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Resumo

Além do interesse intrinseco pelos seus aspectos mecanisticos, as reacdes de
hidrolise de compostos carbonilicos apresentam também a interessante particularidade
da reacdo pelo préprio solvente, a agua. Dentre estas reacdes, conhecidas como "reacdes
de agua" (Robertson, 1967; Johnson, 1967), estudou-se neste trabalho a hidrélise de
carbonatos, através do célculo das energias de transferéncia da fase gasosa para o
solvente, de reagentes (R), estado de transicdo (ET) e produtos (P). O estudo da
solvatacdo de modelos moleculares para R e ET indica uma correlagdo entre reatividade
e estrutura molecular.

Os resultados usando o enfoque de “super-molécula” mostram maior
concordancia com os dados experimentais do que o calculo de solvatacdo da molécula
simples e indicam que a solvatacdo dos modelos de ET € mais eficiente que para R e,
portanto, hd um aumento da reatividade.

O estudo mais detalhado das estruturas de R, ET e P, em misturas
agua/acetonitrila para carbonatos de difenila e bis(2,4-dinitrofenila), sugere a existéncia
de duas ligacGes de hidrogénio: entre o oxigénio da &gua do “cluster” e um dos
hidrogénios dos anéis aromaticos (CF e CDNF), e entre 0 hidrogénio da agua e o
oxigénio do grupo nitro do outro anel aromatico (CDNF).

A consequente diminuicdo da liberdade conformacional em relacdo a fase
gasosa, provocada por estas ligacfes de hidrogénio (CF e CDNF), expde um dos
hemisférios da carbonila ao ataque da &gua, provocando entdo uma aceleracdo entrépica

do processo.



Os efeitos eletronicos, devidos as ligacGes de hidrogénio, estdo de acordo com a
maior acidez esperada dos hidrogénios dos anéis do CDNF em relacdo ao CF. Também
mostram uma compensacdo no CDNF, pouco contribuindo para alterar a densidade
eletrbnica no seu carbono carbonilico, enquanto que indica uma soma de efeitos no CF,
contribuindo entdo para um aumento desta densidade eletronica no CF, de acordo com
sua conhecida baixa reatividade.

O trabalho permite ainda concluir sobre o relativo sucesso do uso de método
semi-empirico PM3 e modelo relativamente simples de solvatacdo (Cramer & Truhlar,
1991), para o célculo de energia de transferéncia em misturas de agua/acetonitrila, na
faixa de fracdo molar da agua (0,40 a 1,00) onde o método apresenta resultados

concordantes com os valores experimentais.



Abstract

In addition to their intrinsic mechanistic interest, hydrolysis reactions of
carbonyl compounds in agueous media exhibit the interesting peculiarity of direct
reaction with the solvent itself, i.e., water. In the present work, we have investigated a
representative example of one of these “water reactions” (Robertson, 1967; Johnson,
1967), the hydrolysis of carbonates, via quantum chemical calculation of the free
energies of transfer of the reagents (R), the transition state (TS) and the products (P)
from the gas phase to water. A model study of the solvation of R and TS points to a
correlation between reactivity and molecular structure.

Results using the “super-molecule” approach show greater agreement with
experiment than solvation calculations on the isolated molecule and imply that the
solvation of the TS is more effective than that of R in increasing reactivity.

A more detailed study of the structures of R, TS and P for diphenyl- (DPC) and
bis(2,4-dinitrophenyl)carbonates (DNPC) in acetonitrile/water mixtures suggests the
existence of two possible types of hydrogen bonds, i.e., between oxygen of the water
cluster and an aromatic ring hydrogen (DPC and DNPC) or, in the case of DNPC,
between the protons of water and the oxygens of the nitro group of the second aromatic
ring. The decrease in conformational degrees of freedom relative to the gas phase
provoked by these hydrogen bonds exposes one of the hemispheres of the carbonyl
group to attack by water, resulting in an entropic acceleration of the reaction.

The electronic effects on the hydrogen bonds are in line with the greater acidity
of the aromatic ring hydrogens of DNPC relative to those of DNP. In DNPC, there is a

compensation effect, with very little alteration of the electron density on the carbonyl

Xi



carbon, while in DPC a sum of effects increases the electron density on the carbonyl
carbon, in line with the known lower reactivity of the latter.

This work points to the relative success of the semi-empirical PM3 method
combined with relatively simple solvation models (Cramer & Truhlar, 1991) for
calculating free energies of transfer involving acetonitrile/water mixtures in the water

mole fraction range from 0.40-1.00.
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1. Introducéo

1.1 Reacdes de transferéncia de acila

As reacOes de transferéncia de acila catalisadas enzimaticamente sdo essenciais
para a vida. O estudo de hidrolise de ésteres catalisada por base € muito importante em
muitos processos bioldgicos, como por exemplo, 0 metabolismo do neurotransmissor
acetilcolina e a degradacgdo da cocaina (Zhan et al., 2000). A descoberta de que certas
enzimas podem ligar-se covalentemente com seus substratos para formar intermediarios
do tipo enzima-substrato, sugere que o mecanismo de acdo das enzimas ndo é
fundamentalmente diferente de outras reacGes quimicas (Jencks, 1969). Portanto, o
estudo de reagdes em meio homogéneo pode servir de modelo para a compreensdo dos
processos enzimaticos (Bell, 1966; Huskey & Schowen, 1987; Tewari et al., 1995).

A hidrélise de derivados de &cidos carboxilicos ocorre de forma espontanea
somente quando o grupo acila € ativado por grupos receptores de elétrons e/ou quando o
grupo abandonador é pouco basico, ou seja, quando o pK; € baixo (Jencks, 1961). Os
derivados de &cidos carboxilicos reagem caracteristicamente por substituicdo, pois os
grupos —OH, —-OR, —NH,, —-OCOR, e —-SR sao pouco béasicos e portanto bons grupos
abandonadores (Carroll, 1998). Quando ndo se tem um bom grupo abandonador, a
hidrolise de ésteres torna-se menos reativa; portanto para se aumentar a reatividade

pode-se usar a catalise acida ou a basica.
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R—C—OR' + H,0 === R—C—OH * ROH

O . O
OH I

R—C—OR' *+ H,0 ==——= R—C—O * R'OH

B

Esquema 1: Esquema geral para a catalise (A) &cida e (B) bésica.

Na catélise béasica, a espécie de ataque ao carbono carbonilico € o nucleofilo

OH'". A catélise &cida da reacdo torna o carbono carbonilico mais positivo e portanto

mais propicio ao ataque por um grupo nucleofilo. O Esquema 1 apresenta de forma

geral as reacOes de hidrolise catalisadas por base e por acido.

Ingold classificou a catlise &cida e basica de hidrolise de ésteres em oito

possiveis mecanismos, dependendo dos seguintes critérios:

catalise acida ou basica;
reacdo unimolecular ou bimolecular;

clivagem acila ou alquila.

sendo que todos 0s oito mecanismos ou sdo dos tipos Sy1, Sn2 ou mecanismo do tipo

tetraédrico. Na Tabela 1 encontram-se 0s varios mecanismos, a sua classificacdo e o

tipo de mecanismo envolvido (March, 1992).
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O mecanismo mais comum para a catalise basica € 0 Bac2, que apresenta
mecanismo do tipo tetraédrico e clivagem acila-oxigénio. O mecanismo Bac2 pode ser
comprovado através de estudos com isétopos marcados. A hidrélise de benzoatos de
etila, isopropila ou t-butila marcados no **0 do grupo carbonilico mostra que pouco do
0 marcado é perdido do éster. Este resultado é mais facilmente explicado por um
mecanismo envolvendo um intermediario tetraédrico.

A hidrolise alcalina de éster pode ocorrer por catalise basica geral (Esquema 2)
ou nucleofilica (Esquema 3) e ndo somente pelo ataque do ion hidréxido apresentado
até o momento. Para esta catalise utiliza-se usualmente a forma basica de um tampéo,
como por exemplo, o imidazol. O tampdao pode agir tanto na catalise basica geral como
na catalise nucleofilica; o que determina qual tipo de catalise ird ocorrer é o grupo
abandonador. Bons grupos abandonadores, por exemplo acetato de p-nitrofenila
favorecem a catélise nucleofilica, j& maus grupos abandonadores, como por exemplo
acetato de etila, favorecem a catalise basica geral.

O ataque do nucledfilo a carbonila do éster € o passo limitante da reacdo quando
0 grupo abandonador é bom, pois para que o mecanismo nucleofilico possa ocorrer é
necessario que a basicidade do grupo abandonador seja baixa. Conforme a basicidade
do grupo abandonador aumenta, a etapa lenta vai mudando, pelo fato do ataque do
nucleofilo tornar-se mais rapido do que a saida do grupo abandonador. Neste ponto a
catalise nucleofilica torna-se pouco eficiente e entdo a catalise basica geral passa a

atuar.
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Esquema 2: Esquema para catalise basica geral.
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Esquema 3: Esquema para catalise nucleofilica.
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No caso de catalise &cida, 0 mecanismo mais comum é 0 Aac2, que pode ser
observado utilizando-se estudos com substancias isotopicamente marcadas, como no
caso da catélise bésica. A transferéncia interna de préton como apresentada nas
estruturas A e B da Tabela 1 pode ndo ocorrer diretamente, mas sim através do solvente.
O mecanismo de hidrélise de ésteres catalisada por acido depende da estrutura do éster
e das condicdes da reacdo. Yates (1971) concluiu que a hidrélise de éster primario
ocorre pelo mecanismo Aac2 abaixo de 90% de H,SO,4, mas muda para 0 mecanismo
Aacl em solucdo com concentracbes mais altas de acido sulfurico, ou seja baixa
concentragdo de agua.

O aspecto mais interessante destes estudos em agua € a possibilidade de ocorrer
reacdo pelo proprio solvente, atuando assim como reagente de adigdo a carbonila e
como solvente simultaneamente, como esta apresentado no Esquema 4. Estas reacdes
conhecidas como "reagdes de 4gua” apresentam &gua neutra como reagente e o trabalho
de dessolvatar os reagentes parece simplificado ja que aparentemente somente o
composto carbonilico hidratado passaria de reagente para estado de transicdo

(Robertson, 1967; Johnson, 1967).

1.2 Hidrolise de carbonatos de diarila

Os carbonatos sdo uma classe particular de ésteres. O Esquema 5 mostra a

hidrolise basica de carbonatos de diarila com duas etapas, sendo que a primeira etapa é

a determinante da velocidade da reagdo.
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Esquema 4: Esquema genérico para uma “reacao de agua”.
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Esquema 5: Representacdo do mecanismo de reacdes de hidrolise bésica de carbonatos
de diarila.




Fife e McMahon (1970) determinaram que para a hidrolise do carbonato de bis
(4-nitrofenila), CNF, invariavelmente produz dois mols de p-nitrofenol a partir de um
mol de carbonato, sendo que a primeira etapa é a etapa lenta. EI Seoud et al. (1997)
também determinaram que a hidrolise do carbonato de bis (2,4-dinitrofenila), CDNF,
produz dois mols de 2,4-dinitrofenol para cada mol de carbonato hidrolisado e, por
analogia com o CNF, concluiram que a primeira etapa € a etapa limitante da reacéo.
Outra contribuicdo para esta conclusdo foi a ndo determinagdo do primeiro
intermediario.

Essas reacdes de hidrolise apresentam uma faixa de pH onde a velocidade € pH
independente, ou seja ndo ha catalise basica ou &cida. Nesta faixa a hidrolise é
espontanea e a 4gua atua como “base geral”.

Os carbonatos CNF e CDNF apresentam estruturas muito semelhantes, além de
valores semelhantes dos seus efeitos isotopicos cinéticos. Gopalakrishvan e Hogg
(1984) propuseram um estado de transicdo do CNF possuindo uma molécula do
carbonato e duas moléculas de agua, sugerindo entdo, por analogia que o estado de
transicdo do CDNF contém além do carbonato duas moléculas de agua também. A
estrutura do Esquema 6 é a estrutura proposta para o estado de transi¢do para carbonatos

de diarila.

Esquema 6: Esquema do estado de transicdo da hidrolise espontanea de carbonato de
diarila.



Nesta representacdo uma molécula de agua age como uma “base geral”, para
outra molécula de agua atuar como nucledfilo de ataque ao carbono carbonilico do
carbonato. O préton H, contribui com um efeito isotdépico primario, enquanto que 0s
dois prétons Hy contribuem com um efeito isotépico secundario. O préton H; ndo
contribui para o efeito isotdpico, pois quase ndo ha mudancas na sua ligacdo quimica.

Outro fator que sugere que ha duas moléculas de dgua no estado de transicdo
tanto para CNF como para CDNF é o estudo de inventario protdnico, que novamente
apresentou duas aguas no estado de transicdo para ambos os carbonatos (Menger et al,
1976; Gopalakrishnan & Hogg, 1984; El Seoud et al., 1997).

Estas reacdes de hidrolise de carbonatos CNF e CDNF séo exemplos bastante
interessantes das “reacfes de &gua”, pois permitem estudos sobre as propriedades da

agua.

1.3 Efeitos do substituinte na reatividade

O estudo dos efeitos que diferentes substituintes possuem na reacdo, ajuda a
entender o mecanismo destas reagdes. A correlacdo linear mais empregada é a
apresentada por Hammett, onde foram relacionados apenas os efeitos eletronicos dos
substituintes com a reatividade, pois uma correlagdo que envolva os efeitos eletrénicos e
estéricos simultaneamente é muito complexa.

A equagdo proposta por Hammett correlaciona a posicao de equilibrio com o

efeito do substituinte, como apresentada na equagao 1.

log (K/Kg) = st 1)



onde Ky é a constante de equilibrio para a reacdo tendo o hidrogénio como substituinte,
K é a constante de equilibrio para a reacdo com um substituinte X no lugar do
hidrogénio, s é a constante do substituinte, que mede o efeito eletrdnico do substituinte
X naquela posi¢cdo em especifico e r é a constante da reacdo, que mede a sensibilidade
da reacdo em relacdo ao efeito eletrdnico do substituinte naquela posicao.

Esta equacdo apresenta quatro incdgnitas, ou seja, K ndo pode ser determinada
sem se conhecer Ky, s para o substituinte presente e r desta reacdo. A maneira
encontrada por Hammett para solucionar esse impasse foi considerar para a dissociacao
de derivados de &cido benzoico em 4gua a constante da reacdo r sendo igual a um. A
constante de equilibrio K, é a constante de dissocia¢do do préprio &cido benzoéico, entdo

a equacéo pode ser simplificada para a equagéo 2.

s =log (K/Ky) parar =1 2

No caso do substituinte ser o hidrogénio, Hammett considerou s sendo igual a
zero. Para 0s outros substituintes estudados o s foi calculado a partir da formula
apresentada na equagdo 2. Utilizando-se os valores de s obtidos através desta
abordagem € possivel a analise quantitativa dos efeitos do substituinte em outras
reacOes, sejam elas de equilibrio ou processos cinéticos (Carroll, 1998), supondo que 0s
grupos exergam sempre 0 mesmo efeito.

O mesmo substituinte pode ter valores de s diferentes dependendo da posicao
onde ele se encontra, ou seja, se ele estd na posi¢do para ou meta; por exemplo o grupo
NH; possui s, igual a — 0,66 e sy, igual a— 0,16 (McDaniel et al., 1958). Isto deve-se ao

fato de que o grupo NH; é um grupo doador de eletrons e como o efeito de ressonancia
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é mais pronunciado na posicao para do que na posi¢cao meta, a magnitude do s aumenta
qguando o substituinte estd em para. Em outras palavras os efeitos indutivos e de
ressonancia sao diferentes para os substituintes na posi¢do para e na posicdo meta e sao
estes efeitos que determinam a magnitude do s.

Outro ponto importante que deve ser lembrado é que em reacdes de compostos
aromaticos p-substituidos que apresentam um centro reacional fortemente doador de
elétrons, o efeito de substiuintes receptores de elétrons possuem um efeito de
ressonancia maior do que é refletido nos valores de s,. Deste modo deve-se utilizar

valores especiais de s, conhecidos com s . O mesmo ocorre para reagdes que possuem

centro reacional agindo como aceptores de elétrons, na presenca de grupos doadores de
elétrons na posicgdo, sendo entdo necessario utilizar-se uma nova escala de valores de s,

conhecido como s *. A necessidade de se utilizar valores especiais de s sugere que
quando s&o usados valores de s = é que pode ser formada e estabilizada uma carga

negativa no estado de transicdo da etapa limitante da velocidade, enquando que a
utilizagdo de s * sugere que uma carga positiva esta sendo formada e estabilizada no
estado de transigdo da etapa limitante da velocidade.

Sabendo-se dos valores de s para os diferentes substituintes pode-se entdo
construir um gréfico de log (K/Kop) por s. Se este grafico resultar em uma correlagao
linear podemos dizer que temos a correlagdo linear de Hammett e o coeficiente angular
desta reta é a constante da reacdo, r. Esta correlacdo linear indica que a reagdo é
influenciada de forma consistente por substituintes doadores ou receptores de elétrons.
Existem duas interpretacfes para a analise da magnitude de r. A primeira delas sugere
que um valor positivo de r significa que a constante de equilibrio ou a velocidade da

reacdo aumenta com substituintes receptores de elétrons, por outro lado um valor
11



negativo de r indica que a reacdo é favorecida por substiuintes doadores de elétrons. A
segunda interpretacdo sugere que um valor positivo de r indica que uma carga negativa
estd sendo formada (ou hd uma diminui¢do da carga positiva) no estado de transicao
para processos cinéticos ou no produto para reacdes de equilibrio, e um valor negativo
de r indica que uma carga positiva esta sendo formada (ou ha uma diminuicdo da carga
negativa) no estado de transicdo ou no produto. Valores de r muito pequenos sugerem
gue pouca ou nenhuma carga esta sendo formada.

Outra informacdo importante que pode-se obter a partir do grafico de log (K/Kg)
ou log Kops por s é sobre a determinacdo de mecanismo de reacdo. Em alguns casos a
correlacdo de Hammett ndo é linear, e isto acontece quando temos uma reacdo que
envolve mais de uma etapa. Nestes casos um substituinte doador de elétrons, por
exemplo, pode ajudar um das etapas tornando a outra etapa da reacdo como limitante da
velocidade. O Esquema 7 mostra uma reacdo que a sua primeira etapa é favorecida tanto
no seu equilibrio como na velocidade por substituintes receptores de elétrons no
aldeido, enquanto que a segunda etapa € favorecida por substituintes doadores de
elétrons no aldeido (Anderson & Jencks, 1960). Esta reacdo em pH igual a 3,9 apresenta
a primeira etapa como limitante da velocidade para substituintes receptores de elétrons,
mas a etapa limitante muda para a segunda etapa para substituintes doadores de

elétrons, portanto a correlagdo de Hammett néo é linear, como demonstra a Figura 1.
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Esquema 7: Esquema do mecanismo de reacdo de formacao do semicarbazona a partir

de benzaldeido e semicarbazida.
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Figura 1: Gréfico de kops Verus s ~ para a reacdo de formacao do semicarbazona.
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1.4 Misturas de solventes

As misturas binarias aquosas sdo usadas com diferentes objetivos, dentre os
quais esta a utilizagdo em cromatografia liquida como fase mével (Barbosa et al., 1997),
sinteses organicas, estudos cinéticos, etc. A importancia entdo de se estudar a solvatacao
em misturas de solventes € procurar elucidar os seus efeitos na reatividade das reacdes
quimicas, como por exemplo, o seu efeito na constante de velocidade da reacdo, na
variacdo do valor de pK,, pH e no equilibrio da reacéo (Barbosa et al., 1997; Engberts,
1982; Reichardt, 1994). Iniciando o estudo com as observacdes feitas para solvente
puro, onde ja se tem um ambiente bastante complexo.

O uso de misturas de solventes abre um campo muito grande de possibilidades
como a solvatacdo preferencial e efeitos de variagdes de algumas propriedades
solvatocrdmicas especificas do meio, como sua capacidade de doar atomos de
hidrogénio para a formacéao de ligacdes de hidrogénio, medido por Sa,, sua capacidade
de aceitar ligagdes de hidrogénio, ou Sh,, sua polaridade/polarizabilidade, p, etc.
(Marcus & Migron, 1991a).

Misturas binarias de agua-acetonitrila sdo misciveis em toda a faixa de
composicdo e parecem macroscopicamente homogéneas, mas acredita-se que as
moléculas dos solventes ndo estdo distribuidas igualmente por toda a solugéo, mas sim
que a composicdo da vizinhanga imediata do soluto sempre difere da composi¢do do
seio da mistura (Wakisaka et al., 1995). A solvatagdo preferencial é descrita como o
exCesso ou a escassez de uma das espécies nesta vizinhanca imediata.

A analise da entalpia da mistura pode nos fornecer dados importantes sobre o

comportamento das forgas de interagdes entre as moléculas das duas espécies. Uma
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entalpia negativa da mistura geralmente indica que as interagdes mutuas dos dois
solventes se sobrepGem as auto-interacdes, ja quando a entalpia da mistura € positiva
sdo as auto-interacBes que se sobrepdem as interagdes mutuas, dividindo a mistura em
duas fases. No caso da mistura agua-acetonitrila as auto-interacdes sdo beneficiadas em
relacdo as interacBes mutuas. A agua prefere auto-interacGes quando ela é o maior
componente da mistura, j& quando a acetonitrila € o maior componente, ou seja, as
moléculas de agua estdo completamente envolvidas pelas moléculas de acetonitrila, a
agua interage melhor com a acetonitrila do que com ela mesma, apresentando entao
interacbes mutuas. Este comportamento deve-se ao efeito hidrofébico que mantém as

estruturas das ligacdes de hidrogénio preservadas (Marcus, 1989).
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2. Objetivos

O presente projeto teve por objetivos estudar alguns aspectos das reacfes de
hidrolise de ésteres, especificamente os carbonatos, simulando os efeitos da solvatacéo
em misturas de agua/acetonitrila através de calculos semi-empiricos de energia de

solvatagéo.
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3. Metodologia computacional

3.1 Programas

Babel € um programa de livre distribuicdo desenvolvido por Pat Walters e Matt
Stahl; Molgen4.0 é um programa de livre distribuicdo desenvolvido por P. Baricic, M.
Mackov e J. E. Slone; Molden3.5 é um pacote para visualizacdo de densidades
eletronicas escrito por G. Schaftemar e de livre distribuicdo; AMSOL6.6 é um programa
SCF que inclui energias livres de solvatacdo desenvolvido pela Universidade de
Minnesota e de livre distribuicdo somente para fins académicos; MacSpartan Pro e

Spartan5.1 sdo programas comerciais desenvolvidos pela Wavefunction Inc.

3.2 Recursos computacionais

Os célculos foram efetuados nos computadores Cray-J90, EL98, estacGes Silicon
Graphics e DecAlpha no CCE-USP e estacOes de trabalho DecAlpha disponiveis no

IQUSP, através de acesso remoto.

3.3 Construcdo das moleculas

A construgdo dos “inputs” das estruturas a serem utilizadas nos célculos foi
efetuada utilizando-se os programas Molgen4.0, Molden3.5 e MacSpartan. O programa
Babel para IBM-PC, Macintosh e Unix permite a interconversao das estruturas geradas

pelos varios programas. O uso dos varios programas para a construcéo tem por objetivo
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possibilitar o uso de qualquer microcomputador (Macintosh ou IBM-PC) e/ou estacdao

de trabalho.

3.4 Otimizag&o de geometria

As estruturas tiveram sua geometria otimizada inicialmente utilizando mecénica
molecular (campos de forca MMFF no Spartan ou MM2 no Molgen) e critério de
convergéncia por energia e/ou gradiente, aquele que primeiro for satisfeito. O gradiente
é a derivada parcial da energia eletrdnica em funcdo de cada pardmetro ajustavel e
costuma-se admitir, para pré-otimizagdes utilizando mecanica molecular e moléculas do
tamanho dos carbonatos deste trabalho, que o maior gradiente calculado deve ser menor
que 0,1 kcal/u, onde u representa uma distancia (A) ou um angulo (radiano) e o critério
de energia como sendo a diferenca entre as duas ultimas geometrias menor que 0,1 kcal.

Uma vez que existia alguma liberdade conformacional na molécula estudada
(complexos de reagentes e estados de transi¢do) foi feita uma anélise conformacional
utilizando ainda mecanica molecular para apontar o0s possiveis minimos da
hipersuperficie com alguma precisdo. Este trabalho foi efetuado submetendo-se ao
Spartan varios “jobs” para cada molécula com diferentes geometrias iniciais e
submetendo-as a pesquisa dos minimos utilizando um mapeamento baseado no método
de Monte Carlo. Este procedimento mapeia aleatoriamente o hiperespaco
conformacional (“chuta” novos valores para parametros cujos gradientes sdo maiores) e
reotimiza a geometria, aceitando novos minimos quando surgem, deste modo foi
possivel obter varias conformagdes. Os célculos mais custosos foram as anélises para o0s

ciclos (reagente, por exemplo, formaldeido e trés moléculas de agua).
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As estruturas pré-otimizadas escolhidas da analise conformacional, sdo entdo
submetidas a nova otimizacdo por PM3, utilizando agora o critério de minima norma do
gradiente, que é a varianca dos gradientes de todos os pardmetros ajustados na
molécula. Este critério ou é ajustado diretamente no programa utilizado ou é monitorado
manualmente, calculando-se a norma e aceitando-se ou ndo o célculo. Este critério da
norma depende muito do numero de parametros ajustados ja que é a soma dos
quadrados dos desvios da média sobre estes parametros. Neste trabalho utilizamos para
o carbonato de bis(2,4-dinitrofenila), a maior molécula, o valor de 0,01, um critério
muito rigoroso que envolveu, em alguns casos (como nas otimiza¢bes com o0 AMSOL
em agua), muito tempo de computacao.

O uso de célculo DFT na estrutura de “cluster” de agua no formaldeido teve por
objetivo estudar o ciclo em fase gasosa para comparacdo com dados da literatura (Wolfe
et al., 1995). Esta comparacdo garantiu que as estruturas discutidas na literatura, obtidas
por calculo e ndo por construcdo da geometria publicada, fossem usadas nos célculos de
solvatagdo, pratica que em estudos envolvendo célculos quénticos é bastante
recomendavel.

Os célculos utilizando funcional de densidade (DFT) foram efetuados com o
duplo objetivo de obter geometrias e energias relativas de boa qualidade para “clusters”
de &gua (Sadhukhan et al., 1999) com um custo computacional bastante reduzido. Os
resultados de concordancia do método pBP implementado no Spartan (Tabelas 2-1 e 2-
2) sdo muito bons comparados ao custo computacional de um calculo MP2, produzindo

resultados semelhantes.
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Tabela 2-1: Distancia de ligacio C-O em moléculas com heteroatomos (A)°.

Ligacio ~ SVWN/  pBP/  pBP/ B3LYP/6-  HF/ MP2/  Expt.
Molecular DN* DN* DN** 311+G 6-311+G  6-311+G
formamida 1,214 1,225 1,226 1,211 1,188 1,218 1,193

acido formico 1,202 1,211 1,212 1,198 1,176 1,205 1,202
formaldeido 1,203 1,212 1,213 1,200 1,178 1,213 1,208
acetaldeido 1,209 1,219 1,220 1,205 1,182 1,215 1,216

acetona 1,215 1,224 1,224 1,211 1,187 1,220 1,222

 Hehre & Lou (1997).
Tabela 2-2: Distancia de ligacdo em complexos de ligacdes de Hidrogénio (A)°.
Molécula Ligacdo SVWN/ pBP/  pBP/ B3LYP/6 HF/ MP2/ Expt.
DN* DN* DN** '311+G 6'311+G 6'311+G
W 00 2,72 2,88 2,88 2,91 3,02 2,92 2,98
e
Fé”—o.\,,,,H OF 2,51 2,63 2,63 2,63 2,72 2,65 2,69
H
FLH—F\ FF 2,56 2,70 2,70 2,73 2,81 2,77 2,79
H
et CIF 3,09 3,28 3,28 3,32 3,47 3,34 3,37
H
fe ey NF 2,63 2,76 2,73 2,75 2,87 2,77 2,80

 Hehre & Lou (1997).
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Nesta fase foram feitos os célculos de frequéncia, a derivada segunda da energia
para garantir a existéncia de minimos (estados estacionarios ndo apresentando
frequéncias imaginarias) ou maximos (uma so frequéncia imaginaria para estados de
transicdo) em todas as substancias estudadas.

Os estados de transicdo ndo foram otimizados em fase condensada ja que
esperamos apenas uma variagcdo pequena no grau de transferéncia de protons em relacao
a fase gasosa. Esta suposicao é bastante razoavel ja que mostramos que a solvatacéo por
PM3 no AMSOL produz pequenas energias de transferéncia para os “clusters”,
resultado obviamente esperado se estas estruturas representam bem o complexo

solvatado.

3.5 Célculos de solvatacao

Os célculos de solvatacéo foram feitos no AMSOLG6.6 com o hamiltoniano PM3,
utilizando o keyword TRUES que procede a otimizacdo na fase gasosa e condensada e
portanto permite o célculo da energia de solvatacdo ou transferéncia entre a fase gasosa
e a condensada. Este método, abaixo descrito em detalhes, apresenta uma melhor
concordancia com resultados experimentais, relativamente a outros e ainda permite
testar a hipdtese de célculos de solvatacdo em misturas e avaliagdo de solvatagdo
preferencial de modo simples, rapido e preciso. A possibilidade de um célculo de
solvatagdo por dindmica ou simulagdo ou ainda utilizando céalculos HF/MP2 ou DFT
seria Util para a otimizacdo de geometria, onde é conhecida a insensibilidade do
AMSOL. Por outro lado, considerando o alto custo computacional e ainda mais

importante, que as diferencas que levam a conclusdes serem muito maiores que as
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oriundas desta imprecisdo da geometria, resolveu-se comparar as geometrias obtidas
pelo AMSOL nas fases gasosa e condensada e pelo método DFT em fase gasosa. Esta
comparacdo mostra claramente que o ganho em qualidade seria minimo utilizando
métodos mais sofisticados que o semi-empirico.

O célculo de energias de solvatacdo idealizado por Cramer e Truhlar (1991),
incorporado no programa AMSOL, agrega a energia livre de hidratacdo no
Hamiltoniano PM3. O termo de solvatacdo envolve uma combinacdo de efeito de
cavidade, interacOes dispersivas e efeitos de polarizacdo (modelo de Born). A energia
fornecida pelo método é o calor de formag&o do soluto na presenca do solvente mais a
energia de solvatacao da estrutura otimizada.

A energia livre padrdo de solugdo pode ser dividida em dois termos: Genp €

0o .
G cp:

0 _ 0
Gs=Gene + G cp

O primeiro engloba energia eletronica, de repulsdo nuclear e polarizagdo; o segundo
leva em conta um termo de cavitacdo, as interacOes dispersivas soluto-solvente e
movimentos nucleares. Como os métodos de calculo de energia molecular SCF (auto-
consistentes) em fase gasosa ja levam em conta a energia eletrénica e de repulsdo
nuclear, devem ser adicionados somente o termo de polarizagdo, Gp e G%p. Cramer e

Truhlar derivaram a seguinte expresséo para G’cp:
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onde sk € um parametro caracteristico do atomo k, Ay é sua area acessivel e N é o
numero de atomos. Aplicando o modelo de Born para Gp 0s autores chegam a seguinte

expresséo:

()

onde g e q; representam as cargas dos atomos, e é a constante dielétrica do meio e g €

a integral de Coulomb, dada por:

1 (6)

sendo ax um raio atdbmico efetivo. Os trabalhos de Still et al. e Cramer e Truhlar
parametrizaram valores de g possibilitando o uso da aproximagéo de Hartree-Fock para

os orbitais de valéncia do soluto e o calculo de G a partir de :

Gi=34 & P.[H.+F.] "

=1 v=1

=

Os valores da tensdo superficial atdbmica (s) foram obtidos através do estudo da
dependéncia de pardmetros que descrevem bem as interacfes mais importantes na
solvatagdo como constante dielétrica (€), indice de refracdo (np), tensdo superficial (g),
a e b, que sdo respectivamente acidez e basicidade com relacdo a formacéo de ligacGes

de hidrogénio, como mostra a equacéo abaixo:
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30°u4 (8)
0;=ao;P
i=j

onde s; € a tensdo superficial atbmica, S;; € 0 peso dos pardmetros obtidos por
dependéncia linear dos parametros e P; sdo os parametros (Giesen et al., 1997).

Os critérios de convergéncia utilizados foram os seguintes: 0 maximo gradiente
permitido (0,05 kcal/ur, onde ur é unidade reduzida e corresponde a 1 A ou um radiano,
dependendo do parametro ser uma distancia ou um angulo) e/ou diferenca de energia

entre dois ciclos menor que o limite de 0,05 kcal.mol™.
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4. Resultados e discussao:

4.1 Formaldeido

O célculo de energias de reacdo e ativacdo com o intuito de investigar
mecanismos de reacfes constitui objeto de muitos estudos, dentre os quais os de
hidratacdo de formaldeido merecem destaque pelo nivel de detalhe atingido, em grande
parte devido ao reduzido nimero e complexidade dos dtomos envolvidos. Tratando-se
do estudo de hidrolise de compostos carbonilicos, o caso mais simples e bem estudado
serve como calibracdo dos métodos utilizados nesta dissertagéo.

Além do célculo de energias de transferéncia pelo método de Cramer e Truhlar
(interacOes especificas na cavidade e um meio dielétrico continuo no exterior — modelo
de Born), utilizou-se o enfoque de “super-molécula”, onde sdo adicionados a estrutura
molecular algumas moléculas do solvente, que interagem de modo especifico com sitios
do soluto. Assim solvata-se uma estrutura composta de varias moléculas, “super-
molécula”, que dirige de algum modo as interacBes intermoleculares conhecidas ou
esperadas. A literatura apresenta uma série de exemplos de uso deste enfoque (Haeffner
et al., 1999; Zhan et al., 2000) e exemplos especificos para compostos carbonilicos
utilizam o formaldeido e aglomerados de duas a quatro moléculas de agua (Wolfe et al.,
1995).

As estruturas mais provaveis para o reagente de acordo com dados da literatura
(Wolfe et al., 1995), estado de transicdo e intermediario tetraedrico da hidratagdo de
formaldeido em meio neutro sdo compostas de trés moléculas de agua interligadas ao

formaldeido, por ligac6es de hidrogénio (Figura 2).
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Figura 2: Estrutura do intermedidrio tetraédrico contendo 3 moléculas de agua
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O Esquema 8 mostra uma sequéncia de etapas da hidratacdo do formaldeido
baseada em dados experimentais (Dahn & Aubort, 1968; Haldna et al., 1968; Sorensen,
1976; Bell et al., 1968, 1971, 1972) mostrando que em agua o oxigénio carbonilico
apresenta-se solvatado, formando uma ligagédo de hidrogénio e que, provavelmente, esta
ligagdo é associada a um “cluster” de ao menos mais uma molécula de 4gua. Apesar da
literatura estudar diretamente R2, utilizamos o calculo DFT (BP96 perturbativo e base
equivalente a 6-311G** ou pBP/DN**//pBP/DN** implementado no programa
Spartan5.1), para otimizar a estrutura R1, composta de trés moléculas de &gua

associadas por ligacdes de hidrogénio e a carbonila do formaldeido.

H H H
| H \O—H \o H
0 / / Nl - H
W R ET1 H o e W N
SN T RO == 0 o= | | = ] |
I H 34398 H—O H 399 o H
/A cl, H—C=0 H™ Ne o
H H ~y H Y
R1 R2 P
-343.98 -344,00 -344,02

Esquema 8: Sequéncia de hidratacdo do formaldeido, onde os valores de energia das
estruturas estdo em hartree.

Neste mecanismo cooperativo, as estruturas dos estados de transicdo ET1 e ET2
foram testadas através da conexdao com o reagente e produto correspondentes, feita pela
animacdo da frequéncia imaginaria na coordenada da reacdo . As estruturas 4 e 5 da
Figura 3 mostram etapas da transferéncia dos prétons durante a coordenada de reagdo

para 0 ET2.
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Figura 3: Estado de transi¢do (ET2) para o formaldeido, mostrando os deslocamentos
dos prétons das moléculas de dgua protonando o oxigénio da carbonila, cujo carbono
sp’ planar transforma-se no intermediario tetraédrico. A animacao do modo vibracional
imaginério na coordenada de reacéo conecta o estado de transicdo com o reagente e 0
produto. O método utilizado para o calculo foi pBP86/DN**, apresentando uma
frequéncia imaginaria igual a 889 cm™ (estrutura 4).
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A Tabela 3 apresenta um resumo dos resultados obtidos neste trabalho e na
literatura, salientando as grandes diferencas nos valores absolutos das energias de
ativacdo e de equilibrio, tanto nas comparagfes entre 0s métodos e bases quanto com
relacdo aos valores experimentais (Zavitsas et al., 1970; Williams et al., 1983) que séo
de 16 kcal.mol™ e — 4,6 kcal.mol™ respectivamente, para a hidratacdo em meio neutro.
Os termos CR, TS e CP significam complexo do reagente, estado de transicdo e
complexo do produto, respectivamente, onde estdo presentes o formaldeido mais trés
moléculas de agua.

Estas diferencas definem o critério adotado neste trabalho, como sendo o de
analisar apenas o comportamento das energias calculadas em funcdo da composicao das
misturas W/AN, ndo levando em conta valores absolutos e energias comuns as reacoes

como por exemplo a energia de solvatacdo de um proton.
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Tabela 3: Valores de energia livre calculados no AMSOL e dados da literatura
calculados por diferentes métodos (Wolfe et al., 1995).

Fase Método CR-TS TS-CP CR-CP°
Gas HF/3-21G//3-21G 6,51 -20,68 -14,17
Gés MP2/6-31G*//3-21G 20,37 -27,56 -7,19
Gés AMSOL 66,24 -81,40 -15,17
Agua HF/3-21G//3-21G 5,20 -20,67 -15,47
Agua MP2/6-31G*//3-21G 19,33 -27,03 -7,70
Agua AMSOL 66,87 -81,40 -14,54
DDG! AMSOL 0,63 -1,62 -0,99
2 Valores de DG (kcal.mol™) para a reacéo do complexo de reagente (CR) formando o estado de transigdo
tE-(I:;Za);lores de DG (kcal.mol™) para a reagéo do estado de transicéo (TS) formando o complexo do produto

¢ Valores de DG (kcal.mol™) para o complexo de reagente formando o complexo do produto.

¢ DDG (kcal.mol™) é a diferenca entre o DG de solvatacdo do complexo de reagente e o estado de
transi¢do no primeiro caso, a diferenca entre 0 DG de solvatagdo do estado de transi¢do e o complexo do
produto no segundo caso e no terceiro é a diferenca entre 0 DG de solvatagdo do complexo de reagente e
0 complexo do produto.
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4.2 CDNF em agua

A estrutura escolhida para os complexos de reagente e estado de transi¢do para a
hidrolise dos carbonatos deveria levar em conta apenas duas moléculas de agua, de
acordo com dados de inventario proténico em misturas W/AN (El Seoud et al., 1997).
Um mecanismo cooperativo, analogo ao utilizado para a hidratagdo do formaldeido,
com apenas duas moléculas de &gua, apresenta requisitos espaciais mais rigorosos que o
de trés, pois o fechamento do anel pelo oxigénio da segunda molécula de agua gera um
anel muito tensionado comparando-se com o anel formado por trés moléculas de agua,
como mostra a Figura 4.

Por outro lado as estruturas para os carbonatos de difenila e 2,4-dinitrofenila
contendo trés moléculas de &4gua apresentam grande estabilidade devido a ligacGes de
hidrogénio relativamente fortes (Steiner & Saenger, 1993; Desiraju, 1996), como
atestado pelas distancias mostradas nas Figuras 5 e 6. Entdo, considerando que 0s
resultados do inventario protdnico (El Seoud et al., 1997) refletem apenas o nimero de
prétons cujas ordens de ligagdes variam durante a reacdo, pode-se admitir a hipotese de,
ainda no estado de reagente, existir um aglomerado de trés moléculas de 4gua e uma de
carbonato, associadas por ligacGes de hidrogénio, que seriam *“atacadas” por duas

moléculas de &gua adicionais no estado de transicao.
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Figura 4: Esquema de estrutura de formaldeido com duas moléculas de agua.
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Figura 5: a) Estrutura do carbonato de difenila, onde estdo apresentadas as distancias
(A) O"H de duas ligagdes de hidrogénio; b) Superficie de densidade do Homo, onde a
cor azul representa carga negativa.
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Figura 6: a) Estrutura do carbonato de bis(2,4-dinitrofenila), onde estdo apresentadas as
distancias (A) OH de duas ligagdes de hidrogénio; b) Superficie de densidade do
Homo, onde a cor azul representa carga negativa.
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A busca de estruturas com trés aguas nos complexos de estados de transicdo e
reagentes além das duas “atacantes”, por célculo semi-empirico, resultou em uma
estrutura com ligacGes de hidrogénio impedindo o ataque ao carbono carbonilico num
hemisfério, mas abrindo um outro lado relativamente desimpedido para o ataque de
outra molécula de agua, talvez catalisada por mais uma, de acordo com o0s dados
experimentais. As estruturas com trés moléculas de agua encontram-se nas Figuras 5 e 6
para os dois carbonatos.

Este € um aspecto muito interessante do presente trabalho, diferentemente do
proposto em trabalhos utilizando o formaldeido como modelo de composto carbonilico
(Wolfe et al., 1995, 1998). Pode-se propor que o0 ataque da agua ao carbono carbonilico
é facilitado pela possibilidade de formacdo de ligacGes de hidrogénio entre o oxigénio
da agua e o préton do anel e entre o oxigénio do grupo nitro e o préton da agua,
expondo o outro hemisfério e “fixando” ou tornando muito menor a frequéncia dos
movimentos conformacionais da estrutura.

Por outro lado as ligagdes de hidrogénio com os aneis do CDNF n&o deve
influenciar muito a densidade eletrénica no carbono carbonilico pois, se um dos anéis
“recebe elétrons” do oxigénio da agua, o outro “doa-0s” através do oxigénio do grupo
nitro em orto, como pode ser visto na Figura 6b. Nota-se que a diferenca da forca de
ligagdo, avaliadas pelas distancias na Figura 6a é pequena.

No caso do carbonato de difenila nota-se que as distancias das ligaces de
hidrogénio sdo bem maiores (cerca de 0,7 A) que as do CDNF, mesmo para aquela entre
0 hidrogénio do anel e o oxigénio da agua, comum as estruturas dos dois carbonatos.
Este fato é coerente com a menor acidez esperada dos hidrogénios dos anéis do

primeiro. Pode-se também observar a concordancia com sua menor reatividade, ja que
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neste caso 0s dois anéis estdo “recebendo elétrons”, diminuindo a densidade do carbono
carbonilico em relagdo ao mesmo no CDNF (Figura 5b).

Estas estruturas propostas para os “clusters” dos reagentes mostram que o efeito
dos substituintes pode ser bastante complexo e que os estudos para um tipo de composto
carbonilico, como o formaldeido por exemplo, ndo podem ser generalizados.

A hipotese apresentada aqui para as estruturas dos carbonatos em agua reagindo
pelo lado oposto ao do ciclo pode ser possivel e existem propostas semelhantes na
literatura (Guthrie, 2000). O possivel estado de transicdo seria entdo composto deste
ciclo de um lado da molécula e de uma molécula de agua (catalisada por outra) atacando
o carbono pelo hemisfério estericamente desimpedido.

El Seoud et al. (1997) determinaram, por inventario proténico, que para 0 CDNF
sd0 necessarias duas moléculas de agua no estado de transicdo, assim como o CNF.
Analogamente espera-se para o carbonato de difenila 0 mesmo: duas moléculas de agua
no estado de transicdo. Isto também esta de acordo com a constatagdo experimental de
que trata-se de “reacOes de agua”, onde uma molécula de 4gua age como “base geral”,
para a outra molécula de &gua atuar como nucledfilo. Portanto, o estado de transicéo dos
carbonatos de difenila e CDNF devem conter além do carbonato solvatado mais duas

moléculas de agua atacando o carbono carbonilico.
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Figura 7: CDNF com as 3 aguas + duas aguas mostrando as liga¢bes cujo comprimento
foi variado.
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Figura 8: Gréfico com a curva da busca do estado de transi¢do, onde a distancia de
ligagdo C-O esta em A.
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Na busca de estados de transi¢ao para 0s carbonatos variou-se 0 comprimento de
duas ligacdes simultaneamente, sendo uma a ligacdo do oxigénio da agua com o
carbono carbonilico e a outra a ligacdo de hidrogénio de uma molécula de agua com o
oxigénio da outra agua, como mostra a Figura 7. Esta variacdo simultanea permitiu
encontrar um estado de transicdo a partir de um complexo de reagentes, onde a
carbonila ainda esta no plano, indo para o produto, que é um intermedario tetraédrico. O
estado de transi¢cdo € o ponto maximo da curva de energia por distancia de ligacao
(Figura 8).

Para encontrar a estrutura mais proxima do estado de transicdo foi necessario
fazer uma anéalise mais precisa da curva proxima do seu ponto mais alto, ou seja, varia-
se as duas ligacOes descritas em razGes menores para se obter mais pontos na parte
superior da curva. Uma indicacdo de que esta estrutura obtida no méximo da curva é
uma boa tentativa para o estado de transi¢cdo foi a anélise da curva de cargas por
distancia da ligag&o, que apresenta um pico também neste ponto (Figura 9).

A estrutura obtida a partir desta busca foi usada como modelo para o célculo do
estado de transicdo dos carbonatos. O estado de transicdo encontrado possui uma
frequéncia imaginéria (1120 cm™), de acordo com o valor esperado para estas ligagdes
de hidrogénio. A animacdo da vibragdo de frequéncia imaginéria apresenta
conectividade entre o reagente e o produto, uma vez que € a partir do estado de
transicdo que verifica-se a maior passagem do carbono sp? para o carbono sp® (Figura

10).
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Figura 9: Gréfico das cargas eletrostaticas versus distancia da ligagéo (A) carbono
carbonilico com o oxigénio da &gua.
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Figura 10: a) Estado de transi¢do para o carbonato CDNF com 3 aguas solvatando mais
2 4guas atacando; b) Superficie de densidade do Homo.
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Outra possibilidade estudada esta apresentada na Figura 11, onde temos duas
moléculas de aguas ligadas ao carbonato, de acordo com os estudos de inventario
protonico. Nesta estrutura uma das moléculas de dgua atua como “base geral” para que
a outra molécula de agua ataque o carbono carbonilico. Assim como no caso do anel de
trés moléculas de agua, as duas moléculas de agua presentes no complexo de reagentes
ndo fecham, ou seja, no complexo dos reagentes a molécula de adgua que atua como
nucledfilo ainda ndo ligou-se ao carbono carbonilico. A explicacdo para isto é
novamente as ligacdes de hidrogénio que sdo formadas entre as moléculas de agua e 0s

grupos nitro do carbonato.



Figura 11: Complexo dos reagentes para o carbonato com 2 aguas mostrando as
ligacOes que estdo sendo variadas.



A busca de um estado de transicdo para esta nova estrutura foi realizada de
acordo com o procedimento ja descrito, que € a variacdo dos comprimentos de duas
ligacGes simultaneamente. Neste caso variou-se a ligacdo entre o oxigénio da agua e o
carbono carbonilico e entre este mesmo oxigénio e o hidrogénio desta mesma molécula
de &gua (Figura 11). Esta variacdo permitiu encontrar o estado de transicdo no ponto
mais alto da curva de energia versus distancia de ligacdo, que liga o complexo dos
reagentes com o complexo dos produtos. Um resumo dos resultados para as duas
hipbteses € mostrado na Tabela 4 e no Esquema 9. Ali estdo as diferencas de energia
entre ETs e Rs, que correspondem as energias de ativagdo para as reagdes em fase
gasosa e em agua, para o caso onde existe o ciclo de trés dguas e na sua auséncia.

Fica claro que o efeito da solvatacdo nos ETs é maior que aquele nos reagentes,
em ambas as hipoteses de estruturas de solvatagdo. Também parece evidente que a
hipotese contendo o ciclo de 3 aguas apresenta energia de ativagdo mais concordante
com o resultado experimental (20 kcal.mol™), embora o erro aqui seja maior que a

diferenca entre as duas possibilidades.
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Tabela 4: Energias livres (DG) na fase gasosa e na agua para reagentes e estados de

transicao
Composto Fase gasosa/kcal. mol™  Agua/kcal. mol™ DG/kcal. mol™
Complexo do reagente -110,63 -126,33 - 15,70
com 2 &guas
Estado de transi¢do com -77,52 -102,30 -24,78
2 4guas
Complexo do reagente -282,51 -305,31 -22,80
com 5 &guas
Estado de transicdo com -249.56 -283,75 -34,19

5 dguas
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Esquema 9: Diagramas de energia relativa para as hipoteses de estruturas de CDNF

solvatadas com duas e cinco moléculas de agua; “R” e “ET” referem-se a
reagente e estado de transicdo e “g” e “w” a fases gasosa e aquosa
respectivamente.
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4.3 Misturas de solventes

O célculo de energias de solvatacdo em misturas agua/acetonitrila foi efetuado
utilizando-se o programa AMSOL (Cramer & Truhlar, 1991). Este programa, para um
solvente simples, utiliza valores para constante dielétrica (€), indice de refracdo (np),
tensdo superficial (g), acidez e basicidade de ligacdes de hidrogénio, Sa, e Sb, para o
calculo da energia de transferéncia da fase gasosa para o referido solvente, como
detalhadamente descrito no item 3.5. O mesmo conjunto de parametros pode ser medido
para uma mistura de solventes de determinada composi¢do, definindo um solvente
hipotético, de modo a fornecer uma energia de transferéncia. Este procedimento pode
ser testado através da comparacdo com resultados experimentais de constantes de
equilibrio e de velocidade ou quaisquer outras propriedades onde a solvatagdo exerca
papel preponderante.

Esta definic¢&o de um “super-solvente” comportando-se como uma mistura de
solventes de determinada composi¢do ndo leva em conta as contribuic¢des da solvatagdo
preferencial, importantes em muitos casos e dependentes do soluto. Esta dificuldade
pode ser contornada pela modulacdo dos pardmetros da mistura na vizinhanga do soluto
em relacdo ao seio do solvente, permitindo a proposicdo de um modelo de solvatacdo
preferencial que pode ser verificado quando dispde-se de dados experimentais
confidveis. A obtencdo de um conjunto de parémetros para este “ super-solvente” pode
ser efetuada através da composi¢cdo da mistura como mostra a equagéo 9:

Csuper-solvente = Xagua * Gagua + (1-Xagua) * Dacetonitrila 9)
onde dsyper-solvente € 0 parametro em questao, Xsgua € @ fracdo molar, dsgua € 0 parametro

para agua € Oacetoniila Para acetonitrila. Esta método “pesa” a propriedade pela
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composicdo do solvente, supondo a mesma composicdo da mistura na camada de
solvatacdo e portanto nenhuma solvatacao preferencial. Além disto a hipétese de que as
propriedades da mistura podem ser reproduzidas pela adi¢cdo das propriedades de cada
componente é uma aproximacao bastante grosseira e nem mesmo valida para misturas
ideais.

Uma alternativa a este procedimento € o ajuste de uma funcdo adequada aos
dados experimentais de cada parametro em funcéo da composicdo, que levaria em conta
eventuais particularidades estruturais da solu¢do, como a conhecida micro-
heterogeneidade (formagdo de microdominios na solugdo) das misturas agua-
acetonitrila (Gorbunov & Naberukhin, 1972, 1975; Matteoli & Lepori, 1984;
Blandamer et al., 1990; Rowlen & Harris, 1991).

Dispondo de valores experimentais de energias de solvatacdo em misturas, sua
comparacdo com os resultados das duas possibilidades acima poderia elucidar questdes
importantes relacionadas a solvatacdo preferencial e micro-heterogeneidades em
processos em solugéo.

Os valores experimentais dos parametros para misturas agua/acetonitrila estdo
apresentados na Tabela 5, em fungdo da fracdo molar de agua, Xsgua. A Figura 12
mostra as grandes diferencas obtidas pelo uso da aditividade pela composicéo (Eqg. 9) e
os valores dos pardmetros experimentais. Estes desvios da idealidade sdo bastante
conhecidos mas é digno de nota os comportamentos de Sb, e Sa,, definindo regibes de
composicdo onde ocorrem inversdes e inflexdes, indicando a existéncia de mudangas
estruturais microscopicas, sem duvida relevantes para explicar o efeito desta mistura

binaria em constantes de equilibrio e cinética de reaces.
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Tabela 5: Valores experimentais dos parametros em diferentes valores de asgua.

a'ciguaa Xagua a’ b° r1Dd e
-0,0179 0,000 41,19 0,29 0,47 1,3421 35,87
0,1707 0,025 41,26 0,40 0,48 1,3423 36,39
0,3239 0,050 41,34 0,48 0,50 1,3425 36,83
0,4465 0,075 41,41 0,55 0,51 1,3427 37,22
0,5426 0,100 41,49 0,60 0,53 1,3428 37,60
0,6162 0,125 41,57 0,64 0,54 1,3429 37,98
0,6712 0,150 41,64 0,68 0,56 1,3431 38,38
0,7107 0,175 41,72 0,70 0,57 1,3432 38,80
0,7380 0,200 41,80 0,72 0,58 1,3434 39,26
0,7556 0,225 41,88 0,74 0,59 1,3436 39,75
0,7658 0,250 41,96 0,75 0,59 1,3438 40,27
0,7707 0,275 42,04 0,76 0,60 1,3440 40,83
0,7719 0,300 42,12 0,77 0,60 1,3443 41,42
0,7709 0,325 42,20 0,78 0,60 1,3445 42,03
0,7688 0,350 42,29 0,79 0,60 1,3447 42,68
0,7663 0,375 42,38 0,80 0,60 1,3449 43,34
0,7641 0,400 42 .47 0,80 0,60 1,3451 44,03
0,7627 0,425 42,57 0,81 0,61 1,3453 44,75
0,7623 0,450 42,67 0,81 0,61 1,3454 45,49
0,7630 0,475 42,78 0,82 0,61 1,3455 46,26
0,7649 0,500 42,90 0,82 0,61 1,3456 47,07
0,7680 0,525 43,04 0,83 0,61 1,3457 47,91
0,7720 0,550 43,20 0,83 0,61 1,3458 48,81
0,7769 0,575 43,39 0,84 0,61 1,3458 49,76
0,7826 0,600 43,61 0,84 0,61 1,3458 50,77
0,7890 0,625 43,88 0,85 0,61 1,3458 51,86
0,7960 0,650 44,22 0,85 0,62 1,3458 53,04
0,8036 0,675 44,64 0,86 0,62 1,3458 54,31
0,8119 0,700 45,18 0,87 0,62 1,3457 55,68
0,8209 0,725 45,87 0,87 0,62 1,3456 57,17
0,8308 0,750 46,77 0,88 0,62 1,3454 58,77
0,8418 0,775 47,95 0,88 0,62 1,3452 60,48
0,8541 0,800 49,50 0,89 0,63 1,3448 62,31
0,8678 0,825 51,54 0,90 0,63 1,3443 64,24
0,8831 0,850 54,25 0,91 0,63 1,3437 66,26
0,9001 0,875 57,83 0,92 0,63 1,3428 68,35
0,9185 0,900 62,60 0,93 0,62 1,3417 70,47
0,9381 0,925 68,95 0,96 0,61 1,3402 72,59
0,9581 0,950 77,42 0,99 0,60 1,3383 74,66
0,9775 0,975 88,70 1,04 0,58 1,3359 76,61
0,9947 1,000 103,8 1,11 0,55 1,3328 78,36

*Wakisaka et al. (1992) "CRC Handbook of Chemistry and Physics (1966). “Marcus & Migron (1991).

dCunningham & Vidulish (1967). °“Moreau & Douheret (1976).
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Figura 12: Graficos entre os valores experimentais interpolados dos parametros Sas,
Sh,, €, g, np, e Atividade da &4gua e os valores correspondentes obtidos pela Equagédo 9
(adigdo pesada pela composicao de misturas dgua/acetonitrila).
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Uma variacdo deste procedimento usa a atividade da agua em lugar da sua
fracdo molar, na Equacdo 9. A Figura 13 mostra estes resultados graficamente e nota-se
que o uso da atividade ndo corrige o desvio em nenhum caso, embora mude o perfil de
cada pardmetro. Estes graficos mostram mudancas de comportamento e até mesmo
inflexdes, dividindo as dependéncias em duas fungdes monotonicas.

Estas mudangas mostradas na Figura 13 podem ser avaliadas em termos de
atividade da agua na Figura 14, que apresenta em todos os casos, inflexdes na faixa de
atividade entre 0,75 e 0,80, definindo entdo trés regiGes, a primeira e a ultima
apresentando variacBes mais suaves enquanto a do meio mais bruscas. Este
comportamento pode ser entendido através da analise da dependéncia entre atividade e

fracdo molar, que apresenta na faixa do meio uma quase constancia da atividade.
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Figura 13: Graficos entre os valores experimentais interpolados dos parametros Sh,
Sa,, g np, ee atividade da agua versus os valores correspondentes obtidos pela adigdo
pesada pela composicao de misturas dgua/acetonitrila, usando a atividade da &gua.
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As faixas de inflexdo correspondem, em termos de fracdo molar (Tabela 5) a
0,20 - 0,80, resultado totalmente concordante com observacGes provenientes da
utilizacdo de outras técnicas (Rowlen & Harris, 1991).

Na Figura 15 estas faixas sdo salientadas para cada parametro em funcdo da
fracdo molar de agua, indicando que ndo existe nenhuma mudanca brusca e que cada
parametro apresenta sua prépria sensibilidade para cada regido.

Inicialmente, a medida que a concentracdo de agua (W) em acetonitrila (AN)
aumenta, as interacdes W/AN livre e W/AN aglomerada ou W/(AN)n, véo se tornando
mais importantes e esta situacdo perdura até que exista agua suficiente para
probabilisticamente, comecar a ocorrer interacdes W/W, perto de fracdo molar de dgua

0,20.
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Deste ponto em diante, passam a existir dois dominios microscépicos: W/(AN)n
e AN/(W)n cujas proporgdes vao se alterando até que em torno de Xsgua 0,80, exista
grande predominancia do segundo tipo, AN/(W)n, ou seja, toda a acetonitrila ocupe 0s
espacos da estrutura da &gua comum (El Seoud et al., 1997 e referéncias ali citadas).

O teste do método do “super-solvente” implica no célculo de energias de
solvatacdo que permitam avaliar a posi¢do de equilibrio de compostos cuja solvatacédo
seja 0 mais semelhante possivel a dos carbonatos estudados cineticamente. Um estudo
tedrico cinético apresenta a dificuldade intrinseca da determinacdo da estrutura e
energia de uma espécie efémera, ndo definida como estado estacionario. A escolha da
ionizacdo de &cidos benzoicos substituidos em misturas W/AN apresenta todos 0s
requisitos desejados, desde a semelhanca estrutural das carbonilas até a existéncia de
dados experimentais numa ampla faixa de composi¢cdo das misturas W/AN. Os
pardmetros da Tabela 6 foram entdo utilizados para o céalculo das energias de solvatacdo
de uma série mX-(CgH;)COOH, onde X = H, OH, Me, NO, e Cl e da amilorida, a
N-Amidino- 3,5-diamino—-6—cloro-pirazinacarboxamida (Esquema 10). Os valores de

pK, experimentais estdo nas Tabelas 6 e 7.
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Tabela 6: Valores de pK, para os acidos carboxilicos (Sarmini & Kenndler, 1999).

pKa
Xagua 0.447 0,672 0,819 0,923 1,000
benzdico 6,36 5,74 5,18 4,53 4,12
3-OH 6,20 5,63 5,09 4,47 4,03
3-Me 6,45 5,85 5,30 4,64 4,24
3-Cl 5,72 5,18 4,67 4,07 3,82
3-NO; 5,16 4,67 4,18 3,68 3,46

Tabela 7: Valores de pK, para 0 amilorida determinados por Barbosa et al. (1998).

pKa
Xagua 0,494 0,695 0,774 0,842 0,954
pK1 9,67 9,28 9,04 8,90 8,37
PK> 12,76 12,34 11,56 10,93 10,57
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H,N N NH, COOH

X
=
cl N C—N—C—NH,
O H |
NH X

Esquema 10: N-Amidino-3,5-diamino-6-cloropirazinacarboxamida (amilorida) e
Acido benzo6ico m-substituido

Além do fato de existirem dados de pK, destas substancias em misturas W/AN,
os &cidos foram escolhidos pela similaridade entre sua solvatacdo e a de ésteres, com
liberdade conformacional bastante restrita, facilitando os célculos de otimizacdo de
geometria e da interpretacdo dos resultados. A amida foi utilizada para averiguar a
validade da idéia para um caso onde a hipdtese de solvatacdo preferencial, em misturas
WI/AN, e admitida para explicar a variacdo de pK em funcéo de Xsgua (Barbosa et al.,
1998), além de abranger uma faixa mais ampla de pH. Os graficos de pK, experimentais
contra Xsgua mostram uma dependéncia ndo linear com a composi¢éo, como € visto na

Figura 16.

59



T T T T T T T
0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0

Xégua

pKH
pK CI
pK Me
PKNQ
pK OH
pK Amil
pK, Amil

Figura 16: Graficos entre os valores experimetais de pKa € Xagua, @ fracdo molar de agua;

as curvas representam ajustes a polinémios de 2° grau.
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As curvas mostradas foram obtidas por ajuste dos dados a um polinémio de
segundo grau. No caso da dissociacdo dos acidos e do primeiro pK da amilorida o ajuste
é de boa qualidade, como pode ser atestado pelos resultados estatisticos na Tabela 8.

A grande diferenca entre o segundo pK da amilorida e os ajustes restantes pode
ser atribuida as diferencas nas duas protolises mostradas no Esquema 11. As interacfes
eletrostaticas sdo muito diferentes, sendo a carga positiva apenas transferida no

primeiro, enquanto no segundo o reagente neutro forma produtos carregados.

HN NH, K, H,N NH, oK, HoN Ny~ NHz
I j\/ )l\NJ\ —N—C—NH
al C—NH-C— NH2 cl % ¢ NH,

NH—C—NH *
0] NH

Esquema 11: Protoélises da amilorida protonada, pKj e da espécie neutra, pKp.

Esta diferenca na proporcdo em que os fatores eletrostaticos participam na
solvatagdo provavelmente gera as diferencas observadas entre os perfis de pK, da
amilorida. Uma andlise dos gréaficos de residuos dos ajustes na Figura 17 mostra trés
grupos: o dos acidos a esquerda, o do primeiro pK, da amilorida ao centro e o da direita,

apresentando muito maior dispersdo, correspondendo aos do segundo pK.
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Tabela 8: Coeficientes e resultados estatisticos do ajuste dos pKs a polindmios de 2°
grau para a série de acidos carboxilicos e para 0s duas ioniza¢des da amilorida.

PKa = ¢+ a. Xagua + b. Xégua2

Xigua R’ r F c ate bte
benzdico 0,9992 0,05 646 6,24 2,2+1 -4,33+0,7
3-OH 0,9995 0,04 951 5,87 2,8+0,8 -4,6%0,6
3-Me 0,9990 0,06 508 6,26 2,4+1 -4,45+0,8
3-Cl 0,9974 0,08 192 5,85 1,242 -3,3+1
3-NO, 0,9978 0,06 231 5,42 0,61 -2,6%£0,9
Amil/pK; 0,9972 0,05 180 9,33 2,5+1 -3,6+1
Amil/pK; 0,9709 0,31 16 12,91 249 -5+6
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Figura 17: Grafico entre os residuos dos ajustes a polindmios de 2° grau e os valores de

pK, dos &cidos e dos dois pKs da Amilorida.
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A precisdo das medidas de pK, apresentada pelos autores (Sarmini & Kenndler,
1999; Barbosa et al., 1998) ndo permite a suposicdo de que os desvios sejam erros
experimentais. De fato uma analise mais detalhada dos residuos mostra que para todos
0s acidos, os dois ultimos pontos sempre desviam para 0 mesmo lado, sugerindo um
leve comportamento sigmoidal quando a porcentagem molar de agua é muito alta, o que
pode ser visto na Figura 17. Este também é o caso do segundo pK da amilorida, onde
um reagente neutro separa cargas nos produtos e uma funcdo sigmoidal ajusta-se

perfeitamente aos dados. As Figuras 18 e 19 mostram estas semelhancas.
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Figura 18: Comparac&o entre os perfis de variagdo de pK;(Hl) e pK,(®) em funcéo de
Xagua Para a amilorida.
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Figura 19: Ajustes a funcdes sigmoidais dos pKs dos &cidos m-substituidos,
semelhantes ao segundo pK da amilorida.
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Nota-se que os acidos e o segundo equilibrio da base comportam-se da mesma
maneira, diferindo apenas no grau de inflexdo da sigmoide, diferentemente do primeiro
equilibrio da amilorida. Apesar da aparente simplicidade do argumento utilizado para
explicar estas diferencas, as interacGes soluto-solvente ndo estdo restritas somente aos
efeitos eletrostaticos. A complexidade destas interagcdes € aumentada pela ocorréncia da
solvatacdo preferencial, que poderia ser provocada por varios fatores, dentre os quais a
parcela eletrostatica para os casos onde a separa¢do de cargas € importante.

As energias de solvatacdo destas substancias em W/AN foram calculadas como
diferencas de energias de transferéncia entre a fase gasosa e a condensada, para 0s
reagentes e produtos, excetuando-se os prétons dissociados no produto (Tabelas 9 e 10).

Baseando-se na analise efetuada dos dados experimentais, a compara¢do com 0s
dados teoricos apresenta concordancia bastante razoavel. A Figura 20 mostra graficos
de DDGcaic em fungéo de Xaqua € pode-se verificar ainda perfil sigmoidal para os acidos e

pK, e comportamento distinto para o primeiro pK da amilorida.
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Tabela 9: Valores de DDGgc para 0s acidos benzdicos m-substituidos

DDGyc/kcal.mol™

Xagua 0.447 0,672 0,819 0,923 1,000
benzdico -64,51 -64,74 -64,93 -65,05 -65,10
3-OH -61,99 -62,21 -62,38 -62,50 -62,53
3-Me -64,70 -64,94 -65,13 -65,25 -65,29
3-Cl -60,87 -61,09 -61,26 -61,38 -61,41
3-NO; -54,47 -54,66 -54,81 -54,91 -54,94

Tabela 10: Valores de DDGcyc para as protolises da amilorida

DDGyc/kcal.mol™

Xagua 0,494 0,695 0,774 0,842 0,954
pK1 48,51 48,64 48,69 48,74 48,73
pK2 -45,93 -46,11 -46,19 -46,27 -46,43
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Apesar da concordancia dos perfis, podemos notar pela analise dos residuos que
a simulacdo apresenta desvios dependentes da composicdo. A Figura 21 abaixo mostra
claramente isto, sugerindo que a solvatacdo preferencial deve exercer papel importante
nos equilibrios estudados.

Apesar destas diferencas, a comparacao entre energias de solvatacdo calculadas
e valores experimentais de Et(30) (Novaki, 1995) mostra uma faixa de dependéncia
linear (Xagua entre 0,50 e 0,85), acima da qual DDGcac praticamente ndo varia, como
mostra a Figura 22 para os acidos benzdicos m-substituidos. J& para a amilorida
verifica-se um comportamento semelhante, ou seja, a faixa linear € a mesma, porém
acima desta faixa ocorre uma mudanca mais brusca do que a apresentada pelos acidos
benzdicos.

Aparentemente DDGyc responde a uma mudanga estrutural da mistura W/AN
perto de Xzua 0,85, a partir de onde varia muito pouco, ao contrario dos pKs da

amilorida e E+(30), como ¢ observado no ultimo gréfico da Figura 23 abaixo.
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Em relacdo a Et(30), os pKs experimentais também se comportam de maneira
semelhante a0 DDGgqc, €xceto quanto ao desvio da linearidade ja observado nas
dependéncias mostradas na Figura 21.

As relacgdes lineares de energia de solvatacdo (LSER), utilizadas por Kamlet et
al. (1983, 1988) para estudar as interagcdes soluto-solvente em funcdo de parametros
solvatocrdmicos, representam outro enfoque diferente do célculo baseado numa
composi¢do dos mesmos parametros, como o utilizado acima. Foram correlacionados 0s
pK,s experimentais e os valores obtidos de DDG,,, com parametros solvatocrdomicos
para os &cidos benzdicos e para a amilorida. As equacdes estdo apresentadas na Tabela

11, tendo como férmula geral:

DDG_,.=a+ bp* + cSa, + dSh, (10)

onde a, b, c e d sdo os coeficientes da regressdo maltipla da energia de solvatacdo pelos

parametros solvatocrémicos.
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Tabela 11: Valores dos coeficientes da equacdo DDGc,c = a + bp* + cSa, + dSb, da
energia de solvatacdo pelos parametros solvatocrémicos para acidos benzoicos e para a

amilorida.

Coeficientes Resultados da regressao

Soluto a b c d R r F
m - Me -59,794 -1728 -465 -0,769 | 0,997 0,011 1717
m-H -59,435 -1,603 -5,087 -0,781 | 0,997 0,011 1923
m - Cl -56,108 -1,51 -4,77  -0,725 | 0,997 0,01 1883
m-NO, |-50,368 -1,36 -4,127 -0,553 | 0,997 0,009 1930
m - OH -57,299 -1527 -4,627 -0,698 | 0,997 0,01 1921
Amil/lpK; | 44,121 0,879 5923 0,022 0,998 0,007 2475
AmillpK, |-42883 -124 -1,113 -1,768 | 0,997 0,007 1830
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Todas as regressdes sao estatisticamente muito boas (altos coeficientes de
correlacdo e F de Fisher e desvios muito baixos). Uma anélise dos coeficientes mostra a
coeréncia esperada entre as capacidades de doar e receber proétons do solvente (medidas
por a e b respectivamente), tanto para a amilorida quanto para os acidos benzoicos:
para a amilorida/pK; os coeficientes sdo de mesma magnitude e de sinal contrério aos
correspondentes dos acidos, ja para a amilorida/pK, os coeficientes mostram-se
semelhantes em magnitude e no sinal. Mesmo a diferenga dos coeficientes de p, um
parametro que reflete diferencas de momento dipolar e polarizabilidade, nota-se a
influéncia da estrutura menos polar da amilorida em rela¢do aos acidos (Esquema 11).

A existéncia destas correlacBes sugere que 0s desvios entre DDGcgc € 0S valores
de pK, medidos em misturas W/AN ndo devem ser atribuidos a problemas com a
parametrizacdo do AMSOL ou erros nos parametros solvatocromicos utilizados. Sugere
também que tais parametros apresentam validade para misturas de solventes em geral,
mesmo baseados em sondas solvatocrémicas sujeitas a solvatagdo preferencial, uma
questdo ainda em aberto e alvo de varios estudos atuais (Barbosa et al., 1998; Marcus &
Migron, 1991a, 1991b).

As boas concordancias obtidas tanto com Et(30) como com LSER indicam
entdo que os solventes distribuem-se diferentemente na vizinhanca das sondas e no seio
da solugdo. A investigacdo quantitativa desta diferenca, a partir da inflexdo das curvas
da Figura 21 e da possibilidade de calibrar pesos dos parametros para lineariza-las, foge
dos objetivos desta dissertagéo.

Pode-se concluir que o método de simulagdo de misturas de solventes proposto
apresenta resultados que permitem aplica-lo no estudo mecanistico da hidrolise

espontanea dos carbonatos em misturas W/AN apresentado a seguir.
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4.4 Carbonatos em misturas de solventes

O modelo proposto para misturas de solventes pode ser usado no estudo das
“super-moléculas” do carbonato de CDNF. Esta analise serve tanto para verificar o
comportamento do modelo em moléculas com interacGes especificas e também para
comparar os resultados das “super-moléculas” com dados experimentais existentes na
literatura.

O estudo das “super-moléculas” indica que o efeito da composi¢édo do solvente é
proporcional em toda a faixa de W/AN, quando comparados os valores de DG de
solvatagdo para o0 CDNF mais os valores de DG de solvatacdo para trés moléculas de
agua [(M)w + (3w)w] com os valores de DG de solvatacio do CDNF com trés
moléculas de agua presentes na “super-molécula” [(M+3w)w]. Isto pode ser visto na
Figura 24, onde observa-se duas retas, sendo que na faixa mais rica em agua (regido
mais alta do gréafico) o efeito do solvente € mais pronunciado. O mesmo efeito pode ser
verificado para o CDNF com duas moléculas de &gua, ou seja, a construgdo de um
grafico com os valores de DG de solvatacdo para o0 CDNF mais os valores de DG de
solvatagdo de duas moléculas de agua [(M)w + (2w)w] versus os valores de DG de
solvatagdo com duas moléculas de agua presentes na “super-molécula” [(M+2w)w]
apresenta duas retas também, sendo que na faixa de fragdo molar mais rica em agua o
efeito é mais pronunciado, como apresentado na Figura 25.

A Figura 26 permite a comparacdo entre os resultados calculados e
experimentais de energia de ativagdo para o CDNF. Nota-se que para as regides de

baixa concentracdo de &gua, existe uma boa concordancia entre 0 DGy Obtido
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Figura 24: Carbonato de dinitrofenila solvatado em misturas de W/AN mais trés
moléculas de agua solvatadas em misturas de W/AN (kcal/mol) x o Carbonato de
dinitrofenila com trés moléculas de 4guas solvatado em misturas de W/AN (kcal/mol).
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Figura 25: Carbonato de dinitrofenila solvatado em misturas de W/AN mais duas
moléculas de agua solvatadas em misturas de W/AN (kcal/mol) x o Carbonato de
dinitrofenila com duas moléculas de &guas solvatado em misturas de W/AN (kcal/mol).
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subtraindo-se da Es do estado de transi¢do o valor de Es do CDNF, indicando que a
medida que existe mais agua disponivel, o CDNF passa a formar complexos com o
solvente antes de reagir. Isto pode ser atestado também comparando-se os dois perfis da
Figura 27. Este comportamento pode ser justificado, pois o efeito da composi¢do do
solvente é proporcional em toda a faixa de fracdo molar de 4gua, como demonstrado nas
Figuras 24 e 25.

A andlise dos resultados da simulacdo da solvatacdo da “super-molécula” de
CDNF com trés mais duas aguas e também do CDNF com duas moléculas de agua
mostra que 0 DG, @ partir da diferenca entre as energias da fase condensada do estado
de transicdo e do reagente, possui um perfil muito semelhante ao encontrado para os
acidos benzoicos. A Figura 28 mostra que as duas estruturas propostas para 0 CDNF
com trés mais duas moléculas de agua e apenas com duas moléulas de agua possuem
um comportamento semelhante entre si na faixa de fracdo molar de 0,40 a 1,00
diferindo apenas por uma constante de normalizac&o.

As estruturas propostas para os reagentes e estados de transi¢do baseadas no
conceito de “super-molécula”, incluem somente moléculas de &gua, ignorando a
acetonitrila, que pode participar dos “clusters” de agua e portanto deve também
participar na solvatacdo das especies em solucdo. Apesar disto, a possibilidade de
solvatagdo preferencial depende da concentracdo de agua. Pelo fato de promover
interacGes mais fortes espera-se um acumulo de &gua na vizinhanga dos sitios mais
polares do soluto, notadamente a carbonila e os grupos nitro do CDNF. Em
concentrages maiores de acetonitrila deve prevalecer o trabalho de cavitagdo, muito
facilitado pelo fato das interacGes intermoleculares do solvente serem menores que na

regido mais rica em agua. Isto explica entdo o perfil mostrado na Figura 26.
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Figura 26: Grafico do DG (kcal/mol) calculado pela diferenca entre o estado de
transicdo com as trés solvatando e as duas &guas de ataque e o carbonato CDNF versus
DG" experimental em kcal/mol.
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Figura 27: A) Grafico do DG” experimental (kcal/mol) versus a fragdo molar Xagua; B)
Grafico do DG calculado (kcal/mol) por Xsgua.
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Figura 28: Carbonato de CDNF com 3 + 2 moleculas de agua no estado de transigdo
menos carbonato de CDNF com 3 + 2 moléculas de &4gua reagente (kcal/mol) e
Carbonato de CDNF com 2 moléculas de dgua no estado de transicdo menos carbonato
de CDNF com 2 moléculas de agua reagente (kcal/mol) X Xsgua, Na faixa de fracéo
molar de agua 0,40 a 1,00.
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5. Conclustes

Os resultados para os carbonatos CDNF e CF mostraram que a hipbtese da
existéncia de ligacbes de hidrogénio apresenta boa concordancia com a energia de
ativacdo experimental.

O CF apresenta duas ligacdes de hidrogénio, entre os oxigénios do ciclo de trés
aguas e os hidrogénios dos anéis aromaticos. Espera-se que aumentem a densidade
eletrbnica nos anéis, diminuindo assim a reatividade da carbonila. Apesar das distancias
O'H razoavelmente longas e portanto ligacBes relativamente fracas, a pequena
diferenca (0,15A) ja provoca diferencas na densidade eletronica dos anéis (cores azuis
no anel de distancia mais curta representa um centro relativamente negativo).

O modelo para 0 CDNF apresenta também duas ligagdes de hidrogénio, uma
delas aumentando a deficiéncia eletrdnica de um dos anéis enquanto a outra “joga
elétrons” no outro anel. Aqui as duas ligacGes sdo muito mais intensas que no CF, de
acordo com a maior acidez esperada no CDNF. Apesar da diferenca de apenas 0,09A
em valor absoluto, menor que no CF, a diferenca de densidade eletrénica nos anéis é
maior que no CF (nota-se a cor azul bastante mais intensa na Figura 6 comparada a da
Figura 5). Isto ocorre pois as diferencas aqui envolvem efeitos opostos. O mesmo
comportamento é observado no modelo de ET do CDNF.

Aparentemente o efeito eletronico total é o de doar elétrons ao carbono
carbonilico do CF e compensacdo no CDNF.

O outro efeito € 0 do aumento da exposi¢do de um dos hemisférios da carbonila

ao ataque da agua. Provavelmente existe uma grande perda de liberdade conformacional

84



do CDNF em agua, comparativamente a fase gasosa. Isto deve representar um grande
alivio entrdpico para a energia de ativacao ja que este trabalho ja foi feito nos reagentes.

Este dois resultados mostram entdo um efeito “super-cooperativo”, e aumenta a
medida em que a mistura fica mais rica em &gua, em concordancia com os dados
experimentais.

O trabalho ainda permite concluir sobre o relativo sucesso do uso de método
semi-empirico PM3 e modelo relativamente simples de solvatacdo (Cramer e Truhlar,
1991; Giesen et al., 1997) para o calculo em misturas de solventes. E surpreendente a
faixa de fragdo molar de agua nas misturas onde 0 método apresenta resultados bastante
concordantes com os valores experimentais, principalmente levando em conta que foi
calibrado em uma regido bem mais estreita, de fracdo molar entre 0,40 e 1,00 de agua.

E razoavel entretanto supor que este sucesso deva-se ao fato da acetonitrila e da
adgua  participarem de “clusters” mistos, cuja composicdo deve depender da

concentragdo relativa.
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