdes de base que também tiveram bons resultados, def2-TZVP tem um custo computacional
mais baixo. A escolha do funcional DFT, embora tenha apresentado uma menor influéncia,
também é uma escolha importante. Sendo assim, o0 melhor funcional seria o ®B97XD. Porém,

B3LYP e PBEO podem ser utilizados sem maiores problemas para moléculas rigidas.

Para a molécula flexivel considerada neste trabalho, (S)(+)4-fenil-2-oxazolidinona,
além da atribuicdo correta da quantidade de conformacdes energeticamente estaveis atraves do
método MMFF, é necessaria uma funcao de base mais completa para a otimizacdo da geometria
das mesmas conformacdes, visto que uma base mais simples pode fazer talvez com que as
conformagdes convirjam para uma Unica conformac&o, influenciando e prejudicando o valor
final do angulo de rotacéo optica calculado. Aléem disso, a escolha do funcional é importante.
De fato, o funcional B3LYP também fez com que algumas conformagdes convergissem para a
mesma geometria, mesmo utilizando fungdes de base mais sofisticadas como cc-pVTZ, def2-
TZVP e def2-TZVPP. Também sdo necessarias a analise da geometria advinda de uma possivel
formacdo de dimeros, ou de complexos com o solvente, pois, claramente, essa formagéo
também podera influenciar no célculo do angulo de rotagdo dptica da molécula. Isso é
evidenciado apo6s o célculo das geometrias e do angulo de rotagdo Optica, do dimero da (S)(+)4-
fenil-2-oxazolidinona, quando conseguimos uma melhor aproximacao do valor experimental

em comparacdo aos valores do angulo de rotacdo Optica calculados para 0 mondmero dessa
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mesma molécula. Como a escolha do funcional DFT tem maior influéncia no valor final do
angulo de rotacdo dptica das moléculas flexiveis, observamos que ®B97XD ¢é o funcional que
mais se aproxima do valor experimental quando comparado aos outros trés DFTs estudados. A

funcéo de base def2-TZVP, segundo este trabalho, também é uma boa escolha.

O funcional ®B97XD ainda nédo havia sido estudado para a atribuicdo da configuracao
absoluta de moléculas quirais através do calculo do angulo de rotacdo dptica. Este funcional
apresentou bons resultados em todos os casos. Portanto, como resultado deste trabalho,

constitui-se em uma opc¢éo de funcional interessante para o estudo de novas moléculas quirais.

Em relacdo a outras alteracdes provocadas pela formacdo da ligacdo de hidrogénio
observamos que, para os complexos estudados, o deslocamento quimico do nucleo do
hidrogénio acido nos complexos de ligacdo de hidrogénio envolvendo FEN como aceitador de
elétrons foi mais fortemente afetado comparado nos complexos com BIPI e DIBIPI. De fato,
para 0s complexos FEN---HOOCH, FEN---HOOCCH3 E FEN---HOOCCsHs, 0s valores de
ASRMN foram, respectivamente, -2,85 ppm, -3,48 ppm e -4,08 ppm.

O efeito da aromaticidade da 1,10-fenantrolina pode ser associado a transferéncia de
carga intermolecular, na direcdo do par isolado de elétrons do nitrogénio, para o orbital

antiligante do acido carboxilico.

NoOs também observamos que o efeito da aromaticidade da fenantrolina depende da

concentracdo do acido carboxilico, sendo o complexo formado de 1:1 o mais afetado.

E, por fim, as energias livres de Gibbs das rea¢des indicam que os complexos com FEN
ttm o A:G de menor valor quando comparados aos complexos de ligacdo de hidrogénio

correspondentes formados com BIPI e DIBIPI.
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Perspectivas

Neste trabalho mostramos que a combinacdo de métodos utilizando o funcional
®B97XD com a base def2-TZVP leva a resultados mais consistentes e confidveis para as

moléculas consideradas.

Assim sendo, a sugestdo mais importante para trabalhos futuros seria validar a
combinacéo do funcional ®B97XD com a base def2-TZVP com vistas a verificar se agora passa
a ser possivel prever a configuracdo absoluta de moléculas quirais que apresentem angulos de
rotacio Optica para intervalos menores que o atualmente aceito na literatura, que é de + 20°2%,
Para isso, sera necessario o célculo de um conjunto teste constituido por varias moléculas
apresentando diversos tipos de ligacdo e valores variados de angulos de rotacdo Optica. O
estreitamento deste intervalo, caso confirmado e validado estatisticamente seria de grande valor
para a atribuicdo da configuracéo absoluta de amostras, tanto enantiomericamente puras quanto

enriquecidas de moléculas quirais.

Finalmente, surge como perspectiva para trabalhos futuros, a busca de uma segunda
técnica que pode ser, tanto experimental quanto tedrica, a qual, combinada com a desenvolvida
nesta dissertacdo, possa reduzir ainda mais o intervalo de incerteza da determinagdo da

configuracdo absoluta das amostras de moléculas quirais.

No que respeita o estudo envolvendo ligac6es de hidrogénio, seria importante executar
estudos de RMN de 'H variando a temperatura. E bastante conhecido que a temperatura possui
um efeito significante. Porém, quando ha ligacdo de hidrogénio, este efeito é bastante reduzido.
Assim, seria interessante medir 0s espectros a temperaturas acima e abaixo da temperatura
ambiente para reforcar os resultados encontrados. Outro ponto a elaborar seria realizar estudos
adicionais para explicar o alargamento das linhas devido a relaxacao de spin no espectro RMN

dos complexos com ligacdo de hidrogénio.

Adicionalmente, enquanto deslocamentos quimicos de proton séo o método padrdo para

observar ligacdo de hidrogénio, seria interessante examinar espectros de *C que mostram
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RMN de *H (400 MHz, CDCls): 811,56 ppm (s, 1H, OH), 2,34 ppm (s, 3H, CH3).
Figura S1.Espectro de RMN de *H de HOOCCH3 em 25°C.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 12,46ppm (s, 1H, OH), 8,16 ppm (d, 8Hz, 2H, Ar.), 7,65
ppm (t, J=8,0 Hz, 1H, Ar.) e 7,49 ppm (t, J=8,0 Hz, 2H, Ar.)

Figura S2. Espectro de RMN de *H de HOOCPh em 25°C.
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RMN de *H (400 MHz, CDCls): 6 9,90 ppm (s, 1H, OH), 8,04 ppm (s, 1H, CH).
Figura S3. Espectro de RMN de *H de HOOCH em 25°C.
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RMN de *H (400 MHz, CDCls): 9,13 ppm (s, 2H, Ar.), 8,17 ppm (d,J=8,0 Hz, 2H,Ar.), §
8,08ppm (s, 1H, OH), 7,69 ppm (s, 2H, Ar), 7,55 ppm (s, 2H, Ar.) e 2,06ppm (s, 3H, CH3).

Figura S4. Espectro de RMN de *H do complexo FEN---HOOCCH3;em 25°C
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RMN de *H (400 MHz, CDCls): 9,17 ppm (s, 2H, Ar.), § 8,68ppm (s, 1H, OH), 8,18 ppm (d,
J=8,0 Hz, 2H, Ar.), 8,12 ppm (d, J=8,0 Hz, 2H, Ar.), 7,70 ppm (t, J=8,0 Hz, 2H, Ar.), 7,57
ppm (s, 2H, Ar.), 7,43 ppm (s, 2H, Ar.), 7,41 ppm (t, J=8,0 Hz, 2H, Ar.).

Figura S5. Espectro de RMN de *H do complexo FEN---HOOCPh em 25°C.
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RMN de *H (400 MHz, CDCls): 9,14 ppm (s, 2H, Ar.), 8,59 ppm (s, 1H, CH), 8,23 ppm (d,
J=8,0 Hz,2H, Ar.), 6 7,10 ppm (s, 1H, OH), 7,74 ppm (s, 2H, Ar.), 7,61 ppm (g, J=4,0 Hz,
2H, Ar.)

Figura S6. Espectro de RMN de *H do complexo FEN--HOOCH em 25°C.
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RMN de *H (400 MHz, CDCls): §10,30ppm (s, 1H, OH), 8,69 (d, J=4,0 Hz, 2H, Ar.), 8,35
ppm (d, J=8,0 Hz, 2H, Ar.), 7,84 (t, J=8,0 Hz, 2H, Ar.), 7,33 (d, J=4,0 Hz, 2H, Ar.) e
2,07ppm (s, 3H, CHs).

Figura S7. Espectro de RMN de *H do complexo BIPI-*HOOCCH3; em 25°C.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 613,09 ppm (s, 1H, OH), 8,93 (d, J=4,0 Hz, 2H, Ar), 8,58

ppm (d, J=8,0 Hz, 2H, Ar.), 8,32 ppm (d, J=8,0 Hz, 2H, Ar.), 8,01 ppm (d, J=4,0 Hz, 2H,

Ar.), 7,74 ppm (d, J=8,0 Hz, 2H, Ar.), 7,62 ppm (t, J=8,0 Hz, Ar.), 7,52 ppm (t, J=8,0 Hz, 2H,
Ar.).

Figura S8. Espectro de RMN de *H do complexo BIPI--:-HOOCPh em 25°C
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RMN de *H (400 MHz, CDCls): & 9,64 ppm (s, 1H, OH), 8,71 (d, J=4,0 Hz, 2H, Ar.), 8,28 (d,
J=8,0 Hz, 2H, Ar.), 7,85 ppm (t, J=8,0 Hz, 2H, Ar.), 7,35 ppm (t, J=4,0 Hz, 2H, Ar.) e 8,16
ppm (s, 1H, CH).

Figura S9. Espectro de RMN de *H do complexo BIPI---HOOCH em 25°C.
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RMN de *H (400 MHz, CDCls): 6 9,71ppm (s, 1H, OH), 8,81 (d, J=4,0 Hz, 2H, Ar.), 8,71
ppm (s, 2H, Ar.), 7,80 ppm (d, J=8,0 Hz, 4H, Ar.), 7,59 ppm (d, J=4,0 Hz, 2H, Ar.), 7,52 ppm
(t, J=8,0 Hz, 4H, Ar.), 7,49 ppm (d, J=4,0 Hz, 2H, Ar.) e 2,10 ppm (s, 3H, CH3).

Figura S10. Espectro de RMN de *H do complexo DIBIPI---HOOCCH3; em 25°C.
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RMN de *H (400 MHz, CDCls): & 11,45ppm (s, 1H, OH), 8,85 (d, J=4,0 Hz, 2H, Ar.), 8,71
ppm (s, 2H, Ar.), 8,14 ppm (d, J=8,0 Hz, 1H, Ar.), 7,79 ppm (d, J=8,0 Hz, 6H, Ar.), 7,58 ppm
(d, J=4,0 Hz, 2H, Ar.), 7,45 ppm (t, J=8,0 Hz, 8H, Ar.).

Figura S11. Espectro de RMN de *H do complexo DIBIPI---HOOCPh em 25°C.
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RMN de *H (400 MHz, CDCls): 8,79 ppm (d, J=4,0 Hz, 2H, Ar.), 8,78 ppm (s, 2H, Ar.), 8,70
ppm (s, 1H, CH), 6 8,22ppm (s, 1H, OH), 7,79 ppm (d, J=8,0 Hz, 4H, Ar.), 7,58 ppm (d,
J=4,0 Hz, 2H, Ar.), 7,52 ppm (t, J=8,0 Hz, 4H, Ar.) 7,48 ppm (d, J=4,0 Hz, 2H, Ar.).

Figura S12. Espectro de RMN de *H do complexo DIBIPI---HOOCH em 25°C
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