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RESUMO

Mesoionicos sdo estruturas heterociclicas de cinco ou seis membros com uma grande
variedade de aplicaces, como sintese de outros heterociclos e de complexos de metal de
transicao, atividade biologica e o6tica ndo-linear. Esta classe de moléculas tem como
caracteristica uma alta separacdo de cargas, o que lhes confere um elevado momento de
dipolo. O presente trabalho objetiva elucidar a estabilidade estrutural dos heterociclicos azois
(1,3-oxazol-5-ona, 1,3-oxazol-5-tiona, 1,3-tiazol-5-ona e 1,3-tiazol-5-tiona) e seus derivados
(R = CHs3, NH; e CN). Calculos DFT, MP2 e CCSD foram realizados com o programa
Gaussian 09, bem como calculos CASSCF e MR-CISD no programa Columbus 7.0, em todos
os casos com o conjunto de funces de base aug-cc-pVDZ. A estabilidade estrutural dos
compostos mesoidnicos foi investigada a partir da identificacdo de pontos estaciondrios
(reagente, estado de transicdo e produto) relativos ao processo de abertura do anel, simulando-
se a quebra da ligacdo entre um carbono e um heteroatomo endociclico (C-O ou C-S). Os
pontos estaciondrios foram otimizados e caracterizados a partir do céalculo das frequéncias
vibracionais dos modos normais com os métodos DFT, MP2, CCSD e MR-CISD, na base
aug-cc-pVDZ. Os resultados CCSD, MR-CISD e MR-CISD+Q indicam que as estruturas com
enxofre no anel endociclico (1,3-tiazol-5-ona e 1,3-tiazol-5-tiona) sdo mais estaveis que seus
tautdbmeros aciclicos, e os demais resultados, com oxigénio endociclicos, indicam que as
estruturas aciclicas sdao mais estaveis. Os resultados CCSD comprovam o carater
multiconfiguracional das estruturas (To > 0,02), o que justifica a discrepancia entre os
resultados mono (DFT, MP2 e CCSD) e multideterminantais (MR-CISD e MR-CISD+Q). Os
resultados MR-CISD+Q/aug-cc-pVDZ, de grande confiabilidade devido a maior recuperagao
de correlacdo eletronica, preveem que a substituicdio de um hidrogénio por um metil nos
oxaz6is aumenta ligeiramente a energia de ativacdao do processo de abertura do anel,
principalmente nas posicoes trés e quatro. O método MCSCF ndo descreve corretamente 0s
parametros estruturais e eletronicos dos sistemas investigados. A caracterizacdo dos pontos
estaciondrios das estruturas mesoi6nicas com o método MR-CISD indica que (i) o enxofre
endociclico é bem mais efetivo na estabilizacdo do anel, quando comparado ao oxigénio
endociclico e ao substituinte metil, e (ii) o processo de ciclizacdao destes sistemas pode ocorrer
espontaneamente, sem impedimento cinético. Realizou-se um estudo comparativo de
funcionais visando reproduzir os resultados obtidos com os métodos ab initio para posterior
investigacao do efeito de substituintes. Os funcionais selecionados no estudo comparativo
indicam que os substituintes amina e ciano nos oxazo6is tem um efeito mais pronunciado
quando estdo ligados na posicdo quatro, aumentando a estabilidade do heterociclico no
processo de isomerizacdo. Também foi realizada a investigacdo de uma possivel relacao da
instabilidade dos sistemas oxazdis com um carater dirradicalar a partir do emprego de
métodos ab initio mono e multirreferéncia, em fase gasosa e em DMSO, considerando trés
conjuntos de base (6-311+G*, aug-cc-pVDZ e aug-cc-pVTZ) e trés metodologias (gap
HOMO-LUMO, diferenca de energia singleto-tripleto e carater dirradicalar y,). Os resultados
indicam que o carater dirradicalar é inferior, em todos os casos, a 2,5 %. Calculos de carga
NBO e de densidade de carga possibilitam mostrar que os sistemas investigados possuem a
separacdo de carga esperada para sistemas mesoiOnicos e permitem sugerir que a menor
estabilidade dos sistemas oxazois pode estar relacionada a um efeito puramente eletrostatico.

Palavras-Chave: Mesoionicos, estabilidade, multiconfiguracional, CASSCF e MR-CISD.



ABSTRACT

Mesoionics are five or six-membered heterocyclic structures with a wide variety of
applications, such as synthesis of other heterocycles, transition metal complexes and
biological activity and non-linear optics. This class of molecules has as characteristic a high
charges separation, which gives them a high dipole moment. The present work aims to
elucidate the structural stability of the azoles heterocyclic (1,3-oxazol-5-one, 1,3-oxazol-5-
thione, 1,3-thiazol-5-one and 1,3-thiazol-5-thione) and their derivatives (R = CHs, NH; e CN).
DFT, MP2, and CCSD calculations were performed with the Gaussian 09 program, as well as
CASSCF and MR-CISD calculations in the Columbus 7.0 program, in all cases with the aug-
cc-pVDZ basis set. The structural stability of the mesoionic compounds was investigated from
the identification of stationary points (reagent, transition state and product) relative to the ring
opening process, simulating the breaking of the bond between a carbon and a heteroatom
endocyclic (C-O or C-S). The stationary points were optimized and characterized by the
calculation of the vibrational frequencies of the normal modes with DFT, MP2, CCSD, and
MR-CISD methods, in the basis aug-cc-pVDZ. The CCSD, MRCISD and MR-CISD+Q
results indicate that the sulfur structures in the endocyclic ring (1,3-thiazol-5-one and 1,3-
thiazol-5-thione) are more stable than their acyclic tautomers, with oxygen endocyclics,
indicate that the acyclic structures are more stable. The CCSD results confirm the
multiconfigurational character of the structures (T, > 0.02), which justifies the discrepancy
between mono (DFT and MP2) and multideterminantal (MR-CISD and MR-CISD+Q) results.
The MR-CISD+Q/aug-cc-pVDZ results, of great reliability due to the greater recovery of
electronic correlation, predicts that the substitution of a hydrogen by a methyl (electron donor
group) in the 1,3-oxazol-5-one structure slightly increases the activation energy of the ring
opening process, especially in positions three and four. The MCSCF method does not
correctly describe the structural and electronic parameters of the investigated systems. The
characterization of the stationary points of the mesoionic structures with the MR-CISD
method indicates that (i) endocyclic sulfur is much more effective in ring stabilization when
compared to endocyclic oxygen and methyl substituent, and (ii) the cyclization process of
these systems can occur spontaneously without kinetic impediment. A comparative study of
functionals was carried out, aiming to reproduce the results obtained with ab initio methods
for further investigation of the effect of the substituents. The benchmarking functionals
indicate that the amine and cyano substituents on oxazoles have a more pronounced effect
when they are linked at position four, increasing the stability of the heterocyclic in the
isomerization process. The investigation of a possible relationship between the instability of
oxazole systems with a diradical character was also carried out using the ab initio mono and
multi-reference methods, in the gas phase and DMSO, considering three basis sets (6-311+G*,
aug-cc-pVDZ, and aug-cc-pVTZ) and three methodologies (HOMO-LUMO gap, singlet-
triplet energy difference, and diradical character y,). The results indicate that the diradical
character is inferior, in all cases, to 2.5%. Calculations of NBO charge and charge density
made it possible to show that the investigated systems have the expected charge separation for
mesoionic systems and suggest that the lower stability of oxazole systems may be related to a
purely electrostatic effect.

Keywords: Mesoionics, stability, multiconfiguration, CASSCF, and MR-CISD.
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1. INTRODUCAO

Os compostos heterociclicos correspondem a estruturas organicas que possuem um
ou mais atomos diferentes de carbono no anel, sendo oxigénio, nitrogénio e enxofre os
heterodtomos mais comuns."”’ Normalmente os anéis contém de trés a seis membros, o que
possibilita obter uma enorme variedade de compostos, uma vez que um carbociclico,
independentemente da sua estrutura e funcionalidade, pode, em principio, ser convertido em
estruturas heterociclicas analogas, pela substituicdo de um ou mais atomos de carbono
endociclico.'*”!

Dentre um nuamero elevado de substancias heterociclicas se enquadram os
mesoionicos, uma classe de moléculas que tém como caracteristica uma alta separacdo de
carga.® Apesar da separacio de carga positiva e negativa, que confere um elevado momento
de dipolo, todas as estruturas de ressonancia sdo neutras e, em geral, estas substancias
organicas sdo soltveis em solventes organicos usuais, tais como cloroférmio e
dimetilsulféxido (DMSO).”*'” De acordo com a definicio da IUPAC, “os compostos
mesoibnicos consistem em heterociclicos dipolares com cinco e possivelmente seis membros
em que tanto a carga positiva quanto a carga negativa se encontram deslocalizadas, para os
quais uma estrutura totalmente covalente ou polar ndo pode ser representada; a carga formal
positiva estd associada a dtomos endociclicos e a carga formal negativa pode estar
associada a dtomos endociclicos ou a heterodtomos exociclicos (nitrogénio ou calcogénios);
esses compostos compreendem uma subclasse das betainas”."""

As betainas sdo estruturas neutras com separacdo de cargas e que ndo podem ser

[11]

representadas sem cargas formais."' Entre uma enorme variedade desses compostos,

destacam-se duas subclasses: sydnonas e munchnonas.”®”'”! A primeira sydnona (“Sydney” +

[9,13]

“lactone”) foi sintetizada na cidade de Sydney em 1935 por Earl e Mackney, e a
munchnona (“munchen” + “lactone”) por Lawson e Miles em 1958 na cidade de Munique."’

A Figura 1 apresenta as estruturas da sydnona e munchnona, respectivamente.

TESE — Antonio Jodo da Silva Filho
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Lo O,

N
|
R,
() (b)
Figura 1: Estruturas mesoidnicas dos compostos sydnona
e munchnona.

A reatividade dos compostos mesoioOnicos tornam essas estruturas uma importante
ferramenta para sintese de novos compostos, sendo empregado em diversas aplicagcdes, como
complexos de metais de transicdo, atividade biologica, cristais liquidos, agroquimica,
eletrdnica molecular, inibidores de corrosdo e dptica ndo-linear."*"”’

Os mesoidnicos de cinco membros podem ser classificados em dois tipos (A e B), de
acordo com a distribuicdo dos atomos no anel e a forma que eles contribuem para o sistema de
elétrons 7 (Figura 2).""”) As letras simbolizam dtomos ou grupos de atomos, e 0s nimeros
representam o nimero de elétrons 7 que contribuem para o sistema eletronico. No tipo “A” os
atomos b, d, e e f contribuem cada um com um elétron e os 4tomos a e ¢ contribuem cada um
com dois elétrons, enquanto que no tipo “B” os atomos a, d, e e f contribuem cada um com
um elétron e os atomos b e ¢ contribuem com dois elétrons. Os compostos do tipo A sdo mais
estaveis (com possivel clivagem da ligacdo a-e) e possuem atividade bioldgica,"*'® enquanto
os do tipo B sofrem isomerizagdo entre as suas formas ciclica e aciclica (devido a clivagem da

ligacdo b-c).""”

rR\ 1f
1/e—a2 1/e—a1
1d b1 1d b2
N NS
2 2
TIPO A TIPO B

Figura 2: Estruturas mesoionicas dos tipos A e B.
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LMMRQ 20

Ha controvérsia envolvendo a questdo da aromaticidade dos compostos mesoidnicos.
Alguns trabalhos sustentam a ideia de que suas propriedades e reatividades sdo bem diferentes
dos compostos aromdticos,®”*"" enquanto outros justificam a aromaticidade pela teoria
classica do sexteto (seis elétrons m),””**) embora o mesoi6nico do tipo A ndo apresente uma
aromaticidade classica.""”’ Quando o mesoidnico é formado por um anel de cinco membros os
orbitais p, dos atomos endociclicos contribuem no total com sete elétrons e o orbital p, do
atomo exociclico contribui com um. Dessa forma, um sexteto de elétrons it sera obtido se um
dos sete elétrons se emparelhar com o tnico elétron do &tomo exociclico. Assim, o anel passa
a ter carater aromatico com uma carga positiva, equilibrada pela carga negativa do atomo
exociclico. No entanto, alguns autores sugerem que a regidao com carga negativa também

S'[14,16—

inclua atomos do anel e os grupos que estejam ligados a ele 7} A Figura 3 ilustra o

sexteto de elétrons 7 e as duas formas possiveis de representar 0s compostos mesoionicos.

le

—
f f

x\ N\ “\
—— e——2a g—a

/(D) 2\
% d\@b N

Figura 3: Sexteto de elétrons m e as duas formas de
representar os mesoionicos.

Este comportamento atipico dos mesoionicos (separacdo de cargas e critérios de
aromaticidade) pode ser estudado utilizando-se métodos de analise da estrutura eletronica,
tais como Orbitais Naturais de Ligacdo (NBO)**" e Teoria Qudntica de Atomos em
Moléculas (QTAIM).”**) O anel mesoi6nico é composto por uma série de ligacdes polares
com diferentes graus de carater de ligacdo dupla, de modo que a concentracdo de carga pode
variar drasticamente no anel, dependendo da natureza dos atomos e dos grupos ligados a eles.
[1,14]

Desta forma, o carater aromatico dos mesoionicos apresenta dependéncia com os

substituintes do anel.

TESE — Antonio Jodo da Silva Filho
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Os heterociclicos nitrogenados de cinco membros que contém heteroatomos
adicionais de oxigénio e/ou enxofre, como as betainas, pertencem a uma classe de compostos
organicos denominada azol.”’ Os azéis contém um 4dtomo de nitrogénio em um sistema
analogo ao da piridina, com um par de elétrons solitirios no orbital sp> que se encontra no
plano da molécula e ndo faz parte do sexteto de elétrons 7. Estes heterociclicos podem conter
mais de um atomo de nitrogénio, oxigénio e enxofre, com um par solitario que faz parte do
sexteto de elétrons 7, ortogonal ao plano da molécula. Consequentemente, a reatividade dos
azo6is apresenta uma combinacdo e interacdo mutua proveniente tanto da piridina quanto dos
analogos do pirrol, furano e tiofeno.”””*’ Na Figura 4 estdo em destaque os anéis de cinco
membros mais simples da classe dos azdis: pirrol, oxazol, tiazol, pirazol, imidazol, 1,2,3-

triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol e pentazol, respectivamente.*"!

DD DO o
s¥sNs¥s

Figura 4: Heterociclicos azoicos mais simples.

Dentre os heterociclicos azoicos de cinco membros, as sydnonas sao estruturas que
apresentam algumas caracteristicas aromaticas e, portanto, sdo classificadas como
pseudoaromaticas.”’ Esses heterociclicos sdo estruturas mesoméricas (estruturas com
ressonancia) que, em principio, descartavam a possibilidade de quebra de ligacdao no anel, mas
com os avangos das técnicas de caracterizacdo é possivel revelar que uma das ligacGes do anel
mesoibnico tem um comprimento mais alongado. Uma simples influéncia térmica ou
fotoquimica em tais estruturas torna possivel quebrar uma das ligacdes, geralmente a ligacdo
C-O, formando estruturas aciclicas,”™ como ilustrado na Figura 5. Os tiazois apresentam
maior carater de aromaticidade, enquanto oxazois apresentam menor carater aromatico e

maior instabilidade.”**" Nos oxazdis a presenca de determinados substituintes tem um efeito

TESE — Antonio Jodo da Silva Filho
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impactante sobre as propriedades do anel, de modo que um atomo de flior exociclico, por

exemplo, pode levar a abertura espontanea do anel, sem impedimento cinético."*

0 0 0 0 O\ /O
vonoe S \c:; —
= N < >‘/ - ~ /
Ph A S N
S T \

Figura 5: Abertura do anel das sydnonas e munchnonas.

A utilizacdo de métodos computacionais que descrevam de forma acurada a

correlacdo eletronica é fundamental em estudos que envolvem mecanismos de reacao,

processos de quebra de simetria, no tratamento de sistemas que contém orbitais quase

degenerados ou que envolvem o reordenamento de elétrons em camadas parcialmente cheias

ou que contém estados com carater multiconfiguracional.””**' No presente trabalho, buscou-se

elucidar a estabilidade do anel mesoionico, por meio do estudo da reacdo de isomerizacao

entre as estruturas ciclica e aciclica de sistemas-modelo (CsH,NO-RY e C;H,NS-RY, com R=

H) e compostos derivados de oxazois e tiazois monossubstituidos (com R = CHs, NH, e CN),

utilizando, principalmente, o método multirreferéncia MR-CISD."***/

oY
X
P1:X=0,Y=0
}\ P2 X=0,Y=$
R1 " R3 P3:X=S,Y=0
| P4. X=S, Y=S
R2 R1,R2,R3 =H, CH;, NH,, CN

Figura 6: Estruturas dos oxazois (P1 e P2) e tiazois (P3 e P4)
modelo e compostos derivados.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Estudar a estabilidade dos heterociclicos azéis 1,3-oxazol-5-ona, 1,3 oxazol-5-tiona,
1,3-tiazol-5-ona e 1,3-tiazol-5-tiona (R = H) e seus derivados (R = CHj;, NH, e CN) nos
estados fundamental e excitado a partir de diversos métodos de estrutura eletronica mono e

multirreferéncia.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar as geometrias com os métodos MP2 e CASSCEF e verificar as energias
relativas singleto-tripleto;

2. Verificar o carater dirradicalar das estruturas heterociclicas, por meio das energias
relativas singleto-tripleto e, posteriormente, analisar a ocupagao dos orbitais com MR-
CISD/aug-cc-pVDZ dos sistemas-modelo;

3. Obter as Superficies de Energia Potencial (SEP) a nivel CCSD e MP2 com a base aug-
cc-pVDZ e identificar os pontos estacionarios para otimizagdo de geometria e
caracterizagdo a partir do calculo das frequéncias vibracionais;

4. Encontrar os pontos estacionarios das estruturas e suas respectivas curvas de energia
potencial, com um conjunto de orbitais que descreva toda a curva a nivel CASSCEF;

5. Fazer cadlculos de otimizagdo e frequéncia a nivel MR-CISD/aug-cc-pVDZ;

6. Adicionar substituintes (CHs, NH, e CN) nos heterociclicos e verificar seus efeitos na
estabilidade do anel;

7. A partir dos resultados dos calculos de estrutura eletronica com métodos
correlacionados, proceder a busca por uma metodologia com baixo custo
computacional que reproduza os parametros geométricos, as energias relativas dos

pontos estaciondrios e as transi¢des verticais de forma satisfatéria.

TESE — Antonio Jodo da Silva Filho
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA

Neste capitulo serdo abordados brevemente o formalismo matematico, algumas
aproximacoes e os métodos de estrutura eletrdbnica que visam resolver a equacdo de
Schrodinger. Sera abordado o método HF e sua importancia na Quimica Computacional para
construcao e desenvolvimento de outros métodos, seja por aproximagOes e/ou ajustes
adicionais (por exemplo, métodos perturbativos) ou melhorando a funcdo de onda pelo
acréscimo de determinantes para fornecer resultados mais proximos da solucdo exata da

equacdo de Schrédinger.””*

3.1 EQUACAO DE SCHRODINGER

A equacgdo Schrodinger tem solucdo exata apenas para sistemas-modelo simples (tais
como oscilador harmonico, rotor rigido e &tomos monoeletronicos). Desta forma, para estudar
sistemas multieletronicos (mesmo um atomo simples com dois elétrons), tendo-se em mente

. . - [46] . o1 ~
que a complexidade aumenta com o nimero de elétrons," ™ faz-se necessaria a utilizacdo de
ferramentas computacionais aproximadas.”**' Na Figura 7 sdo apresentados alguns métodos

computacionais empregados neste trabalho.

Métodos Quanticos

Funcao de Onda Densidade Eletronica

I I

Ab initio DFT

Pos HF Funcionais
SR |_ —I MR I

MPn, CC e CI ||MCSCF —=»MR-CI| |(GGA, MGGA, HGGA e HMGGA

Figura 7: Alguns métodos computacionais usados na resolucao
da equacdo de Schrodinger.

Dentre os métodos computacionais para determinacdo da estrutura eletrnica,

destacam-se os baseados na funcdo de onda ¥, obtida da resolucdo da equacdo de

Schrédinger.””#**?) Sua forma abreviada independente do tempo é ilustrada na Equagéo 1.
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HY=EW, (1)

Nesta equacdo, H é o operador Hamiltoniano (o simbolo A corresponde a notacdo de um
operador), ¥ é a funcdo de onda do sistema multieletronico e E corresponde a energia total

(eletrénica e nuclear) do sistema.”” !

O operador Hamiltoniano corresponde,
respectivamente, a soma dos operadores de energia cinética e energia potencial, de acordo

com a Equacao 2.

A

H=T+V. 2)

Resolver a Equacdo 1 equivale a encontrar as propriedades contidas no sistema em estudo. No
entanto, quando se trata de sistemas multieletronicos (moléculas ou atomos com mais de um
elétron) a equacao de Schrédinger ndo tem solucdo analitica exata, sendo necessario fazer
aproximagoes.””! As aproximagdes nos calculos de estrutura eletronica implicam em erros,
como: tratamento incompleto da correlagdo eletronica, incompletude do conjunto de fungoes
de bases, efeitos relativisticos e desvios da aproximagao de Born-Oppenheimer. Os desvios da
aproximacdo de Born-Oppenheimer sdao geralmente insignificantes para as moléculas no
estado fundamental (exceto em casos que envolvam degenerescéncia, que ocorre

frequentemente em sistemas de camada aberta contendo metais de transigdo)."””***”

3.2 O METODO HARTREE-FOCK (HF)

No ano de 1928, Douglas Hartree propdos uma alternativa para tratar atomos
multieletrdnicos, uma aproximacdo baseada no modelo de particulas independentes.*®" Seu
principio consiste em uma funcdo de onda total aproximada pelo produto de fungdes de onda
de um elétron, chamada produto de Hartree. Esta aproximacdo exclui o termo de repulsao
eletronica (ordem zero de repulsdao) e a equacdao de Schrodinger passa a ser resolvida
analiticamente, considerando que a funcdo de onda total é descrita pelo produto de fungdes
monoeletrénicas.””) Matematicamente, a fun¢do de onda de Hartree para um sistema de N

elétrons é dada por:

W(1,2,3 ... n) = ¢1(1) $,(2) $5(3)... ¢u(n), 3)

onde ¢; sdo as fun¢des monoeletronicas.
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O procedimento aplicado por Hartree para encontrar as fungdes de onda no modelo
de particulas independentes foi justificado a partir de argumentos fisicos intuitivos. Cada
funcdo de onda monoeletronica é normalizada e multiplicada por um harmoénico esférico,
dado que o carater hidrogenoide é predominante. No entanto, a funcdao de onda descrita por
Hartree desconsidera dois aspectos importantes: a indistinguibilidade dos elétrons e a
antissimetria das fung¢des de onda multieletrénicas.””**" A antissimetria, cuja caracteristica é a
mudanca de sinal da funcdo de onda quando duas particulas trocam de posicdo, precisa
obedecer ao principio da exclusdo e ser compativel com a indistinguibilidade dos elétrons.

A falta destes dois aspectos no método de Hartree foi corrigida por Pauling, Slater e
Fock. Pauling e Slater mostraram que uma funcdo de onda pode ser escrita como um
determinante de spin-orbitais, dando origem a uma funcdo de onda antissimétrica. O
determinante é construido dispondo-se os spin-orbitais nas colunas (ou linhas) e os elétrons
(mais precisamente, as coordenadas destes) nas linhas (ou colunas). A antissimetria surge
quando duas coordenadas de dois elétrons sao trocadas, o que equivale a trocar duas linhas
(ou colunas), levando a troca do sinal do determinante. Como o sinal da fungdo de onda nao
possui significado fisico direto as duas func¢des sdo equivalentes (indistinguiveis). A exclusao,
por sua vez, surge quando dois spin-orbitais idénticos sdo incluidos no determinante. Neste
caso, duas colunas (ou linhas) idénticas no determinante tornam a funcdo identicamente nula
(ou seja, nula em todos os pontos do espago).””**' O determinante implica em outro resultado
importante: se duas linhas forem iguais, o que significa dois elétrons de mesmo spin na
mesma posicdo espacial, o determinante se anula: ou seja, elétrons com 0 mesmo Spin
possuem movimentos correlacionados (esta é a chamada “correlacdo eletronica de spin”; a
correlacdo eletronica “completa” tem origem na interacdo de Coulomb e nao é considerada no

determinante). O determinante de Slater é definido como:

AR R M
Y = \/]{], ¢1(2' ¢2(2) ¢N(2) , (4)
$(N| ¢,[N| ... ¢y[N|

sendo VN! a constante de normalizacdo. No determinante de Slater as fungdes ¢; sdo spin-
orbitais, obtidos pelo produto de uma fungdo espacial ¢; (orbital) por uma funcdo de spin o..

Por sua vez, Fock desenvolveu uma forma explicita de um operador (operador de Fock):
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fi=hlg)+ 2 [J,(0)-K(g)], (5)

j
que atua nas fungdes de onda monoeletrénicas ¢; em uma equacao de pseudo-autovalor (pois
o operador f; depende de todos os orbitais moleculares ocupados, os quais sdao determinados

em um processo autoconsistente):"*”

fi(pi:€i(pi- (6)

A colaboracdo entre Fock e Slater em 1930 e a realizacdo de calculos que utilizam
fungdes de onda antissimétricas deram origem ao chamado método de Hartree-Fock (HF).
Apesar da colaboragdo de Slater, a falta de equagOes explicitas justificam a auséncia de seu
nome no método HF."*! Este método adota um procedimento iterativo, sendo necessario um
conjunto inicial de orbitais espaciais para construir operadores de Coulomb (J;) e de Troca
(Ki), que sao utilizados no operador de Fock. O conjunto de orbitais resultantes da primeira
iteracdo é utilizado na etapa seguinte, em um processo denominado de Ciclo Autoconsistente
(SCF, do inglés Self-Consistent-Field). O SCF estard concluido quando os orbitais ¢;
empregados na construcao dos operadores f; forem aproximadamente os mesmos obtidos na
solugdo da equagdo de pseudo-autovalor (Equacdo 6).”"*! Os orbitais oriundos do SCF sdo
otimizados frente a um campo médio autoconsistente de elétrons para uma dada configuragado
eletronica. Consequentemente, grandezas como energia e o proprio orbital tém dependéncia
com o estado quantico, a carga e a multiplicidade, entre outras caracteristicas.””*"

A importancia do método HF para o desenvolvimento da Mecanica Quantica é
significativa, apesar de suas limitacdes, de modo que este é o ponto de partida de diversos
métodos de estrutura eletronica. Suas aproximacoes se baseiam nas seguintes premissas:

1. Aplicacdo do determinante de Slater como uma funcdo de onda aproximada para
satisfazer o principio da antissimetria e indistinguibilidade dos elétrons;

2. Utilizacdo do método variacional para obter uma funcdo de onda que minimize a
energia total do sistema, a partir de uma funcao teste;

3. Substituicdo das interacOes instantaneas entre os N elétrons por um campo médio
autoconsistente, onde cada elétron esta sujeito a interacdo com um potencial médio

gerado pelos demais N-1 elétrons.
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Os avancos no método HF pela colaboracdo de Hartree, Pauli, Slater e Fock se
limitaram ao estudo de atomos. No entanto, Roothaan propds, para sistemas moleculares,
representar os orbitais ¢; do método HF como uma Combinagdo Linear de Orbitais Atbmicos
(aproximacdao LCAO, do inglés Linear Combination of Atomic Orbitals), representados por
um conjunto de fungdes conhecidas x;, denominadas “funcdo de base”.”**) Aplicando o
principio variacional, as equacdes que descrevem sistemas moleculares derivam dos
coeficientes da expansdo dos orbitais em termos da proposta de Roothaan. Este tratamento

resulta na equagdo de Hartree-Fock-Roothaan em uma forma matricial:*”

FC = ESC, )

sendo F a matriz de Fock, S a matriz de sobreposicao (overlap), E uma matriz diagonal dos
autovalores da matriz de Fock (correspondentes as energias dos orbitais moleculares) e C é a
matriz cuja coluna i contém os coeficientes do orbital molecular ¢; de autovalor &;.
No método de Hartree-Fock-Roothaan o processo SCF ainda se estabelece de
maneira aniloga, de acordo com as seguintes etapas:”’ "
1. Define-se o conjunto de base {;} a ser empregado no célculo;
2. Calculam-se as integrais de um e dois elétrons;
3. Estabelece-se um conjunto inicial de orbitais moleculares, representado por uma
matriz C;
4. Com a matriz C definida, determina-se a matriz densidade do sistema;
Transformam-se as equacoes de autovalores/autovetores generalizada em F’C’ =
E'C’;
6. Diagonaliza-se a matriz de Fock, F’, para obter novos orbitais C’;
7. Transforma-se C’ em C;
8. Verifica-se a convergéncia do calculo, retornando a etapa 4 caso esta nao tenha sido
atingida;
9. Calculam-se as propriedades do sistema.
No célculo SCF, os orbitais obtidos sdo otimizados frente as aproximacoes
introduzidas no método HF, que trata as interacdes entre os elétrons por um campo médio

efetivo. Como consequéncia, uma pequena parcela dessa energia é negligenciada, denominada
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“energia de correlagdo eletronica” (Ecor).”?*") Formalmente, a energia de correlagio é

definida pela equacao:

Ecorr = E pxata = Ep- (8)

Corr

Nesta definicdo a energia exata se refere a calculada com a mesma base por um calculo pés-
SCF ndo-relativistico de grande acuracia, como, por exemplo, o método de interacdo de

configuragdes (CI, do inglés Configuration Interaction)."””

3.3 APROXIMACAO DE BORN-OPPENHEIMER (ABO)

Os nucleos de um sistema molecular ndo sdo estacionarios, pois executam vibracoes
de pequenas amplitudes sobre as posicoes de equilibrio. Contudo, é comum considerar as
coordenadas nucleares (quase) fixas.””’ A aproximagdo ABO, ao separar 0 movimento
eletronico do nuclear, possibilita resolver a funcdo de onda eletrénica para um conjunto fixo
de coordenadas nucleares: é precisamente isto que introduz o conceito de geometria
molecular. Caso contrario, o conceito de “nuvens eletronicas”, o qual carrega o sentido de
densidade de probabilidade, seria estendido ao de “nuvem nuclear”, destruindo o conceito de
geometria. Note que o conceito de densidade de probabilidade implicou no abandono da visdao
de “orbitas eletronicas”, substituindo-as por orbitais. A ABO é uma das aproximacoes
utilizadas para simplificar a resolucao da equacao de Schrédinger.

A aproximacao consiste na divisdo do Hamiltoniano em duas partes, desacoplando o
movimento eletrénico do nuclear. Seu principio parte da ideia de que a massa dos nticleos
(my) é bem superior a dos elétrons (m. << my) e, consequentemente, os elétrons se
movimentam muito mais rapidamente, rearranjando-se sob coordenadas nucleares

37-38,47
gl s

aproximadamente fixa A Equagdo 9 descreve o Hamiltoniano molecular em unidades

atdmicas, na qual a massa do elétron e o fator e*/47me, ndo aparecem explicitamente:

=~ K’ 2 R, Z,Z2y Z, 1
H=-> 2 v->21v ZATE ZALy =
Lo VT LGVt L e ZZr+er1 ©)
T, T, Vi V e Ve

onde Ty e T. correspondem aos operadores de energia cinética dos nucleos e dos elétrons,

respectivamente, e Vyy, V. € Ve aos operadores energia potencial de repulsdao nuicleo-ntcleo,

37-38,43,47
n. 573843

atracao elétron-nucleo e repulsao elétron-elétro 'O pardmetro Z, corresponde & carga
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nuclear, Ras a distancia nucleo-niicleo, ru; a distancia elétron-nticleo e r; a distancia elétron-
elétron.

A ABO possibilita escrever a fungdo de onda na seguinte forma:"=*

P({Ral,(ri)) = v ([Ra}) w([RA),(r}), (10)

sendo W.({Ra},{ri}) a parte da funcdo de onda puramente eletronica, que descreve o
movimento eletronico, dependente parametricamente das coordenadas nucleares ({Ra}) e
explicitamente das coordenadas eletronicas ({r;}). Com esta aproximacao é possivel remover
os termos Ty e Vyy do operador Hamiltoniano total (Equacao 9), restando exclusivamente a

parte eletronica, conforme a Equacao 11:

. N hZ 5 M N ZA N 1
HeZ‘ZjVi‘ZZr—”'Zr—- (11)
i A i Ai i<j 'ij

Nesta aproximacdo a equacao de Schrodinger eletronica independente do tempo € escrita

como:“?!

~

H, y.([R,}.(ri}) = E({R.]) v (R4}, [ri]). (12)
A quantidade E.({Rs}) corresponde a energia eletronica do sistema, dependente
parametricamente das coordenadas nucleares ({Ra}). Assim, ao considerar constante a energia
potencial de repulsdo nucleo-nticleo (Viv) e, posteriormente, adicionar esse valor ao operador
Hamiltoniano eletrénico, tem-se a energia total do sistema (Er), sem alterar a autofuncao, de
modo que:
A Z,7Z
E ([R,)) = E((R)) + Vyy = E((R,]) + 2 ——.

(13)
A<B RAB

Analogamente a parte eletronica, a equacdo de Schrodinger também pode ser
resolvida para o movimento nuclear. O Hamiltoniano nuclear descreve o movimento dos

nicleos no campo médio dos elétrons e pode ser escrito como:""*
M hz
H T 4+ V 2
Hy=T,+Vy,+E, =~ v vi+E.([r,)). (14)

A2 A

De acordo com a equacgao de Schrodinger nuclear, tem-se:
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ﬁN wN({RA}) = Ey wN({RA})' (15)

A solugdo do problema nuclear (Equacao 15) descreve a vibracdo, a rotacdo e a
translacao da molécula, e E = Er corresponde a ABO para a energia total (Equacgao 13), que
inclui as energias eletronica, vibracional, rotacional e translacional (E >> Ege + Eyip + Er +
Eqs). Por sua vez, a funcao E.({Ra}) corresponde a superficie da energia potencial a partir do

movimento nuclear.” ¥

3.4 CONJUNTO DE FUNCOES DE BASE

A configuracdo para a realizacdo de um calculo de estrutura eletrénica comega com a
escolha de um conjunto de funcdes de base, as quais sdo usadas para representar os orbitais
atomicos empregados na construcao dos orbitais moleculares (em métodos baseados em

42481 Os orbitais (moleculares

funcdo de onda) ou orbitais de Kohn-Sham (no caso da DFT)."”
ou de Kohn-Sham) sdo deslocalizados ao longo de toda molécula e sdo formados a partir de
dois critérios fundamentais: simetria apropriada e proximidade energética entre os orbitais
atdmicos interagentes.”* A escolha apropriada de um conjunto de fungdes de base para
descrever as propriedades do sistema é um requisito fundamental para o sucesso de um
calculo.

As funcdes de base podem ser do tipo Slater (STO) e do tipo Gaussiana (GTO). A

principal diferenca entre as fungdes STO e GTO esta na dependéncia da exponencial com a

distancia radial (r) elétron-nticleo. A fungdo Gaussiana é muito usada em calculos moleculares

e decai com o quadrado da distancia (e™). A dependéncia da parte radial R com a distancia r

em um orbital atdmico y centrado em um tomo a estd ilustrada nas Equagdes 16 e 17.%7

Ryo(r,) = Nri'e™, (16)

RGTO(ra) = er_legri- (17)

A dependéncia radial das funcdes STOs fornece a descricdo correta da densidade eletronica
nas vizinhangas do ntcleo (r — 0), enquanto as fun¢cdes GTOs ndo possuem significado fisico
no nucleo, pois ndo descrevem a ctispide no orbital. No entanto, para calculos de integrais de

trés ou quatro centros as fungdes STOs ndo apresentam solucdo analitica.”””*
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Uma maneira viavel para combinar computacionalmente a eficiéncia das funcdes
GTOs com a correta representacao da densidade eletronica das STOs consiste em aplicar
combinacgoes lineares de GTOs de modo a reproduzir uma STO, resultando em diversas
fungdes gaussianas contraidas. Uma tnica Gaussiana ndo é capaz de reproduzir uma STO,
sendo necessario combinar no minimo trés Gaussianas para descrever o comportamento de
uma STO."***' Conforme a Figura 8,"*"" quanto maior a combinacdo de fungdes GTOs

melhor sera a sua descricao.

0,80+

0,601

cao

¥

Valores da Funi

0,00

| | I | L
00 05 10 15 25 30 35 40

Distancia (au)
Figura 8: Comportamento das funcdes de base
STO e GTO.

As fungdes de base podem ser modificadas de modo a descrever a polarizabilidade
da funcgdo de onda, devido aos elétrons mais fracamente ligados (em pares isolados, estruturas
anionicas ou em estados excitados), ' utilizando-se uma expoente orbital & que descreve um
decaimento mais lento com a distancia radial. Este tipo de funcdo é denominada “difusa”.
Além disso, pode-se modificar as fungdes de base visando descrever a polaridade da funcao
de onda a partir da inclusdo de fun¢ées com maior momento angular. Este tipo de fungao é
denominada de “polarizagdo”.

Pople e colaboradores desenvolveram uma série de fungoes que estdo ainda hoje
entre as mais usadas. A notagao desse conjunto de base consiste em: um inteiro que indica o

nimero de fungdes primitivas contraidas para descrever os orbitais de carogo (orbitais mais
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internos) e, ap6s um hifen, nimeros que indicam as quantidades de fungOes primitivas
empregadas para descrever a parte dos orbitais da camada de valéncia.””’ Por exemplo, no
estudo do carater dirradicalar, empregou-se a base 6-311+G(d):

* 6 - Seis fungdes gaussianas contraidas para descrever os orbitais de caroco;

* 3 - Trés fungdes gaussianas expandidas para descrever a parte de valéncia interna;

* 11 - Funcgdes gaussianas expandidas para descrever a parte de valéncia externa;

* + - Fungoes difusas para os atomos C, N, O e S;

* (d) - Inclusdo de orbitais “d” para os atomos C, N, O e S.

Uma outra classe de fungdes de base desenvolvida especificamente para ser
empregada nos métodos correlacionados é conhecida como base consistente com a correlacao
(cc, do inglés “correlation cosistent”). Desenvolvida por Dunning e colaboradores, esta classe
de fungoes introduziu o conceito de balango energético para selecionar a composicao do
conjunto de base e é denotada como cc-pVNZ (N representa a valéncia polarizada — D, T, Q,
etc.). Este tipo de fungdes de base também inclui funcoes difusas (augmented), representada
pelo prefixo “aug” na notagao de base, para tratar sistemas com uma descri¢ao mais acurada
de interagdes que requererem maior alcance da fungdo de onda.*”’

A qualidade de um calculo é representada pelo nivel de teoria empregada (quanto de
correlacdo de elétrons é incluida) e o tamanho do conjunto de fungdes de base. Uma notacao
frequentemente usada foi introduzida por Pople e denota o “método/base” empregado em um
calculo. Geralmente, a geometria é menos sensivel ao nivel de teoria do que as energias
relativas. Assim, é comum otimizar uma estrutura com um nivel de calculo inferior e,
posteriormente, efetuar um calculo single-point em um nivel mais sofisticado (método./base.//
método,/base;). O termo métodoi/base; apds (“//”) indica o nivel de calculo na qual a
geometria foi otimizada e a parte anterior corresponde a um calculo mais sofisticado

(método,/base,) na corre¢do da energia (single-point).****

3.5 METODOS CORRELACIONADOS

Embora o emprego de funcdes de base estendidas melhore a descri¢dao da funcdo de
onda multieletronica e, consequentemente, a previsao das propriedades moleculares (dentre
elas, a energia), ha um limite para o método HF. Este limite implica em erros sistematicos de

aproximadamente 1,0 % na energia eletronica total. Apesar de ser percentualmente um erro
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pequeno, em termos absolutos o erro nao pode ser desprezado pois é da ordem de muitas
propriedades de interesse, tais como afinidade eletronica e energias de ligacdo. Este erro
resulta da desconsideracdo do movimento correlacionado dos elétrons, a qual implica na
“energia de correlacdo eletronica” (Equagao 8)."""

Ha diversos métodos que determinam a energia de correlacdo e sdao geralmente
conhecidos como métodos pos-HF. Entre esses métodos se destacam: MPn (Perturbation
Theory Mpller-Plesset), CC (Coupled Cluster), CI (Configurations Interactions) e MCSCF
(Multi-Configurational Self-Consistent Field).

3.5.1 Teoria de Perturbacdo de Mpller-Plesset (MPn)

No ano de 1934, Mgller e Plesset propuseram, para sistemas multieletronicos, um
tratamento perturbativo a partir da funcdo de onda HF (funcdo de onda ndo perturbada). Essa
nova abordagem ficou conhecida como Teoria da Perturbagdo de Mpller-Plesset (Mgller-
Plesset Pertubation Theory - MPn).””*" Nessa teoria os orbitais obtidos no método HF sdo
empregados no determinante de Slater como uma fungdo de referéncia para o calculo
perturbativo da energia de correlagdo.”’” No formalismo de Mgller-Plesset adicionam-se
excitacoes na funcdo de onde HF como uma correcdo ndo-iterativa a partir da divisdo do

Hamiltoniano em duas partes:

A

H = H,+ Aw, (18)

sendo H, o operador hamiltoniano do sistema ndo-perturbado e A um pardmetro de ajuste da
perturbacdo w (na teoria A = 0 “desliga” a perturbacdo e A = 1 a “liga”).””** A func¢do de onda

ndo-perturbada ¥, é dada pela equacao:

H,¥, = E, ¥,. (19)

A ideia central da teoria de perturbacdo MPn consiste na expansao em uma série de

Taylor da funcdo de onda:

=Y+ ) AW+ W+ W+ AW, (20)

e da energia:
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E=E,+ AE,+ VE,+ A ’E,+ .. \"E,, (21)

onde ¥, e E, sao as solugdes do problema nao-perturbado e ¥, e E, as correcOes perturbativas
de ordem n. O método MPn é construido de tal forma que a energia HF é dada por: Eur = E +
E:, de modo que a energia de correlacao eletronica é obtida a partir da correcao perturbativa
de 2% ordem. Ao impor a condi¢cdo de normalizacdo e agrupar os termos de mesma ordem em

A, obtém-se:

E, = (W,|H,|¥),

E, = (¥ |w|¥), (22)

E, = <ql0|ﬁ;| q/1>

A expansao da funcdo ¥; e a correcdo de segunda ordem para a energia E., dependem
apenas das autofuncdes conhecidas de H,. A correcdo de segunda ordem inclui apenas

contribui¢des de excitagdes duplas e é dada por:"***’!

15 & (abl|rs)({rs|ab)—{sr|ab))

2 a<b r<s (ga + gb) - (gr + gs)

E,= s (23)

onde os indices a e b se referem a orbitais ocupados, r e s aos orbitais virtuais e & a energia
dos orbitais moleculares ¢,. Dessa forma, a energia corrigida até 2* ordem (MP2) pode ser
escrita como a energia HF (E, + E;) somada com a energia de correcdo de segunda ordem

(E):™
Eyp, = Eg+E,+E, = Ey+ E,. (24)

O desenvolvimento de expressoes para as correcoes de energia de ondem superior (MPn >
MP2) segue a mesma logica.

A medida que aumenta a ordem de perturbacio, mais excitacdes sdo incluidas e,
consequentemente, maior sera a demanda computacional. Para reduzir o custo computacional
em calculos que envolvem perturbacdo de quarta ordem (MP4) os termos que envolvem as
correcoes de terceira ordem muitas vezes sdao desconsideradas, dando origem ao método

MP4(SDQ) (excitagdes simples, duplas e quadruplas).”® Os resultados obtidos pelo método
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MP?2 apresentam boa estimativa da energia total em relacdo a teoria HF. Por outro lado, o

método MP3 apresentam resultados piores que o MP2, enquanto que o MP4 volta a prever

resultados melhores, como mostra a Figura 9.""

A
(0]
o
% | HF
T
2
s MP3
g
- /\\
\/ \ Valor limite
MP4
MP2
Figura 9: Comportamento oscilante dos métodos
MPn.

Embora ainda sejam empregados, os métodos MP3 e particularmente o MP4 tém
sido cada vez mais substituidos pelo método coupled-cluster (CC, descrito a seguir). Por ser
um problema intrinseco do método, a teoria MPn precisa de uma boa funcdo de onda de
referéncia (HF) para fornecer resultados satisfatérios. Diferentemente, o0 método CC é mais
tolerante a qualidade da funcao de onda, pois os determinantes individualmente excitados
permitem que os orbitais moleculares sejam relaxados para descrever o carater

multiconfiguracional da func¢do de onda."*"

3.5.2 Método Coupled-Cluster (CC)

O método CC foi introduzido em 1958 por Coester e Kiimmel para estudar as
interacdes das particulas no nucleo atomico. A abordagem a nivel molecular foi desenvolvida
apenas nas décadas de 1960 por Cizek, Paldus, Sinanoglu e Nesbet, e em 1970 por Pople,
Bartlett e colaboradores.”® Este método adiciona todos os tipos de correcdes (S, D, T, Q, etc.)
na fungdo de onda de referéncia para uma determinada ordem (2, 3, 4, etc.). A ideia central
deste método consiste em incluir todas as corre¢des de uma determinada ordem.'*"

A equacao fundamental desta teoria CC é dada por:

Ve = ef v, (25)
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onde Wcc corresponde a funcdo de onda eletronica molecular exata ndo-relativistica e ¥, a
funcdo de onda HF normalizada. O operador e’ pode ser escrito na forma de uma série de

Taylor:

& A1 - 1 4 I
=1+T+=T2+=T3+..= —T",
¢ TR 2% (26)

em termos do operador de cluster T (sem conexdo com energia cinética), definido como:

A

T:T1+T2+T3+...+T (27)

A partir das Equag0es 25 e 27 o operador exponencial da Equacdo 26 pode ser escrito como:

g A

eT:1+T1+(T2+;Tf)+(T3+T2T1+3—1,Ti)+... (28)

O primeiro termo corresponde a referéncia HF e os demais termos se referem aos estados
excitados. O segundo termo corresponde ao operador que gera todas as excitacoes simples.
No primeiro paréntese estdo os operadores que geram os estados duplamente excitados, que
podem ser considerados de dois tipo: os conectados T, e desconectados Ti°>. No segundo
paréntese estdo os estados triplamente excitados, com excitacdes que podem ser puramente
triplas (T3) ou produto de excitagdes (T»-T; e T:°). Para os possiveis estados excitados de
quarta ordem, tem-se: uma excitacdo puramente de quarta ordem (7,), com quatro elétrons
que interagem simultaneamente, ou dois pares de elétrons, um par interagindo e outro nao
(T>?). A fungdo de onda CC em cada nivel de excitagdo contém termos adicionais referentes
aos produtos das excitagdes."*"!

Exceto em sistemas muito simples, trabalhar com sistemas moleculares que
envolvem muitos atomos impossibilita gerar todas as excitagdes com todos os determinantes
excitados (CI completo). Na pratica, o operador T, precisa ser truncado e 0s termos com
pequenas contribuicoes sao desconsiderados. Normalmente o método CC é truncado em
excitacOes simples e duplas, com resultados de energias com boa estimativa da energia total.

[41]

A qualidade da funcdo de onda pode ser quantificada pelo parametro T, dado por:
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1
T, =N |5 (29)

onde N é o numero de elétrons e |¥,| é a norma do vetor amplitude da funcdo de onda. Quando
Ty < 0,02 o método fornece resultados confiaveis (préximo do CI completo). No entanto,
quando T, > 0,02 tem-se uma indicacdo do carater multiconfiguracional do sistema e, neste

caso, deve-se empregar um método multirreferéncia.""

3.5.3 Método Interagdo de Configuragédes (CI)

Dentre os métodos pés-Hartree-Fock (HF), o método CI (do inglés Configurations
Interactions) permite uma excelente estimativa da energia de correlacdo, sendo aplicavel no
estudo de pequenas moléculas, seja no estado fundamental ou no excitado.””**' O método CI
se baseia no principio variacional de uma funcdo de onda representada pela combinagdo linear
de determinantes de Slater, sendo a mais importante a funcao de onda HF (¥ur) representando
99 % da funcdao de onda total. A parte equivalente a 1% corresponde aos demais
determinantes que serdo formados pelas excitagdes a partir dos orbitais ocupados.”’** Uma
expansdao completa CI para um sistema de N elétrons que contém todas as P excitacoes

possiveis (S, D, T, Q, ..., X)*** é dada por:

W= [co+ 2 ChPl+ 2 Cly Pl D Clbe Pl + .| W, (30)
onde P, denota as excitagdes simples (S), Ps’ as excitacdes duplas (D), Pu’ excitagdes
triplas (T) e X representa todas as excitacoes possiveis do SCF. Quando o CI trata todas as
excitacoes possiveis, tem-se o CI completo (do inglés Full CI) e formalmente com um bom
conjunto de funcdo de base representa a melhor funcdo de onda p6s-SCF para determinado
sistema estudado.””*"

E conveniente que o operador de excitacido (P) no SCF seja ortonormal, de modo que
S (matriz overlap) se torne a matriz de identidade I, e o problema do autovalor do CI

completo tenha sua féormula simplificada, conforme a Equacao 31:

HC = SCE = CE, (31)

onde os elementos da matriz Hamiltoniana (e Hermitiana) H sdo dadas por:
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Hljj:<d)i|H|d)j>a (32)

onde @, é uma CSF (do inglés Configuration State Functions, uma combinagdo linear de
determinantes de Slater adaptada a simetria e ao spin). Os coeficientes da expansdo sao
coletados no vetor c (colunas da matriz C) e a energia do CI completo no estado fundamental
(Erci) € definida a partir de um conjunto de fungdes de base especifica de tamanho M, usado
na obtencdo da funcdo de onda de referéncia (funcdo HF) como o menor autovalor da matriz
diagonal de autovalores E.

O método HF respeita o principio variacional e sua energia minima corresponde a
uma mistura entre os spin-orbitais ocupados e virtuais. Assim, os CSFs de excitagdes simples
ndo interagem com a funcdo de onda HF (estado fundamental), conforme o teorema de

Brillouin:"*"

(@,|H|®,) = (S|H|O) = 0. (33)

Embora seja grande o nimero de métodos pos-HF, nenhum método é tao geral e
abrangente quanto o método CI. Sua aplicagdo em sistemas com numero pequeno de atomos
permite estimar quase toda a energia de correlacdo, tanto no estado fundamental quanto nos
estados excitados.””! No entanto, um problema intrinseco dos calculos CI consiste na sua
elevada demanda computacional e truncar o método € uma alternativa para diminuir o numero
de configuracdes. Mas, ao usar um conjunto limitado de excitacdes, o método deixa de ser
consistente no tamanho. Geralmente o calculo CI é truncado nos niveis CIS, CISD ou CISDT,
com todas as excitagdes S, D e T.""

No estado fundamental, o efeito da correlacdo de N elétrons na expansao CI exige
orbitais mais difusos e, consequentemente, os orbitais da funcdo de onda HF passam a ndo ser
otimizados. Este problema é resolvido de forma significativa usando excitacdes simples no
método CIS ou aplicando qualquer outra funcdo de onda CI mais sofisticada, como CISD.""

A maior parte da energia de correlacao € recuperada no nivel CISD, enquanto que
uma pequena parcela restante exige muito recurso computacional e tempo de calculo, pois a
convergéncia é bastante lenta. Uma forma viavel para estimar as contribui¢des de excitagoes

quadruplas consiste em um procedimento elaborado por Langhoff e Davidson.”***! Sua
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estratégia é baseada na contribuicdo do determinante HF na funcdo de onda CISD e suas

energias. A equacao de Davidson é dada por:

AE, = (1_ C(%)AECISD: (34)

sendo AEcsp a diferenca de energia entre o calculo CISD e HF e o termo ¢,* denota o peso da
configuracdo HF na fungdo de onda CISD. Esta aproximagdo nao é consistente no tamanho.
[37,41]

Em uma expansdao CI o numero de parametros a serem calculados cresce
exponencialmente com o numero de elétrons e de orbitais. No entanto, estudar um numero
especifico de orbitais e elétrons em um espaco ativo (uma janela especifica) diminui
consideravelmente o numero de configuragdes. Dessa forma, céalculos CI podem ser
realizados com um recurso computacional bem inferior. HAa uma série de vantagens
conceituais e computacionais com o emprego dessas metodologias. As mais conhecidas sao:
CASSCF (Complete Active Space Self-Consistent-Field) e, geralmente, MCSCF (Multi-
Configurational Self-Consistent Field). Esta abordagem computacional elimina configuracées
menos importantes e valoriza a expansao do CI no espaco ativo, gerando todas as excitacdes

possiveis, compativeis com a simetria do sistema."**"

3.5.4 Método de Campo Autoconsistente Multiconfiguracional (MCSCF)

A fungdo de onda MCSCEF é dada pela Equacao 35:
Pucscr = Z G P, (35)

sendo c¢; o coeficiente da configuracdao @;. As configuragdes correspondem as diferentes
possibilidades de distribuicdo dos elétrons entre os orbitais moleculares, enquanto o quadrado
do coeficiente (denominado peso) de cada configuracao reflete a participacao da configuragao
na fungdo de onda total.”” Conceitualmente o0 MCSCF se assemelha ao método CI, porém
tanto os coeficientes ¢; quanto os orbitais ¢; utilizados na construcao dos determinantes @;
(CSFs) sdo otimizados.*" A construgdo do espago de configuragdes e, principalmente, a
solugdo das equacdes é o grande desafio do método MCSCE."" Nos métodos

multiconfiguracionais, o espago que corresponde aos orbitais moleculares é dividido em trés
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subespacos: inativo, ativo e virtual. Os orbitais pertencentes ao espago ativo sao aqueles que
apresentam ocupagao maior que zero e menor ou igual a dois.

Diversos tipos de fun¢des de onda podem ser construidos no formalismo MCSCEF.
Dentre estas variantes, destaca-se 0 CASSCF, um método que exige a escolha cuidadosa dos
orbitais ativos (alguns dos quais estdo ocupados e outros vazios e que juntos formam o
espaco ativo) a serem usados na formacgdo de varios determinantes na funcdo de onda CI. A
escolha dos orbitais que compordo o espaco ativo é considerada uma etapa ardua e a mais
importante para a realizagdo do estudo.*””’ No espaco ativo todas as configuracdes possiveis
sao geradas automaticamente (CI completo na janela do CAS), o que confere consisténcia e
extensividade ao método (o primeiro termo se refere a sistemas nao-interagentes, enquanto o
segundo a sistemas interagentes).**! E importante salientar que em estudos de superficies de
reacdo a extensividade é um parametro importante e, neste aspecto, o calculo CASSCF
possibilita uma estimativa acurada da energia em toda a superficie de reagdo.””’ A notagdo
CASSCF(n,m) corresponde ao numero n de elétrons que serdo distribuidos nas diversas
configuragOes possiveis nos m orbitais do espago ativo. Por exemplo, em um CAS(12,9) ha 12
elétrons em uma janela ativa formada por 9 orbitais (no estudo dos mesoionicos, 6 orbitais
duplamente ocupados e 3 orbitais vazios)."*"

O MCSCEF recupera a maior parte da energia de correlacao estatica (que ocorre entre
elétrons que ocupam orbitais moleculares diferentes).”" Quando se deseja tratar o efeito da
correlacdo dinamica (um efeito instantaneo que ocorre entre elétrons que ocupam o mesmo
orbital)'*"! pode-se combinar o0 MCSCF com outros métodos, tais como CI, CASPT2, CC e
DFT, entre outros.”"! Uma extensdo do método MCSCF é o CI multirreferéncia (MR-CI), no
qual os determinantes de um calculo MCSCEF, tratados como determinantes de referéncia, sao
usados para gerar novos determinantes, promovendo excitacdes dos elétrons dos orbitais
ocupados para os orbitais virtuais. O termo multirreferéncia esta relacionado com a funcao de
onda final, formada a partir de multiplos determinantes de referéncia.”*’

Quando se trata de sistemas com muitos atomos, mesmo aplicando estratégias que
envolvam apenas um espago ativo de interesse (como o CASSCF), é invidvel empregar
métodos de estrutura eletronica com alto indice de correlagdo. Ao se considerar a demanda
computacional visando comparacOes em escala, deve-se ter em mente que o custo de um

calculo pelo método DFT (do inglés Density Functional Theory) escalona com N? (onde N
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corresponde ao numero de elétrons do sistema), e os métodos de estrutura eletrénica pés-HF
(ab initio) escalonam entre N° e N’ (ou ainda maior). Esta caracteristica da DFT possibilita

estudar sistemas maiores e a um custo computacional consideravelmente inferior."”

3.5.5 Teoria do Funcional da Densidade (DFT)

A base da DFT moderna foi estabelecida por dois teoremas fundamentais
desenvolvidos por Hohenberg e Kohn (HK) no ano de 1964. A proposta consiste na obtengao
de propriedades moleculares a partir da densidade eletronica p(r), que descreve a
probabilidade de encontrar os elétrons no espaco real. Assim, a funcdo de onda presente nos
métodos ab initio é substituida por uma densidade eletr6nica como uma variadvel fundamental.
O método é capaz de descrever propriedades termoquimicas, parametros cinéticos e
constantes espectroscopicas.””

O método é baseado em dois teoremas fundamentais que estabelecem a relacdo entre
a densidade eletronica e a energia do sistema:***’

* O primeiro teorema estabelece uma relacao univoca entre potencial externo (potencial
eletrostatico criado pelos nucleos na geometria determinada) e a densidade eletronica
no estado fundamental. A energia do sistema é dada por um funcional da densidade
eletronica: E = E[p(r)];

* O segundo teorema estabelece que a densidade eletronica do estado fundamental é a
que minimiza a energia do sistema. Este teorema € consistente com o principio
variacional. Dessa forma, o procedimento faz uso de uma densidade eletrénica
aproximada p’(r), cuja integracdo esta relacionada ao numero de elétrons do sistema
(Jo(r)dr = N), e o principio garante que a energia obtida a partir desta densidade sera
sempre maior, ou no minimo igual, a energia obtida pela densidade exata:
Eolp’(r)] = Eo[p(r)].

A base fundamental para o uso do método DFT na Quimica Computacional é a

inclusdo da aproximagdo orbital no formalismo da densidade eletronica. A equagdo geral de

Kohn-Sham (KS) para a energia eletronica do estado fundamental é descrita pela Equacdo 36:

Elp(F)]=[ V™F(F)d(F). (36)
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O termo V' corresponde ao potencial externo e F[p(r)] é o funcional da densidade que
independe do potencial externo.”* O potencial externo deve ser calculado e a representagdo
analitica para o funcional ainda é um termo desconhecido.

Na teoria de Kohn-Sham a energia cinética é calculada assumindo que os elétrons
interagem através do potencial médio, a mesma consideracao que é empregada no método HF
(que fornece ~99 % da energia correta, o que sugere que a diferenca entre a energia cinética
exata e a calculada seja, de fato, pequena).”** A energia cinética restante é absorvida em um

termo de troca correlagdo, e uma expressao geral da energia DFT pode ser escrita como:

Eper[p(F)] = Tp(F)]+ Vylp(F)] + Vo [p(F)]+ V. [o(F)]. (37)

O termo T[p] representa a energia cinética, Vy[p] € a energia potencial de atracao elétron-
nicleo, Ve.[p] a energia potencial de repulsao elétron-elétron e V,.[p] corresponde ao termo de
troca e correlacdo. Os termos T[p], V.[p] e Ve[p] da Equagdo 37 sdo obtidos classicamente e
o potencial de troca e correlagdo V..[p] é definido como a derivada do funcional da energia de

troca e correlacao (E,.) em relacao a densidade eletronica, expresso como:

y = OEx (38)
“ op(F)

A parte desafiadora do método DFT estd justamente nos funcionais de troca e
correlacdo. Em contraste aos métodos ab initio variacionais, ndo ha uma abordagem
sistematica para melhorar as aproximacoes do funcional de troca e correlagdo, que é
desconhecido no formalismo."****>?!

Ha uma enorme variedade de funcionais empregados na obtencdo deste termo de
troca e correlagdo e, por construcdo, o formalismo da DFT é semelhante ao método HF."** Por
exemplo, a densidade p(r) é determinada a partir de um conjunto de orbitais, propostos por
Walter Kohn e Lu Jeu Sham, escritos como uma combinacdo linear de orbitais atémicos, e
denominados “orbitais de Kohn-Sham” (KS). Os orbitais KS sdo determinados
variacionalmente, sendo otimizados de modo a minimizar a energia do sistema. E importante
ressaltar que os orbitais KS ndo contém o mesmo significado que os orbitais provenientes do
método HF."%>!

A primeira sugestdo para selecionar a parte desconhecida no termo de troca e

correlacdo consiste na aproximacdo da densidade local (do inglés Local Density
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Approximation - LDA). No entanto, com descri¢Ges ruins em propriedades como energias de
ligacdo e aspectos termodinamicos, este funcional ndo consegue resolver a maioria dos
problemas mais complexos de interesse.””

Para obter resultados mais exatos que os obtidos pelo modelo LDA é necessario
recorrer a outras aproximacoes que possam incluir, além da dependéncia com a densidade
eletr6nica, a dependéncia com o seu gradiente. A classe mais basica de funcionais que
melhoram a LDA depende da Aproximagdo do Gradiente Generalizado (GGA). Aqui, o

funcional de troca e correlacao depende do valor e do gradiente da densidade eletronica:

E.=[p(F) & (p(F), Vp(F))dT. (39)

Ao tornar a densidade de energia dependente do gradiente da densidade, pode-se
desconsiderar a falta de homogeneidade local na densidade eletronica. Diferentemente da
LDA, ndo ha um tnico funcional GGA e suas expressdes variam nas restricoes que estes
cumprem, bem como na quantidade de parametros empiricos em sua construcao e no numero
de parametros ajustaveis que eles contém.””

Os funcionais GGA dao bons resultados para a maioria das propriedades. No entanto,
nao conseguem descrevem corretamente as energias de fragmentos que estdo envolvidos
numa determinada reacdo quimica. Nestes casos, é fundamental empregar os funcionais que

pertencem a classe dos meta-GGA, que apresentam uma maior flexibilidade na densidade da

energia cinética e cujo funcional de troca e correlacdo é dado por:

E.= [ p(F) e p(7), Vp(F), VPp(F), 7 (7))d T, (40)
onde:
Tys(7) = —%Z | Viy(r)l. (41)

A busca por funcionais meta-GGA que possam gerar resultados mais satisfatorios
para um determinado grupo de moléculas ainda é um desafio para a Quimica Teorica e areas
afins, com novos funcionais sendo desenvolvidos e implementados nos ultimos anos. Os
funcionais mais populares desta classe sdo o TPSS (Tao-Perdew-Staroverov-Scuseria) e a

familia dos funcionais M06 de Minnesota (como 0 M06-2X e o M06-L)."*
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Existe uma outra classe de funcionais denominado hibridos, que implementam uma
parte exata de troca proveniente da teoria HF com o de troca e correlacao da DFT, os quais
envolvem ajustes de parametros empiricos. O método HF determina o termo E* e o termo de
troca e correlacdo E*“ pode ser dividido em duas partes, uma que contém somente 0s termos

da DFT e a outra descrita puramente pelo método HF, segundo a Equacao 42:

EI)—I(iirido :aE)I—(IF"'(l_a)Egl?T' (42)

Nos ultimos anos o desenvolvimento de novos funcionais para serem aplicados como
ferramenta computacional para estudar propriedades moleculares tém crescido
exacerbadamente. Essa area crescente de desenvolvimento de novos funcionais para DFT é
devida a falta de um funcional universal (um funcional exato), uma limitacdo intrinseca do
préoprio método. Assim, é fundamental identificar o problema a ser abordado e,
posteriormente, buscar dados referenciais de sistemas analogos que possam servir como ponto

de partida, para evitar um nimero grande de funcionais a serem empregados.™”’
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4. METODOLOGIA

Neste capitulo serdo abordadas as principais estratégias empregadas, as etapas
desenvolvidas e os programas computacionais utilizados para avaliar as propriedades
estruturais, eletronicas e vibracionais das estruturas derivadas dos oxazéis (C;H,NO-RY) e
tiazois (CsH,NS-RY), com R=0ou SeY = CHs, NH; e CN.

Inicialmente, as estruturas foram desenhadas no programa Gaussview 05" e,
posteriormente, como etapa preliminar, verificou-se as energias relativas singleto-tripleto das
estruturas (estado fundamental em fase gasosa nas condi¢des padrdao do programa): Reagente
(RC), Estado de transicdo (TS) e Produto (PC). Foram realizadas as otimizagOes de
geometria (sem restricoes de simetria e com critérios padrao de convergéncia) e calculos de
frequéncias no nivel MP2/aug-cc-pVDZ"”" e, uma corre¢do na energia no método composto
CASSCF/aug-cc-pVDZ//MP2/aug-cc-pVDZ,*"*! empregando os softwares Gaussian 09" e
Columbus 7.0,””" respectivamente. As estruturas RC (composto ciclico) e PC (composto
aciclico) foram caracterizadas como estruturas de minima energia a partir da analise de
frequéncias.

Na etapa seguinte, também com o programa Gaussian, foram realizados calculos
com os métodos ab initio CCSD/aug-cc-pVDZ e MP2/aug-cc-pVDZ. Investigou-se a
estabilidade dos sistemas mesoi6nicos a partir da realizacao de scans na coordenada referente
a abertura do anel (entre o carbono na posicao e e o heteroatomo endociclico na posicao a),
como mostrado na Figura 10. De acordo com o reportado na literatura as estruturas estaveis

apresentam tautdmeros aciclicos."*>%%%

N {

e—a e-—m-a e a
/e | —
S d C/b d\c/

Figura 10: Abertura do anel mesoionico.
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A literatura indica diversos critérios para a realizacdo da escolha dos orbitais do
espaco ativo."**4>153%4 Para o caso especifico dos heterociclos mesoibnicos oxazdis e tiazois
a escolha dos orbitais foi baseado nas seguintes premissas:

* Incluir orbitais 2p nos elementos do segundo periodo (C, N e O) e 3p para o terceiro
periodo (S);

* Incluir no espago ativo os pares de orbitais correspondentes (71 — * e o — 0%);

* Incluir os conjuntos de orbitais relacionados por mesma simetria (todos os orbitais n e
ndo apenas um deles);

* Incluir os orbitais moleculares do tipo n, para descrever excitacbes n — o* en — *;

* Incluir no espaco ativo os orbitais da ligacdao e-a (C-O nos oxazois e C-S nos tiazois),
pois estdo envolvidos em processo de quebra e formacao de ligacdo quimica.

As geometrias obtidas no scan com o método MP2 foram impostas simetrias
(simetria Cs) e utilizadas no programa Columbus 7.0 para construir as superficies de energia
potencial (SEP) a nivel CASSCF/aug-cc-pVDZ (single-point)."*"* Apds uma série de
calculos preliminares encontrou-se o numero satisfatorio de estados, sendo dois de simetria A'
(estado fundamental - 1'A’ e excitado - 2'A") e dois de simetria A" (estados excitados - 1'A" e
2'A’), bem como o nimero de elétrons (12 elétrons) e de orbitais (9 orbitais) envolvidos no
CAS, ou seja, CASSCF(12,9). Os orbitais utilizados no espaco ativo foram: os orbitais
ligantes o(c.v), Tc.c) € Mn-c), 0S orbitais ndo-ligantes Ny =oous) € Nyy) do atomo exociclico e nyy)
do atomo endociclico e os respectivos orbitais antiligantes gc.v)*, mc.c)* € Tn-cy*.

Por exemplo, a estrutura ciclica P1 (1,3-oxazol-5-ona) contém 22 orbitais
duplamente ocupados (DOCC — do inglés Doubly Occupied, totalizando 44 elétrons).' Dos 22
orbitais, 16 sdo orbitais internos e compreendem o espaco inativo. Desta forma, espago ativo
foi constituido pelos orbitais ligantes 0o, Tc-n) € Tc-0), Orbitais ndo-ligantes nyo), Nyo) € Nywy,
e pelos orbitais antiligantes o(c.o)*, Mcn™ € Mc.cy*, conforme ilustrado na Figura 11 (imagem
geradas com o software Molden 5.0).""") O subscrito utilizado para descrever cada orbital

corresponde ao carater predominante.

1  Os orbitais selecionados para os demais sistemas sdo apresentados nos Apéndices deste trabalho.
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Figura 11: Orbitais do espaco ativo do heterociclico P1 utilizados no CASSCF.

n;{m)

A principal mudanca nos orbitais no tautomero aciclico (PC) da estrutura P1 é devida
a quebra da ligacdo C-O (oxigénio endociclico). O carbono passa a formar um orbital n
ligante (mco) e um 7 antiligante (7mco0*) com o oxigénio exociclico, e o orbital 0(c.o)
proveniente do oxigénio endociclico passa a ter carater puramente ndo-ligante nyo). Os

orbitais do tautdmero aciclico estdo ilustrados na Figura 12.

&
ot T co

Mic-0) Tc-0) Mc-c) ™ o)
Figura 12: Orbitais do espaco ativo do isomero aciclico P1 utilizados no CASSCF.
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Em um calculo CASSCF, o espaco de orbitais moleculares pode ser dividido,
basicamente, em trés subespacos: inativo, ativo e virtual (Figura 13). No entanto, trabalhar
com este nivel de calculo, mesmo com moléculas pequenas, pode gerar um espaco de
configuragdes da ordem de centenas de milhdes de CSFs,*' sendo necessario fazer algumas
restricoes em relacdo a ocupacao dos orbitais na janela CAS para diminuir o numero de
configuracées e, assim, tornar o cdalculo executdvel. Desta forma, considerou-se:
(i) contribuicdo zero para os orbitais vazios (Frozen Virtual - FV) nos atomos diferentes de
hidrogénio (C, N O e S); (ii) orbitais de camada mais interna permanecem duplamente
ocupados (Frozen Core — FC); (iii) orbitais moleculares ativos com ocupacao entre zero e dois
foram incluidos no subespaco ativo (ACT, os quais incluem os ligantes e os orbitais do tipo n
com excitacOes de um elétron por vez); e (iv) os correspondentes orbitais antiligantes (gc.v)*,

Tc.op* € Mv.cy*) oriundos do subespago ACT foram colocados no espago auxiliar (AUX). !

Espaco Virtual

(Sempre vazio)

Espaco Ativo

i

(Ocupagdo variavel: Full CI)

‘JF

Espaco Inativo

i}

(Duplamente ocupado)

A

y

Figura 13: Tlustracdo dos espagos de orbitais
moleculares do método CASSCF.
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Estudos de sistemas azoicos (sydnona e munchnona) e analogos, tanto

8151 mostram que estas estruturas sdo planas

experimentais'®***“®! quanto computacionais,
(simetria C;). Essas informacOGes motivaram efetuar o calculo de otimizagdo de geometria
impondo restricdes de simetria, baseado em dois aspectos fundamentais: facilitar a obtencdao
dos orbitais no espaco ativo para mapear os pontos predominantes no mecanismo de reagao
(RC, TS e PC) e, principalmente, diminuir o custo computacional no método MR-CISD."**) A
partir da geometria de minimo, foi realizado calculo single-point (SP) sem simetria (C,) para
encontrar o mesmo conjunto de orbitais da simetria Cs e, posteriormente, realizar o calculo de
frequéncia no nivel MR-CISD/aug-cc-pVDZ.

Apo6s 0 mapeamento e a caracterizacdo (a partir da analise dos modos normais de
vibracdo) dos pontos estacionarios (RC, TS e PC) do mecanismo da reacdo de abertura do
anel mesoionico com o método MR-CISD, realizou-se o céalculo das energias livres de Gibbs
com o programa ThermoChem, desenvolvido em nosso laboratorio. O programa opera
baseado no célculo das fungdes de particdo (das contribui¢des translacional, rotacional e
vibracional, assumindo as aproximacgoes do rotor rigido, oscilador harmoénico e gas ideal),
determinadas a nivel MR-CISD, a partir das quais sdo obtidas entalpia e entropia para a
determinacdo da energia livre. As contribui¢cGes sdao calculadas segundo as equacoes (nas
equacoes a seguir, m é a massa, I momento de inercia e ¢, o numero de simetria rotacional
molecular; todos os parametros necessarios para o calculo sdo obtidos diretamente dos

arquivos de saida do Columbus):'®7°"

2 Assume-se degenerescéncia 1 para o estado fundamental, o que simplifica a contribuicdo eletrénica. Embora
o programa também trate o caso de atomos e moléculas lineares, as expressdes apresentadas sdo validas para
moléculas ndo-lineares, como as tratadas no presente trabalho.
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Funcado de Particao

, 2amkyT P kT
Translacional q, = >
h p
1/2 3/2 2
T T h
Rotaci 1 r = s @r =
otaciona q [0 (@r’x o, @r’y)uz] . 8”211-’(3
-6,,/2T hv.
Vibracional q,=]1 e—,@vﬂ, 0, = 7—
i 1 — e kB
Energia Entropia
. _3 _ 5
Translacional E, = EkBT S, =kg|Ing, + 5
. _3 _ 3
Rotacional Er_EkBT Sr—kB(lnqr+E)

Vibracional E, = kBZ 0,

1 1 o, .IT o
2t e _1) S, = kBZ e In(1—e %"

Total G=H-TS=(Eyga+ksT+E +E +E,)—T(S,+S,+8S,)

Todos os calculos foram realizados considerando a pressdao de 1 atm e temperatura de 298 K,

sem utilizacdo de fator de escala para as frequéncias.
Apb6s a realizacdo dos calculos multiconfiguracionais, realizou-se um benchmarking
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de funcionais DFT."*”"”*l Na Tabela 1 sdo apresentados os funcionais testados (com a base
aug-cc-pVDZ) visando a reproducdo dos resultados do método multirreferéncia de modo a
possibilitar expandir os sistemas investigados com a consideragao de grupos substituintes (em
especial os grupos metil, amina e ciano)

Tabela 1: Funcionais utilizados no estudo do mecanismo da reacao.

GGA MGGA HGGA HMGGA RS DH
SOGGA11 MN12-L.  SOGGA11-X B1B95 wB97 DSD-PBEP86
HCTH MO06-L B3PW91 MO05-2X wB97X B2PLYP
MPW1PW91 BVP86 BHandHLYP  MO06-2X wB97X-D mPW2PLYPD
--- --- B3LYP MO6-HF LC-wPBE ---
- - X3LYP TPSSh CAM-B3LYP ---
--- --- --- --- M11 ---
— —— — - HSEHI1PBE -

Na auséncia de dados experimentais é fundamental que os métodos de estrutura
eletronica sejam avaliados em relacdo a métodos mais acurados (no presente caso, o MR-

CISD). Nessa perspectiva, 0s parametros estruturais e energéticos obtidos com o métodos ab
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initio multirreferéncia e com os funcionais selecionados no benchmarking foram comparados.
No caso especifico dos parametros geométricos, observou-se o desvio quadrdtico médio
(RMSD, do inglés Root-Mean-Square Deviation) em relacdao ao método de referéncia MR-
CISD. Esta quantidade é frequentemente utilizada para identificar similaridade entre duas

coordenadas atdmicas sobrepostas (geralmente expressa em angstrons), sendo calculada por:

[76-771]

(43)

—_
™ |
Q
—_— o

RMSD = \/—
n

onde n é a quantidade de pares atdmicos equivalentes e d; a distancia entre os dois &tomos no
i-ésimo par. Quanto mais proximo de zero for o resultado do RMSD menor o desvio entre as
duas estruturas. O RMSD pode ser calculado para qualquer tipo de atomo, ndo apenas para 0s
atomos pesados (atomos diferentes de hidrogénio) de um subconjunto especifico de residuos.
No entanto, esta metodologia apresenta uma forte dependéncia com o nimero de 4tomos na

molécula. Assim, estruturas com tamanhos diferentes podem dificultar a analise.””*”"
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 ESTUDO DA ESTABILIDADE DE ANEIS MESOIONICOS

Nesta secao serao apresentados os resultados referentes ao estudo da estabilidade dos
anéis mesoionicos 1,3-oxazol-5-ona (P1), 1,3-oxazol-5-tiona (P2), 1,3-tiazol-5-ona (P3), 1,3-

tiazol-5-tiona (P4) e alguns de seus sistemas derivados.?

5.1.1 Estrutura P1 (1,3-oxazol-5-ona) IO
H )\H

As energias relativas (AE — energia eletronica e nuclear) entre o0s pontos
estacionarios (nos estados singleto e tripleto) da reacao de isomerizacdo estdo apresentados na
Tabela 2. As estruturas foram otimizadas usando o método MP2/aug-cc-pVDZ nas duas
multiplicidades (singleto e tripleto) e, posteriormente, foram realizados os calculos de
frequéncia para caracterizar as estruturas como de minimo (RC e PC) e maximo (TS) na
coordenada C-O. As geometrias obtidas com a multiplicidade singleto foram impostas
simetria Cs e, com o programa Columbus, foi efetuada uma correcao na energia (single-point)
no nivel de calculo CASSCF/aug-cc-pVDZ//MP2/aug-cc-pVDZ, com um espago ativo
contendo 12 elétrons e 9 orbitais, ou seja, CAS(12,9).

Tabela 2: Energia relativas (kcal-mol™) entre as estruturas de minimo da reagdo
de isomerizacdo nos estados singleto e tripleto, obtidas com a base aug-cc-pVDZ.

MP2/aug-cc-pVDZ CASSCF//MP2
AE(ZPE) a AE b
Singleto Tripleto Singleto Tripleto
Reagente 0,0 54,7 12,47 71,0
Produto 0,3 39,5 0,0 108,5

“ Energia com a corre¢do do ponto zero (ZPE); * Single-point.

3 Este estudo resultou na publicacdo do trabalho: “A multireference configuration interaction study with
singles and doubles of some mesoionic rings: reaction and activation free energies for the ring opening
reaction”, Int. J. Quant. Chem., 120(23), 1-14 (2020), doi:10.1002/qua.26391.
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Os niveis de teoria MP2/aug-cc-pVDZ e CASSCF/aug-cc-pVDZ//MP2/aug-cc-
pVDZ apresentam um gap consideravel entre as energias relativas singleto-tripleto (39,0 <
gap < 108,5 em kcal-mol™), sendo a multiplicidade singleto energeticamente mais estavel. No
entanto, os resultados obtidos com diferentes niveis de teoria apresentam uma importante
divergéncia na estabilidade das estruturas. Os resultados MP2/aug-cc-pVDZ preveem o
reagente (sistema ciclico) como um estado de energia ligeiramente menor que o produto
(sistema aciclico), enquanto o método composto prevé o oposto, com uma diferenca de
energia mais significativa.

Neste estudo preliminar, buscou-se investigar a estabilidade da funcdo de onda e os
resultados evidenciaram a multiplicidade singleto como a funcdo de onda energeticamente
mais estavel. Além disso, em estudos preliminares, identificou-se que a reagdo de
isomerizacdo ocorre mais favoravelmente na coordenada C-O. Empregou-se o método de
estrutura eletrobnica MP2, com o conjunto de base aug-cc-pVDZ, realizando-se scans na
coordenada de reacdo referente a ligacdo C-O e, subsequentemente, otimizacdo e calculo
frequéncias vibracionais para a caracterizagdo dos pontos estacionarios.

As geometrias oriundas de cada ponto estacionario da superficie de energia potencial
(SEP), obtida com o método MP2/aug-cc-pVDZ, foram impostas simetrias (simetria C;) e,
posteriormente, usadas na construcao das curvas de energia potencial com o método
CASSCF(12,9)/aug-cc-pVDZ. O conjunto de orbitais selecionados para a realizacdao do
calculo CAS variou consistentemente ao longo das curvas obtidas na coordenada de reacao
selecionada. Ap6s uma série de calculos preliminares as curvas de energia potencial foram
construidas com quatro estados, sendo dois estados de simetria A" e dois de simetria A". Este
numero de estados foi importante para selecionar o conjunto de orbitais satisfatdrios ao longo
de todas as SEPs, os quais variaram de forma consistente ao longo das curvas obtidas na
coordenada de reacdo selecionada, assim como as energias variaram de forma suave, sem

descontinuidades, como se pode observar na Figura 14.
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Figura 14: Curvas de energia potencial da estrutura P1 a
nivel CASSCF(12,9)/aug-cc-pVDZ.

Como observado nos cdlculos preliminares para a verificagdo da estabilidade da
funcdo de onda (singleto-tripleto), o método CASSCF(12,9)/aug-cc-pVDZ ndo prevé a
existéncia de uma estrutura ciclica (RC) no estado fundamental. E importante ressaltar que
mesmo com uma diferenca grande de energia (> 3,0 eV) entre o estado fundamental e os
estados excitados, é necessario inclui-los. Neste caso especifico, acrescentou-se trés estados
excitados que se cruzam em alguma regido especifica da curva, de modo que, por questdo de
consisténcia e convergéncia dos orbitais, ndo € correto adicionar simplesmente um destes.
Além disto, os orbitais envolvidos na quebra da ligacdo C-O sdo dificeis de caracterizar no
estado de transicdo, ndo havendo um carater predominante, sendo necessario apresentar todas
as contribuicoes envolvidas no processo de reacao. Na Figura 15 estdao os orbitais do estado

de transicao.
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Figura 15: Orbitais do TS da molécula 1,3-oxazol-5-ona obtido com CASSCF.

60

Embora o método CASSCF/aug-cc-pVDZ ndo preveja um heterociclo como a

estrutura de menor energia, para identificar o sistema termodinamicamente mais favoravel é

necessario o calculo da energia livre. As energias livres de Gibbs relativas (AG, em relacdo ao

estado de menor energia livre), obtidas com os diferentes métodos empregados (MP2, CCSD

e MR-CISD), sdo apresentadas na Figura 16.
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Figura 16: Energias livres de Gibbs para a reacdao de
isomerizacdo da estrutura P1 com os métodos ab initio
MP2, CCSD e MR-CISD (sem e com a correcdo de
Davidson).
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Os resultados indicam que o sistema termodinamicamente mais favoravel é o
isdbmero aciclico, mesmo no caso MP2, no qual os isdmeros ciclico e aciclico possuem quase
as mesmas energias. Este resultado para a estrutura 1,3-oxazol-5-ona esta em concordancia
com outros resultados obtidos para oxazdis (1,2,3,4-oxatriazol e 5-metil-1,2,3,4-oxatriazol)
reportados na literatura, nos quais se prevé uma maior estabilidade do isémero aciclico."’ Os
resultados também indicam um estado de transicdo praticamente sem barreira (inferior a
1,0 kcal-mol™).

Ainda nos pontos estacionarios (reagente, estado de transi¢ao e produto), otimizados
com o método MR-CISD/aug-cc-pVDZ, verificou-se a natureza das excitagdes verticais,

conforme apresentado na Tabela 3.

Tabela 3: TransicOes verticais para reacdo de isomerizacdo da estrutura P1.

Reagente Coeficiente’ Transicdo Eletronica“
1'A’ 0,79 ---
2'A 0,76 Tic-c) = ¥y T T*co)
1'A" 0,86 Nxo) = T*cny + T*co)
2'A" 0,78 Ny©o) = T*c-0)
TS Coeficiente’ Transicao Eletronica
1'A’ 0,88 ---
2'A 0,74 Tlc-c) = ¥ c-0)+ T*cc)
1'A" 0,83 Tlc-c) = M*c0) + 0% o)
21A" 0,82 Ny(0) * Nx0) = T*c-0)
Produto Coeficiente’ Transicdo Eletronica
1'A’ 0,88 ===
0,48 Tc-c) = T c-0)
2IA’ 0,21 Nx©o) = T*c.0)
0,14 Ny(0) = T c0)/ Tc.c) = Tc0)
1'A" 0,85 Tc-c) — ¥ c.0)
2'A" 0,85 Ny©0) = T c-0)

“Vide apéndice.

E notoério, na Tabela 3, o carater multiconfiguracional da estrutura P1. No produto
(estrutura aciclica) o estado excitado 2'A’ apresenta transi¢des eletronicas na simetria a’ e a”
(Ttc-cy = T*c-0) € Nyo) = T*c0)), com pesos (quadrado do coeficiente na funcdo de onda)
iguais a: 0,48, 0,21 e 0,14. A funcdo de onda de referéncia possui carater multideterminantal
(To > 0,02) e preferencialmente os métodos multirreferéncia devem ser empregados (MR-
CISD)."" Esta caracteristica dos compostos mesoionicos dificulta trati-los corretamente por

métodos de estrutura eletronica monodeterminantais. Por exemplo, no caso particular dos
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imidazdis os “sitios ativos” ndo sdo separaveis ou independentes por causa do forte carater
aromatico (elétrons m) e, assim, seus niveis de excitacdo sao tratados da seguinte maneira: 7
- m*en - m*"

Os métodos multirreferéncia correspondem a um excelente nivel de teoria e seus
resultados podem ser usados para fins de comparacao, performance e desempenho na previsao
dos pontos estacionarios por métodos de estrutura eletronica com custo computacional
inferior. Desta forma, buscou-se mapear o caminho de reacdo (RC, TS e PC) considerando 26
funcionais DFT (Tabela 1), comparando os resultados com os obtidos com o método de
referéncia, MR-CISD/aug-cc-pVDZ. Os 10 melhores resultados relativos aos parametros

geométricos sdao apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Valores RMSD (em A) em relacdo aos pardmetros estruturais a
nivel MR-CISD/aug-cc-pVDZ para as estruturas reagente, estado de
transicdo e produto no processo de isomerizacdo de P1.

Métodos Reagente  Est. Trans. Produto

Ab initio MP2 0,023 0,061 0,047
CCSD 0,017 0,019 0,019

MGGA  MNI12-L 0,010 0,007 0,023
SOGGA11-X 0,007 0,017 0,008

HGGA BHandHLYP 0,007 0,013 0,010
X3LYP 0,022 0,013 0,027

»B97 0,010 0,009 0,009

RS »B97X 0,007 0,010 0,011
®B97XD 0,006 0,020 0,014
CAM-B3LYP 0,007 0,019 0,027

DH DSD-PBEP86 0,020 0,035 0,036
B2PLYP 0,032 0,019 0,037

E importante salientar que os 5 funcionais em destaque (SOGGA11-X, BHandHLYP,
»B97, ®B97X e ®B97XD) apresentaram resultados para o desvio quadratico médio (RMSD)
em relacdo ao MR-CISD melhores que os obtidos com os métodos ab initio MP2 e CCSD. Os
valores desta analise foram gerados a partir do software PyMOI 2.0.""

A anélise dos parametros eletronicos, considerando os 5 funcionais selecionados, é
apresentada na Figura 17. Todos os funcionais selecionados indicam a espontaneidade da
reacdo no sentido da estrutura aciclica, o que também é previsto no nivel de calculo MR-

CISD+Q.
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Isomerizacao na Coordenada C-O
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Figura 17: Energias livres de Gibbs para a reacdo de
isomerizacdo da estrutura P1 com os métodos ab initio
MR-CISD (sem e com a correcao de Davidson) e DFT
com os funcionais selecionados.

A seguir sera analisada a influéncia de grupos substituintes na estabilidade do anel
mesoibnico, pela troca de um dos hidrogénios por um grupo metil (CH3), amina (NH>) ou
ciano (CN), resultando na formacdo de diversos isdmeros monossubstituidos nas posicoes
dois, trés e quatro.

O

5.1.1.a Estrutura 4M-P1 (4-metil-1,3-oxazol-5-ona) I 0
HyC N)\H

I

H

A estrutura 4-metil-1,3-oxazol-5-ona (4M-P1) é a resultante da substituicdo do
hidrogénio do carbono insaturado no composto 1,3-oxazol-5-ona (P1) por um grupo metil. A
presenca do grupo metil pode ter efeito significativo no mecanismo da reacao de isomerizacao
dos oxazéis monossubstituidos, desencadeando mudangas significativas nos parametros
estruturais, eletronicos e vibracionais nos pontos estacionarios (RC, TS e PC). A Figura 18
apresenta a curva de energia potencial, na coordenada C-O referentes a abertura do anel
mesoionico, obtida com o método CASSCF(12,9)/aug-cc-pVDZ. Empregou-se a mesma
estratégia de quatro estados e o0 mesmo conjunto de orbitais da estrutura P1 (1,3-oxazol-5-
ona) nos métodos CASSCF e MR-CISD. Como antes, o conjunto de orbitais selecionados

para a realizacdao do calculo CAS variou consistentemente ao longo das curvas obtidas na
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coordenada de reacdo selecionada. Como se pode observar a presenca do substituinte metil

ndo alterou o comportamento do estado fundamental, quando comparado a estrutura P1.

9,00 9,00
1 —— A'(2)
—=— A1) |
A(2)
—8— A'(1)

6,00 - - 6,00
~ 1 o | -
w 7 w
" _ \.\.\‘\.\H\I—. i g

3,00+ - 3,00

0,00 - .-'_"’*"-H—.—._._.—. L 0,00

R (C---0)

Figura 18: Curvas de energia potencial da estrutura 4M-
P1 a nivel CASSCF(12,9)/aug-cc-pVDZ.

Embora o método CASSCF ndo descreva corretamente as energias relativas, sendo
necessaria a utilizacdo do método MR-CI, é importante para auxiliar na identificacdo do
conjunto de orbitais diretamente envolvidos no mecanismo de reacdao. As estruturas obtidas
com o CASSCF foram reotimizadas com o método MR-CISD no conjunto de base aug-cc-
pVDZ. Posteriormente, verificou-se a natureza das excitagoes verticais, conforme apresentado

na Tabela 5.
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Tabela 5: TransicOes verticais para reacao de isomerizagdo da estrutura
4M-P1, obtidas com o método MR-CISD/aug-cc-pVDZ.

Reagente Coeficiente’ Transicao Eletronica“
1'A’ 0,78 -
21A’ 0,74 Tc-c) = T*cny) + T*co)
1'A” 0,86 Nx©o) = T*cn + T*c.o)
21A" 0,76 Ny©0) = T
TS Coeficiente’ Transicdo Eletronica
1A’ 0,88 -
21A' 0,75 Tc-c)y — N*(c.o) + T[*(C-N)
1'A" 0,83 Tic-c) = T*c-0) + 0% o)
21A” 0,82 1x(0) + Nx0)— T[*(C-O) + 7'[*((;.1\1)
Produto Coeficiente’ Transicdo Eletronica
1'A’ 0,88 -—-
0,51 Tc-c)y = ¥ c-0) + TNy
2'A’ 0,18 Nx©) = T*c-0)
0,14 Nyo) 7 ¥ c.0) / Mo = MHco) + e
1'A” 0,85 Tc-c) — T[*(C-O)
21A” 0,85 Nxo) — ﬂ*(c_o) + T[*(C_N)

“Vide apéndice.

Os resultados da Tabela 5 mostram que a adi¢cao do metil na estrutura 1,3-oxazol-5-
ona ndo influencia significativamente o carater das transicdes eletronicas. No entanto,
considerando os resultados obtidos com o método de referéncia (MR-CISD+Q), o grupo metil
aumenta a estabilidade da estrutura ciclica, como mostrado na Tabela 6. O carater
multiconfiguracional justifica os resultados distintos entre os métodos monodeterminantais

MP2 e CCSD e o multirreferéncia MR-CISD.

Tabela 6: Energias relativas (AG em kcal-mol™) entre os pontos
estacionarios da reacdo de isomerizacdo da 4M-P1.

MP2 CCSD MR-CISD MR-CISD+Q

Reagente 0,0 4,2 2,1 0,0
TS 2,1 4.8 4,7 3,1
Produto 1,2 0,0 0,0 0,3

Os resultados dos métodos CCSD e MR-CISD preveem a estrutura aciclica como a
energeticamente mais estavel, enquanto o resultado MR-CISD+Q (o melhor nivel de teoria)
prevé que as estruturas ciclica e aciclica sdo praticamente equivalentes em termos da energia
livre reacional. A diferenca na estabilidade entre os métodos de maior acurdcia (MR-CISD e

MR-CISD+Q) sdo pequenas (aproximadamente de 2,0 kcal'mol™). Considerando-se os
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resultados de referéncia (MR-CISD+Q/aug-cc-pVDZ), verifica-se que a estrutura P1 (1,3-
oxazol-5-ona) é prevista como tendo seu isomero aciclico mais estdvel em 2,6 kcal-mol™
(Figura 17), enquanto a isomerizacao da estrutura 4M-P1 (4-metil-1,30xazol-5-ona) apresenta
um isémero ciclico mais estdvel em apenas 0,3 kcal-mol™ (com uma barreira para a conversao
de apenas 3,1 kcal-mol™).

A respeito do benchmarking de funcionais, na Tabela 7 sdo apresentados os 10
melhores resultados RMSD para os parametros estruturais relativos aos pontos estacionarios
obtidos com os diferentes métodos de estrutura eletronica (ab initio e DFT) em relacdo ao

método MR-CISD/aug-cc-pVDZ.

Tabela 7: Valores RMSD (em A) em relagdo aos pardmetros estruturais a
nivel MR-CISD/aug-cc-pVDZ para as estruturas reagente, estado de
transicdo e produto no processo de isomerizacdo de 4M-P1.

Métodos Reagente  Est. Trans. Produto

MP2 0,023 0,057 0,040

Ab initio CCSD 0,019 0,021 0,020
CASSCF 0,013 0,020 0,027
SOGGA11-X 0,008 0,014 0,013
BHandHLYP 0,007 0,008 0,007
HGGA  yaryp 0,016 0,026 0,038
B3LYP 0,019 0,025 0,038

MO06-2X 0,011 0,037 0,007

®B97 0,010 0,012 0,012

RS ®B97X 0,008 0,012 0,015
©B97XD 0,007 0,017 0,019
CAM-B3LYP 0,007 0,025 0,025

DH mPW2PLYPD 0,016 0,022 0,021

De acordo com os valores de RMSD obtidos com os métodos computacionais
apresentados na Tabela7 os melhores resultados foram obtidos com os funcionais
pertencentes as classes HGGA (SOGGA11-X e BHandHLYP) e RS (wB97, ®B97X e
©B97XD), com desvios menores que os obtidos com os métodos ab initio MP2, CCSD e
CASSCE.

Como descrito anteriormente para o sistema P1, os 5 funcionais em selecionados
apresentaram valores de RMSD melhores que os obtidos com os métodos ab initio MP2,
CCSD e CASSCEF. Os funcionais selecionados foram utilizados para a anéalise dos parametros

eletrOnicos relativos ao sistema 4M-P1, os quais sdo apresentados na Figura 19. Todos os
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funcionais selecionados indicam a espontaneidade da reacdo no sentido da estrutura aciclica, o

que também é previsto no nivel de calculo MR-CISD (sem a correcao de Davidson).

Isomerizacao na Coordenada C-O

5,0 5,0
] g -—®— CISD r
] N -—e— CISD+Q |
;
. S0G -
4.0 \ | < BH — 4,0
i / \ _
i A\ | ¥ wB97 -
] TN wB97X [
= 4 — » NN wB97XD | =
= ] e \ 30 =
g 3.0 TN K 05
1 - / LN \ [
£ m V4 o N - £
- B / \ N r =
5., / NN F e
o RN
X 2,04 7 RN 2,0 x
~— i V4 N ~—
/ AR
Q E Y Ny \ o Q
d 1 L d
i , SN L
y
1,0 Ry -1,0
T s AN
- i e -
4 / RN
7 N
n ;
,
0,0 - ] —0,0

RC TS PC
Métodos MR-Cl e DFT

Figura 19: Energias livres de Gibbs para a reacdo de
isomerizacdo da estrutura 4M-P1 com os métodos ab
initio MR-CISD (sem e com a correcao de Davidson) e
DFT com os funcionais selecionados.

Os resultados obtidos com os funcionais SOGGA11-X e »B97XD apresentam
valores de energias livres relativas proximos aos do método MR-CISD+Q), principalmente nos

pontos estacionarios de minimo (composto ciclico e aciclico).

5.1.1.b Estrutura 3M-P1 (3-metil-1,3-oxazol-5-ona) o

CHy
A estrutura 3-metil-1,3-oxazol-5-ona (3M-P1) é a resultante da substituicdo do
hidrogénio ligado ao nitrogénio no composto 1,3-oxazol-5-ona (P1) por um grupo metil. Para
este sistema os métodos MP2 e CCSD ndo foram empregados devido a elevada demanda
computacional. Nessa mesma perspectiva, apenas os funcionais previamente selecionados
foram empregados.
Na determinacdo das curvas de energia potencial para a reacao de isomerizacao,

obtidas com o método CASSCF/aug-cc-pVDZ, foram aplicadas as mesmas estratégias (quatro
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estados) e conjuntos de orbitais das estruturas anteriores. Como antes, o conjunto de orbitais
selecionados para a realizacdao do calculo CASSCF(12,9) variou consistentemente ao longo

das curvas obtidas na coordenada de reacdo selecionada. Os resultados sdo apresentados na

Figura 20.
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Figura 20: Curvas de energia potencial da estrutura 3M-
P1 a nivel CASSCF(12,9)/aug-cc-pVDZ.

A curva de energia potencial do estado fundamental ndo mostra indicios de um
estado de transicdo para a quebra da ligagcdo C-O. No entanto, os pontos estaciondrios no nivel
MR-CISD/aug-cc-pVDZ foram caracterizados, a partir dos quais as transicdes verticais foram
determinadas. Os resultados, apresentados na Tabela 8, confirmam o carater
multiconfiguracional das estruturas mesoionicas e comprovam que o substituinte metil nao
influencia na natureza das transicoes.

Na Tabela 9 sdo apresentados os resultados do RMSD para os parametros estruturais
relativos aos pontos estaciondrios obtidos com os funcionais previamente selecionados,
calculados em relacio ao método MR-CISD/aug-cc-pVDZ. Os funcionais selecionados
forneceram bons resultados para os parametros geométricos em relacdo ao método de

referéncia, com custo computacional significativamente inferior.
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Tabela 8: TransicOes verticais para reacdo de isomerizacao da estrutura 3M-P1.

Reagente Coeficiente’ Transicdo Eletronica“
1'A’ 0,78 -
2'A’ 0,76 Tic-c) + Nyo) = TNy + T co)
]_IA” 0,84 Nxo) — Tf*(c-N) + 7'[*((3.0))
2'A" 0,85 Tlc-c) = 0 c0)
TS Coeficiente’ Transicao Eletronica
1'A’ 0,89 -
2'A’ 0,73 Tic-c) = ¥ o) + Ty
1'A" 0,84 Tic-c) = T*c0)
2'A" 0,83 Ny©) = T*c.ot T*cn
Produto Coeficiente’ Transicdo Eletronica
1'A’ 0,89 -—-
0,51 Tc-c) = T c-0)
2IA’ 0,19 Ny©o) = T¥c0)
0,12 Nx0) — T[*(c_o) / Tlc-c) — Tl'*(c-o)
1'A” 0,85 Tc-c) — N*(c_o)
2'A" 0,85 Ny©) = T c-0)

“Vide apéndice.

Tabela 9: Valores RMSD (em A) em relagdo aos pardmetros estruturais a
nivel MR-CISD/aug-cc-pVDZ para as estruturas reagente, estado de
transicdo e produto no processo de isomerizacdo de 3M-P1.

Métodos Reagente  Est. Trans. Produto
SOGGA11-X 0,008 0,033 0,011
HGGA  BHandHLYP 0,009 0,006 0,006
®wB97 0,010 0,015 0,012
RS ®wB97X 0,007 0,018 0,010
wB97XD 0,007 0,038 0,026

Quando comparados aos resultados para os sistemas P1 (Figura 17) e 4M-P1
(Figura 19), de acordo com os dados apresentados na Figura 21 a presenca do metil na
posicdo trés no sistema 3M-P1 afeta a estabilidade do sistema ciclico, embora a abertura do
anel ainda seja prevista como termodinamicamente favoravel e cineticamente menos
impedida. Os métodos MR-CISD, BhandHLYP, ®B97 e ®B97X preveem a estrutura aciclica
como energeticamente mais estivel em menos de 1,0 kcal'‘mol’. Dos cinco funcionais
utilizados, 0 ®B97X teve a melhor performance, reproduzindo valores proximos aos do MR-

CISD+Q.
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Isomerizacao na Coordenada C-O
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Figura 21: Energias livres de Gibbs para a reacdao de
isomerizacdo da estrutura 3M-P1 com os métodos ab
initio MR-CISD (sem e com a correcdo de Davidson) e
DFT com os funcionais selecionados.

O

5.1.1.c Estrutura 2M-P1 (2-metil-1,3-oxazol-5-ona) 0

2e
H 3 CHy

H

Para finalizar os isomeros substituidos com metil, a estrutura 2-metil-1,3-oxazol-5-
ona (2M-P1) foi investigada com os métodos MR-CISD, SOGGA11-X, BHandHLYP, ®B97,
®B97X e ®B97XD, com o conjunto de base aug-cc-pVDZ. O comportamento das superficies
de energia potencial da estrutura 2M-P1 é bastante similar ao da estrutura 3M-P1 e por isso
ndo sdo apresentadas nesta secdao. O conjunto de orbitais selecionados para a janela do CAS
dos isémeros foi utilizado no processo de otimizacdo de geometria e calculo de frequéncias
dos pontos estacionarios com o método MR-CISD. Na Tabela 10 encontra-se as transi¢oes
verticais extraidas dos pontos estacionarios da reacao de isomerizacdo da estrutura 2M-P1,

com o método MR-CISD/aug-cc-pVDZ.
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Tabela 10: Transi¢cOes verticais para reagdo de isomerizacdo da estrutura

2M-P1.
Reagente Coeficiente’ Transicao Eletronica’
1'A’ 0,81 ---
2'A’ 0,77 Tic-c) = e + T co)
1'A" 0,86 Nx©o) = T*cny + T*co)
21A" 0,79 Ny©o) = MT*c-0)
TS 0,81 —
1'A’ 0,88 ---
2IA’ 0,74 Tc-c) = MT¥cny + T co)
1'A” 0,84 Tc-c)— T c0)
2'A" 0,82 Nx(0) + Nx0) 2 M*c.0)
Produto Coeficiente’ Transicdo Eletronica
1'A’ 0,88
0,49 Tc-c) = e + T¥c-0)
2IA’ 0,21 Ny©o) = T¥c0)
0,13 Tlc-c) = TT*c-0) / Nyo) = T*cny + T*co)
1'A” 0,85 Tc-c) = ¥ c-0)
2'A" 0,85 Nx©) = T*cn + T*co)

“Vide apéndice.

Os resultados das excitacOes verticais comprovam que o substituinte metil nao
influencia na natureza das transicoes eletronicas. As estruturas otimizadas a nivel
MR-CISD/aug-cc-pVDZ foram utilizadas como referéncia para o calculo do desvio médio
RMSD entre as geometrias obtidas com os funcionais DFT previamente selecionados. Os
resultados sdao apresentados na Tabela 11. De acordo com literatura, considera-se aceitavel
uma variacio RMSD de até 2,0 A no estudo de macromoléculas, por exemplo, em docking
molecular.® Como as estruturas investigadas neste trabalho possuem uma quantidade de
atomos bem inferior, os valores RMSD devem ser significativamente pequenos para indicar

um resultado satisfatorio.

Tabela 11: Valores RMSD (em A) em relacdo aos parametros estruturais a
nivel MR-CISD/aug-cc-pVDZ para as estruturas reagente, estado de
transicdo e produto no processo de isomerizacdo de 2M-P1.

Métodos Reagente  Est. Trans. Produto
SOGGA11-X 0,007 0,034 0,017
HGGA BHandHLYP 0,008 0,005 0,008
®B97 0,011 0,012 0,013
RS ®B97X 0,007 0,018 0,016
oB97XD 0,007 0,043 0,020
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Os valores RMSD sdo consistentes com os obtidos anteriormente com 0s 5
funcionais selecionados, e as energias livres relativas calculadas para o processo de
isomerizagdo sdo muito préximas dos resultados MR-CISD, como mostrado na Figura 22. E
possivel observar que o perfil energético para o sistema 2M-P1 é muito similar ao obtido para
o sistema P1 (Figura 17), de modo que o substituinte metil na posicdo dois favorece a

formacao da estrutura aciclica.

Isomerizacao na Coordenada C-O
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Figura 22: Energias livres de Gibbs para a reacdo de
isomerizacdo da estrutura 2M-P1 com os métodos ab
initio MR-CISD (sem e com a corre¢do de Davidson) e
DFT com os funcionais selecionados.

Para facilitar a andlise do que foi obtido neste trabalho até aqui, os resultados MR-
CISD (sem e com a correcao de Davidson) para o sistema P1 e seus analogos substituidos
foram comparados diretamente, como mostrado nas Figuras 23 e 24. De acordo com os
resultados, as maiores barreiras para a abertura do anel mesoionico sdo previstas para as
estruturas monossubstituidas 4M-P1 e 3M-P1 (de apenas ~2,0 kcal-mol™), enquanto a
estrutura 2M-P1 deve se abrir espontaneamente na coordenada C-O, sem impedimento

cinético.
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Figura 23: Energias livres para a reacdo de isomerizacdo
da estrutura P1 e analogos monossubstituidos com metil
a nivel MR-CISD/aug-cc-pVDZ.
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Figura 24: Energias livres para a reacdo de isomerizacao
da estrutura P1 e analogos monossubstituidos com metil
a nivel MR-CISD+Q/aug-cc-pVDZ.

o)
5.1.1.d Estrutura 4A-P1 (4-amino-1,3-0xazol-5-ona) 0

.
HN H
2 N

H

Com o objetivo de aplicar os métodos de estrutura eletronica com baixa demanda

computacional, nessa e nas proximas secOes referentes as estruturas P1 substituidas com os
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grupos amina e ciano foram utilizados os funcionais DFT previamente selecionados
(SOGGA11-X, BHandHLYP, ®B97, ®B97X e ®B97XD) no processo de benchmarking.
Como apresentado nos topicos anteriores, a presenca do grupo metil (ativador fraco)
nas posicoes trés e quatro do mesoidnico P1 teve um pequeno efeito sobre a estabilidade
relativa entre as estruturas ciclicas e aciclicas (nos niveis de calculos MR-CISD e MR-
CISD+Q). Nesta perspectiva, buscou-se verificar a estabilidade dos mesoionicos pela
presenca de um forte doador 7, o grupo amina, na posicao 4 (4A-P1). Os resultados, obtidos
com 3 funcionais selecionados no benchmarking, sao mostrados na Figura 25 (embora tenha
sido possivel caracterizar os pontos estacionarios do mecanismo com os demais funcionais
selecionados, SOGGA11-X e wB97XD, ndo se prevé a existéncia de uma barreira para o
processo de isomerizacao; com o SOGGA11-X a reagdo é espontanea no sentido do composto

aciclico, e com 0 ®B97XD prevé-se o oposto).

5.0 T 3.0
7 | --%¥--- BHandHLYP [
] | 8- wB97 L
E A e wB9TX .
4,0 A - 4,0
] 7 N -
T ] / W\ C o3
5 3.0 Vi R 305
E 4 N - E
o ] H X C ©
Y N
S 2,0 Vi - NN [20 %
‘; 7] 7 [ : 9 [] E G
u Ay -~ SR 5 L
g P L T
— # ¥ e, M, —
gl ot ot RS | -
- ri - . -
gl ,’)/ \\"" L
] / C
0,0 s — 0,0
RC TS PC

Pontos Estacionarios

Figura 25: Energias livres de Gibbs para a reacdo de
isomerizacdo da estrutura monossubstituida com amina
na posicao 4 (4A-P1) a nivel DFT/aug-cc-pVDZ.

De acordo com os resultados obtidos com os funcionais selecionados a amina tem
um efeito mais acentuado na estabilidade da estrutura ciclica, havendo uma barreira para a

isomerizacdo de apenas 2,0 a 4,0 kcal-mol™.
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5.1.1.e Estrutura 3A-P1 (3-amino-1,3-oxazol-5-ona) o

NH,

A presenca do grupo amina ligado ao nitrogénio no composto 1,3-oxazol-5-ona
resulta na estrutura ciclica 3-amino-1,3-oxazol-5-ona (3A-P1). Nesta posi¢do a amina nao
teve uma influéncia significativa na estabilidade do heterociclico, como ilustrado na

Figura 26.
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Figura 26: Energias livres de Gibbs para a reacdo de
isomerizacdo da estrutura monossubstituida com amina
na posicao 3 (3A-P1) a nivel DFT/aug-cc-pVDZ.

Os resultados obtidos com os funcionais do benchmarking indicam que a reacdo de
isomerizacdo na coordenada C-O é espontanea no sentido do composto aciclico, praticamente
sem barreira (~1,0 kcal-mol™), de modo que o grupo amina na posi¢do trés ndo estabiliza o

oxazol.

Para finalizar as substituicdes com o grupo amino, a estrutura 1,3-oxazol-5-ona
substituida na posicao 2 (2A-P1) foi investigada com os funcionais provenientes da calibragao
com o conjunto de base aug-cc-pVDZ. Os resultados mostram que a estrutura ciclica é
instavel em relacdo a aciclica. Nos primeiros ciclos de otimizacdo de geometria ocorre a cisao

na ligacao C-O.

TESE — Antonio Jodo da Silva Filho



LMMRQ 76

5.1.1.f Estrutura 4C-P1 (4-ciano-1,3-oxazol-5-ona) 0

ol P,

NZ=— I
H

Os mesoiOnicos sdo estruturas que apresentam natureza quimica semelhante aos
compostos aromaticos (pseudoaromético).””’ Os substituintes metil e amina que sdo capazes de
doar densidade eletronica ao anel. O metil é um ativador fraco que doa densidade eletronica
ao anel via efeito de hiperconjugacdo. Os demais substituintes do grupo alquila (etila, propila,
etc.) também exibem um efeito doador de elétrons, embora mais fraco (ativadores fracos).
Grupos que contém pares de elétrons, como as aminas, sdo fortes doadores de elétrons 7.*” O
efeito de um substituinte retirador, como o grupo ciano, também foi investigado. Os
resultados obtidos com os funcionais DFT para o sistema substituido com grupo ciano na

posicdo quatro (4C-P1) sdo apresentados na Figura 27.
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Figura 27: Energias livres de Gibbs para a reacdao de
isomerizacdo da estrutura monossubstituida com ciano na
posicao 4 (4C-P1) a nivel DFT/aug-cc-pVDZ.

Como apresentado na Figura 27, os pontos estacionarios (RC, TS e PC) foram
caracterizados com dois funcionais selecionados no benchmarking. Os resultados mostram
que a estrutura ciclica é energeticamente mais estavel. Os demais funcionais (SOGGA11-X,
®B97X e ®B97XD) ndo preveem a existéncia de uma estrutura aciclica (a ciclizagdo ocorre

espontaneamente nos primeiros ciclos de otimizacdo de geometria do isdbmero aciclico).
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Diferentemente do heterociclo 4C-P1, o composto 3-ciano-1,3-oxazol-5-ona (3C-P1)

é instavel e sé foi caracterizado como aciclico. A estrutura se abre espontaneamente durante a

otimizagao de geometria na coordenada C-O, formando o composto aciclico.

5.1.1.h Estrutura 2C-P1 (2-ciano-1,3-o0xazol-5-ona)

Para finalizar as substituicdes com o grupo ciano, retirador de elétrons, investigou-se

a reacdo de isomerizacao da estrutura 2-ciano-1,3-oxazol-50na (2C-P1), monossubstituida

com ciano na posicdao dois, empregando-se os funcionais selecionados. Os resultados sdo

apresentados na Figura 28.
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Figura 28: Energias livres de Gibbs para a reacdo de
isomerizagdo da estrutura monossubstituida com ciano na
posigdo 2 (2C-P1) a nivel DFT/aug-cc-pVDZ.

Os resultados obtidos com os funcionais selecionados evidenciam que o processo de

isomerizacao da estrutura 2C-P1 é espontaneo no sentido do sistema aciclico (entre ~1,0 e

~4,0 kcal-mol™), com baixo impedimento cinético (menos de 2,5 kcal-mol™).
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Em resumo, para o sistema P1:

* Grupos doares de elétrons (fracos, Figs. 23 e 24, ou fortes, Figs. 25 e 26) nas posi¢coes
4 e 3 contribuem para a estabilizacdo do sistema 1,3-oxazol-5-ona (especialmente na
posicao 4);

* Grupos retiradores de elétrons (Figs. 27 e 28) nas posicoes 4 e 2 contribuem para a
estabilizacdo do sistema 1,3-oxazol-5-ona (especialmente na posicao 4).

* Sistemas ciclicos 1,3-oxazol-5-ona estaveis sdo particularmente favorecidos por

modifica¢Ges na posicao 4.

5.1.2 Estrutura P2 (1,3-oxazol-5-tiona) s

Como etapa preliminar para verificar a estabilidade da funcao de onda, os estados
estacionarios da reacdo de isomerizacao (devida a quebra da ligacdo C-O) do composto 1,3-
oxazol-5-tiona (P2) foram otimizados e caracterizados, nas multiplicidades singleto e tripleto,
com o método MP2/aug-cc-pVDZ. Posteriormente, a geometria da multiplicidade singleto (de
menor energia) foi imposta simetria Cs e um calculo CASSCF(12,9)/aug-cc-pVDZ foi
realizado para corrigir a energia. Os resultados obtidos com os métodos MP2 e CASSCF
indicam a multiplicidade singleto como sendo energeticamente mais estavel (> 35 kcal-mol™,
vide Apéndice). As geometrias do scan no método MP2 foram usadas na construcdo das
SEPs, a nivel CASSCF(12,9), para o estado fundamental e excitados, sendo dois estados de
simetria A’ e dois de simetria A"”. Este ntimero de estados foi importante para dar consisténcia
as energias e descrever o conjunto de orbitais satisfatoriamente durante a reacdo de

tautomerizacao. Os resultados sdao mostrados na Figura 29.
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Figura 29: Curvas de energia potencial da estrutura P2 a
nivel CASSCF(12,9)/aug-cc-pVDZ.

Como apresentado na Figura 29, a presenca de um atomo de enxofre exociclico no
mesoibnico P2 é suficiente para mostrar, no estado fundamental, os possiveis pontos
estacionarios, diferentemente da estrutura P1. Os orbitais utilizados na construcao das SEPs
sao semelhantes aos da estrutura P1, com excecdo dos orbitais do atomo de oxigénio
exociclico, que agora sdo especificamente do atomo de enxofre (7c.s), T*c-s) € Ny(s)).

ApoOs a caracterizacdo dos orbitais envolvidos no mecanismo de reacdo, os pontos
estacionarios foram otimizados e caracterizados com o método MR-CISD/aug-cc-pVDZ. Na

Tabela 12 sdo descritas as transi¢des verticais envolvidas nos pontos estaciondrios.
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Tabela 12: Transicdes verticais para reacdo de isomerizacao da estrutura P2,

Reagente Coeficiente’ Transicdo Eletronica“
1'A’ 0,77 ---
2'A’ 0,75 Nys) = T*cn) + T co)
]_IA” 0,87 Nxs) — N*(c.N) + H*(c.o)
2'A" 0,81 Nys) = T co)
TS Coeficiente’ Transicao Eletronica
1'A’ 0,84 -
A/ 0,69 Ny(s) = M*(c-0)
0,13 Nys) — 0% c.0)
1'A" 0,83 Nys) — 0%c.0)
21A" 0,82 Nys) = T¥c.0)
Produto Coeficiente’ Transicdo Eletronica
1A’ 0,85 -—-
A 0,38 Nys) + Nxo) = M)
0,26 Nys) F Tco) 7 THco) + o)
1'A” 0,86 Ny(s) + Tc.c) = T c.s)
A" 0,68 Nys) + Mc-c) = M¥cs)
0,11 Nys) + Nxo) = Tes) / Nys) + M) = THes)

“Vide apéndice.

A cisdo da ligacdo C-O, assim como nas analises das transi¢des verticais nos casos
anteriores, aumenta o carater multiconfiguracional da estrutura, como pode ser observado nos
pontos estacionarios TS (2'A’) e produto (2'A’ e 2'A""). A variagdo no peso das configuracoes
esta relacionada com a transformacdo dos orbitais n para o ou 7, com a quebra da ligacao.
Assim como, os orbitais do tipo n estdo envolvidos em todas as transicdes eletronicas dos trés
pontos estacionarios (reagente, estado de transicdao e produto) no mecanismo de isomerizagao
da estrutura P2.

Na sequéncia das analises dos pontos estacionarios buscou-se investigar o efeito da
presenca do enxofre exociclico na estabilidade do anel mesoi6nico. Foram empregados os
métodos ab initio MP2, CCSD e MR-CISD com o conjunto de funcdes de base aug-cc-pVDZ.

Os resultados sao apresentados na Figura 30.
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Métodos ab initio

Pontos Estacionarios
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Figura 30: Energias livres de Gibbs para a reacdao de
isomerizacdo da estrutura P2 com os métodos ab initio
MP2, CCSD e MR-CISD (sem e com a correcdo de

Davidson).
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Os resultados indicam que a reacdo de tautomerizacdo para a estrutura P2 apresenta

uma energia de ativagdo superior a 3,0 kcal-mol™ nos quatro niveis de célculo, sendo a reagdo

espontanea no sentido do produto aciclico. No entanto, o0 método MP2 prevé-se que as

estruturas ciclica e aciclica sdo praticamente equivalentes em termos energéticos (em apenas

0,6 kcal-mol™). Os resultados CCSD foram os mais proximos dos obtidos como o MR-CISD.

Os resultados comprovam que o enxofre exociclico tem maior efeito na energia de ativacdo

quando comparado a estrutura P1 com oxigénio exociclico. Os atomos de oxigénio e enxofre

estio no mesmo grupo da tabela periédica e, por terem pares de elétrons livres, sdo

considerados fortes doadores de elétrons 1. No entanto, o enxofre, por ser um atomo mais

volumoso, a atracdo eletrostatica entre o nuicleo e os elétrons de valéncia diminui (efeito de

blindagem), apresentando maior capacidade de doar densidade eletronica para o anel

mesoidnico, o que provoca um aumento na barreira energética da reacao de isomerizacao.

A principal mudancga estrutural observada na reacao de tautomerizagao com o sistema

P2 ocorre entre os atomos envolvidos na quebra da ligacdo C-O. Para identificar quais

métodos utilizados conseguem descrever melhor os parametros geométricos foram calculados

os desvios RMSD para os cinco funcionais previamente selecionados (SOGGA11-X,

BHandHLYP, ®B97, ®B97X e wB97XD), considerando como referéncia o método MR-
CISD/aug-cc-pVDZ. Os resultados sao mostrados na Tabela 13.
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Tabela 13: Valores RMSD (em A) em relagdo aos pardmetros estruturais a

nivel MR-CISD/aug-cc-pVDZ para as estruturas reagente, estado de

transicdo e produto no processo de isomerizacdo de P2.

Métodos Reagente  Est. Trans. Produto
Ab initio MP2 0,022 0,023 0,035
CCSD 0,018 0,017 0,015
BHandHLYP 0,008 0,008 0,012
HGGA SOGGA11-X 0,007 0,010 0,009
»B97 0,010 0,010 0,013
RS »B97X 0,008 0,008 0,011
»B97XD 0,007 0,010 0,010

Os resultados confirmam que os funcionais selecionados descrevem os parametros
geométricos proximos aos do MR-CISD, com desvios menores que os obtidos com os
métodos ab initio MP2 e CCSD. Até este ponto do presente trabalho, os cinco funcionais
utilizados tém descrito bem os parametros estruturais, eletronicos e vibracionais dos
mesoionicos estudados.

A andlise dos parametros eletronicos, considerando os 5 funcionais selecionados, é
apresentada na Figura 31. Os resultados indicam que os funcionais selecionados forneceram
resultados satisfatérios quando comparados aos métodos de referéncia. O funcional
BHandHLYP apresentou desempenho semelhante ao método MR-CISD, enquanto os demais
(SOGGA11-X, ®B97, ®B97X e wB97XD) ao MR-CISD+Q. Todos os métodos indicam a

espontaneidade da reacdo no sentido da estrutura aciclica.

Isomerizacao na Coordenada C-O
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Métodos MR-CI e DFT
Figura 31: Energias livres de Gibbs para a reacdo de
isomerizacdo da estrutura P2 com os métodos MR-CISD
(sem e com a correcao de Davidson) e DFT.
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Como visto nas secOes anteriores, a estrutura P1 possui o isdmero aciclico como o
mais estavel. No entanto, devido a efeitos indutivos, a presenca de substituintes
(especialmente na posicdo quatro) aumenta a energia do estado de transicdo e estabiliza o
isdbmero ciclico. Diante desta caracteristica, investigou-se a influéncia de substituintes na
estabilidade de mesoionicos derivados do composto P2. Nas préximas secdes serdo
apresentadas, de forma mais direta e resumida, os resultados referentes as energias relativas
(AE, eletronica e nuclear, sem a correcdo ZPE), obtidas com o método MR-CISD/aug-cc-
pVDZ, bem como as energias livres de Gibbs relativas (AG), obtidas com o método DFT/aug-
cc-pVDZ, empregando-se os funcionais selecionados no processo de benchmarking
conduzido com o sistema P1 e alguns de seus derivados. Devido a alta demanda
computacional ndo se executou o calculo de frequéncias (necessario para a determinacdo da
energia livre) com o método MR-CISD, bem como calculos MP2 e CCSD (os quais tém
apresentado desempenhos inferiores aos do método DFT com os funcionais previamente

selecionados).

=8

5.1.2.a Estrutura 4M-P2 (4-metil-1,3-oxazol-5-tiona) Io
HyC

A~

Os resultados apresentados na Tabela 14 para as energias relativas (AE) para o

N

H

sistema 4M-P2, obtidas nos niveis MR-CISD e MR-CISD+Q, indicam uma barreira superior
a 5,0 kcal-mol™ para a reagdo de isomerizacgdo, com estruturas RC e PC préximas em energia
(entre ~1,0 e ~2,0 kcal-mol™). Os pontos estaciondrios otimizados a nivel MR-CISD foram
reotimizados e caracterizados com os funcionais selecionados. As energias livres de Gibbs
relativas, mostradas na Figura 32, indicam que o metil aumenta ligeiramente a energia do
estado de transicdo em relacdo a obtida para a estrutura P2. Estes resultados sdo interpretados
como um efeito da doacdo da densidade eletronica para o heterociclo provida pelo enxofre
exociclico e o substituinte metil na posicao quatro, o que, em principio, pode favorecer o

efeito de ressonancia, aumentando a estabilidade do anel mesoi6nico.

TESE — Antonio Jodo da Silva Filho



LMMRQ 84

Tabela 14: Energias relativas (AE em kcal-mol™) entre os pontos
estacionarios da reacdo de isomerizacdo da 4M-P2, obtidas a
nivel MR-CISD/aug-cc-pVDZ.

AE*® Barreira
MR-CISD MR-CI+Q MR-CISD MR-CI+Q
Reagente 2,2 0,0
TS 73 5.4 5,1 5,4
Produto 0,0 0,9 - —

“Variacdo da energia eletronica e nuclear sem correcao ZPE.
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Figura 32: Energias livres de Gibbs para a reacdo de
isomerizagdo da estrutura monossubstituida com metil na
posicdo 4 (4M-P2) a nivel DFT/aug-cc-pVDZ.

5.1.2.b Estrutura 3M-P2 (3-metil-1,3-oxazol-5-tiona) IO
H

CHs

As energias relativas para o sistema 3M-P2, obtidas com o método MR-CISD, sao
apresentadas na Tabela 15. Os resultados indicam que ha uma barreira superior a 5,0 kcal-mol
! para a abertura do anel mesoidnico, sendo a estrutura ciclica ligeiramente mais estavel (entre
0,5 e 2,4 kcal'-mol™). As energias livres relativas, obtidas com os funcionais previamente
selecionados, sdao mostradas na Figura 33. Os resultados indicam que a presenca do
substituinte metil na posicdo trés ndo afeta de forma significativa a energia do estado de
transicdo. No entanto, ocorre uma desestabilizacdo da estrutura aciclica, embora por apenas

~2 kcal-mol™, favorecendo a ciclizagdo espontanea.
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Tabela 15: Energias relativas (AE em kcal-mol™) entre os pontos
estacionarios da reacdo de isomerizacdao da 3M-P2, obtidas a nivel
MR-CISD/aug-cc-pVDZ.

AE* Barreira
MR-CISD MR-CI+Q MR-CISD MR-CI+Q
Reagente 0,0 0,0
TS 5.5 5.4 5,5 5,4
Produto 0,5 2,4 — —

“Variagdo da energia eletronica e nuclear sem correcdo ZPE.
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Figura 33: Energias livres de Gibbs para a reacdo de
isomerizagdo da estrutura monossubstituida com metil na
posicdo 3 (3M-P2) a nivel DFT/aug-cc-pVDZ.

5.1.2.c Estrutura 2M-P2 (2-metil-1,3-oxazol-5-tiona) /Zro
}

Para concluir as estruturas monossubstituidas com metil, as energias relativas para o
sistema 2M-P2, obtidas com o método MR-CISD, sdo apresentadas na Tabela 16. Os
resultados mostram que as estruturas ciclicas e aciclicas sdo praticamente equivalentes em
energia, com uma barreira superior a 4,0 kcal-mol™ no processo de isomerizagdo. As energias
livres relativas, obtidas com os funcionais previamente selecionados, sdo mostradas na
Figura 34. Os resultados mostram que a presenca do metil aumenta minimamente a
estabilidade do heterociclo em relacao ao composto P2. O resultado BHandHLYP prevé a

abertura espontdnea do anel (em cerca de 1,5 kcal-mol™). Os demais funcionais preveem uma
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diferenca energética desprezivel (dentro do erro dos métodos) entre as estruturas ciclica e

aciclica.

Tabela 16: Energias relativas (AE em kcal-mol™) entre os pontos
estacionarios da reacdo de isomerizacdo da 2M-P2, obtidas a nivel
MR-CISD/aug-cc-pVDZ.

AE" Barreira
MR-CISD MR-CI+Q MR-CISD MR-CI+Q
Reagente 1,5 0,0
TS 6.0 48 4,5 4,8
Produto 0,0 1,3 - -

“Variagdo da energia eletronica e nuclear sem correcao ZPE.
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Figura 34: Energias livres de Gibbs para a reacdo de
isomerizacdo da estrutura monossubstituida com metil na
posicdo 2 (2M-P2) a nivel DFT/aug-cc-pVDZ.
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5.1.2.d Estrutura 4A-P2 (4-amino-1,3-o0xazol-5-tiona)

87

SN
HoN . H
I
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As energias livres relativas para o sistema 4A-P2, obtidas com os funcionais

selecionados, sdo apresentadas na Figura 35.
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Figura 35: Energias livres de Gibbs para a reacdo de

isomerizacao

da estrutura monossubstituida com amina

na posicao 4 (4A-P2) a nivel DFT/aug-cc-pVDZ.

A amina na posi¢do quatro contribui para aumentar a estabilidade da estrutura ciclica

(a ciclizagdo é prevista como espontdnea, com energia livre entre 0,5 e 3,5 kcal‘mol™) e a

barreira da reagdo de isomerizagdo (em mais de 7,0 kcal-mol™”). Uma explicagdo para a

influéncia dos substituintes (CH; e NH,) na estabilidade dos heterociclos esta na ocorréncia de

efeitos indutivos. O efeito indutivo ocorre pela diferenca de eletronegatividade entre o

carbono (sp’) da metila e o carbono (sp?) do anel mesoidnico, com densidade eletronica

saindo do substituinte em direcdo ao carbono do anel mesoionico pela ligacdo o. Em geral, o

efeito de ressonancia predomina sobre o indutivo e este tltimo somente é considerado quando

os efeitos de ressonancia sdo despreziveis.”™ Portanto, uma maior estabilidade, além de uma

maior energia de ativacdo no mecanismo de formacdo do tautdmero aciclico, pode ser

atribuida ao par de elétrons livres presente na amina (um forte doador de elétrons ).
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5.1.2.e Estrutura 3A-P2 (3-amino-1,3-oxazol-5-tiona) 0

NH,
As energias livres relativas para o sistema 3A-P2, obtidas com os funcionais

selecionados, sdao apresentadas na Figura 36.

80— 8,0

. Py = SOGGA1lX |

] -—¥-— BHandHLYP |

4 —— —
1 . . haix i
S e N e
- S AN\ - wB97XD 6,0

il S vy 0,
— Vd s LY hY —
. £ XN _
il Al e B L
g 1 PP S N - g
=L 4,0 ,/'/ /’/// // Ny \\\\ \\ - 4,0 o
T ] G AN B T

y S & R

X - A S RENNRY - X
=i g NN L =
L] b S AN QO
4204 ) A 2,0 g

1 o RS -

o RN
i Ly ﬁﬁxb B
i & =
004 * - 0,0

RC TS PC
Pontos Estacionarios

Figura 36: Energias livres de Gibbs para a reacdo de
isomerizacdo da estrutura monossubstituida com amina
na posicdo 3 (3A-P2) a nivel DFT/aug-cc-pVDZ.

De acordo com os resultados obtidos para o sistema 3A-P2, a amina na posicao trés
tem pouco efeito sobre as energias relativas, de modo que o perfil energético é bem
semelhante ao sistema P2. Dessa forma, até este ponto do trabalho verificou-se que a amina
na posicao quatro, no sistema 4A-P2, é a que possui o maior efeito na estabilizacao do
sistema P2.

Para concluir as estruturas monossubstituidas com amina, procedeu-se a construcao
do sistema 2A-P2 pela substituicio de um hidrogénio na posicdo dois. Os funcionais
selecionados foram empregados, com o conjunto de base aug-cc-pVDZ, visando a
determinacdo dos pontos estaciondrios referentes a reacdo de isomerizacdo. No entanto, os
resultados a nivel da DFT ndo preveem a existéncia do heterociclo, uma vez que todos os
funcionais empregados levam a abertura do anel durante o processo de otimizacao da

geometria.
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5.1.2.f Estrutura 4C-P2 (4-ciano-1,3-oxazol-5-tiona)

89

As energias livres relativas para o sistema 4C-P2, obtidas com os funcionais

selecionados, sdo apresentadas na Figura 37.
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Figura 37: Energias livres de Gibbs para a reacao de
isomerizacdo da estrutura monossubstituida com ciano na
posicao 4 (4C-P2) a nivel DFT/aug-cc-pVDZ.

Com excecdo do funcional BHandHLYP, todos os funcionais selecionados preveem

que o grupo ciano (um retirador de elétrons) na posicdao quatro contribui para tornar a

estrutura ciclica a mais estavel, embora por apenas ~1,0 kcal‘mol™. As barreiras para a reagao

de isomerizagdo sdo estimadas em ~5,0 kcal-mol™.
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5.1.2.g Estrutura 3C-P2 (3-Ciano-1,3-o0xazol-5-tiona) 0

As energias livres relativas para o sistema 3C-P2, obtidas com os funcionais

selecionados, sdo apresentadas na Figura 38.

“we—_ 14,0
SOGGA11l-X
~~-¥--- BHandHLYP
12,0 —X sl 12,0
10,0 10,0

@
(=]
=
=]

N N N N I N T T N Y I N O Y O |

AG (kcal-mol-1)
o
(=)
TITITT T TTT trrrrrrrrrrrrrrrrororororT
o
o
AG (kcal-mol-?)

4,0 4,0
2,0 2,0
0,0 0,0

RC TS PC
Pontos Estacionarios

Figura 38: Energias livres de Gibbs para a reacdo de
isomerizacdo da estrutura monossubstituida com ciano na
posicao 3 (3C-P2) a nivel DFT/aug-cc-pVDZ.

O grupo ciano na posicao trés, no sistema 3C-P2, contribui para destabilizar o
sistema ciclico, quando comparado ao sistema P2, ndo substituido. De acordo com os
resultados apresentados na Figura 38, a reacdo de isomerizacao deve ocorrer espontaneamente
no sentido da abertura do anel, com energia livre entre ~9 e ~11 kcal-mol”, em uma reacgio
praticamente sem barreira (inferior a 1,0 kcal-mol™). Este resultado é bem semelhante ao
observado para a estrutura P1, a partir da qual ndo foi possivel obter a estrutura ciclica 3C-P1.

Em relacdo a estrutura P2 substituida com ciano na posicao dois (2C-P1), ndo foi
possivel caracterizar o isdbmero ciclico, pois a estrutura se abre no processo de otimizacao.
Comportamento similar, quanto a maior estabilidade da estrutura aciclica, foi observado para

o sistema P1, o que indica que o grupo ciano s6 estabiliza os oxazdis na posi¢do quatro.
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5.1.3 Estrutura P3 (1,3-tiazol-5-ona) 0

H /)\H
|

H

Como estudo preliminar para determinar a estabilidade da funcdo de onda no sistema
1,3-tiazol-5-ona (P3), foram caracterizados os pontos estaciondrios para a abertura do anel
mesoionico na coordenada C-S nas multiplicidades singleto e tripleto com o método
MP2/aug-cc-pVDZ. Analogamente aos resultados preliminares nas se¢des anteriores, a funcao
de onda singleto descreve o estado de spin de menor energia, nos niveis de calculos MP2 e
CASSCF(12,9)//MP2, ambos com o conjunto de funcoes de base aug-cc-pVDZ (em mais de
40 kcal-mol™; vide Apéndice).

Os pontos estacionarios obtidos com o método MP2/aug-cc-pVDZ, na multiplicidade
singleto, mostram que a reacao de isomerizacao na coordenada C-S favorece a formacao

espontanea de estruturas ciclicas, como mostra a Figura 39.
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Figura 39: Energias relativas (eletronica+nuclear e livre
de Gibbs) para a reagdo de isomerizagdo da estrutura P3
com o método ab initio MP2/aug-cc-pVDZ.
Este resultado indica que a presenca do enxofre endociclico aumenta a estabilidade
dos compostos azois ciclicos, sendo necessario uma energia superior a 18,0 kcal-mol™
(aproximadamente) para ocorrer a reacao de tautomerizacao de abertura do anel mesoi6nico

na coordenada C-S. Outro aspecto importante obtido com o MP2 esta relacionado com a
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quebra de simetria: o sistema sai da simetria Cs no estado reagente (ciclico) para C; no
produto (aciclico).

O grau da aromaticidade dos heterociclos depende do numero e dos tipos de
heteroatomos, além do tamanho do anel. Para compostos ciclicos com cinco membros, a
aromaticidade segue a seguinte ordem: tiofenol > tiazol > pirrol > imidazol > furano > oxazol.
84 Como o0s mesoidnicos sdo estruturas quimicas classificadas como pseudoaromadticas,"”’ é
condizente que os tiazois tenham uma maior energia de ativacdo para abertura do anel, pois
apresentem maior estabilidade quando comparados com os oxazdis.

Os métodos CCSD, MR-CISD e os funcionais selecionados do benchmarking
(SOGGA11-X, BHandHLYP, ®B97, ®B97X e wB97XD), com a base aug-cc-pVDZ, nao
possibilitaram descrever a estrutura aciclica. Na otimizacdo de geometria, ja nos primeiros
ciclos, ocorre a ciclizacdo da estrutura aberta. No entanto, foi obtida uma curva com o método

composto MR-CISD+Q/aug-cc-pVDZ//MP2/aug-cc-pVDZ, conforme mostrado na Figura 40.

20,0 . 20,0
7 —@— MR-CISD+Q | r
15,0 - 15,0
=] D
S i L S
£ ] - E
= 10,0 -10,0 5
v N r v
=3 . - =3
w ] i w
< . - q
5,0 5,0
0,0 H -0,0
T

19 21 23 25 2,7 29 31 3,3 35
R(C---S)

Figura 40: Curva de energia potencial da estrutura P3 a

nivel MR-CISD+Q/aug-cc-pVDZ//MP2/aug-cc-pVDZ.
O resultado evidencia que ndo deve ocorrer a isomerizagdo na coordenada C-S. Com
o objetivo de verificar a influéncia dos substituintes na estabilidade do anel mesoidnico,
foram empregados os substituintes metil, amina e ciano, utilizando os funcionais selecionados
no benchmarking. Os resultados referentes as energias relativas para os diferentes isomeros

sao apresentados na Tabela 17.
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Tabela 17: Energias relativas (em kcal-mol™) ao isomero de menor energia em
funcdo da posicdo do substituinte para as estruturas derivadas da estrutura P3,
obtidas com os funcionais selecionados e conjunto de base aug-cc-pVDZ.

Posicao SOGGA11-X BH&HLYP ®B97 wB97X wB97XD

Metil
4 1,9 2,2 2,0 2,0 1,8
3 7,3 6,7 7,0 6,9 6,7
2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Amino
4 1,1 2,5 1,5 1,6 1,5
3 25,8 27,5 25,7 26,0 26,1
2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Ciano
4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
3 24,1 24,3 28,8 23,9 23,4
2 41 49 5,5 5,1 45

Diferentemente dos oxazodis (estruturas P1 e P2), que apresentaram uma maior
estabilidade do anel mesoionico com a metila ligada nas posi¢es quatro e trés, no tiazol P3 a
metila leva a uma maior estabilidade na posicao dois (2-metil-1,3-tiazol-5-ona, 2M-P3). Em
todos os casos nao foi possivel identificar um tautdomero metilado aciclico, o que é um forte
indicio de que esta estrutura realmente nao exista. Analogamente, a amina (forte doador de
elétrons ) também favorece a formacdo de uma estrutura mais estavel na posicao dois (2-
amino-1,3-tiazol-5-ona, 2A-P3). Assim como nos sistemas metilados, ndao foi possivel
identificar um tautdmero aminado aciclico, o que sugere que esta estrutura realmente nao
exista. Quanto ao substituinte ciano, o isomero mais estavel é aquele no qual o substituinte se
encontra na posi¢cao quatro (4-ciano-1,3-tiazol-5-ona, 4C-P3). Para este conjunto de isomeros,
apenas o funcional wB97 caracterizou os trés pontos estaciondrios na isomerizacdo da
estrutura 3-ciano-1,3-tiazol-5-ona (3C-P3). No entanto, a energia do estado de transicdo é
minima (inferior a 1,0 kcal-mol™) e a reagdo de isomerizacdo se processa espontaneamente no

sentido da ciclizagao.
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5.1.4 Estrutura P4 (1,3-tiazol-5-tiona) IS
H N)\H

Na abordagem preliminar para identificar a funcdo de onda mais estavel no sistema
1,3-tiazol-5-tiona (P4) foram empregados os métodos MP2 e CASSCF(12,9)//MP2, ambos
com o conjunto de base aug-cc-pVDZ. Determinaram-se os pontos estacionarios no nivel de
teoria MP2 e, posteriormente, foi efetuado uma correcao na energia empregando o CASSCEF.
Os resultados obtidos com MP2 e CASSCF indicam que a funcdo de onda singleto é
energeticamente mais estavel (com uma diferenca energética singleto-tripleto superior a
35,0 kcal-mol™; vide Apéndice).

Com o método CASSCF(12,9)/aug-cc-pVDZ foram construidas as superficies de
energia potencial para os estados fundamental e excitados, sendo dois estados de simetria A’ e
dois de simetria A". Esta quantidade de estados é o numero ideal para descrever o conjunto de
orbitais ao longo da reacdo de isomerizacdo na coordenada C-S, assim como para dar

consisténcia as energias. Os resultados obtidos sao mostrados na Figura 41.
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Figura 41: Curvas de energia potencial da estrutura P4 a
nivel CASSCF(12,9)/aug-cc-pVDZ.

E perceptivo que a presenca do atomo de enxofre nos compostos azoicos tém
aumentado a estabilidade do heterociclico, favorecendo a reacdo de isomerizacdo no sentido

dos compostos ciclicos. Conforme ilustrado na Figura 41, é possivel perceber, no estado
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fundamental, uma elevagdo na energia que pode ser caracterizada como um possivel ponto
estacionario de maximo (estado de transicao) que conecta a duas estruturas de minimo
(reagente e produto). Em decorréncia da complexidade do sistema ndo foram realizados
calculos de otimizagdo com o método CASSCF. No entanto, este método foi importante para
determinar o conjunto de orbitais durante a quebra da ligacio C-S no processo de
isomerizacao.

Para determinar os pontos estacionarios empregou-se o método MR-CISD/aug-cc-
pVDZ. Na Tabela 18 sdo apresentadas a natureza das excitagOes verticais dos pontos

estacionarios da reacao de isomerizagao na coordenada C-S.

Tabela 18: TransicOes verticais para reacdo de isomerizacao da estrutura P4.

Reagente Coeficiente’ Transicao Eletronica“
0,67 -—-
1'A’
0,22 Nys) = T*cn) + T )
A 0,65 Nys) = T*cn) + T )
0,17
11A” 0,88 Nxs) — T[*(C.N) + H*(c.s)
2'A" 0,87 Nys) = 0%c-s)
TS Coeficiente’ Transicdo Eletronica
1'A’ 0,84 -—-
1A/ 0,47 Nys) + Mc-c) = M¥cs) + T e
0,25 Nx(s) — 7'[*((;-5)
]_IA” 0,81 Nyes) + Tcc-c) — T[*(c_s)
2'A" 0,80 Nys) = T c.s) + e
Produto  Coeficiente’ Transicdo Eletronica
1'A’ 0,83 -—-
0,37 Nxs) = T*cs)
2IA 0,29 Nys) + Mco) = M¥cs) + T e
0,15 Ny =T c.s)/Nys) o2 .5 T ey
1'A" 0,81 Nys) T Mecc) = T[*(c.s)
ZIA” 0,82 Nys) — T[*(c.s) + N*(C_N)

“Vide apéndice.

Os resultados mostram que as transicoes eletronicas na estrutura P4 sao semelhantes
aos da estrutura P1, com excitacoes envolvendo principalmente as transicoes m — m* en — m
(n do atomo exociclico). Este tipo de excitacOes eletronica também sdo identificadas em

estruturas derivadas dos imidaz6is."®”
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Os parametros eletronicos foram investigados em termos das energias livres relativas
dos pontos estacionarios para a reacao de isomerizacao utilizando-se os métodos ab initio
MP2, CCSD e MR-CISD, com o conjunto de func¢Ges de base aug-cc-pVDZ. Os resultados

sao apresentados na Figura 42.
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Figura 42: Energias livres de Gibbs para a reacdo de

isomerizacdo da estrutura P4 com os métodos ab initio
MP2, CCSD e MR-CISD (sem e com a correcao de
Davidson).

Assim como verificado para a estrutura P3, na estrutura P4 a presenca do enxofre
endociclico aumenta a estabilidade do heterociclo nos diferentes niveis de teoria. De acordo
com o método MR-CISD (sem e com a correcao de Davidson), é necessaria uma energia
superior a 13,0 kcal-mol™ para ocorrer a tautomerizagdo. O método MP2 superestimou esta
energia em relacdo aos métodos de referéncia (MR-CISD e MR-CISD+Q), além de quebrar a
simetria ao longo da coordenada de reacao. Um outro aspecto importante em relacao a
estrutura P4 esta na caracterizacdo dos trés pontos estacionarios com os diferentes métodos
empregados, uma consequéncia da presenca do atomo de enxofre endo e exociclico.

Com relacao as propriedades estruturais, dos cinco funcionais selecionados apenas
dois (wB97 e wB97X) foram capazes de caracterizar os pontos estaciondarios da reacdo de
isomerizacdao, com resultados muito proximos aos do método MR-CISD (sem e com a
correcdo de Davidson). Com os demais funcionais a otimizacdo da estrutura aciclica converge

para a estrutura fechada. Para verificar o desempenho dos funcionais na analise dos
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parametros estruturais foram calculados os desvios RMSD, como apresentados na Tabela 19,

tendo como referéncia os resultados MR-CISD.

Tabela 19: Valores RMSD (em A) em relacdo aos pardmetros estruturais a
nivel MR-CISD/aug-cc-pVDZ para as estruturas reagente, estado de
transicdo e produto no processo de isomerizacdo de P4.

Métodos Reagente  Est. Trans. Produto
Ab initio CCSD 0,021 0,013 0,019
RS »B97 0,021 0,012 0,009
»B97X 0,017 0,017 0,015

Os valores de RMSD obtidos com os funcionais ®B97 e ®B97X, em relacdo ao
método de referéncia MR-CISD, confirmaram o bom desempenho destes no tratamento desta
classe de moléculas. Como a simetria ao longo da coordenada de reacao referente a abertura
do anel é quebrada como o método MP2, os valores de RMSD sao superiores aos obtidos com
os funcionais selecionados, e por esta razao foram suprimidos da Tabela 19.

As energias livres relativas, obtidas com os dois funcionais selecionados e os métodos

multirreferéncia MR-CISD sdo mostradas na Figura 43.
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Figura 43: Energias livres de Gibbs para a reacdo de
isomerizacdo da estrutura P4 com os métodos ab initio
MR-CISD (sem e com a corre¢ao de Davidson) e DFT
com os funcionais selecionados.

Os resultados confirmam a boa performance na previsdo das energias relativas a

partir dos funcionais selecionados. Todos os métodos empregados preveem que a estrutura
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ciclica é a mais estavel entre ~12 e ~16 kcal-mol”, com uma barreira energética entre ~13 e

~17 kcal-mol™.

Com o objetivo de verificar a influéncia dos substituintes na estabilidade do anel na
estrutura P4, considerando os substituintes metil, amina e ciano, foram empregados os cinco
funcionais selecionados no benchmarking. Os resultados referentes as energias relativas para

os diferentes isdmeros sdao apresentados na Tabela 20.

Tabela 20: Energias relativas (em kcal-mol™) ao isdmero de menor energia em
funcdo da posicdo do substituinte para as estruturas derivadas da estrutura P4,
obtidas com os funcionais selecionados e conjunto de base aug-cc-pVDZ.

Posicdo SOGGA11-X BH&HLYP ©B97 wB97X wB97XD

Metil
4 0,4 0,6 0,1 0,0 0,0
3 7,5 6,8 7,3 7,1 6,4
2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1
Amino
4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
3 27,4 28,2 27,8 28,0 28,6
2 1,6 0,4 1,2 1,3 2,1
Ciano
4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
3 23,2 23,2 23,2 23,1 22,8
2 2,6 3,1 4.4 3,9 3,2

Inicialmente, considerando os trés isomeros metilados possiveis (4M-P4, 3M-P4 e
2M-P4), similarmente ao observado para a estrutura P3, ndo foi possivel caracterizar a
existéncia do isémero aciclico (com excecdo da estrutura 2M-P4 com o funcional ®B97,
porém com uma barreira de ciclizagdo é inferior a 1,0 kcal-mol™). Dos heterociclos, o0 menos
estavel é o mesoionico substituido na posicao trés (3M-P4). Este resultado para as estruturas
tiazois P3 e P4 substituidas difere do previsto para as oxazéis P1 e P2 substituidas, em que se
previu os isomeros aciclicos como sendo energeticamente mais estaveis.

Os pontos estacionarios das estruturas monossubstituidas com amina e ciano foram
caracterizadas com trés funcionais (BHandHLYP, ®B97 e ®B97X) e conjunto de base aug-cc-

pVDZ. No processo de otimizacdo das estruturas aciclicas com os demais funcionais
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selecionados ocorre a

da Figura 44 a 46.

ciclizacdo. Os resultados das energias livres relativas sdao apresentados
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Figura 44: Energias livres de Gibbs para a reacdo de
isomerizagdo da estrutura monossubstituida com amina
na posicdo 4 (4A-P4) a nivel DFT/aug-cc-pVDZ.
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Figura 45: Energias livres de Gibbs para a reacao de
isomerizagdo da estrutura monossubstituida com ciano na
posicao 3 (3C-P4) a nivel DFT/aug-cc-pVDZ.
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Figura 46: Energias livres de Gibbs para a reacdo de
isomerizacdo da estrutura monossubstituida com ciano
posicdo 2 (2C-P4) a nivel DFT/aug-cc-pVDZ.

Foi possivel caracterizar os pontos estacionarios da estrutura monossubstituida com
amina na posicdo quatro (4A-P4, Figura 44). Com relacdo a estrutura P4 monossubstituida
com amina na posicao trés (3A-P4) apenas o funcional ®B97 possibilitou identificar os trés
pontos estacionarios que compdem 0 mecanismo da rea¢do, com uma barreira de energia
inferior a 1,0 kcal-mol™ no processo de ciclizagdo. Para a estrutura P4 monossubstituida com
amina na posicao dois (2A-P4) nenhum dos funcionais prevé a ocorréncia da reagdo de
isomerizagao para formacdo do composto aciclico. De acordo com os funcionais selecionados,
0 isomero monossubstituido com amina mais estavel é aquele com a amina na posi¢ao quatro
(4A-P4), como apresentado na Tabela 20.

Para concluir o mesoidonico P4 monossubstituido, verificou-se que a presenga do
grupo ciano (um forte receptor de elétrons 1) na posicdo quatro resulta apenas na estrutura
ciclica (o derivado com ciano mais estavel, como apresentado na Tabela 20). No entanto, nas
demais posicoes foi possivel caracterizar os pontos estacionarios do mecanismo da reacao de
isomerizacdo com os funcionais BHandHLYP, ®wB97 e wB97X (Figuras 45 e 46). O
substituinte ciano na posicao trés resulta em uma diminuicdo na energia da barreira por
~4,0 kcal-mol™" em relagdo a estrutura ndo substituida P4. O mecanismo de reagdo no sentido
da ciclizagdo apresenta uma barreira inferior a 2,0 kcal'mol’ (com os funcionais

BHandHLYP, ®B97 e ®B97X; os demais funcionais ndo preveem a reacao de isomerizagao
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de abertura do anel). O grupo ciano na posicao dois (2C-P4) ndo tem um efeito significativo
no mecanismo de reacdo, de modo que praticamente nao houve mudanca na energia de

ativacdo no mecanismo de reagdo em relacao ao sistema nao substituido (P4).

5.2 ESTUDO DO CARATER DIRRADICALAR DE ANEIS MESOIONICOS (SISTEMAS-MODELO)

Dentre as possiveis estruturas de ressonancia dos compostos mesoionicos ha
configuracoes eletronicas dirrradicalares. Estudos tedricos com métodos mono e
multirreferéncia em sistemas contendo enxofre endociclico indicam que esses sistemas sdao
estaveis.!"”®! Investigagdes tedricas similares realizadas com métodos de estrutura eletronica
monorreferéncia por dos Anjos® e Champagne'®’ indicam que alguns anéis mesoi6nicos
derivados dos oxazdis sdo instaveis, formando tautdomeros aciclicos, o que pode estar
relacionado a um elevado carater dirradicalar do tautomero ciclico até entdo ndo quantificado
para essa classe de moléculas.™"

Em um célculo multiconfiguracional, o carater dirradicalar (y) é formalmente
definido como duas vezes o peso da configuragdo de excitacdo dupla (y = 2|cp|>, onde cp é o
coeficiente da configuracdo da dupla excitacio do HOMO ao LUMO).”"* No caso de
compostos em que o carater dirradicalar é significativo (como no composto 1,4-dimetileno-
ciclohexano),” os orbitais moleculares de fronteira (HOMO e LUMO) devem ser quase
degenerados, devendo haver mais de um determinante de peso significativo na descricao da
configuragdo eletrénica.”’ No entanto, embora métodos multirreferéncia devam ser
empregados preferencialmente no tratamento de elétrons fortemente correlacionados, """
pode-se avaliar o carater dirradicalar a partir de métodos monorreferéncia no formalismo
irrestrito,"'”" tais como UDFT."""*!%*1l No formalismo irrestrito o carater dirradicalar pode ser
investigado a partir de trés critérios: (i) da diferenca entre as energias dos orbitais moleculares
de fronteira (HOMO e LUMO),"*"" (ji) da diferenca de energia entre os estados eletronicos
singleto-tripleto (vertical e adiabatica)'*''""'?" e (iii) pelos numeros de ocupacdo n dos
orbitais naturais de fronteira (HONO e LUNO), a partir dos quais o carater multidirradicalar
yi é definido como:?" 4113118

2T, 1
Yi=1- ——, T, = ZNuono-i~ Nuno+il> (44)
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onde T; é o overlap entre os orbitais naturais correspondentes. De acordo com a Equacgao 44, o
carater dirradicalar pode variar entre 0 (camada fechada, quando nuonoi = 2 € nLuno+«i = 0) e 1
(100% camada aberta, quando nuono-i = 1 € Nruno+i = 1).

O carater dirradicalar dos sistemas-modelo 1,3-oxazol-5-ona (P1), 1,3-oxazol-5-tiona
(P2), 1,3-tiazol-5-ona (P3) e 1,3-tiazol-5-tiona (P4) foi investigado com métodos ab initio
mono (MP2, CCSD QCISD) e multirreferréncia (MR-CISD). Os sistemas investigados,
devido ao seu tamanho, permitem a utilizacdo de um método de maior acuracia (MR-CISD,
método de referéncia deste trabalho), possibilitando a realizagdo de um estudo comparativo
entre as previsoes realizadas por diferentes métodos de estrutura eletronica e critérios de
andlise.* Nesta etapa do trabalho, apenas o carater dirradicalar mais significativo y, (com
i =0) foi determinado. No caso de métodos monorreferéncia o carater dirradicalar y, foi
calculado a partir da Equacao 44, enquanto com o método multirreferréncia utilizou-se o peso
da configuracdo de excitacdao dupla.

Todos os calculos de estrutura eletronica monorreferéncia (MP2, QCISD e CCSD)
foram realizados com o programa Gaussian09,”® utilizando os critérios padrdo de
convergéncia, com os conjuntos de funcdes de base 6-311+G(d) e aug-cc-pVDZ, em fase
gasosa e em DMSO. O efeito do solvente foi avaliado com o modelo continuo de solvatagdo
CPCM,"" utilizando modelo topoldgico (UFF) e método de cavitagdo (VDW, de van der
Waals) padrao. Para verificar o efeito da base e a consisténcia dos resultados nas propriedades
investigadas, calculos MP2 adicionais foram realizados na base aug-cc-pVTZ em fase gasosa
para a determinacao dos gaps singleto-tripleto.

Os minimos globais foram caracterizados a partir da anélise dos modos normais de
vibracdo para as estruturas no estado eletronico singleto. Para as estruturas caracterizadas
como ciclicas foram realizados célculos single-point com todos os métodos/bases para o
estado tripleto restrito. Neste procedimento as estruturas sao identificadas como “rigidas” e a
diferenca de energia associada é chamada de “energia de excitacdo vertical”. Para verificar o
efeito da geometria nas propriedades eletronicas as estruturas foram reotimizadas no estado

tripleto, no formalismo irrestrito (UMP2, UQCISD e UCCSD), e os minimos globais

4 Este estudo resultou na publicacdo do trabalho: “Diradicalar Character and Ring Stability of Mesoionic
Heterocyclic Oxazoles and Thiazoles by Ab Initio Mono and Multi-Reference Methods”, Molecules, 25(19),
4524 (2020); doi:10.3390/molecules25194524. No trabalho publicado incluiu-se o método B3LYP devido a
uma complementacdo do trabalho de mestrado “Estudo do Cardter Dirradicalar de Compostos da Classe
1,3-Oxazol e 1,3-Tiazol”, UFPB (2013), os quais ndo sdo apresentados aqui por ndo se tratar do funcional
selecionado no processo de benchmarking.
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caracterizados a partir da analise dos modos normais de vibracdo. As geometrias otimizadas
nos dois estados de multiplicidade (singleto e tripleto) com todos os métodos/bases
selecionados sdo identificadas como “relaxadas”, e a diferenca de energia associada é
chamada de “adiabatica”. Esta estratégia possibilita avaliar o efeito de mudancas estruturais,
necessarias para minimizar o custo computacional e, assim, possibilitar expandir o estudo
para tratar sistemas maiores.

Célculos multirreferéncia MR-CISD foram realizados com o programa
Columbus 7.0,””" com os conjuntos de fungdes de base 6-311+G(d) e aug-cc-pVDZ. Os
heterociclicos foram caracterizados como pontos estacionarios de minimo na fungdo de onda
singleto, e cdlculos single-point foram empregados na multiplicidade tripleto (energia de
excitacdo vertical). As diferencas de energia singleto-tripleto foram calculadas incluindo a
corre¢do de Davidson (MR-CISD+Q).****! Os orbitais utilizados no CASSCF(12,9) foram os
orbitais ligantes (0(c-x), Mc-c) € Mn-c)), 0S ndo-ligantes (Nyy) € nyy, do atomo exociclico e nyx)
do atomo endociclico) e os respectivos antiligantes (0" c.x), T c.c) € T (n-c))-

Os resultados relativos ao primeiro critério utilizado para investigar um possivel
carater dirradicalar dos heterociclos investigado sao apresentados na Tabela 21. Quanto menor
a diferenca do gap dos orbitais moleculares de fronteira (HOMO e LUMO, Ey.) maior o
carater dirradicalar e, consequentemente, menor o carater mesoionico. Os gaps foram
determinados a partir dos orbitais moleculares (nivel Hartree-Fock) obtidos nos pontos
estacionarios dos respectivos métodos de estrutura eletronica, de modo que apenas pequenas

diferencas eram esperadas.
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Tabela 21: Diferencas de energia HOMO-LUMO (Eu.), em eV, para os sistemas
investigados.

Método

P1 P2 P3 P4
BS1®° BS2® BS1° BS2® BS1° BS2®* BS1° BS2’
Fase Gasosa

MP2 889 821 794 735 868 815 7,82 7,35
QCIsb 898 831 79 737 878 826 7,82 7,37
CCSD 895 8,28 794 736 8,77 824 781 7,37
BS3° AEY BS3 AEY BS3° AE? BS3° AE‘?

MP2 8,09 -0,12 7,23 -0,12 8,04 -0,11 7,23 -0,12

Solvente DMSO

MP2 996 9,09 960 889 963 896 9,36 8,82
QCISD 10,06 9,20 9,69 899 9,78 9,13 9,50 8,93
Cccsp 1005 9,18 969 899 9,77 9,11 951 8,93

“BS1: Base 6-311+G(d). ®BS2: Base aug-cc-pVDZ. “BS3: Base aug-cc-pVTZ.
¢ AE: Variaco entre os valores obtidos com a base BS3 e BS2 (AE = Eu.” — Eu ).

Conforme apresentado na Tabela 21, o menor gap HOMO-LUMO (em destaque)
ocorre nos heterociclos 1,3-oxazol-5-tiona (P2) e 1,3-tiazol-5-tiona (P4) em fase gasosa
(aproximadamente 7,9 e 7,4eV com os conjuntos de base 6-311+G(d) e aug-cc-pVDZ,
respectivamente). Estes valores sao significativamente altos, o que indica (qualitativamente)
um caréter dirradicalar muito pequeno."”*"' Em todos os casos o solvente contribui para
aumentar o gap HOMO-LUMO, sendo este efeito mais significativo do que o associado ao
aumento do conjunto de base (os resultados MP2 com a base aug-cc-pVTZ levam a uma
reducdo média de cerca de 0,12 eV em relacdo aos obtidos com a base aug-cc-pVDZ,
enquanto o efeito do solvente é o de aumentar o gap em mais de 1,0 eV).

A Tabela 22 apresenta o gap de energia singleto-tripleto (Esr) obtidos a partir das
geometrias rigidas (valores tripleto nas geometrias singleto) e relaxadas (geometrias
otimizadas nas duas multiplicidades, exceto com o método MR-CISD). Em todos os casos, 0s
resultados apresentam pouca dependéncia com o conjunto de base, sendo o estado eletronico
tripleto o de maior energia (valores positivos para Esr para as energias de excitacdo vertical e

adiabatica).
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Tabela 22: Diferencas de energia singleto-tripleto (Esr), em eV, para os sistemas
investigados.

Método

P1 P2 P3 P4
BS1® BS2® BS1° BS2® BS1° BS2® BS1° BS2’
Vertical / Fase Gasosa

MP2 3,31 331 293 299 3,05 3,07 257 2,66

QCISD 283 280 23 236 230 227 181 1,83

CCsp 2,77 2,75 233 23 228 226 1,81 1,84

MRCI° 3,29 334 286 286 273 274 219 2,24
Adiabatica / Fase Gasosa

MP2 2,30 238 2,15 230 2,53 261 212 2,26

QCcIisp 168 1,72 146 1,53 1,70 1,72 1,37 1,42

ccsp 166 1,70 145 153 168 1,71 1,35 1,42
Vertical / Solvente DMSO

MP2 3,46 344 3,40 346 3,17 3,16 293 3,00

QCISD 3,04 3,00 295 297 256 251 238 2,39

CCSD 303 299 296 250 255 242 240 299

Adiabética / Solvente DMSO
MP2 2,52 289 260 294 265 282 246 2,63
QCISD 2,01 234 208 243 19 2,08 190 2,03

CCSD 200 233 208 244 195 207 191 2,04
“ BS1: Base 6-311+G(d). * BS2: Base aug-cc-pVDZ. ¢ MRCI: MR-CISD+Q.

De acordo com os dados da Tabela 22, em todos os métodos monorreferéncia é
observada uma reducao significativa nos valores de energia Esr com o relaxamento da geo-
metria (geometria reotimizada no estado tripleto). Os métodos MP2 (vertical e adiabatico) e
MR-CISD+Q (vertical), quando comparados com os demais métodos, apresentam resultados
sistematicamente superiores para todas as estruturas. Nas estruturas investigadas a menor
diferenca energética singleto-tripleto (em fase gasosa) é observada nos heterociclos 1,3-
oxazol-5-tiona (P2) e 1,3-tiazol-5-tiona (P4), mas com valores significativamente elevados
(Esr > 1,3 eV) para caracterizar um dirradical (valor bem acima de kgT).**'* Em todos os
casos o solvente contribui para aumentar os valores do gap Esr.

O carater dirradicalar dos heterociclicos mesoionicos, quantificado pelo parametro yy,
com as estruturas rigidas (na geometria singleto) e relaxadas (apenas nos casos
monorreferéncia), estd resumido na Tabela 23. Mais uma vez, os resultados sdo pouco
dependente da base. De acordo com este parametro, o carater dirradicalar (no vacuo e em
DMSO), a partir dos métodos monorreferéncia (MP2, QCISD e CCSD), em todo caso, é

inferior a 1,0 %, o que sugere a predominancia do carater mesoionico. Este resultado esta de
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acordo com o obtido pelo método MR-CISD, para o qual o carater dirradicalar é inferior

2,5 %.

Tabela 23: Valores percentuais de y, para os mesoidnicos investigados em fase gasosa e em

solvente DMSO.

Método P2 P3 P4

Rigido Relax. Rigido Relax. Rigido Relax. Rigido Relax.
6-311+G(d) / Fase Gasosa
MP2 0,23 0,23 0,24 0,24 0,09 0,35 0,10 0,33
QCISD 0,40 0,40 0,42 0,42 0,20 0,21 0,22 0,54
CCSD 0,32 0,32 0,33 0,33 0,18 0,18 0,20 0,39
MRCI* ---b 2,36 ---b 1,61 ---b 1,87 ---b 2,03
aug-cc-pVDZ / Fase Gasosa
MP2 0,25 0,25 0,26 0,26 0,11 0,37 0,12 0,35
QCISD 0,42 0,42 0,44 0,44 0,22 0,23 0,24 0,56
CCSD 0,34 0,34 0,35 0,35 0,20 0,20 0,22 0,41
MRCI* ---b 1,53 ---b 1,64 ---b 1,67 ---b 1,95
6-311+G(d) / Solvente DMSO
MP2 0,21 0,21 0,21 0,21 0,12 0,27 0,25 0,25
QCISD 0,35 0,35 0,29 0,34 0,26 0,42 0,38 0,38
CCSD 0,29 0,29 0,29 0,29 0,20 0,34 0,33 0,33
aug-cc-pVDZ / Solvente DMSO

MP2 0,23 0,23 0,24 0,24 0,13 0,29 0,18 0,27
QCISD 0,37 0,37 0,36 0,36 0,25 0,45 0,23 0,41
CCSD 0,31 0,31 0,31 0,31 0,21 0,36 0,21 0,35

“ MRCI: MR-CISD. ’ Para essa propriedade ndo foi realizado calculo single-point com o MR-CISD.

Até o momento todos os critérios investigados indicam que os heterociclos tem um

carater dirradicalar desprezivel e, portanto, a instabilidade dos oxazo6is (formacdo de

tautdomeros aciclicos) deve ser atribuida a outra propriedade estrutural ainda ndo identificada.

Com o intuito de identificar a causa desta instabilidade a partir da andlise de outras

propriedades eletrnicas 0os momentos dipolares dos compostos heterociclos foram

determinados em fase gasosa e em solvente DMSO, os quais sdo apresentados na Tabela 24.

Os momentos de dipolo foram determinados a partir das fungdes de onda do singleto restrito

(1) e tripleto irrestrito (s,). Para o caso do tripleto foram consideradas as geometrias rigidas

(objetivando identificar o efeito da funcdo de onda utilizada) e relaxadas (otimizada). Em

todos os casos o resultado é pouco dependente do conjunto de funcdes de base.
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Tabela 24: Momentos dipolares (), em Debye (D), para fungdes de onda singleto (yi:) e
tripleto (us.) (rigida/relaxada), em fase gasosa e em solvente DMSO.
Método P1 P2 P3 P4
Hir Hzu Hir Hzu Hir Hzu Har Hzu
6-311+G(d) / Fase Gasosa

MP2 7,31 6,22/528 8,86 5,48/4,86 6,51 6,19/519 8,08 5,71/4,95
QCISD 7,59 542/4,77 9,39 4,20/391 6,94 5,22/4,46 8,78 4,41/3,89

CCSDh 7,71 5,42/498 9,53 4,27/3,91 7,00 5,23/459 8,92 4,43/3,84
MRCI* 7,48 5,74° 9,38 5,14° 6,70 5,45° 8,39 4,82°

aug-cc-pVDZ / Fase Gasosa

MP2 6,99 6,03/517 8,69 5,47/499 6,24 6,13/513 7,93 5,78/5,23
QCISD 7,27 522/486 9,29 4,14/393 6,68 5,13/4,40 8,71 4,34/3,97

CCSD 7,39 5,22/485 9,41 4,14/3,86 6,73 5,14/4,52 8,83 4,35/3,96
MRCI* 7,28 5,48"° 9,23 4,82° 6,57 541° 8,31 4,60°

6-311+G(d) / Solvente DMSO

MP2 10,28 10,3/7,02 13,52 13,5/8,47 9,41 9,41/7,33 13,20 13,2/8,30
QCISsD 10,61 10,6/6,38 13,98 14,0/5,72 10,03 10,0/6,22 13,93 13,9/5,85

CCSD 10,71 10,7/6,39 14,08 14,1/5,73 10,13 10,1/6,22 14,02 14,0/5,83

aug-cc-pVDZ / Solvente DMSO

MP2 11,15 7,16/7,29 14,72 5,85/7,51 10,66 7,06/7,03 14,70 6,17/7,48
QCISD 11,23 7,04/7,26 14,91 5,56/6,84 10,89 6,91/6,94 15,00 5,85/6,74

CCSD 11,23 7,04/7,24 14,92 5,56/6,84 10,86 5,56/6,94 15,00 5,85/6,75

*MRCIL: MR-CISD. ’ Para essa propriedade ndo foi realizado célculo de otimiza¢do no estado
tripleto com o MR-CISD.

O estado eletronico de multiplicidade singleto contém os maiores momentos
dipolares, sendo mais pronunciado com a presenca do solvente, o que indica uma maior
separagdo de carga e, consequentemente, um carater mesoidnico elevado.”'’ O menor
momento de dipolo em fase gasosa foi identificado na estrutura 1,3-tiazol-5-ona (P3, em
média 6,70 D para p,, dentro da faixa caracteristica para compostos mesoidnicos, 5-15 D).""**!
Além disso, o efeito do relaxamento da geometria no estado tripleto é o de reduzir
sistematicamente o momento de dipolo nos diferentes niveis de teoria. Em geral, os resultados
QCISD e CCSD, independente da base, foram os mais proximos dos valores MR-CISD.

Os mesoidnicos sdo estruturas neutras com grande separacao de carga, e cujas cargas
formais se localizam em duas regides bem definidas: uma, de carga negativa (onde se localiza
o orbital HOMO), esta associada aos atomos exociclicos, e outra, de carga positiva (onde se
localiza o orbital LUMO), associada a atomos endociclicos (Figura 47).77%%**1%%1' Ag cargas
nos grupos atdmicos exo (adtomos 1-4) e endociclicos (dtomos 5-9) foram investigadas e os

resultados estdo resumidos na Tabela 25, referentes aos particionamento de carga NBO.*”!
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Figura 47: Separacdo de carga dos compostos
mesoidnicos.

Tabela 25: Cargas NBO nos grupos de atomos exo e endociclicos. Os valores

entre parénteses correspondem as cargas dos atomos exo Y e endo X.

Estruturas

Métodos

Atomos Endo

Atomos Exo

6-311+G(d) / Fase Gasosa

P1

MP2
QCISD
CCSD

+0,029 (-0,601)
+0,037 (-0,603)
+0,042 (-0,597)

-0,028 (-0,728)
-0,038 (-0,727)
-0,041 (-0,729)

P2

MP2
QCISD
CCSD

+0,095 (-0,542)
+0,116 (-0,538)
+0,114 (-0,538)

-0,095 (-0,300)
-0,116 (-0,320)
-0,114 (-0,321)

P3

MP2
QCISD
CCSD

+0,329 (+0,273)
+0,345 (+0,255)
+0,343 (+0,257)

-0,329 (-0,738)
-0,344 (-0,740)
-0,344 (-0,739)

P4

MP2
QCISD
CCSD

+0,514 (+0,459)
+0,545 (+0,450)
+0,537 (+0,454)

-0,514 (-0,294)
-0,537 (-0,318)
-0,538 (-0,318)

Estruturas

Métodos

Atomos Endo

Atomos Exo

aug-cc-pVDZ / Fase Gasosa

P1

MP2
QCISD
CCSD

+0,004 (-0,640)
+0,017 (-0,642)
+0,019 (-0,637)

-0,005 (-0,757)
-0,017 (-0,756)
-0,019 (-0,759)

P2

MP2
QCISD
CCSD

+0,077 (-0,573)
+0,099 (-0,573)
+0,101 (-0,570)

-0,077 (-0,300)
-0,100 (-0,321)
-0,100 (-0,323)

P3

MP2
QCISD
CCSD

+0,318 (+0,275)
+0,336 (+0,256)
+0,335 (+0,259)

-0,317 (-0,761)
-0,335 (-0,764)
-0,334 (-0,762)

P4

MP2
QCISD
CCSD

+0,509 (+0,467)
+0,536 (+0,458)
+0,538 (+0,463)

-0,509 (-0,302)
-0,536 (-0,329)
-0,537 (-0,329)
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Tabela 25 (cont.): Cargas NBO nos grupos de atomos exo e endociclicos. Os

valores entre parénteses correspondem as cargas dos atomos exo Y e endo X.

aug-cc-pVDZ / Solvente DMSO

MP2 +0,139 (-0,636)  -0,139 (-0,871)
P1 QCISD +0,125 (-0,636)  -0,125 (-0,874)
CCSD +0,126 (-0,634)  -0,126 (-0,875)
MP?2 +0,215 (-0,575)  -0,215 (-0,513)
P2 QCISD +0,226 (-0,576)  -0,226 (-0,527)
CCSD +0,227 (-0,575)  -0,227 (-0,529)
MP?2 +0,475 (+0,312)  -0,475 (-0,872)
P3 QCISD +0,490 (+0,289)  -0,490 (-0,877)
CCSD +0,492 (+0,294)  -0,492 (-0,876)
MP2 +0,706 (+0,507)  -0,706 (-0,526)
P4 QCISD +0,714 (+0,486)  -0,714 (-0,541)
CCSD +0,715 (+0,489)  -0,715 (-0,542)

109

De acordo com os resultados da Tabela 25, embora todos os sistemas se enquadrem

na defini¢do para compostos mesoidnicos, "

observa-se que os sistemas P1 e P2 apresentam
cargas negativas menores no grupo atomico exociclico. Nestes sistemas, parte da carga
negativa é deslocada para o atomo de oxigénio endociclico (posicao 9, Figura 4), o que se
atribui a sua alta eletronegatividade. Este deslocamento de carga pode ser verificado a partir
dos mapas de potencial eletrostatico, determinados no nivel MP2/aug-cc-pVDZ (Figura 48;
resultados similares foram obtidos com os demais métodos e conjunto de base). Deste modo,
a alta eletronegatividade do oxigénio nos oxazoéis resulta em estruturas que, embora se
enquadrem no modelo mesoidnico quanto a separacao global de carga, podem ter sua
conhecida instabilidade'®**""' relacionada a um efeito puramente eletrostatico, de modo que as
cargas parciais de mesmo sinal nos atomos Y, e Oy podem enfraquecer a ligacdo entre os

atomos C; e Oq. Nos sistemas P3 e P4 as cargas parciais nos atomos Y, e Sy possuem sinais

opostos, levando ao efeito oposto.
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P1

P3 P4
- I
Figura 48: Mapas de potencial eletrostatico, calculados no nivel MP2/aug-

cc-pVDZ.
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6. CONCLUSAO

O estudo prévio para determinar a estabilidade da funcdo de onda, referente as
energias relativas singleto-tripleto com resultados obtidos nos métodos MP2 e
CASSCF(12,9)//MP2, com o conjunto de base aug-cc-pVDZ, indicam que a funcdo de onda
singleto é energeticamente a mais estavel para todos os sistemas investigados. Ndo ha
evidéncias de carater dirradicalar nas estruturas dos oxazois (P1 e P2) e tiazois (P3 e P4).

Para estrutura P1 os calculos realizados nos diferentes niveis de teoria mostram que a
reacdo de isomerizagdo tem uma maior tendéncia para formar tautdmeros aciclicos,
praticamente sem impedimento cinético. No entanto, a presenga dos substituintes mostra um
efeito significativo, especialmente na energia de ativacdo no processo de isomerizacdao. Os
substituintes metil e amina (grupos doadores de elétrons) aumentam a estabilidade do
heterociclo preferencialmente quando ligados nas posi¢des quatro e trés, enquanto o ciano
(um retirador de elétrons) contribui para estabilizar o anel quando nas posi¢des quatro e dois.
Em ambos os casos uma maior estabilizacdo ocorre por modificages na posicao quatro.

Para estrutura P2 a presenca do atomo de enxofre exociclico aumenta a energia do
estado de transicdo na reagdo de isomerizagdo. No entanto, o isomero aciclico continua sendo
energeticamente mais estavel. Foi observado que os substituintes doadores de elétrons
aumentam a estabilidade do heterociclo também nas posicdes quatro e trés, enquanto um
grupo retirador de elétrons tende a desestabilizar o anel, principalmente, nas posicoes trés e
dois.

Para estrutura P3, diferente dos oxazois estudados, ndo ocorre reacdo de
isomerizacgdo, pois o heterociclo é fortemente estabilizado pela presenca do enxofre no anel,
ndo havendo indicios de isomerizacdo. Os resultados também mostram que moléculas com
grupos doadores de elétrons tém isOmeros mais estaveis quando os substituintes estdo na
posicdo dois, enquanto que um grupo retirador de elétrons confere maior estabilidade para a
molécula quando na posi¢ao quatro.

Para estrutura P4 os resultados para a reacao de isomerizacao indicam que este
heterociclico é bem mais estavel, com uma barreira minima na energia de ativacdo no
processo de ciclizacdo. A presenca do substituinte metil aumenta a estabilidade do anel

mesoionico, impossibilitando a reacdo de isomerizacdo, sendo 2M-P4 o isomero mais estavel.
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Os substituintes amina e ciano tém um efeito mais pronunciado quando ligados na posicao
quatro.

Em geral, os funcionais selecionados no benchmarking forneceram resultados para os
parametros geométricos melhores que os obtidos com os métodos ab initio MP2, CCSD e
CASSCF (menores valores de RMSD), assim como as energias relativas dos pontos
estacionarios do mecanismo de reacdo, quando comparados ao método de referéncia MR-
CISD.

Neste estudo, o método CASSCF ndo descreveu corretamente 0s parametros
estruturais e eletronicos, um problema possivelmente relacionado a auséncia da correlagdao
dindmica. Os resultados MR-CISD comprovam um carater multiconfiguracional das
estruturas e sua utilizacdo se justifica pela discordancia com os resultados monorreferéncia
(MP2 e CASSCF), no que diz respeito a estabilidade relativa entre os isdmeros ciclicos e
aciclicos.

A natureza das transicoes eletronicas dos mesoidnicos azoicos nao foi influenciada
pela presencga do substituinte metil. Além disso, ndo foram observadas transi¢oes eletronicas
envolvendo o orbital do tipo nyn) nos heterociclos (oxazdis e tiazois).

A reducdo no gap entre os orbitais de fronteira HOMO e LUMO implica no aumento
do carater dirradicalar. Embora este critério ndo seja suficiente para quantifica-lo, é
interessante notar que os menores gaps observados (heterociclo P4, em média de 7,4 eV na
fase gasosa e 8,9 eV em DMSO) correspondem a valores muito elevados, sugerindo que estas
estruturas nao possuem um carater dirradicalar significativo. Esta mesma conclusao é obtida a
partir da andlise da diferenca de energia singleto-tripleto (cujos menores valores sao
superiores a 1,3 eV na fase gasosa e 1,9 eV em DMSO, bem acima dos valores tipicos para
ksT) e do parametro y, (determinado a partir dos ntimeros de ocupagado dos orbitais naturais de
fronteira, e cujos valores para todos os sistemas investigados sdo inferiores 1,0 % nos
métodos monorerreferéncia, tanto em fase gasosa quanto em solvente, e inferior a 2,5 % no
método MR-CISD em fase gasosa), indicando que todos os heterociclos investigados possuem
um carater mesoidnico mais pronunciado.

O efeito do solvente DMSO contribui para aumentar sistematicamente o0 momento de
dipolo dos anéis mesoionicos investigados. No entanto, mesmo no vacuo os valores obtidos

para os momentos de dipolo sdo elevados, consistentes com o esperado para estruturas
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mesoibnicas (¢ > 5 D). No entanto, embora a separacao de carga seja a esperada para um
composto mesoionico, nos oxazois (P1 e P2) os atomos endo X e exociclicos Y possuem
cargas parciais de mesmo sinal, o que pode estar relacionado a instabilidade desta classe de

heterociclicos.

TESE — Antonio Jodo da Silva Filho



CAPIiTULO 7
PERSPECTIVAS



LMMRQ 116

7. PERSPECTIVAS

* Construir as curvas de energia potencial referentes a reacdo de isomerizagdo com o
método CASSCF na base aug-cc-pVTZ;

» Fazer uma correcdo na energia (single-point) dos pontos estacionarios da reacdo com a
base aug-cc-pVTZ (MR-CISD+Q/aug-cc-pVTZ//MR-CISD/aug-cc-pVDZ);

* Realizar calculos compostos do tipo MR-CISD+Q//DFT nos sistemas-modelo (P1, P2,
P3 e P4) e seus derivados, com a base aug-cc-pVTZ, e incluir o efeito do solvente
para verificar a transferibilidade dos efeitos identificados no presente trabalho;

* A partir dos funcionais selecionados no benchmarking, verificar o feito do solvente
sobre os pontos estacionarios do mecanismo da reacao;

* Fazer calculos TD-DFT e comparar as transicOes eletronicas com o método MR-
CISD;

e Incluir substituintes maiores e verificar sua influéncia na estabilidade dos heterociclos;

* Estudar outros mesoidnicos da classe dos azoéis; por exemplo, substituir o heteroatomo

(oxigénio ou enxofre) por nitrogénio e analisar sua influéncia na estabilidade do anel.
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8. APENDICES
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Apéndice 1: Orbitais das transi¢oes eletronicas na isomerizacao da estrutura P1.

TESE — Antonio Jodo da Silva Filho



LMMRQ 118

i

% %
(C-N) T (C-0) (€-N)

Estado de Transicdo

©

kL

*
(C-0)

Apéndice 2: Orbitais das transicdes eletronicas da reacdo 4M-P1.
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Apéndice 3: Orbitais das transi¢oes eletronicas da reacdo 3M-P1.
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Apéndice 4: Orbitais das transicdes eletronicas da reacdo 2M-P1.
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Apéndice 5: Orbitais das transicdes eletronicas da reacdo P2.
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Apéndice 6: Orbitais das transicdes eletronicas da reacdo P4.
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Tabela 26: Energia relativas (kcal-mol™') entre as
estruturas de minimo da reagdo P nos estados singleto
e tripleto, obtidas com a base aug-cc-pVDZ.

MP2/aug-cc-pVDZ

Estruturas
AE(ZPVE)
Singleto Tripleto
Reagente 0,0 52,3
Produto 0,6 40,4

Tabela 27: Energia relativas (kcal-mol™) entre as
estruturas de minimo da reacdo P; nos estados
singleto e tripleto, obtidas com a base aug-cc-pVDZ.

MP2/aug-cc-pVDZ

Estruturas

AE(ZPVE)
Singleto Tripleto
Reagente 0,0 59,6
Produto 18,3 63,9

Tabela 28: Energia relativas (kcal-mol™) entre as
estruturas de minimo da reacdo P4 nos estados singleto
e tripleto, obtidas com a base aug-cc-pVDZ.

MP2/aug-cc-pVDZ

Estruturas
AF. (ZPVE)
Singleto Tripleto
Reagente 0,0 51,7
Produto 20,9 56,6
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