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Em nome de Deus, o Clemente, o Misericordioso.

Lé, em nome do teu Senhor que criou
Criou 0 homem de um codgulo.
Lé, que o teu Senhor e Generosissimo,
Que ensinou através do cdlamo,
Ensinou o homem o que este ndo sabia.

(Surata Al' Alac 96:1-5 do Alcordo Sagrado)

A Deus;

Aos meus queridos pais, (in memorian);
A minha carinhosa esposa Assma;
A minha filinha querida Issra.



Em nome de Deus. o Clemente, o Misericordioso.
Constatards que aqueles que estdo mais préximos do afeto dos fiéis sd@o os que dizem: Somos cristaos,
porque possuem sacerdotes e ndo ensoberbecem de coisa alguma.
E. ao escutarem o que foi revelado ao Mensageiro, tu vés lagrimas a lhes brotarem nos olhos;
reconhecem naquilo a verdade, dizendo: O Senhor nosso, cremos! Inscreve-nos entre 0s
testemunhadores!

(Surata Al' Almdida, 5:82 e 83 do Alcordo Sagrado)

Ao Brasil
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AVALIACAO TEORICA DE PROPRIEDADES DE CLOROFENOIS E SUA POSSIVEL
CORRELACAO COM AS RESPECTIVAS TOXICIDADES.

RESUMO: Testes de toxicidade vém sendo constantemente utilizados em conjunto com estudos
envolvendo a relagio entre estrutura e atividade de um composto. Portanto, quando se prevé efeitos
- téxicos, baseando-se em relagdes estrutura e atividade, pode-se obter dados toxicolégicos almejados com
uma baixa relag#io custo-beneficio. Os clorofendis representam uma classe de agentes toxicos,
freqiientemente empregados em processos industriais como biocidas, insatisfatoriamente descritos na
literatura quanto a sua toxicidade.

Desta forma, o objetivo principal deste trabalho € o de relacionar as atividades de uma série de 15
‘clorofenéis mono-, di- e tri-substituidos, com as respectivas propriedades fisico-quimicas: a) calculadas:
afinidade eletrénica, potencial de ionizagfio (fase gasosa e em solug#io), afinidade protdnica (fase gasosa e
em solugéio), entalpia de formag#io, deslocalizagio de carga e efeito do solvente, e b) provenientes da
literatura: vélores de pKa experimental ¢ calculado, coeficiente de particdo experimental n-octanol/dgua
(log Kow) € os valores de toxicidade dos clorofendis frente as diferentes culturas bacterianas.

O modelo tedrico empregado para estes compostos foi o célculo ab initio envolvendo a Teoria do
Funcional de Densidade (TFD), Hartree-Fock ¢ MP2 com fun¢des bases geradas via Método da
Coordenada Geradora (MCQ), além de fungSes de bases disponiveis na literatura, com o intuito de
estabelecer uma possivel explicagfio sobre o grau de toxicidez dessas substincias. Para minimizar custos
computacionais, foram realizados calculos empregando-se pseudopotenciais de Steven, Basch ¢ Krauss
(SBK). O conjunto de propriedades calculados e experimentais foram avaliados através de anélise de
quimiométrica (andlise hiei‘érquica por agrupamento, HCA, e anélise de componentes principais, PCA).

Concluiu-se qﬁe os clorofenéis que apresentam valores maiores de log Kow (coeficiente de partigio
experimental n-octanol/agua), PI (potencial de ionizag#io fase gasosa e em solugdo), denCl (densidade
~ eletrénica sobre os atomos de cloro nas moléculas na forma neutra), EScosmo (efeito de solvente) e
valores menores de AP (afinidade protdnica na fase gasosa e em solugfio), AH®s (entalpia de formagfio),
~ AE (afinidade eletrdnica) e pKa sio os compostos mais t6xicos do conjunto analisado. Estes resultados
'~ concordam com os trabalhos recentes da literatura.

Dados microcalorimétricos obtidos neste trabalho para p-clorofenol e p-cloroanisol comprovam aos
resultados obtidos anteriormente. Além disto, a0 aplicar o mesmo método de célculo sobre outra categoria
de fenéis (m-alcoxifendis), confirma-se a existéncia de uma boa correlag#o linear entre o efeito téxico e as
propriedades fisico-quimicas descritas acima.



THEORETICAL ASSESSMENT OF CHLOROPHENOLS PROPERTIES AND THEIR POSSIBLE
CORRELATION WITH THE RESPECTIVE TOXICITY.

' ABSTRACT: Toxicity tests are being constantly used together with studies involving the relationship
between structure and activity of a compound. Therefore, when we predict toxic effects, based on
~ structure-activity relationships, we can obtain toxicological data with a low cost-benefit relationship.

The chiorophenols represent a toxic agent class, frequently used in industrial processes, such as the
biocides production, unsatisfactorily described in literature in relation to their toxicity. Because of this,
the main objective of this work is to relate the activities of 15 mono-, di- and tri-substituted chlorophenol
series, to the respective physicochemical properties: a) calculated: the electronic affinity, ionization
potential (in the gas phase and in solution), proton affinity (in the gas phase and in solution), heat of
formation, charge distribution and solvent effect; b) from the literature: experimental and calculated pXa,
experimental log Ko partition coefficient (n-octanol/water) and the chlorophenol toxicity with respect to
the deferent bacterial cultures.

The calculations were performed at the ab initio DFT level, Hartree-Fock and MP2, employing the
GCM basis sets (Generator Coordinate Method) besides other basis sets available in the literature, the

‘objective was to establish a possible explanation of the chlorophenols toxic degree. To minimize the
computational costs, the calculations were conducted using pseudopotential of Steven, Basch and Krauss
(SBK).

Both empirical and theoretical properties were assessed through chemometric analysis (HCA,
hierarchical cluster analysis and PCA, the principal component analysis), to classify a chlorophenols
series in relation to their biological activities.

The chlorophehols which are characterized by higher experimental log K, (partition coefficient n-
octanol/water), IP (ionization potential in the gas and solution phase), DenCl (electronic density on the
 chlorine atoms bonded in neutral molecules) and EScosmo (solvent effects via COSMO) and smaller PA
* (proton affinity in the gas and solution phase), AH’; (heat of formation), EA (electronic affinity) and pKa

were the more toxic molecules in the analyzed group.
| The presented results are compared satisfactorily and well with the recent works found in the
literature. Microcalorimetric data obtained in this work for p-chlorophenol and p-chloroanisol confirms
the results obtained previously. Furthermore, applying the same calculation method on other phenols
category (m-alkoxyphenols), the existence of a good linear correlation was confirmed between the toxic
effect and the above-mentioned physicochemical properties.
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10 INTRODUC 1O,

O risco que os produtos quimicos causam ao meio ambiente afetando diretamente o homem, a
fauna e a flora tem despertado preocupagdes em cientistas de todo o mundo, visto o crescente interesse
da sociedade civil numa possivel baixa da qualidade de vida em todo o planeta [1]. Este crescente
interesse da populacdio, sobre os possiveis riscos da exposi¢do ambiental a varios compostos
sintetizados pelo homem, tem sido motivado por uma vasta gama de fatores. Podemos citar o rapido
aumento populacional em diversas partes do mundo, em conjunto com o intenso desenvolvimento
industrial, comercial e residencial, que resultaram na poluicdio dos recursos hidricos superficiais e
subterrineos por fertilizantes, pesticidas, inseticidas, 6leos, percolados toxicos de aterros sanitarios, etc.
Enfim, hd uma enorme variedade de efluentes sanitarios e industriais, as quais colocam no mercado
cerca de mil novos produtos a cada ano, e cujo potencial téxico para o ser humano é largamente
ignorado [2].

No Brasil, a maioria dos ecossistemas aquéticos recebe toda a espécie de impactos oriundos da
atividade humana, sendo provéveis excegdes apenas algumas 4reas da bacia amaz6nica e corpos d'dgua
situados em localidades bastante isoladas. O Brasil possui uma ampla rede hidrografica em relacfio ao
mundo, e 51% dos sistemas existentes para a captago de dguas de abastecimento estfio localizados em
rios, nos quais sfio langados cerca de 92% dos esgotos gerados nas regides [3]. As interferéncias
geradas nos sistemas aquaticos séio, portanto, de diferentes origens, e aquelas resultantes do langamento
de efluentes industriais e sanitirios sfio de dificil controle, principalmente devido a quantidade e a
diversidade das fontes de emissdo. Os solos também sofrem alteracdes pelo despejo de poluentes nos
sistemas aquaticos, e pela disposigfio superficial de residuos, tais como compostos quimicos téxicos e
lixos oriundos das atividades agricola e industrial [3].

Um_lnﬁmero significante de compostos sintéticos, ou xenobidticos, sfio classificados como
_pesticidas, solventes orgénicos e compostos poliaroméaticos e halogenados, que compdem a gama de
poluentes orgnicos que persistem e acumulam no ambiente. Um exemplo s#o as dioxinas (compostos

poli-clorados cujo nticleo central é formado por dois anéis de benzeno ligados por um ou dois 4tomos



de oxigénio que formam um terceiro anel central) que sfio compostos pesticidas organoclorados
extremamente toxicos e extremamente poluentes [4].

Acredita-se que hoje haja um mercado que manipule milhares de compostos. Uma Comissdo
Européia de avaliagdo sobre riscos ao meio ambiente cita que existe uma lista com cerca de 100.000
compostos quimicos comercialmente disponiveis. Deste total, cerca de 20.000 substéncias podem ser
perigosas, das quais apenas 2.500 so efetivamente classificadas com fichas toxicol6gicas detalhadas e
confidveis {2,5].

A persisténcia destes organoclorados no ambiente, bem ao contririo de uma dédiva, revelaria
uma verdadeira maldigdio: sua elevada toxicidade dificulta a agio de microorganismos naturais
responsiveis pela biodegradagio e reciclagem de matéria orgénica disponivel no ambiente, o que
equivale dizer que a tendéncia natural é de se observar niveis cada vez maiores destas substdncias no
ambiente global, uma vez que sua produgfo continua em grande escala no mundo [6].

Dentre esses organoclorados, os clorofenéis que representam uma classe de agentes toxicos ndo
- sdo satisfatoriamente descritos quanto & sua toxicidade. Estes compostos apresentam uma grande
capacidade de se tornarem moléculas precursoras de poluentes atmosféricos extremamente téxicos
(dioxinas cloradas) durante os processos de combustfio de residuos em incineradores.

A investigacio de rotas sintéticas também introduziu os clorofen6is no meio ambiente via
produgéio de biocidas (pesticidas, agentes antimicrobianos). Estes compostos também sdo lancados em
aguas naturais por varios processos industriais e agricolas tornando-se extremamente perigosos a
manuten¢do da vida aquética [7)].

As agBes de prevengdo, recuperagio e manutengio dos ecossistemas devem priorizar as
tecnologias que 6onduzam a purificagio de 4reas poluidas, com base na remogdo da matéria organica
facilmente degradavel ou pela elimina¢#io de um poluente quimico especifico de dificil degradacdo [3].

Uma das metodologias utilizadas com objetivo de reduzir o impacto da exposicio ambiental a
vérios agentes téxicos e recuperacdio e manutengfio dos ecossistemas sfio os estudos envolvendo a
relagio entre estrutura e atividade de compostos sobre as culturas de microrganismos (SAR). Desta

forma, quando se prevé efeitos toxicos baseando-se em relagSes quantitativas entre estrutura e atividade
~ pode-se obter os dados toxicolégicos almejados com uma baixa relagio custo-beneficio [8,9].

Muitos métodos analiticos e termodinimicos vém sendo desenvolvidos para a investigagio de
tragos téxicos dos. clorofentis. Entretanto, ndo sfo freqiientes as pesquisas aprofundadas sobre o
- impacto destas espécies frente a vérios sistemas onde constata-se sua presenga [1].



‘Houve algumas tentativas, como o relacionamento da resposta téxica (log TR) e propriedades
obtidas experimentalmente, como a hidrofobicidade (log Kow), acidez [10, 11], afinidade eletrénica
t12], efeito de deslocalizagio de carga [13] e a entalpia de combustfio de clorofenéis [14, 15], que sfio
' citados na literatura, mas ainda assim, mostram-se apenas superficiais em suas consideragSes [16). Hé a
necessidade de uma ligagio entre dados obtidos experimentalmente e/ou célculos teGticos com os
efeitos toxicos provocados ao meio ambiente e em relag#o a organismos vivos.

Ressalta-se que a disponibilidade de propriedades fisico-quimicas e dos valores do potencial de
toxicidade de clorofendis sdo de fundamental importincia para a compreensio dos muitos problemas

ambientais e cientificos, relacionados 4 estas espécies [7].

Os estudos apresentados neste trabalho constituem uma extensfio das conclusBes obtidas ha
pouco mais de dois anos antes do inicio desta tese. O Prof. Wilson F. Jardim, do nosso Instituto, iniciou
o projeto no sentido de avaliar experimentalmente a natureza da toxicidade de 14 clorofenéis mono, di
¢ trissubstituidos frente a cultura bacteriana Escherichia coli e posteriormente, avaliar as possiveis
‘causas da escala de toxicidade frente a propriedades eletrnicas e estruturais calculadas por métodos
semi-empiricos. Foram determinadas as energias orbitais, volumes moleculares, entalpias de formagéo
e cargas atdmicas. O conjunto de dados experimentais e teSricos foi tratado empregando-se o método
de combonentes principais e observou-se uma possivel correlagfio entre a toxicidade dos compostos e
as energias do primeiro orbital desocupado. Os resultados experimentais da toxicidade de 14
ciorofenéis frente a cultura bacteriana Escherichia coli encontram-se na Tabela 1.



Tabela 1: Valores de ECso (mg/L) para um tempo de 90 min utilizando Escherichia coli.

Compostos ECs0-90 min (mg/L)
2-MCF 229.6
3-MCF 190,7
4-MCF 179,1

2,3-DCF 100,0
2,4-DCF 100,0
3,5-DCF 14,9
2,5-DCF 25,6
2,6-DCF ———
3,4-DCF 89.1

2,3,4-TCF 22,3

2.4,5-TCF 8,6

2,3,6-TCF 52,4

2,3,5-TCF 8,2

2,4,6-TCF 225,3

Concentragio efetiva para inibir 50% do crescimento bacteriano em 90 minutos de ensaio;
Neste trabalho n#o consta atividade biol6gica para 2,6-MCF.

Considerando a relevincia do assunto, ja apresentada na introdugfio deste projeto, o presente
trabatho visa dar continuidade ao projeto original. Durante estes itimos anos, nosso grupo de pesquisa
pdde verificar que uma parte relevante das deficiéncias encontradas em célculos ab initio, envolvendo
pseudopotenciais, era devido ao carater inadequado dos conjuntos de base empregados. A experiéncia
do grupo em modelar conjuntos de base e a necessidade de calcular-se da melhor maneira possivel as
propriedades dos clorofendis nos levaram a dar continuidade a este projeto que, em resumo,

corresponde a determinago de diferentes propriedades desses compostos a partir da teoria do funcional

de densidade (TFD), empregando conjuntos de base que sejam compativeis com o0s recursos
computacionais disponiveié.

L3 OBJETH (.

Assim, o objetivo principal deste trabalho esta em relacionar as atividades da série de clorofenois
‘moﬁd-, di- e trisubstituidos, com as respectivas propriedades fisico-quimicas. O conjunto de
propriedades calculadas proporcionard uma amplia¢éio do banco de dados destas espécies, e anilise
quimiométrica permitird estabelecer relagSes matemdticas entre toxicidade e algumas das
caracteristicas fisico-quimicas desta série de compostos, permitindo um conhecimento mais profundo
de sua agio como agentes toxicos.



- As propriedades a serem calculadas correspondem a afinidades eletrdnicas (AE), potencial de
ionizagdo (PI), afinidade protonica (AP), efeito de deslocalizagiio de carga e entalpia de formagfo
(AH°f) . Considerando-se que boa parte das informacdes relacionadas 4 toxicidade estdo associadas a
- compostos em solugdio, procurar-se-4 determinar as propriedades acima em solugdio aquosa,
empregando-se métodos de campo de reagéio auto-consistente, com fungSes de base gaussiana geradas
pelo MCG, bem como com fungdes de base disponiveis na literatura.

Estas propriedades citadas acima possibilitarfio também correlacionar a qualidade dos métodos de

célculo empregados com as respectivas medidas experimentais disponiveis na literatura.



METODOS E CALCULOS DE PROPRIEDADES

ST TODOS MECINIC 100 ANTICOS

Para realizar os cédlculos das propriedades citadas anteriormente, foram considerados inicialmente
aspectos tedricos envolvendo o Método da Coordenada Geradora (MCG) e a Teoria do Funcional de
Densidade (TFD). Neste sentido, foram avaliados aspectos teéricos do controle de qualidade dos
conjuntos de base em célculos das propriedades envolvendo a TFD e pseudopotenciais desenvolvidos
por Stevens, Basch e Krauss (SBK) [17].

Uma avaliaggo tedrica das propriedades de interesse inicia-se pela definigso da metodologia de
célculo aproﬁriada. Esta escolha ¢ norteada pelos recursos computacionais disponiveis e pela qualidade
das propriedades a serem calculadas. Nos ultimos anos, nosso grupo de pesquisa tem se dedicado ao
desenvolvimento ou adaptagdio de conjuntos de base em nivel ab initio empregando um método

| denominado de Método da Coordenada Geradora (MCG) [18,19]. Desta forma, propde-se a utilizacdio

do MCG para produzir conjuntos de base a fim de serem utilizados em célculos empregando a Teoria
do Funcional de Densidade (TFD). Uma andlise dos resultados de célculos de afinidades eletronicas
atdmicas de hidretos diatdmicos mostrou que conjuntos de base desenvolvidos adequadamente em
nivel Hartree-Fock podem ser transferidos para qualquer calculo empregando a (TFD) [20]. A versdo
das equagdes de Hartree-Fock (HF) utilizando o MCG est4 baseado na escolha de fungdes mono-
eletrdnicas representadas pela transformada:

40 = [f(@x(@)da (1)

em que fia) e x(c,1) sdo a funglio peso e a fungio geradora, respectivamente, ¢ o a coordenada
 geradora. Utilizando-se ¢ (1) para construir-se determinantes de Slater e minimizando-se a energia
eletrbnica com relacdio a fi(a), obtém-se as equagdes de Griffin-Hill-Wheeler-Hartree-Fock (GHW-
HF). Entretanto, a integracdio analitica das equagdes de GHW-HF nfo € possivel, uma vez que a fungfio
fi(o) s6 é conhecida para situagSes particulares [21]. Duas possibilidades de integragsio numérica destas



equacdes foram introduzidas para contornar esta dificuldade. Entretanto, independente do método
empregado para discretizar as equagdes de GHW-HF, uma série de técnicas foram desenvolvidas com
o0 intuito de modelar ou corrigir fungdes de base. O espectro de possibilidades abrange: aplicagéo do
MCG no desenvolvimento de fungbes de base geométricas gaussianas para dtomos individuais [22-24],
funges de base universais [25-27], fung8es de base satisfazendo o teorema de Hellmann-Feynman [28,
29], modificagéo de fung¢des de base convencionais do tipo 6-3lG, 3-21G, etc. [30] e desenvolvimento
de fun¢Bes de base para dtomos ou moléculas utilizando pseudopotenciais [31, 32]. O desenvolvimento
de fungdes de base para cilculos envolvendo a TFD pode ser realizado segundo o processo de
d13cretlza9§o integral (DI) da equagfiol. Este processo sugere que a equagdiol pode ser integrada
numericamente por um processo de quadratura qualquer e representada aproximadamente por:
¢ ()= j’ f@)x(al)de = ;V_‘kaF(ak By )
; -
em que: F(a,,l)= f(a,)y(a,,])e wi corresponde a um peso caracteristico do método de integragio
numérico utilizado. Desta forma, a escolha de um conjunto de expoentes, que se traduz pela escolha de
pontos no espago de o, pode ser determinado através do uso de uma série geométrica, que linearizada
converte-se em: ’
Q =Q,+(-HAQ; i=12,.. N (3)
sendo que a relagdo entre Q; e o; € dado por:
Q, =In(a,) €Y
A equagio 3 mostra que a malha de expoentes {a} por tipo de funcéio de base (s,p,d,...) € definida
por trés parimetros de discretizagdo: um valor inicial (Qg), um incremento constante (AQ) e o niimero
de fungdes de base a ser empregado (N). A precisio a ser atingida em termos de energia total € obtida
por uma cuidadosa escolha destes trés pardmetros. E nesta escolha que reside a diferenca entre os
métodos empregados para integrar numericamente as equagSes de GHW-HF. Neste trabalho
empregaremos 0 método de discretizagdio integral otimizada (DIO). Este método utiliza um processo
variacional de busca dos valores de Qg e AQ [28-32]. A necessidade de posterior modificag8o do
conjunto de base est4 baseada na observago do comportamento da fung#io peso dos diferentes tipos de
primitivas (s,p,d,..;) presentes nos diversos orbitais moleculares do sistema de interesse. Normalmente,

a representagdo das fungdes peso € obtida através dos coeficientes de combinacg#io linear das funges de
base determinados por célculos Hartree-Fock ou baseados na TFD. Considerando-se que os conjuntos



de base serdo obtidos mantendo-se AQ constante, a associag@io entre os coeficientes de combinacio
. linear e a fungfio peso discretizada pode ser dada pela comparagdio da equagdo 2 com a respectiva
equagio de combinacdo linear de fung3es de base produzindo como resultado:

oa,)
AQ

ou seja, a fungdio peso verdadeira pode ser obtida levando-se em consideragio nfo apenas os

=) )

coeficientes de combinagdio linear, mas também o espagamento entre os expoentes das fungdes
discretizadas. As deficiéncias do conjunto de base s&o entfo detectadas construindo-se graficos de f{os)
vs. In(ay). Fregiientemente, observa-se a necessidade de expandir-se 2 fungfio de base na regido de
valéncia. Uma vez que os conjuntos de base serfio construidos empregando-se a equagfio 3, pode-se
acrescentar tantas fungdes adicionais quantas forem necessarias, sem posterior otimizagio dos
perimetros de discretizagio. O ntimero de primitivas a ser acrescentado serd determinado pelo
comportamento dos graficos de o) vs. In{at;). A andlise correlacionando o MCG com a TFD serd
desenvolvida com o programa Gaussian/94 [33].

22CHICUTOS DE PROPRIED ADIES.

As estruturas moleculares isomericas do clorofenol mono-, di- e tri-substituidos, passaram por
etapas de otimizacio completa de geometria e posteriormente foram calculadas as propriedades:
afinidades eletronicas, potencial de ionizagdo, afinidade protdnica, efeito de deslocalizagfio de carga,
entalpia de formagio e o efeito de solvente. Os célculos das afinidades eletronicas, potencial de
ionizagdo, entalpia de formag#o ¢ a acidez ou afinidade proténica desses compostos foram realizados
por expressdes formais, bem estabelecidas na literatura, envolvendo diferengas de entalpias absolutas
de reagdes que caracterizem estes processos. Por exemplo:

~ Afinidade eletrdnica: Agte -4y ,AE = H(4) - H(A)
Potencial de Ionizaggo: Ag 2 A g+e ,PI = H(4") — H(4)

~ Entalpia de Formag#o: A+ By = ABy ,AH = H(AB) - H(4) —-H(B)
Afinidade ProtOnica: HAgy > A+ H gy JAH = H(H' + A7) —-H(HA)

em que: H(X)=E, +E, +E +E, +PV,; Eu, é a energia eletrdnica; E,; €é a energia
vibracional obtida com a aproximagio harménica; . € a energia rotacional obtida através do rotor



1igido; Eqns € a energia translacional; sendo P pressfio e V volume. A equaglio dos gases ideais, ou seja,
" PV = nRT, foi utilizada para substituir o produto P.V.

O efeito de deslocalizagiio de cargas pode ser avaliado em termos de diferentes modelos de
cargas atdmicas. Entretanto, considerando-se o caréter arbitrério, embora til, das definigbes de carga,
optamos por dois métodos: a) andlise populacional de Mulliken e b) a média do trago dos tensores
polares de Cioslowsky [34].

DA UIUSTRIBUIC TO DI C ARG VTOMIC L.

- Foram utilizadas duas metodologias distintas neste presente trabalho para o célculo de cargas
atdmicas das moléculas de clorofendis. Estas metodologias séo:
1- DISTRIBUICAO DE CARGA DE MULLIKEN.

A anilise populacional de Mulliken {35] foi utilizada neste trabalho devido a sua facilidade com
que pode ser calculada. Além disso, todas as varidveis necessarias para efetuar a anélise populacional
sfo obtidas diretamente, n3o sendo necessdrio nenhum custo computacional adicional. Por outro lado,
deve ser salientado que este método possui limitag3es importantes, como pode-se ver a seguir.

Anglise de Mulliken ests baseada na populagho eletronica atribuida as regides de ligagiio
(equagdio 6) que sdo divididas entre dtomos individuais. Uma populac@o de recobrimento »,_; entre os

orbitais atdmicos y,e ¥, que € associada a regidio da ligagio dos dtomos i e/,
n._; =2P,S; =2) (CyCy)S, para i+ j (6)
k=]
em que Py sdo elementos da matriz densidade; S; ¢ integral de recobrimento considerando que os
orbitais atdmicos s@io normalizados.
A populagfio bruta, N, no orbital atdmico , € definida como,
| 1
Nj=nj+?2-2nj_,, Q)

ke
. em que cada populagdo de recobrimento contribui com metade de seu valor para a populagiio bruta de
cada orbital atdmico.

' Uma fonte de problemas é a diviséo das populagdes de recobrimento em contribui¢o atdmicas.
O fator arbitrério % ma equagdio 7 implica que a populaghio eletronica de ligagio scja dividida
~igualmente enu'é cada um dos-dois 4tomos que compdem essa ligagdo. Considerando uma ligagdo
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quimica entre dois dtomos de diferentes eletronegatividades, tal partigdo eqilitativa dos elétrons ndo

' c_leve refletir a realidade.

Um outro problema importante na andlise populacional de Mulliken é a forte dependéncia do
conjunto de base empregado no célculo. Isto é conseqiiéncia da fungio densidade eletronica ser
projetada diretamente sobre as fungdes de base utilizadas. Embora em muitos casos a anlise
* populacional de Mulliken fornega resultados razoéveis, em outros ela nio se mostra satisfatéria em
conseqiiéncia das limitac8es acima descritas.
2- DISTRIBUICAO DE CARGA GAPT (Generalized Atomic Polar Tensor)

: A anilise populacional GAPT [35] estd intimamente relacionada com o formalismo dos tensores
polares atbmicos, utilizado no estudo e interpretagdo de intensidades vibracionais (no espectro
infravermelho). O tensor polar atémico de um atomoa, p®:, é definido em termos das derivadas do
momento dipolar molecular com respeito &s coordenadas cartesianas xq, Z, € yq,

ou, fox, 8u,[dy, Oum,/éz,
on, [0, O, (%, O, [,
Ou,fox, Ou,[ov, Ou,féz,

As cargas GAPT, gq,, sdo definidas como a média dos elementos diagonais do tensor polar

P = - @)

atdmico,

2. =3bu /o, + ou foy, + oufen,] ®

Uma vantagem importante das cargas GAPT ¢ a baixa dependéncia em relagio ao conjunto de
base ¢ inclusdo ou nfo de corregio para correlagdio eletrbnica. Por outro lado, uma desvantagem na
utilizagdo da andlise populacional GAPT é o custo computacional adicional necessério para o clculo
dos tensores polares atdmicos. Além disto, deve-se ressaltar também que a andlise populacional GAPT
s6 pode ser realizada na geometria de equilibrio do sistema. Isto impede a utilizag3o desse método para

-0 calculo de cargas em estudos que envolvam geometrias moleculares diferentes do equilibrio.

A EHTO DO SOV ENTE.

A solubilidade aquosa de um produto quimico ¢ um fator muito importante para avaliar sua
atividade biolégica. Por isto, vdrios modelos tedricos tem sido relatados para estimar a solubilidade
aquosa de prodi;tos quimicos.
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Sabe-se que a interagdo com o solvente pode afetar drasticamente a conformagfo e outras
propriedades moleculares, assim como a cinética dos processos quimicos. Desta forma, & desejavel que
oS modelos tebricos sirvam para modelar esses efeitos a fim de melhor compreendé-los e torna-los mais
confidvets as previsbes de propriedades ou i comparagioc com dados experimentais. Com esta
finalidade, optou-se por estudar cinco diferentes modelos.

2N MODETOS PO ¢ POV

Os ultimos anos foram notiveis no campo da inclusio de efeitos de solventes em célculos de
mecénica quéintica. Dentre alguns dos métodos desenvolvidos estfio os modelos que empregam cargas
superficiais aparentes, dos quais destaca-se o método do continuo polarizavel (PCM) [36-38], o qual &
utilizado inicialmente neste trabatho em sua forma original, na presenca do constante dielétrica (¢ =
78,5).

Empregando-se 0 modelo PCM, o efeito do solvente é extremamente sensivel ao nivel de cdiculo
utilizado. Desta forma, optou-se também por empregar uma das variantes do método PCM, o
denominado IPCM (Isodensity Polarized Continuum Model) [39]. A diferenga mais significativa entre
ambos estd na definicio do tamanho da cavidade que acomoda a molécula de soluto. Enquanto no
modelo PCM esta cavidade ¢ definida por esferas centradas em cada 4tomo do sistema molecular, o
método IPCM define o tamanho da cavidade considerado os limites de uma superficie de isodensidade
eletrdnica. Os pardmetros arbitririos em cada método correspondem ao formato das esferas e o valor da
densidade que definirdo os limites do espago destinado ao soluto.

~ Calcular o efeito do solvente sobre as moléculas-teste optou-se também por um modelo
consideravelmente mais simples, mais estivel e possivel de ser aplicado. Este modelo corresponde ao
‘modelo misto do campo de reagfio auto-consistente de Onsager {40} associando 2 inclus3o de algumas
moiéculas de solvente (H>0) com a molécula de soluto para possibilitar o efeito de interacSes
localizadas, tais como, ligagGes de hidrogénio. A diferen¢a mais significativa entre o modelo Onsager ¢
os modelos PCM ¢ IPCM esté na defini¢io da forma da cavidade que acomoda a molécula de soluto.

' No modelo Onsager esta cavidade € definida por uma Gnica esfera em torno do sistema molecular.
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Este modelo considera que a cavidade corresponde a uma tnica esfera onde o soluto serd

 colocado [41]. O solvente ¢ visto como um meio continuo de constante dielétrica uniforme. O soluto
ocupa uma cavidade esférica de raio ao. O dipolo em uma molécula induzird um dipolo no meio € o
campo elétrico aplicado pelo dipolo do solvente ird interagir com o dipolo molecular levando a uma
certa estabilidade ao complexo, Figura 1 [42].

)
% @ /”——-—\\\
dbé‘e J%_ . /, \\
% 6":?1’

\
| Soluto >-0pimea

'
', Momento Dipolat‘,:'r
V. dosoluto
N Pid

S

Figura 1: Interagdo solvente-soluto no modelo de Onsager

O efeito eletrostitico do solvente é representado como um termo adicional no Hamiltoniano da
molécula na fase gasosa (H,),

Hir=H,+ H; (10)
Esse termo de perturbagio descreve o acoplamento entre o operador de dipolo molecular Ze o
campo da reagéio R .
H=4.R (11)
O campo da reacfio € uma fungfio do momento de dipolo molecular (), da constante dielétrica
do meio (¢ ) ¢ do raio da cavidade ; .

2e-D) s

R= 12
2641 0 F (12)

Observa-se que os sistemas que t8m um momento de dipolo zero no apresentam o efeito de
- solvente e, portanto, o célculo de campo autoconsistente (SCRF) realizado vai apresentar o mesmo
resultado observado em fase gasosa, [42]. Em outras palavras, se o calculo envolve uma molécula com
momento dipolar errado em relagsio a0 experimental, o efeito do solvente deveré apresentar um desvio
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proporcional em relacfio ao esperado. Assim, procurou-se determinar o melhor momento dipolar para
“as moléculas-teste de modo a aproximarem-se do valor experimental, em fung3o do método de célculo
e do conjunto de base escolhido.

| 240 HODETO COSMO(COnductorlihe Screcmmng MOdel):

Uma outro método para representar o efeito de solvente através de calculos ab initio (ou mesmo
semi-empirico) é a aproximagiio COSMO Figura 2, desenvolvida por Klamt ¢ Jonas [43]. Esta
metodologia é um modelo de solvatag#io continua, onde a cavidade de um soluto dentro de um solvente
de permisividade y € representada por um dielétrico continuo. O meio diéletrico € polarizado pela
distribui¢io de carga do soluto, e a resposta do meio dielétrico ¢ descrita pelo mapeamento das cargas
sobre a superficie da cavidade. A energia livre de solvatagéo AG pode ser calculada como: AG=(E+
AGyp)-E°, em que E° € a energia da molécula na fase gasosa, E ¢ a energia total da molécula num
solvente; Gy € a contribuicio nfo eletrostitica da dispersdo dos efeitos de formagfo da cavidade.

Figura 2. Construgdo de cavidades diferentes demonstradas para uma molécula diatémica
através do modelo COSMO.

Ap6s um célculo COSMO inicial, uma cavidade adicional ¢ construida ao redor da cavidade do
soluto, distante Rey da cavidade inicial de forma apropriada a encerrar toda densidade eletrdnica do
soluto. Uma disténcia Rox*1A é apropriada, sabendo-se que aqui a quantidade de cargas dispersas
dcvgré. ser reduzida para uma baixa porcentagem em relagéo a cavidade interna, por exemplo, cerca de
| 10" em relagdo ao nimero total de elétrons para tal cavidade. Na aproximagsio COSMO € muito facil
dispor de uma cavidade desse tipo, dado que a cavidade original é construida 4 partir de uma cavidade
de vdW com um raio adicional R,y obtido pela projegio na mesma dire¢@io da ligagéio entre os nucleos
atdmicos. Visto que um valor padriio Ry razodvel é de apenas 1A, podemos usar esta cavidade
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auxiliar inicial com o intuito de corrigir a carga dispersa. Mais especificamente, foi visto que é melhor
usar Roye = 0,95 Ryon. A construgéio desta cavidade dupla é mostrada esquematicamente na Figura 2.

ST OU WO GER VL DI SOLLBITID ADE (1GS):

A Equacéio Geral de Solubilidade (EGS) [44] ¢ um método que tem sido amplamente usada no
campo farmacéutico. A vantagem desta equagiio é que nfio se necessita de um conjunto de treinamento
ou de coeficientes de regressio, fazendo uso de apenas dois paridmetros: a) ponto de fusdo (MP) e b)
coeficiente de partigéo (log Kow), segundo a equagdo:

log Sw = 0,5 — log Kow - 0,01(MP-25) (13)

MP € o ponto de fusfio em °C. Se o ponto de fusfio do soluto € menor do que 25 °C, o seu ponto de
fusdo & reajustado para o valor a 25 °C e consequentemente o termo dependente de MP ¢ anutado. Este
. termo € usado em fungfo das entropias de fusdo. O termo log K,w € adicionado pois este valor descreve
a raz8o entre as concentragdes do soluto nas fases n-octanol e agua. O valor de 0,5 nesta equacgéio esta

baseado no fato de haver completa miscibilidade de compostos orginicos na fase n-octanol e na teoria
de solugdes.
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S APTIC 1O 10 DO VETODO DA COORDINAD 1 GERIDOR 1.

CONSTRUCAO DOS CONJUNTOS DE BASE.

Iniciou-se o trabalho com o desenvolvimento de um conjunto de fungdes de base para os 4tomos
C, O, N, B, Cl ¢ F. Chamado arbitrariamente de (A), este conjunto foi representado por (16s 10p) e
constituido por 16 fungdes gaussianas do tipo se 10 do tipop, A= 16s 10p.

Neste trabalho cada conjunto de expoentes das gaussianas foi definido por 3 parimetros, como
discutido anteriormente: um valor inicial (o), um incremento (AQ) e o niimero de fungdes de base
usadas (N) que originam o espago da coordenada geradora. Os valores dos parimetros de discretizacfio
foram obtidos utilizando-se o método de discretizagdo integral otimizada (DIO) através da aplicagéo do
método SIMPLEX [45]. Os pardmetros otimizados encontram-se na Tabela 2.

Tabela 2: Pardmetros de discretizagfio obtidos através do método de discretizaglio integral otimizada
(DIO) para um conjunto de base Gaussiana (16s 10p) para alguns dos elementos do segundo e terceiro
periodos da tabela periédica. *

Atomo Orbital atémico Qo AQ
s -2,7043 0,8799
B p -2,9989 0,8798
s -2,4227 0,8810
C p -2,6691 0,8856
s -2,1277 0,8832
N p -2,3681 0,8724
s -1,7781 0,8786
0 p -2,2682 0,8667
s -1,4827 0,8815
F p -2,0593 0,8931
s -1,7644 0,9265
Cl p 2,1133 0,9528

® Referéncia [27].

17



Como exemplo ilustrativo, foi escolhido arbitrariamente o 4tomo de cloro, para mostrar as
" seqiiéncias no processo de construgfio de bﬁses. O conjunto de base (16s 10p) foi otimizado através do
uso da equagio 3, produzindo os pardmetros de discretizagio ja apresentados na Tabela 2. A
apresenfax,:éo de todos os expoentes do conjunto de base para o dtomo de cloro encontra-se nas Tabelas
3e4.

Tabela 3: Os expoentes{Q} e {o.} da fungfio de base tipo (s) do 4&tomo de cloro.

Qo -1,7644 ) 0,17129
Q, -0,8379 o 0,43262
Q, 0,0886 0 1,09264
Qs 1,0151 o3 2,75964
Q4 1,9416 o 6,96989
Qs 2,8681 s 17,60354
£ 3,7946 O 44,46045
Q; 4,7211 o7 112,29171
Qg 5,6476 og 283,60998
Qo 6,5741 oo 716,30066
Q1o 7,5006 oo 1809,1276
Qu 8,4271 o 45692301
le 9,3536 Ol12 I 1540,294
O3 10,2801 o3 29146,788
Qua 11,2066 oa 73614,699
Qs 12,1331 s 18592525

A relagfio entre € e o, € dado por: Q, = In(a,)

Tabela 4: Os expoentes {Q2} e {a} da fun¢éio de base tipo (p) do 4tomo de cloro.

Qo -2,1133 oo 0,12084
Q, -1,1605 o 0,31333
Q -0,2077 o2 0,81245
Qs 0,7451 o3 2,10665
Q 1,6979 Oy 5,46246
Qs 2,6507 Os 14,16395
Qe - 3,6035 Os 36,72655
Q; 4,5563 o7 95,23047
Qs 5,5091 og 246,92879
- Qo 6,4619 [+ 7 640,27643

. Amhqlomﬁ‘eﬁ,eﬂ;édadom Q'- = 111(0!,)
Para avaliar deficiéncias na regifio de valéncia foram desenhados graficos das fungdes peso o)
de todos os orbitais atbmicos vs In(ar). A Figura 3a mostra a fung#o peso para o orbital 3p do dtomo de
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cloro. Esta e todas as outras fun¢des peso devem apresentar comportamento tendendo o zero nos limites
de + . Na Figura 3a a regifio negativa de In(at) corresponde a regifio de valéncia, enquanto que a outra
extremidade corresponde a regifio préxima do nucleo. Deste forma, verifica-se que o orbital 3p
apr-esenta uma deficiéncia na regifio de valéncia, sugerindo a necessidade de expandir-se este conjunto
de base nesta regifio. Todas as outras fun¢es peso foram avaliadas para verificar deficiéncias deste

tipo.
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Figura 3: comportamento das fungdes tipo p sem e com pseudopotencial para Cl

Entretanto, antes de dar continuidade ao aprimoramento do conjunto de base na regifio de
valéncia, procurou-se reduzir o tamanho da fungdo de base através do uso de pseudopotenciais. O
célculo que se segue corresponde a exatamente o mesmo célculo realizado anteriormente, exceto que o
pseudopotencial SBK foi incorporado ao mesmo. Neste célculo, apenas orbitais de valéncia sfo
considerandos. A Figura 3b mostra a fun¢fio peso para o orbital 3p obtido em nivel Hartree-Fock com
pseudopotencial. A partir desta figura observa-se que o uso do pseudopotencial ndo influencia
significativamente o comportamento da fungfio peso na regido de valéncia. Na regifio interna e
" comparando-se a Figura 3a e 3b verifica-se que o célculo com pseudopotencial tende a produzir valores

~ proximos de zero, diferentemente do observado em célculos com todos os elétrons. Esta proximidade
da funcio peso a zero sugere que vérios expoentes na regifio interna podem ser descartados, sem

prejuizo para a energia absoluta do sistema. Por isto, foram eliminados estes expoentes que representam
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a distribuicfo eletrdnica nesta regido. Por outro lado, o pseudopotencial foi incorporado ao calculo para
representar esta distribuicio eletrdnica e consequentemente reduzir o tamanho da fungdo de base. Para
o exemplo do cloro, expoentes maiores do que In(a)=3 podem ser descartados para a malha de
expoentes s € p.

As Figuras 3a e 3b mostram que as deficiéncias do conjunto de base otimizado na regido de valéncia
sdo detectadas através de graficos de o) vs. In{a), e sfo idénticas para os cdlculos de todos os elétrons
ou pseudopoténcial. Uma vez que os conjuntos de base sfio construidos empregando-se a equagdo 3,
pode-se acrescentar tantas fungdes adicionais quantas forem necessarias, sem posterior otimizag#o dos
pardmetros de discretizagfo. O nimero de primitivas a ser acrescentado serd determinado pelo
comportamento dos graficos de o) vs. In(a). Como exemplo da corregfio das fungdes peso, antes e

ap6s a inclusio das fungdes difusas para o Cl tem-se as Figuras 4a, 4b, Figuras 5a e 5b.

0,3 3 1] .
] SN ---@--- Sem difusas
06
04 4 .

- E|

B) E

"\:. 0’2_§

3 o

0.0 3 . S e e e 8800

-0,2-§

e @

0,4 T T T T T T T e T T T T T T T T T T T T T T T

0.8 .. .
Do ---@-- Com difusas

0,6

-~
32
0,0 . . S e

02

| ®

04 T T TR T T e P e

-4 -2 0 10 12 14

Ll

4 5
in(a)

Figura 4: Comportamento das fungdes tipo s para o cowmjunto (16s, 10p) para CI, (a) com
pseudopotencial SBK e (b) com pseudopotencial SBK excluindo fungdes internas desnecessdrias.
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Figura 5: Comportamento das fungbes tipo p para o cowjunte (16s, 10p) para Cl, (@) com
pseudopotencial SBK e (b) com pseudopotencial SBK excluindo fungdes internas desnecessdrias.

Verifica-se que a inclusdo de uma fungfo difusa (fungdo com menor expoente ou In(c) mais
negativo) faz com que todas as fungdes peso tendam para valores préximos de zero na regido de
valéncia. As Figuras 4b e 5b mostram as fungdes de base descontraidas adaptadas ao calculo para
pseudopotenciais SBK , com o menor nimero de primitivas provenientes do conjunto (16s 10p) e
corrigidos na regifo de valéncia. Desta forma, o conjunto de base final corresponde a (7s 6p).

Embora o conjunto de base, tenha reduzido significativamente de tamanho para ser usado com
pseudopotencial, o tamanho das moléculas de clorofendis e o nivel de calculo desejavel sugerem que os
conjuntos de base sejam contraidos. Para isto, utilizou-se o método de contragio de Dunning para
contrair todos os conjuntos de base. A Tabela 5 mostra diferentes agrupamentos de primitivas que nos

permite escolher o conjunto de contragio mais adequado.
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Tabela 5: Contragdes da base (7s 6p) para o atomo de cloro com pseudopotencial SBK, aplicado a
molécula Cl; em nivel Hartree-Fock e no estado fundamental.

Molécula A distancia internuclear
Discretizagio (A) Energia Total
CI-Cl
1 [6s 1s] 5p 1p] 2,13 -29,30281
2 [5s 1s 1s|4p 1p 1p] 2,13 -29.30607
3 [4s 1s 1s 1s| 3p 1p 1p 1p] 2,13 -29,31019
4 [4s 2s 1s| 3p 2p ip] 2,13 -29,30610

O conjunto [4s 1s 1s 1s | 3p Ip 1p 1p] foi testado na molécula de Cl, € produziu a menor energia
em relacio ao mesmo cdlculo com o conjunto de base contraido. Entretanto, considerando-se a
necessidade de reduzir-se o conjunto de base ao maximo possivel, optou-se em realizar os cdlculos para
espécies cloradas com o conjunto contraido [4s 2s 1s | 3p 2p 1p]. Este conjunto de base foi denominado
de (B) e equivale a (B) = SBK + [4s 25 1s | 3p 2p 1p], em que SBK corresponde ao pseudopotencial.

O conjunto de base, denominado como (C), equivale a (C) = SBK + [4s 2s Is | 3p 2p 1p] + PP,
em que PP representa uma fungio de polariza¢io determinada para os clculos das moléculas cloradas.
A utilizacdo dos expoentes provenientes do conjunto p para gerar fun¢Ses de polarizagio d estd
associada ao método de Hellmann-Feynman [46, 47]. Em nosso caso, optamos pela utiliza¢io de uma
unica fungio de polarizagio. A escolha do expoente desta fungfio esta associada 4 observagdo de que o
campo elétrico deve tender a zero quando a molécula encontra-se na geometria de equilibrio e o

teorema de Hellmann-Feymann esta sendo obedecido, (ver Tabela 6).

Tabela 6: Calculos para a molécula Cl; em nivel Hartre-Fock utilizando o conjunto de base (B) e uma
funcdo de polarizagdo com mesmo expoente de uma das fungdes p.

Molécula | Expoentes de | Campo elétrico | Distdncia internuclear Energia Total
CI-Cl |polarizagio p—d (u.a.) (A) (u.a)
N @ 0,1076 2,1616 -29,306
4b 0,04660 0,1083 2,1564 -29,307
4c 0,12084 0,1067 2,1536 -29,313
4d 0,31333 0,0901 2,0657 -29,337
4e 0,81245 0,0708 2,0211 -29,337
4f . 2,10665 0,0903 2,1370 -29,311
4g 5,46246 0,1051 2,1599 -29,307

2 Sem adicionar fung¢do de polarizagio.
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A Tabela 6 mostra o resultado de cdlculos para a molécula de Cl; em que uma fung3o d foi
~ adicionada ao conjunto de base (B) ¢ o expoente da mesma corresponde ao de uma das fungdes p na
malha (7s 6p).

A geometria da molécula Cl, foi otimizada e determinou-se o campo elétrico atuando em cada
nicleo de Cl. O célculo da linha 4e (Tabela 6) corresponde ao de menor campo elétrico e portanto, a
fungio de polarizacio com expoente 0,81245 foi considerada a mais adequada, adotando-se o critério
de Hellmann-Feynman.

A Tabela 7 apresenta os valores dos expoentes o e dos coeficientes de contracéo para o conjunto
cie fungbes de base final do Cloro. As fungGes difusas s (0=0,06782) e p (01,=0,04660) foram obtidas
pelas equacles (3 e 4), enquanto que a fungio de polarizagiio d (og =0,81245) apresenta o valor do
expoente mais interno o, nfo contraido. Os conjuntos de base para todos os outros elementos (C, O, N,

B e F) foram obtidos de maneira ansloga e encontram-se no Apéndice I, Tabelas 51 a 56.

Tabela 7: Conjunto de fungSes de bases (7s 6p) desenvolvido para o cloro, adaptado ao pseudopotencial
SBK. [4s 2s 1s | 3p 2p 1p]

Orbital s Orbital p Orbital d
(s 4 C i C O G
0,06782 1,000 0,04660 1,000
0,17129 0,359063 0,12084 0,258490
0,43262 0,771532 0,31333 0,517028
1,09264 -0,006654 0,81245 0,361049 0,81245 1,000
2,75964 -0,293587 2,10665 -0,028778
6,96989 0,046555 5,46246 -0,022619
17,60354 -0,009501
Funcéo difusa 0,06782 0,04660
Funcéo de polarizagéo 0,81245
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3.2 0 ALICTO DOS CONJUNTOS DE BASE

Os conjuntos de bases escolhidos anteriormente foram aplicados no célculo HF, TFD (B3LYP) e
QCISD envolvendo uma série de propriedades fisico-quimicas (AE, PI, AP, efeito de deslocalizagdo de
carga, entalpia de formacdio e dependéncia de propriedades com o efeito de solvente). Os célculos
QCISD foram considerados nesta fase de testes em fung@io da qualidade dos resuitados produzidos
neste nivel de teoria. Foram investigadas, inicialmente, moléculas pequenas denominadas como
moléculas-tese (CH3Cl, CH,Cl,, CHCl;, H,O e HCl,) contendo elementos do segundo e terceiro
periodos da tabela periddica e comparou-se os valores calculados destas propriedades com os obtidos

experimentaimente.

3.3 AFINIDADE FLETRONIC A (.1E).

Uma medida da estabilidade de um ion negativo X ¢ dada pela grandeza conhecida como
afinidade eletronica (AE) do sistema X correspondente. Para um atomo X, a AE ¢ definida como:
AEX)=E - E
em que E° ¢ E sdo as energias dos estados fundamentais do &tomo e de seu ion negativo,
respectivamente. Para um {on negativo estavel, a AE deve ser positiva. No caso de moléculas, a AE €
definida por:
| AE=H(A)-H(A)

em que H (A) é a entalpia do sistema neutro no seu estado eletrdnico fundamental ¢ vibracional ¢ H
(A)) ¢ a entalpia correspondente ao 4nion. Portanto, AE representa a variago na entalpia do sistema
molecular, quando um elétron ¢ adicionado. Uma maneira aproximada de determinar-se a AE ¢
considerado apenas a diferenca da energia eletrdnica do sistema neutro ¢ do &nion. Eventualmente
correqées vibracionais podem ser incluidas, mas a contribui¢io mais significativa estd associada as
alteragdes na distribuico eletrénica.

~ Afinidades eletrnicas (AEs) podem ser medidas experimentalmente por um grande ntimero de
técnicas, incluindo foto-ionizagiic a laser de sistemas negativamente carregados, ionizaglio de
superficie, fotodissociagio molecular, reagdes de transferéncia de carga e fragmentagéo por impacto de
elétron [48]. A medida precisa de AEs nfio ¢ rotineira e os valores obtidos por técnicas alternativas

diferem consideravelmente entre si para moléculas relativamente simples.
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O célculo de AE oferece um desafio consideravel do ponto de vista computacional. Em primeiro
. lugar, deve-se prever precisamente a diferenca na energia eletrnica obtida verticalmente entre a
"molécula neutra A € o 4nion correspondente A°, que surge pela mudanga do mimero de pares
' eletronicos. Finalmente, as fungbes de base empregadas devem ser suficientemente flexiveis para
descrever A, bem como A" com uma distribui¢io de carga mais difusa [49].

Neste trabalho, foram realizados célculos de AE envolvendo moléculas-teste (cloreto de metila,
diclorometano, cloroférmio, agua e acido cloridrico), utilizando o programa Gaussian/98 [50]. Para
cada molécula foram realizados calculos envolvendo dois métodos diferentes para a inclusfo de efeitos
de’ correlaco eletrbnica, TFD (B3LYP) e QCISD, utilizando conjuntos de base gerados através do
MCG. Os resultados obtidos foram comparados com resultados experimentais e estio apresentados na
Tabela 8.

Tabela 8: Afinidades eletronicas (em keal.mol™) obtidas considerando-se as geometrias otimizadas em
niveis TFD (B3LYP) e QCISD com o conjunto de base do MCG e comparadas com resultados
experimentais.

AE (29815k)

Molécula B3LYP QCISD Experimental® Erro B3LYP | Erro QCISD
CH;Cl 21,18 -29,94 -78.87 -80,25 61,07 50,31
CH,Cl, -14,96 26,52 28,68 -28.36 13,40 1,835
CHClL -6,22 -25.80 -8.36 -807 1,84 -17.73

HCl -59,79 -95,96 I
H,0 -4527 6705 | @ ceeeeme- o
Erro médio 25,44 23,29

® Referéncia [51]; ® nfio foram encontrados dados experimentais na literatura.

Na Tabela 8, a maior estabilidade das moléculas estd na ordem CHCl; > CH,Cl; > CH;3Cl > H;O
> HCI, devido ao aumento do tamanho da molécula, através do qual ela acomodara melhor a carga
| negativa do sistema. A seqtiéncia dos valores, tanto para cilculos em nivel QCISD, como TFD
(B3LYP), apresentam a mesma ordem decrescente de AE. Entretanto, apenas alguns resultados se
aproximam dos valores experimentais. A discrepéncia observada para a molécula de CH3Cl com os
dois niveis ‘de calculo é perturbadora e embora os célculos tenham sido revisados intensivamente,
observa-se uma discrepancia extremamente significativa entre valores calculados e experimentais. Os
dados obtidos com o funcional B3LYP sio muitos diferentes daqueles calculados com QCISD.
Curiosamente, em alguns casos, o funcional TFD (B3LYP) produz resultados mais préximos do
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experimental ¢ em outros observa-se uma melhor concordincia entre experimental ¢ QCISD. Desta
~ forma, tentou-se realizar outros célculos de AE envolvendo as mesmas moléculas-testes. Para cada
molééula foram realizados célculos empregando os métodos TFD (B3LYP) e MP2 com conjuntos de
bases incluindo pseudo-potencial: CEP-31G, CEP-31++G, CEP-31++G** e func¢des de base com todos
- o8 elétrons: 3-21G, 6-31G, 6-31++G, 6-31++G**, 6-311++G** e aug-cc-pVDZ, e os resultados foram
comparados com os mesmos valores experimentais da Tabela 8.
Desta maneira, pdde-se identificar se a falha nos resultados anteriores provinham dos diferentes
métodos utilizados ou se as discrepancias encontravam-se na qualidade dos dados experimentais.
A Tébela 9 apresenta os resultados das AEs calculadas para as moléculas-teste (CHCls, CHxCly,

CH;CL, H:0 e HCI). No caso da espécie CH,Cl, considerando que os valores experimentais estio
corretos (-28,36 kcal.mol™), o método TFD (B3LYP) com os conjuntos de base CEP-31G, 6-31G e 3-
21G, produzem afinidades eletrdnicas de -26,38, -32,84 ¢ -32,93 kecal.mol™, respectivamente. Um valor
-excelente se levarmos em consideragfio os conjuntos de base utilizados e a precisdo esperada para os
wvalores calculados em relagfio aos experimentais, sabendo-se que os erros aceitdveis de AE estdo num
intervalo de 30,2 eV ou + 5 kcal.mol’. Nota-se que a base que mais se aproximou do valor
experimental é a CEP-31G, que na verdade € uma base consideravelmente mais econdmica do que a 6-
31G. Entretanto, um aspecto muito bem conhecido na literatura diz respeito ao fato de que AEs exigem
‘a inclusfio de fungdes difusas para a obtengdo de resultados confidveis [52, 53].

. Quando utilizou-se 0o método B3LYP/6-31++G**, que inclui fun¢des de base difusas e de
polarizaggio, a AE foi de -11,71 kcal.mol”, enquanto com o método MP2/6-31++G** atingiu-se o valor
de -20,21 keal.mol™, ou seja, em relagéio ao valor experimental obteve-se um erro de aproximadamente
17 ¢ 8 keal.mol™, respecti§aments. Empregando-se célculos B3LYP com fungfes de base aug-cc-
pVDZ, obteve-se um resultado igual a -10,45 kcal.mol™. Grande parte dos testes realizados para esta
molécula apresentaram resultados significativamente diferentes dos valores experimentais ¢ quase
todos, coni excecdo dos cdlculos em nivel MP2, sugerem desvios da ordem de 10 keal.mol™,

. Considerando-se a coinéidéncia dos resultados de AE calculados com os experimentais obtidos
-.com o método B3LYP/CEP-31G, foram realizados célculos desta propriedade para outras moléculas.
Os resultados apresénfados na Tabela 9, como esperado, apresentam erros significativos em relagéo aos
dados expenmentals Em outras palavras, aplicando-se fungSes de bases amplamente utilizadas na
literatura, n3o se produz resultados comparaveis aos experimentais. Assim, conclui-se que, a principal
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fonte de erros, ao calcular-se a AE, nfio deve ser creditada ao uso dos conjuntos de fungdes de base
desenvolvidos através do MCG, como j4 suspeitdvamos, mas sim as caracteristicas da propria AE.
lDeve-se chamar a atengfio que os sistemas escolhidos para os testes neste trabalho sfo sistemas de
camada fechada e que as AEs dos mesmos s3io dificeis de serem obtidas mesmo através de dados
- experimentais, 0 que nos leva a suspeitar que provavelmente a incerteza nos préprios dados

experimentais seja maior do que a sugerida pelos textos da literatura.
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Avaliacdo Tedrica de Propriedades de Clorofendis e sua Possivel Correlacdo com as Respectivas Toxicidades

Tabela 9: Afinidades eletrénicas (em kcalmol’ e eV) obtidas considerando-se as geometrias
otimizadas em varios niveis TFD (B3LYP) e MP2 e comparadas com dados experimentais.

Molécula Método e Base C.eM.® | Energia (wa)| AE. Calc.” AE. Exp.°
CHaCI" B3LYP/3-21G 0 i -497,6912 (-2,87) (-3,45)
CH;Cl -1 2 -497,5861 -66,26 -79,56
CH,;CI" B3LYP/CEP-31G 0 1 22,3567 (-2,39)

CH5Cl -1 2 -22,2688 -55,11
CH,CI" | B3LYP/CEP-31++G** | 0 1 -22,3852 (-0,64)
CH:CI' | - -1 21 22,3617 -14,80
CH,CI" B3LYP/6-31G 0 1 -500,0818 (-2,80)
CH»CI’ -1 2 | -499,9789 -64,62
CH5CI" B3LYP/6-31++G 0 1 -500,0852 (-0,54)
CH,Cl -1 2 | -500,0654 -12,47
CH,CI" B3LYP/6-31++G** 0 1 -500,1154 (-0,61)
CH;CI -1 2 -500,0930 -14,06

CH,CL" B3LYP/3-21G 0 1 | -955,0751 (-1,43) (-1,23)
CH,Cl, -1 2 -955,0226 -32,93 -28,36
CH,CL" B3LYP/CEP-31G 0 1 -36,6573 (-1,14)

CH,Cly -1 2 -36,6153 -26,38

CH,CL," | B3LYP/CEP-31++G** | 0 1 -36,7022 (-0,53)
CH,Cly -1 2| -36,6828 -12,17
CH,CL" B3LYP/6-31G 0 1 -959,6480 (-1,42)
CH,Cly -1 2 | -959,5956 -32,84
CH,CL," B3LYP/6-31++G 0 i -959,6530 (-0,31)
CH,Cly -1 2 959,6415 -7,22
CHCL," B3LYP/6-31++G** 0 1 -959,7030 (-0,51)
CH,Cly -1 2 -959,6844 -11,71

- CH,C1," B3LYP/6-311++G** 0 1 -959,7682 (-0,52)
CH>Cly -1 2 -959,7491 -11,97

CH,CL," | B3LYP/aug-cc-pVDZ | 0 1 -959,7503 (-0,45)
CH,Cly ' -1 2 -959,7337 -10,45

CH,C1," MP2/6-31++G** 0 1 -958,3972 (-0,88)

CHCly’ -1 2 -958,3650 -20,21
CH,CL," | MP2/6311++G** | 0 1 | -9584791 (-0,86)

CH.Cly -1 2 -958,4474 -19,87

M*®: Molécula na fonha neutra; M": Molécula na forma ibnica; a: Carga e Multiplicidade; b: Afinidade Eletronica Calculada
em eV () e keal.mol'l; c: Afinidade Eletrénica Experimental (em kcal.mol” e eV) e °[51].
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Avali Tedrica de Propriedades de Clorofendis e sua Possivel Correlacdo com as R ivas Toxicidades
Continuago da Tabela 9
Molécula Método e Base C.e M. |Energia(ua)| AE.Calc.’ AE. Exp.°
CHCIL;" B3LYP/3-21G 0 1 -1412,4543 (-0,20) (-0,35)
CHCI5 -1 2 | -1412,4471 4,518 -8,07
CHCL;" B3LYP/CEP-31G 0 1 -50,9519 (-0,03)
CHCly” -1 2 -50,9531 0,72
CHCL;" | B3LYP/CEP-31++G** | 0 1 -51,0138 (-0.21)
CHCly -1 2 -51,0060 -4,38
CHCL;" B3LYP/6-31G 0 1 -1419,2082 (-0,23)
CHCly -1 2 | -1419,1998 -5,24
- CHCL;" B3LYP/6-31++G 0 1 -1419,2147 (-0,23)
CHCly -1 2 1419,2232 -5,35
CHCl;" B3LYP/6-31++G** 0 1 -1419,2855 (-0,28)
CHCly -1 2 | -1419.2754 -6,36
CHCL;" B3LYP/6-311++G** 0 1 -1419,3797 (-0,32)
CHCly -1 2 | -1419,3679 -7,40
CHCI;" MP2/6-311++G** 0 1 -1417,5274 (-0,93)
CHCl;" - -1 2 | -1417,4932 -21,46
CHCL; " MP2/6-31++G** 0 1 -1417.4108 (-0,94)
CHCIy -1 2 | ~1417,3762 -21,69
HCI"® B3LYP/3-21G 0 1 -458,5891 (-3,32)
HCl -1 2 -458,4671 ~76,52
HC1" B3LYP/CEP-31G 0 1 -15,5094 (-3,23)
HCI -1 2 -15,3906 -74,55
HCI® B3LYP/CEP-31++G** | 0 1 -15,5315 (-0,59) *
HCI' -1 2 -15,5097 -13,70
HCI" B3LYP/6-31G 0 1 -460,7763 (-2,92)
HCI -1 2 -460,6688 -67.41
HC1"® B3LYP/6-31++G 0 1 -460,7790 (-0,42)
HCI” -1 2 | -460,7636 -9,70
HCI® B3LYP/6-31++G** 0 1 -460,8033 (-0,57)
HCI' -1 2 -460,7825 -13,04

M": Molécula na forma neutra; M": Molécula na forma i6nica; a: Carga e Multiplicidade; b: Afinidade Eletrénica Calculada
em eV () e kcal.mol; c: Afinidade Eletronica Experimental (em kcal.mol” e eV); * nfio constam dados experimentais ¢ °
f51].
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Continuagdio da Tabela 9

Molécula Método e Base C'eM.? |Energia(ua) | AE. Calc.” AE. Exp.°
H,0" B3LYP/3-21G 0 1 | -7597396 | (-5.61)
HO -1 2 | 7576780 | -129,37
H0" B3LYP/CEP-31G 0 1 | -17,05252 | (4,26)
HO | -1 2 | -16,99615 -98,12
H,0" [B3LYP/CEP-31++G** | 0 1 | -17,18642 | (-0,68)
HO -1 2 | -17,06144 | -1568
H,0" - B3LYP/6-31G 0 1 | -7638612 | (431
H,O" 12 | -7622773 99,44
H,0" | B3LYP/6-31+G 0 1 | -7640139 | (-0,60) *
H0 -l 2 | 27637944 | -13.77
H0" | B3LYP/6-31++G** | 0 1 | -7643412 | (-0,67)
H0 -1 2 | -7640938 | -15,52
H0" MP2/aug-cc-pVTZ 0 1 [ -7632900 | (-0,64)
H,O" -1 2 | -7630551 -14,74
H,0" | B3LYP/augcc-pVIZ | 0 1 | -7646620 | (-045)
H0" - -1 2 | -7644982 | -1027
H,0" MP2/aug-cc-pVDZ | 0 1 | -76,26091 (-0,77)
H,0 -1 2 | 7623266 | -17,73
H,0" | MP2/CEP-31++G** | 0 1 | -1686221 | (-1,11)
H;0O -1 2 | -1682149 | 25,55

M": Molécula na forma neutra; M": Molécula na forma i6nica; a: Carga ¢ Multiplicidade; b: Afinidade Eletronica Calculada
em eV () e kcalmol'; c: Afinidade Eletrénica Experimental (em kcal.mol” e eV) e * nio constam dados experimentais.

| Procurou-se calcular novamente a AE para as moléculas-teste utilizando diferentes métodos de
_ calculos com bases conhecidas na literatura, para obter um conhecimento mais profundo dos erro
aprésentados anteriormente na determinagio numérica. Desta forma, calculou-se a AE das moléculas-
teste, seguindo-se o procedimento descrito na literatura [41], em que a AE foi calculada
adiabaticamente para duas séries de trés membros cada, contendo 4tomos de carbono e silicio, (CH,
CH,, CH,, SiH, SiH; e SiH3), obtendo-se AE como uma diferenca de energia entre a molécula na forma
neutra ¢ anidnica, sendo ambas as energias corrigidas com suas energias de ponto zero (ZPE). Nesta
metodologia otimizém—se as geometrias em nivel HF/6-31+G(d) para cada sistema, incluindo a energia
do ponto zero. Em seguida, utiliza-se a geometria obtida anteriormente para o cédlculo da energia em
MP4/6-311+G(2df;p). Os valores calculados de AE apresentam uma boa concordincia em relagfio aos
experimentais, com erro de 0,2 eV ou 5 keal.mol™. Para confirmar estes resultados testou-se a espécie
CHs e sua forma anifnica CHs". Reproduziu-se 0 mesmo procedimento descrito para a metila, obtendo-
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se valor idéntico ao apresentado em literatura [41]. A partir do descrito acima, calculou-se a AE de
-todas as moléculas-teste, obtendo-se os valores apresentados pela Tabela 10.

-Ta.bela 10: Afinidades eletrnicas (em kcal.mol™ e eV) obtidas através de calculos MP4/6-311+G(2df,p) com
geometrias obtidas em nivel HF/6-31+G(d) e comparadas com resultados experimentais.

AE (208 15K)
Energia Energia Eletronica
Molécula | Eletrénica | ZPEx 0,89 | +ZPEx 0,89 | Tedrico® | Tebrico® | Tedrico®| Exp’
CH:CIP | 4995435 | 10,0362 -499,5074 (-1,46) | (-1.45) | (-048) | (-3,45)
CH:CI' | 499,4898 | 0,0356 -499,4542 33,7 | 3336 | -11,0 | -80.25
CH,Cl," | -958,6635 | 10,0285 -958,6350 (-1,36) | (-1,34) | (-0,59) | (-1,23)
CHCl” | -958,6135 | 0,0277 -958,5858 314 | -30,88 | -135 | -28.36
CHCL;" [-1417,7820 0,0196 -1417,7624 (-1,02) | (-0,89) [ -0,49) | (-0,35)
| CHCly |-1417,7445| 0,146 -1417,7299 23,54 | 2043 | -1126 | -8,07
HCI® | 460,3193 | 6,4481x107 -460,3129 2,12) | (207 | 1,99
HCI" | -460,2416 | 4,8710x10° -460,2368 4388 | 4778 | 447
H,0" | -76,3228 0,0204 -76,3024 -333) | (:3.29) | (-2,7D *
H,0" | -76,2006 0,0190 -76,1816 -76,7 | -75.81 | -63,91

M": a molécula na forma neutra; M": a molécula na forma ibnica; ZPE x 0,89: A energia do ponto zero foi corrigida com um
- fator de 0,89; este fator tem sido recomendado no célculo de freqiiéncias via HF/6-31G(d), com objetivo de aproximar o
valor calculado para freqiéncias obtidas experimentalmente; Teérico®: sem incluir a energia do ponto zero; Tedrico®: a
energia do ponto zero inclusa em ambas moléculas, neutra e idnica; Tedrico’; incluindo a energia do ponto zero s6 na
molécula neutra. Os valores entre ( ) em eV; * nfio constam dados experimentais ¢ [51].

A maior estabilidade das moléculas na captura eletronica estd na ordem CHCl; > CH,Cl, > CH;Cl
- > HCI > H,0 (Tabela 10). Nota-se que embora todos os valores sejam negativos, a presenca de atomos
de cloro adicionais nos clorometanos permitem uma melhor acomodagdo da carga negativa do sistema,
aumentando sua estab_il'idade-. A seqiiéncia decrescente dos valores das AEs reflete este aspecto.

A Tabela 10, mostra que os valores calculados de AE das moléculas-teste, onde inclui-se a
energia do ponto zero para ambas as moléculas neutras e idnicas, seguindo o exemplo ilustrado na
literatura, apresentam alguns resultados que se aproximam dos valores experimentais, como no caso da
molécﬁla CH,Cl, com valor de -1,34 ¢V (-30,88 keal.mol™) e com desvio experimental de 0,1 eV (2,31
: .kcal.mol’l). Os demais halometanos, CHCl; ¢ CH;Cl, apresentam valores de AEs de -0,89 eV (-20,43
kcal.mol™) e -1,45 eV (-33,36 kcal.mol™), enquanto que seus valores experimentais s&0 -0,35 eV (-
8,07 keal.mol™) ¢ -3,45 €V (-80,25 kcalmol™), respectivamente. A discrepancia observada entre os
valores ca.lcﬂados € expeérimentais para a molécula de CH;Cl continua perturbadora, embora os
célculos tenham sido revisados intensivaxpente.
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A dificuldade em se medir a AE para espécies halogenadas, nfio estd restrita a este trabalho.
Mclean et. al [51] estudando compostos orgdnicos halogenados observou erros consideraveis na
obtengio de AE. Uma alternativa sugerida foi utilizar uma relagio entre as AE vertical com a enetgia
do primeiro orbital virtual LUMO, discutida originalmente por Heinrich et. al, [54], que possibilita a
obtengdio de valores bastante razodveis (veja o capitulo 4 item 4.1.5, onde o mesmo célculo foi aplicado

sobre os clorofendis).

3.4 POTENCHL DETONLZ AC 1O (D),

O potencial de ionizag3o (PI) pode ser descrito como a energia necesséria para a retirada de um
elétron de um sistema atdmico ou molecular. As formas experimentais para obtengéio do PI sdo as mais
variadas. Entre eles, por exemplo, tem-se a espectrometria de massa (EM). A EM baseia-se na
monitora¢dio da energia presente durante a ionizagiio de moléculas, geralmente na fase gasosa. Esta
ionizagio ocorre quando um feixe de elétrons de energia maior que a energia de ionizagfo
[aprdximadamente 8-13 eV (185-360 kcal.mol™) para a maioria dos compostos] é passado por uma
amostra de um composto orgénico no estado gasosa. Desta forma, a molécula perde um dos elétrons de
valéncia formando um cétion radicalar.

Ao [A]"+¢

Portanto, através de espectrometria de massa, ¢ possivel determinar-se a energia de ionizagfio
necesséria para uma dada molécula. Teoricamente e através de recursos computacionais, pode-se
determinar o PI de uma molécula. Porém, para determinar-se o PI das moléculas-teste utilizadas neste
estudo, considerou-se que para a reagio abaixo:

Ag—>ATgt+ e
0 PI a ser determinado segundo:
| PI = H(A") - H(A)
poderia ser aproximado como:
| | P12 Eaer (A") — E cen (A).

em que: Egr € 2 eﬂergia eletrdnica da molécula na forma neutra e catidnica.
Os resultados dos potenciais verticais de iomizagfio calculados e comparados com dados

experimentais sdo apresentados na Tabela 11.
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Tabela 11: Potencial de ionizagfio (em eV) obtido considerando-se as geometrias otimizadas em nivel
TFD (B3LYP) e QCISD com bases de MCG e resultados experimentais.

Pl (298.15K) Erros em eV
Molécula | B3LYP | QCISD Experimental B3LYP QCISD
CH,Cl 11,34 | 11,06 | [11,26 11,22 11,28+0,01 11,45+0,05]" 0,06 0,22
[11,27 11,265 11,28 11,45)°
“CHCL | 11,22 | 11,50 |[[11,33 11,35+0,02 11,42191-0,05]1 [11,35| -0,27 0,01
11,49]
CHCl, 11,18 | 12,17 [11,40 11,4210,03]‘2 [11,41 11,42 -0,21 0,78
| 11,39}
HCl 12,78 | 1224 | [12,76 12,75 12,74+0,01 12,72+0,03 0,03 -0,51
12,757
H,0 12,52 | 12,18 [12,72 12,65 12,627 -0,1 0,44
Erro médio 0,13 0,39

155), “[56] e *[57].

Observa-se na Tabela 11 que os resultados tedricos obtidos com o funcional B3LYP estiio mais
proximos dos resultados experimentais que os obtidos pelo método QCISD, com erro médio 0,13 e
0,39 eV, respectivamente. Ambos os resultados calculados produzem valores proximos dos
experimentais. Deve-se, entretanto, verificar que comparando-se os potenciais de ionizagiio obtidos
com B3LYP ¢ QCISD que os resultados para os halometanos apresentam tendéncias opostas, ou seja, o
PI diminui do CH;Cl para CHCl; em célculos B3LYP enquanto que os cdlculos QCISD apontam no
sentido contrario. Quando avaliou-se a tendéncia dos resultados calculados para HCI e H»O, verifica-se
que ambos os métodos B3LYP e QCISD apresentam o mesmo comportamento. Considerando-se a
relagéo custo-beneficio, os cdlculos B3LYP sfo significativamente mais répidos do que QCISD e mais
apropriados para sistemas grandes.

Ressaita-se que o método B3LYP com o conjunto de base do MCG foi um dos métodos aplicado

no célculo dos clorofenéis, veja o item 4.1.3 do capitulo 4.
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335 WINIDADE PROTONIC A (1),

Entre as propriedades termodinidmicas mais importantes, tanto do ponto de vista experimental
como teérico, tem-se a afinidade protdnica (AP). O presente trabalho preocupou-se com a viabilidade
da obtengéo de resultados de AP com erros dentro da precisdo experimental aceita.

Os calculos de AP devem compreender um par de espécies diferentes, a forma molecular
desprovida do préton e a aceptora do préton. O célculo de AP desses compostos serdo realizados por

expresses formais, envolvendo diferengas de entalpias absolutas de reagBes que caracterizem estes

processos.' Por exemplo:
AHgy > A @+ H gy
AH= H(4A + H)~H(4H)
em que. H(X)=E,, +E,+E, +E  +PV,; E.,, é a energia eletrbnica; E,; ¢ a energia

vibracional obtida com a aproximagio harmonica; E,, € a energia rotacional obtida através do rotor
rigido; Eyqms € a energia translacional; sendo P pressdio e V' volume. A equagfio dos gases ideais, ou seja,
PV = nRT, foi utilizada para substituir o produto P.V.

Na Tabela 12 so apresentados os resultados obtidos para as moléculas-teste ¢ comparados com

dados experimentais.

Tébela 12: Afinidades protonica (em kcal.mol™) obtidas considerando-se as geometrias otimizadas em
niveis B3LYP e QCISD com o conjunto de base do MCG e resultados experimentais.

AP po815K) Erros
Molécula G2 |B3LYP | QCISD Exp. G2 |B3LYP| QCISD

CH;Cl - CH,CI'+H" | 3979 {3934 405,2 [396,1+3,1]° 1,8 -2,8 9,1
CH,Cl, - CHCl, + H" | 3782 | 371,1 385,8 [375,712,2]" 2,5 -6,4 10,1
CHCl; —» CCl3+ H' 360,6 | 351,0 368,7 | {357,6+2,0] 3 -6,7 11,1
HCl-»> ClI' +H" 334,2 | 328,5 339,2 [333,4i0,03]d 0,8 -4.9 5,8

" H, 0> HO + H 389.8 | 386,3 3640 [390,740,11° | -0.9 -4.4 3.3
Erro médio 1,8 -5,0 7.9
Referéncia >**[58], * “[59].

As otimizagbes com o funcional B3LYP e o cilculo em nivel QCISD resultaram em bons

resultados, com o menor tempo computacional obtido através do B3LYP. Observou-se que os célculos
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em nivel G2 sdo mais precisos em relagio ao demais, mas este tipo de calculo demanda um maior
~ tempo computacional. Observa-se ainda que os trés métodos de cdlculo concordam com a tendéncia de
AP para todas as moléculas-teste.

| Comparadas aos valores disponiveis, as APs calculadas aproximaram-se muito dos dados
experimentais obtidos na literatura, sempre dentro do erro considerado na técnica experimental usada.
A seqiiéncia decrescente das APs pode ser explicada com base em analises da natureza do tamanho de
cada molécula, pois assim que a molécula perde o préton, consegue acomodar melhor a carga negativa
cada vez que aumenta o seu tamanho, ou seja, a estabilidade de uma molécula cresce 4 medida que o
tamanho da molécula aumenta.

SO0 ENTALPIADE FORMACTO AL,

A entalpia de formagiio de um composto ¢ obtida a partir da entalpia de reagio (AH®) dos
elementos constituintes em suas formas alotropicas mais estédveis a 298,15 K e 1 bar. O seguinte
mecanismo foi usado para o célculo da entalpia de formagéio dentro deste trabalho:

Ay + By — ABy
AH = H(AB)~ H(A)- H(B)
em que: H(X)=E,, +E,+E +E, +PV,; Eu, é a encrgia eletrdnica; E,; € a energia
vibracional obtida com a aproximagiio harménica; E,, € a energia rotacional obtida através do rotor
rigido; Eyans € a energia translacional; sendo P pressdo e V volume. A equag#o dos gases ideais, ou seja,
PV = nRT, foi utilizada para substituir o produto P.V.

Tabela 13: Entalpias de formag#o (em keal.mol™) obtidos considerando-se as geometrias otimizadas em
niveis B3LYP e QCISD com o conjunto de base do MCG e resultados experimentais.

AH 308.15K) Erros
Molécula [ B3LYP [ QCISD Experimental B3LYP QCISD

CH;Cl -10,2 -10,3 [-20,6)° {-19,32T 10,5 10,3
CHCl, | -11,5 -13,5 - [-23,0)° [-22,1)° 11,5 9.5
CHCl; -10,4 -14,8 [-24,6]° [-24,65) 14,2 9.8
HCI 25,5 28,4 [-21,4 22,17 [-22,1F° 34 -6,3
H,0 -50,5 53,7 [-57,2 —57,80] 6.7 3,5
Erro médio 9,26 7,88

Referéncias * [60], % [61] ¢ * [62].
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Pela Tabela 13 observa-se que a diferenca relativa entre os resultados obtidos pelos calculos TFD
(B3LYP) e QCISD € pequena, enquanto que a comparagio com os resultados experimentais apresenta
erros médios da ordem de 7-9 kcal.mol™. Desvios da ordem de 9 keal.mol” sdo aceitaveis, mas podem
ser minimizados. A tendéncia dos célculos QCISD para os halometanos é exatamente a mesma dos
dados experimentais. Os dados B3LYP para CHCl; alteram a tendéncia observada experimentalmente.
Entretanto, as diferengas entre os célculos estfio em um nivel de precisdo caracteristico da precisdo dos
métodos tedricos convencionais.

Meétodos semi-empiricos parametrizados para calcular AH’s também foram utilizados para uma
avaliagdo genérica da precisdo do célculos desta propriedade. Assim, dos trés métodos empregados
neste trabalho, verifica-se pela Tabela 14, que a menor diferenca entre estes métodos e os resultados

experimentais é obtida com o método AMI1.

Tabela 14: Os valores de AH% (em kcal.mol?) obtidos através de trés métodos semi-empiricos (PM3,
MNDO e AM1) em relagéo aos resultados experimentais.

AH®, Erros
Molécula { PM3 | MNDO | AMI1 Exp. PM3 | MNDO AM1
CH;Cl | -14,70 | -22,52 | -18,97 | [-20,6]°[-19.32] 5.9 -1,92 1,63
CH,Cl, |-17,16| -28,05 | -25,87 [-23,0)° [-22,1]° 5,84 -5,05 2,87
CHCl; | 20,90 | -28.97 | -29.03 | [-24,6]° [-24,65F 3,7 4,37 4,43
HCl 20,47 | -1526 | -24,61 [[-21,4-22,1)' [-22,1F] 093 6,14 -3,21
H,O  |-53.43] -60,95 | -5925 [-57,2 -57,80]" 3,77 3,75 -2,05
Erro médio | 4,03 -1,79 2,19

Referéncias - [60], % [61] e ¥ [62].

Os desvios verificados entre os métodos ab initic ¢ os semi-empiricos em relagio ao
experimental, demonstra que a parametrizagio dos semi-empiricos possibilita uma determinacéo
adequada desta propriedade. Esta comparagio sugere que os célculos ab initio das entalpias de
formagdio dos clorofendis devem ser acompanhados por calculos semi-empiricos, que em principio
poderdo formecer informagdes sobre o desvio dos calculos ab initio em relagdio aos experimentais e sua
possivel tendéncia.

A pergunta que deve ser feita é: se os semi-empiricos calculam t&o bem, para que fazer calculos
ab initio? A resposta é simples e esta baseada no maior controle que ¢ possivel ter sobre os resultados

ab initio. Cdlculos semi-empiricos sfio parametrizados em funcdo de dados disponiveis para familias de
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moléculas e podem falhar para moléculas que apresentem caracteristicas distintas do conjunto utilizado
~ na parametrizagdo. Desta forma, ¢ adequado ter célculos semi-empiricos e ab initio sendo realizados
paralelamente para esta propriedade € que na eventualidade dos resultados obtidos pelos dois métodos
_ boincidirem, teremos maior confianga de que os resultados s#o aceitdveis.

- As entalpias de formag8o obtidas através de célculo ab initio descrito acima apresentam erros em
relagio ao experimental da ordem de até 9 kcal.mol™. Este erro foi encontrado também por Politzer et
al [63] ao calcular a entalpia de formagdio para 54 compostos orgénicos, empregando o funcional BP86
com fungbes de bases 6-31G**. Para minimizar os desvios em relagéio aos dados experimentais,
desenvolveram termos de corregdo aditivos para vérios estados de coordenagdo dos 4tomos de carbono,
nitrogénio e oxigénio, como transcrito para a Tabela 15. Os erros apresentados nos resultados
calculados de AHs para estes compostos foram reproduzidos com um erro médio absoluto de no
méximo 3,5 kcal.mol™ em relagfio aos dados experimentais..

O método de Politzer, que estamos implantando para nossas condigdes de célculo, corresponde a0
seguinte procedimento. Foram introduzidos termos aditivos X; sobre cada 4tomo diferente do
hidrogénio para correglio das entalpias de formacfio calculadas teoricamente. A literatura relata
pardmetros X; para cada 4tomo de carbono, nitrogénio e oxigénio nas suas diversas coordenagdes. Estes
valores foram determinados de forma que a entalpia de formago calculada deveria minimizar a funcio
do valor de Z descrita como:

1&,
Z——”-,—;c,. (14)
ci=_Z_1kyX,-Ai | (15)

Na equagdo 15, o somatério ¢ sobre os 7 termos de corregfio que sio aplicados k; vezes e somente
no lado direto da reagéio de formagfio da molécula i, A, é o erro do célculo da entalpia de formagfio na
fase gasosa, € m € o nimero de moléculas no banco de dados. A minimizagﬁo‘de Z foi realizada através
de busca multidimensional em que todos os valores de X; foram variados simultaneamente. Os termos

de corregdo X; resultantes e obtidos para 54 moléculas calculadas em nivel BP86/6-31G** encontram-
se listadas. na Tabela 15.
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Tabela 15: Termos de corregdo determinada por Politzer ef al, em kcal.mol! para a obten¢do da
entalpia de formacdo através de calculos BP86/6-31G**.

Termos de corre¢do calculados
Atomo Numero de coordenacio Termo de corregio
C 4 5,08
C 3 6,05
C 2 2,82
N 3 10,04
N 3 2,08
N 2 7,27
N 1 1,42
e 2 -5,14
0 1 0,61

Com os termos de corregéio apresentados na Tabela 15 a maioria dos resultados apresentados por
Politzer melhoram sensivelmente. A partir desta metodologia tentou-se calcular, novamente, a entalpia
de formagdo das moléculas-teste deste trabalho, seguindo a proposta de Politzer, iniciando o célculo
pela determinagéio da entalpia destas moléculas e atomos empregando-se o funcional BP86/6-31G**

via mecanismo ilustrado anteriormente, Tabela 16.

Tabela 16: Entalpias absolutas das moléculas para calcular a entalpia de formagio molecular em nivel
BP86/6-31G**.

Molécula Eeietr Evib Erct Erans PV Entalpia

(ua.) (kcal.mol™) kcal.mol” | kcal.mol™ kcal.mol!
Cl, -920,4099 0,86 0,592 0,889 0,59 -577563,50
C, -75,9167 2,35 0,592 0,889 0,59 -47634,05
H, -1,1765 6,23 0,592 0,889 0,59 -729,95
0, -150,3303 2,24 0,592 0.889 0,59 -94329 48
CH;Cl | -500,1369 23,27 0,889 0,889 0,59 -313815,28
CH,Cl, | -959,7563 18,42 0,889 0,889 0,59 -890654,52
CHCl; |-1419,3718 13,11 0,889 0,889 0,59 -602235,89
HCI -460,8284 4,14 0,592 0,889 0,59 -289168,23
H,O -76,4196 13,04 0,889 0,889 0,59 -47938,64

E,ior € a energia eletrdnica; E,;; € a energia de vibracional; £, € a energia de rotacional; £, € a energia de translacional;
sendo P pressdo e V volume.

Utilizou-se os dados da Tabela 16 para calcular a entalpia de formacio na fase gasosa a 298,15 K
para as moléculas-teste, levando-se em consideragfio que o atomo de carbono deve estar em seu estado

alotrépico mais estdvel (carbono grafite) e para tanto adiciona-se uma constante de 171,29 keal.mol!
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referente a atomizag#o de 1 mol de carbono na forma de grafite. As entalpias de formag#o calculadas
com esta coﬁegao encontram-se na Tabela 17.

Tabela 17: Entalpias de formag#io (em kcal.mol™) obtidas considerando as geometrias otimizadas em
nivel BP86/6-31G**.

AH‘} AH"f AHof
Molécula | Calculado, ndio | Expetimental |  Erro® Calculado | Erro® AM1
: corrigido corrigido
CH;Cl 27,98 -19,3° -8,68 22,30 -3,00 -18,97
CH,Cl 31,82 -23,0° -8,82 20,46 3,14 25,87
CHCl, -33,68 -24 6° -9.08 28,00 -3,40 -29.03
HCl 21,50 221" 0,60 * — -24 61
H,0 43,93 -57.8 -13,87 49,07 -8,73 -59,25

Referéncias " [60), * [61] ¢ * [62]; Exro*: desvio entre AH’,calculado nio corrigido e AH’, experimental; Erro": desvio entre
AH°rcalculado corrigido e AH% experimental. * nfio necessita adig8o do termo de correglio aditivo.

Através destes termos aditivos de corre¢fio, observou-se que o erro em relagio aos dados
experimentais diminui em relag#o aos calculos nfio corrigidos. Nota-se que a média dos erros nas trés
moléculas de clorometano € de -8,86 kcal.mol™! nos célculos anteriores, sendo que este erro diminui
- para -3,18 keal.mol”, que por sua vez é considerado um erro aceitsvel em relaglio aos dados
experimentais. Observa-se ainda, que os resultados obtidos via método semi-empirico para estas
moléculas continuam melhores em relagio aos valores obtidos com o céleulo ab initio, devido a mesma
razlio descrita anteriormente, exceglio feita no caso da molécula de HCL, que mesmo sem corregio
. apresenta um desvio em relagfio ao experimental de apenas 0,60 kcal.mol™. Entretanto, a molécula de
égua que apresenta um erro de -13,87 keal.mol”, com a adigho do fator de cotregéio diminui para -
8,73 kcal.mol”, representando o maior desvio em relagdo ao experimental entre todas as moléculas-
teste.

Sendo assim, como os resultados de entalpia de formag#o através deste mecanismo alcangam boa
concorddncia com os dados experimentais, serd aplicado também na obtencfio das entalpias de
- formacgéo dos clorofenis, item 4.1.7 capitulo 4.
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SRR DO SOLVENTE

0 iermo solvatacdo € utilizado em fisico-quimica provavelmente desde o aparecimento desta
como ciéncia. Quando uma molécula de soluto ¢ uma molécula de solvente ligam-se por interagBes
fracas (nfio-covalentes), o processo é chamado de solvatagdo [64, 65], o qual é um fator muito
importante para avaliar a atividade biolégica de um produto quimico. Devido a esta importancia, a
quimica tedrica proporciona uma série de modelos que simulam tal processo, a fim de melhor
compreendé-lo e tornd-lo mais confidvel as previsdes de determinadas propriedades ¢ 4 comparagdo
destas com dados experimentais disponiveis. Através do modelo continuo polarizdvel (PCM) [36-38], o
qual ¢ utilizado inicialmente neste trabalho em sua forma original, na presenca do constante dielétrica
da 4gua (= 78;5), os resultados das energias de solvatag@io encontram-se nas Tabelas 18 e 19, levando-

se em consideracdio que as geometrias empregadas s&o obtidas em nivel HF ¢ B3LYP com o conjunto
de base do MCG.

Tabela 18: Efeito de solvente (em kcal.mol™) obtido considerando-se as geometrias otimizadas em
nivel B3LYP com o conjunto de base do MCG.

Molécula Sem solvente Com solvente (H>0) Efeito de Solvente
Neutro B3LYP B3LYP
CHsCl -14054,84 -14077,46 -22,62
CHxCl -23041,79 -22904.91 -136,88
CHCI, -32025,73 -32019,03 -6,70
HCl -9750,46 -9750,46 0,00
H,O -10809,49 -10809.49 0,00

@O cilculo indicado nio convergiu.

Observa-se através da Tabela 18 que o efeito de solvente varia significativamente de uma
molécula para outra de maneira diferente. No caso de uma molécula neutra como o CH;Cl tem-se valor
de -22,62 keal.mol” que caracteriza a energia de solvatagio desta espécie em dgua. Entretanto, a
energia de solvatagio da molécula neutra (CH>Cl,) apresenta um valor de -136,88 kcal.mol”. Esta
energia € muito superior a: apresentada pela molécula CH3Cl, sendo que, estas duas moléculas diferem

apenas por um atomo de cloro. Por outro lado CHCl; apresentou uma energia de solvatagéio de -6,7
kcal.mol ™.
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. Tabela 19: Efeito do solvente (em kcal.mol™) obtido considerando-se as geometrias otimizadas em
nivel HF com o conjunto de base do MCG.

Molécula Sem Solvente Com Solvente (H,0) Efeito do Solvente
Neutra HF HF
CH;Cl -13766,66 -13785,75 -19,09
CH,Cl, -22614,57 -22624.94 -10,37
" CHCl, -31457,54 -31459,66 -2,12
HCI -9589,28 -9589,29 -0,01
. H;0 -10608,62 -10608,62 0,00

. Quando comparamos as energias de solvatagio calculadas em nivel B3LYP com HF observa-se
diferencas significativas. Na Tabela 19 a diferenga entre as energias de solvatagdo da CHsCl e CH,Cl,
calculadas em nivel Hartree-Fock sdo pequenas quando comparadas com as diferenca observadas na
Tabela 18. No entanto, os resultados obtidos foram fisicamente inaceitéveis. Isto indica que nos
cdlculos empregando-se 0 modelo PCM, o efeito do solvente é extremamente sensivel ao nivel de
cdleulo utilizado. Desta forma, optou-se por empregar uma das variantes do método PCM, o
- denominado IPCM (Isodensity Polarized Continuum Model) [39]. A diferenca mais significativa entre
ambos estd na defini¢iio do tamanho da cavidade que acomoda a molécula de soluto. Enquanto no
modelo PCM esta cavidade é definida por esferas centradas em cada 4tomo do sistema molecular, o
método IPCM define o tamanho da cavidade considerado os limites de uma superficie de isodensidade
eletrbnica. Os pardmetros arbitrérios em cada método correspondem ao formato das esferas e o valor da
densidade que definirdo os limites do espago destinado ao soluto.

Os valores do efeito de solvente via método IPCM com valores de densidade de (0,001), foram
extremamente instdveis e apresentaram problemas de convergéncia que nfio puderam ser contornados.
Este modelo nfio mostrou-se adequado ao célculo das moléculas-teste.

Desta forma, para calcular o efeito de solvente sobre as moléculas-teste optou-se por um modelo
consideravelmente mais simples, mais estével e possivel de ser aplicado. Este modelo corresponde ao
modelo misto do campo de reagio auto-consistente de Onsager [40] associando 4 inclusdio de algumas
“moléculas de solvente (H20) com a molécula de soluto para possibilitar o efeito de interagGes
localizadas, tais como, ligagdes de hidrogénio. A diferenca mais significativa entre 0 modelo Onsager e
os modelos PCM e IPCM esté na defini¢do da forma da cavidade que acomoda a molécula de soluto.
No modelo Onsager esta cavidade é definida por uma tnica esfera em torno do sistema molecular.
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MODELO DE ONSAGER: Neste método (item 2.4.2 capitulo 2), o cilculo de solvatagio de um
soluto depende da determinagéio do volume e da constante dielétrica, além disso depende também da
determinagio do momento dipolar do soluto, visto que uma molécula com momento dipolar errado em
relagdio ao experimental provoca um desvio proporcional ao efeito de solvente esperado. Assim,
procurou-se¢ determinar o melhor momento dipolar para as moléculas-teste de modo a aproximar-se do
valor experimental, em fungéo tanto do método de caiculo, como do conjunto de base escolhido.

Através deste critério verificou-se que quando foram empregados os métodos MP2 e HF com vérios
conjuntos de bases para as moléculas de CH;Cl e HyO, os resultados nfio alcangaram vaiores proximos
aos dados éxperimenta.is, sendo que o método e o conjunto de base que mais se aproximou dos dados

experimentais para todas as moléculas-teste foi o B3LYP/6-31++G**, (Tabela 20).
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Tabela 20: Célculo do momento dipolar (em debye) para as moléculas-teste em diferentes niveis com
varias bases.

Molécula Método/Base Momento Dipolar Momento Dipolar
calculado (debye) experimental (debye)®

CH;Cl HF/CEP-31G 3,00 1,89
MP2/CEP-31G 3,04
B3LYP/CEP-31G 2,66
B3LYP/MCG 2,18
B3LYP/3-21G 2,50
B3LYP/6-31G 2,48
B3LYP/6-31++G 2,57
HF/6-31++G** 2,33
MP2/6-31++G** 2,28
B3LYP/6-31++G** 2,16

CHyCl, B3LYP/CEP-31G 2,31 1,60
B3LYP/MCG 1,95
B3LYP/3-21G 2,24
B3LYP/6-31G 2,23
B3LYP/6-31+G 2,26
B3LYP/6-31++G** 1,88

CHCl3 B3LYP/CEP-31G 1,52 1,04
B3LYPMCG 1,33
B3LYP/3-21G 1,58
B3LYP/6-31G 1,58
B3LYP/6-31++G 1,54
B3LYP/6-31++G** 1,25

HCl B3LYP/CEP-31G 1,77 1,09
B3LYP/MCG 1,48
B3LYP/3-21G 1,76
B3LYP/6-31G 1,77
B3LYP/6-31++G 1,81
B3LYP/6-31++G** 1,46

H,O HF/CEP-31G 2,59 1,85
MP2/CEP-31G 2,63
B3LYP/CEP-31G 2,51
B3LYP/MCG 2,16
B3LYP/3-21G 2,24
B3LYP/6-31G 2,40
B3LYP/6-31++G 2,53
HEF/6-31++G** 2,23
MP2/6-31++G** 2,28
B3LYP/6-31++G** 2,19

*[66].
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Observa-se através da Tabela 21 que o efeito do solvente varia significativamente de uma molécula
para outra, dependendo do momento dipolar. Nota-se que, no caso de uma molécula neutra como o
CH;Cl, tem-se o valor de -0,885 kcal.mol™ caracteristico da energia de solvatagfio desta espécie em
4gua. Esta energia é muito préxima & apresentada pela molécula CH;Cl, (-0,860 keal.mol™), sendo que
estas duas moléculas diferem apenas por um 4tomo de cloro e consequentemente pelo momento dipolar
(ver Tabela 21). Por outro lado, a molécula CHCI; apresentou uma energia de solvatagdo de -0,220
kcal.mol™, com momento dipolar menor do que as outras duas moléculas. A molécula H>O apresenta o
maior momento dipolar (2,19 debye ) e consequentemente o maior efeito de solvatagiio (-2,014
kcal.mol'l): Observa-se, portanto, que a ordem da energia de solvatagio: H,O > CH3Cl > CH,CL > HCl
> CHCl3, corresponde a ordem de diminuiggo do momento de dipolo de cada espécie. Isto nfo significa
que esta ordem decrescente seja correta, pois a energia de solvatagio depende de outros fatores como
por exemplo, a formagéio de interagSes localizadas tais como ligagdes de hidrogénio.

Tabela 21: Efeito de solvente (em keal.mol™) obtido considerando as geometrias otimizadas em nivel
- B3LYP/6-31++G**.

Molécula CH;Cl CH,Cl, CHCl; HCl H0
Momento Dipolar em debye 2,16 1,88 1,25 1,46 2,19
Volume Calculado (A°%) 3,47 3,28 3,93 3,13 2,61
E. obt sem solvente® (w.a.) | -500,1154 | -959,7030 | -1419,2855 | 460,8033 | -76,4341
E. obt com solvente’ (x.a) | -500,1168 | -959,7044 | -1419,2859 | 4608041 | -76,4373
ES.° (kcal.mol™) -0,885 -0,860 0,220 -0,540 2,014

Constante dielétrica da dgua é 78,5, a: Energias obtidas para as geometrias otimizadas no vacuo; b: Energias obtidas para as
geometrias otimizadas na fase gasosa; c: ES: energia de solvataciio

- Como artificio para considerar-se a influéncia de ligacdes de hidrogénio sobre as energias de
solvatagdo, optou-se por trabalhar com complexos, coordenando pelo menos uma molécula de dgua ao
soluto ¢ posteriormente encapsulando todo o complexo em uma cavidade do modelo Onsager.

Ao levar-se em consideragfio a formagdio da ligagiio de hidrogénio, pardmetro nfio considerado no
método de Onsager (o qual trata somente da interagio dipolo-dipolo), observa-se que a ordem de
solvatago muda, ou seja, ;tquelas moléculas que eram mais solvatadas tornaram-se menos solvatadas
quando submetidas a sistemas que apresentam ligagdes de hidrogénio, Tabela 22.
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Tabela 22: Pardmetros moleculares ¢ energias de solvatagéio obtidos em nivel B3LYP/6-314++G**.

Complexo CH3C1.H20 CHzClz.HzO CHCI3.H20 HCl.HzO HzO.HzO
Carga e Multiplicidade 01 01 01 01 01
Momento Dipolar (debye) 4,54 3,06 3,93 4,32 3,01
Volume Calculado (A%) 3,66 3,64 4,10 2,94 3,10

Energia do complexo em fase
gasosa, sem solvente, (1.a.) -576,55 -1036,14 -1495,73 | -537,25 -152,88

Energia do complexo aplicando

o campo comtinuo (i.4.) -576,56 -1036,15 -1495,73 | -537,26 -152,88
| Efeito de solvente (kcal.mol™) -3,35 -1,57 -1,78 -6,13 -2,36
Energia da ligag3o de -1,51 -3,58 4,43 -6,78 -6,02
hidrogénio (kcal.mol™)
Efeito de solvente mais a -4,86 -5,15 -6,21 -12,91 -8,39
energia da ligagéo de
hidrogénio (kcal.mol™)
Constante dielétrica da 4gua é 78,5.

Na Tabela 21 a diferenca entre as energias de solvatagio de CH;Cl e CH,Cly, calculadas pela
TFD (B3LYP), sdo pequenas quando comparadas com as diferencas observadas na Tabela 22,
demonstrando a importéncia das interagdes localizadas entre soluto ¢ solvente.

i« <

Figura 6: Estruturas mais estdveis dos complexos dgua-dgua e halometano-dgua.
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A Figura 6 ilustra trés estruturas mais estiveis do complexo halometano-dgua utilizados para
realizar os calculos apresentados na Tabela 22 ¢ uma estrutura para o dimero de 4gua.

Como pode ser notado, os efeitos de solvente sobre HCL.H,0 e H,0.H,O s#io maiores do que nos
halometanos (CHCl3.H20, CH,Cl,.H>0 e CH3;CLH,0). Isto pode ser confirmado por um valor maior da
energia de solvatagio, alcancando -6,78 e -6,02 kcal.mol™, respectivamente, enquanto que para as
outras moléculas-teste os valores foram de -1,51, -3,58 ¢ 4,43 kcal.mol”, para CH;CLH,0,
CH,CL,.H,0 e CHCL.H;0, respectivamente. Um aspecto interessante a ser notado (Figura 6) diz
respeito & mudanca do sitio de coordenacfio da molécula de agua quando passamos do CHCl; para
CH:Cl para CH;Cl. Enguanto a molécula de H,O coordena-se ao hidrogénio do CHCls, o0 mesmo nfio
ocorré com a molécula de CH3Cl. Neste 1ltimo caso, observa-se estabilizagdo da coordenagéo da H,O
ao dtomo de cloro do CH;3Cl. Esta alteragdo de tendéncia estd associada ao caréter acido destas trés

moléculas, sendo o CHCl; um composto com maior possibilidade de perder seu préton do que a CH;3Cl.

S8 CONCIUSOLS PARCEATS.

Com as bases geradas através do MCG, foram realizados calculos baseados na TFD (B3LYP) e
QCISD para determinar as propriedades fisico-quimicas discutidas anteriormente, com objetivo de
testa-los como também a viabilidade de utilizar-se a TFD. A afinidade protdnica neste trabalho,
alcangou bons resultados, em ambos 0s niveis de cdlculo TFD ¢ QCISD, mas os resultados obtidos com
o funcional B3LYP s#o melhores, além de apresentarem um menor custo computacional.

Os valores de PI, obtidos através do funcional B3LYP, sdo também préximos aos experimentais.
Por outro lado, os valores de entalpia de formacfo obtidos, apresentaram erros da ordem de 9-12
kcal.mol™ em relagiio os dados experimentais, para os trés organoclorados, enquanto que para HCl o
erro € bem maior e para H>O o erro é o menor de todos. Utilizando os métodos semiempiricos AM1,
PM3 e MNDO gerou-se resultados bem mais proximos dos dados experimentais.

No caso da afinidade eletrénica ambos os célculos escothidos confirmam a ordem de estabilidade
entre estas moiéculas, mas em relagfio aos resultados experimentais nfio apresentam grande semelhanca.

O efeito de solvente, simulado através dos modelos IPCM e PCM, nfio foram adequados, devido
a dependéncia dos resultados ao nivel de célculo empregado (HF ¢ TFD (B3LYP). Assim foram
realizados calculos usa:ido-se o método misto (Onsager + algumas moléculas de solvente),



Avaliagdo Tedrica de Propriedades de Ciorofen¢is e sua Possivel Correlacsio com as Respectivas Toxicidades

Observou-se que os valores de afinidade eletronica para as moléculas de organoclorados obtidos
em varios métodos e conjuntos de base amplamente divulgadas na literatura, muitas vezes alcancam
resultados compardveis aos obtidos experimentalmente. Porém, métodos tedricos empregados assim
como dados experimentais, devem ser reavaliados, procurando-se por alternativas mais eficientes.

Ao calcular a entalpia de formaco através de cilculo ab initioc com vérios métodos e conjuntos
de bases, por exemplo B3LYP/6-31++G**, os resultados continuam apresentando erros da ordem de
até 10 kcalmol® em relagiio ao experimental. Erros desta ordem de grandeza também foram
encontrados por Politzer er a/ [63] ao calcular a entalpia de formagdo para 54 compostos organicos,
émpregando o potencial BP86 com bases 6-31G**.

Para minimizar os desvios com dados experimentais foram criados termos aditivos de corregdo
para vérios estados de coordenacio dos dtomos de carbono, nitrogénio e oxigénio que podem ser
utilizados quando os desvios sfic maiores do que 5 kcal.mol'l. Os resultados calculados de AH®s para
estes compostos foram reproduzidos com uma erro médio absoluto de cerca de 3 kcal.mol™ em relagdo
aos dados experimentais. Esta alternativa de calculo serd empregada para obtencfio das AH% dos
clorofendis caso seja verificada sua necessidade. Observou-se ainda, que os resultados obtidos para
moléculas testadas através dos métodos semi-empiricos continuam melhores em relag3o aos valores
obtidos com célculos ab initio.

Para calcular o efeito de solvente das moléculas-teste optou-se pelo modelo de campo de reagdo
auto-consistente de Onsager [40], o qual foi complementando com algumas moléculas de solvente
(H20) para possibilitar o efeito de interagdes localizadas, como ligagdes de hidrogénio. Os resultados,
empregando-se efeitos de solventes, sdo estritamente dependentes do nivel de cilculo e da base
utilizada na geraglio do methor momento dipolar. A medida que estes fatores nio sdo os mais
adequados, a determinaciio dos momentos dipolares é bastante prejudicada levando as energias de
solvatagdo a valores distantes da realidade experimental.

Nos resultados de efeito de solvente obtidos para moléculas-teste neutras, observou-se maior
coeréncia nos valores, principalmente quando estima-se a influéncia de ligagdes de hidrogénio, o que

foi permitido pelo método de Onsager.
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JEDADES DE CLOROFENOID

4.1 CALCULOS TEORICOS IS MOIECULAS DE CLOROFENOLS.

Como pode-se observar através dos célculos das propriedades fisico-quimicas das moléculas de
organoclorados discutidas anteriormente, 0 método TFD (B3LYP) muitas vezes alcanga resultados
comparaveis aos obtidos através do método QCISD, além de apresentar um custo computacional
significativamente inferior. Desta forma, iniciou-se os célculos das propriedades fisico-quimicas dos 15
clorofenéis (AE, PI, AP, efeito de deslocalizagfio de carga, entalpia de formagfo e efeito do solvente)
em nivel de célculos de HF, MP2 e B3LYP utilizando-se os conjuntos de bases obtidos através do
MCG, como também bases bem conhecidas na literatura, para as moléculas de clorofenéis, tanto nas
formas neutras como nas iénizadas. O objetivo desta etapa foi o de calcular da melhor maneira possivet
propriedades fisico-quimicas para moléculas e gerar um banco de dados para posterior analise

quimiométrica.

41 1-CALCULOS DE AFINIDADE PROTONICA (1P).

Para realizar o célculo da AP dos clorofentis foram utilizados os métodos ab initio em nivel HF,
MP2 ¢ TFD (B3LYP) com bases incluindo pseudopotencial CEP-31G, CEP-31++G ¢ 6-31G** que
representa todos os elétrons como também os conjuntos de base geradas através de MCG (Tabela 23 e
apéndice I (Tabelas 57-66)). Obteve-se os valores de AP para uma série de clorofendis, tendo sido
escolhidos os resultados de AP obtidos através do método B3LYP/CEP-31G para serem analisados e
interpretados via distribui¢do de carga de Mulliken ¢ GAPT (Generalized Atomic Polar Tensor) item
2.3 capitulo 2 [35]. Estes dois métodos foram usados como pardmetro de comparagéo na anilise dos
efeitos da perda de um préton (acidez).
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Tabela 23: Afinidades protdnicas (em kcal.mol™), obtidas considerando-se as geometrias otimizadas em vérios niveis de célculos e o
calculo de freqiténcia em HF/CEP-31G.

Molécula| B3LYP/ HF/ HF/ MP2/ MP2/ B3LYP/ | HF/ |B3LYP/|{ MP2/ | B3LYP/ AP
CEP-31G | CEP-31G | CEP-314++G | CEP-31G | CEP31++G | CEP-31++G | MCG | MCG | MCG |6-31++G**| Exp.

2-MCF | 3409 348,1 340,3 339,9 318,3 329,7 348,7 | 3399 | 344,6 | 3523 |337.1£20

3-MCF | 3377 345,6 337,7 337,5 315,9 326,3 3468 | 3372 | 3423 | 350,1 |337,0£2,0

4-MCF | 339,5 346,8 338,8 339,4 317,8 3279 13479 3387 | 3438 | 3514 |[3362+2,0

2,3-DCF | 333, 340,3 332,0 332,5 309,8 322,2 3423 | 333,9 | 3389 | 3453

2,4DCF | 3325 3394 331,1 332,4 310,0 321,9 341,8 | 333,5 | 339,0 | 3448

2,5-DCF | 330,7 338,1 329,8 330,4 308,0 320,0 | 3405 | 332,0 | 3373 | 3434

2,6-DCF | 3308 337,8 329,5 330,3 308,2 320,3 339.8 | 331,8 | 337,0 | 3429

3,4-DCF | 3313 338,7 330,0 331,6 320,1 3409 | 3322 | 337,7 | 3440 *

3,5-DCF | 328,1 336,0 327,5 328,4 305,6 317,2 338,8 | 329,7 | 3353 | 3416

2,3,4-TCF| 3272 333,8 324,6 327,0 316,5 301,7 | 329,2 | 3348 | 3398

2,3,5-TCF| 3242 331,2 3221 323,8 2997 313,5 3346 | 326,7 | 3322 | 3374

12,3,6-TCF| 323,8 330,7 321,6 323,4 299.6 313,3 333,7 | 326,2 | 331,7 | 3366

2,4,5-TCF| 325,0 331,8 322,7 325,0 3144 [ 3351] 3274 | 333,01 | 338,0

2,4,6-TCF| 3235 330,1 321,0 323,5 300,2 313,2 333,5] 3260 | -— | 3362

3,4,5-TCF| 324,0 331,1 321,8 3243 2977 313,1 3345 3264 | -— | 3375

* nfio constam dados experimentais. AP.exp."; afinidade proténica obtida experimentalmente na fase gasosa, “[67].
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A Tabela 23 mostra um resumo dos valores das afinidades proténicas de 15 clorofenéis

- calculadas em diferentes niveis de teoria, além de alguns valores encontrados na literatura. A auséncia
. na literatura de alguns valores experimentais limita a possibilidade de uma anélise mais ampla dos
‘valores calculados teoricamente. Entretanto, a Tabela 23 indica que a auséncia da aplicagio nos
calculos tedricos da correlaglio eletrdnica leva a diferenca de valores entre valores calculados e
" experimentais de até 10 kcal.mol™. Dentre os célculos no nivel Hartree-Fock, o uso de fungBes difusas
melhora os resultados em relagfio aos cdlculos CEP-31G. A melhor modelagem das fungBes de base
incluindo fungdes difusas e de polarizagéio pelo MCG produzem resultados com a mesma grandeza dos
célculos HF/CEP-31G. O tnico modo de melhorar os resultados obtidos nos célculos HF ¢ através de
outros métodos que consideram a inclusio dos efeitos de correlagéio eletrénica. Em geral, bons valores
de energias foram obtidos usando a teoria do funcional de densidade, onde foram obtidos resultados
com desvios em relagfio aos dados experimentais menores que 2,5 kcal.mol™. As afinidades proténicas
calculadas também tem valores sistematicamente maiores do que os valores experimentais, o que
sugére que é ﬁecessério considerar a otimizacfio de energia em niveis mais elevados de teoria, ou deve-
se melhorar o célculo de efeitos de correlaclio eletrdnica. No entanto, considerando-se os valores
calculados apresentados na Tabela 23, pode-se observar que a inclusdio de fungdes difusas nos
‘conju_ntos de bases em nivel HF ou a nfio-incluso de fungdes difusas em métodos de correlagiio
eletrénica apresentam resultados de desempenho compativel entre si. Para realizar-se uma andlise

adequadg, os clorofendis foram divididos em trés categorias: monoclorofenéis, diclorofendis e

~ triclorofendis.

MONOCLOROFENOIS: A seqiiéncia decrescente da AP nesta categoria, pode ser interpretada com
base em andlises na capacidade destes fendis em formar ligagdes de hidrogénio, como também
acomodar.a densidade eletrbnica na forma idnica, apés a desprotonagio. A ordem de AP para os
-monoclorofenéis através do funcional B3LYP/CEP-31G segue a tendéncia:
AP: 2-MCF > 4-MCF > 3-MCF
A maior AP para a molécula de 2-MCF deve-se & formagio de uma possivel ligacdo de
hidrogénio intramolecular, a qual estabiliza o préton, dificultando sua saida (Figura 7). '
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Figura 7: O comportamento dos monoclorofendis frente & saida de um proton.

A molécula 3-MCF, por sua vez, tem maior facilidade para liberar seu préton com relagéo ao 4-
MCEF, ou seja, ela € mais 4cida. Nota-se que, através do mecanismo descrito acima, ndo € possivel
explicar a diferenga entre 3-MCF e 4-MCF, visto que, a molécula 4-MCF apresenta um numero maior
de formas de ressonancia. Para entender este comportamento deve se observar as estruturas destas
espécies antes e apos a saida do proton. Assim pode-se determinar qual molécula consegue acomodar
melhor a densidade eletrénica, estabilizando a espécie resultante.

A dispers3o desta densidade € acentuada quando ao anel benzénico estid ligado um grupo
retirador de elétron. Para esta andlise fez-se uso da distribuicéio de carga de Mulliken e GAPT, através
de calculos B3LYP/CEP-31G, embora os outros cdlculos apresentem a mesma tendéncia. Observou-se
que o atomo de cloro consegue atrair certa densidade eletrdnica apds a saida de préton nesta categoria
de monoclorofendis. Este ganho de densidade eletrdnica sobre o dtomo de cloro correlaciona-se com
sua posi¢éo no anel benzénico. A correlagfio entre a AP e a diferenga de densidade eletrdnica do 4tomo

cloro no sistema neutro e ibnico para cada molécula de monoclorofenol apresenta uma boa
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concordéncia, ou seja, maior ganho de densidade eletrdnica sobre o itomo de cloro apos a saida do
proton, levando a uma menor AP. A ordem de AP e o Ganho de Densidade Eletrénica do atomo de

Cloro (GDECI) apés a saida de préton para os monoclorofendis segue a seguinte seqgliéncia:

AP: 2-MCF > 4-MCF > 3-MCF (Tabela 23)
GDECL: 2-MCF < 4-MCF < 3-MCF (Tabela 24)

Tabela 24: Distribuicsio de carga do Mulliken e GAPT obtida através do método B3LYP/CEP-31G e
HF/CEP-31G respectivamente para o dtomo de cloro das moléculas de monoclorofenéis na forma
neutra e i6nica, ¢ o ganho da densidade eletrénica no dtomo de cloro para a molécula na forma inica.

DC do 4tomo de cloro GDECI

Molécula Mulliken GAPT Mulliken GAPT
2-MCF" -0,0022 -0,3546 0,1447 0,1494
2-MCF -0,1469 -0,504

3-MCF" -0,0033 -0,3686 0,1720 ] 0,1929
3.MCF -0,1753 -0,5615

4-MCF" -0,0063 -0,3647 0,1587 I 0,1792
4-MCF -0,1650 -0,5439

GDECI: O ganho da densidade eletr8nica sobre o 4tomo de cloro para as moléculas de monoclorofendis na forma ibnica;
DC: Distribui¢io de Carga.

Observou-se (Tabela 24) que o atomo de cloro na posicdo meta (Figura 8) desloca a maior
densidade eletronica (0,1720) para si, apés a saida do préton, enquanto que o cloro na molécula para
atrai somente (0,1587) da densidade eletronica (Figura 9).

 Figura 8: Distribuicdo de carga para a molécula 3-MCF em ambas as formas neutra (esquerda) e
ibnica (direita).
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Figura 9: Distribui¢do de carga para a molécula 4-MCF em ambas formas neutra (esquerda) e idnica
(direita).

O 4tomo de cloro na posigio orto (Figura 10), atrai menor densidade eletronica (0,1447) apds a
saida de proton (Tabéia 24), por isto, e por sua capacidade de formar uma ligagio de hidrogénio, a
molécula 2-MCF apresenta maior AP. Na seqiiéncia tem-se a molécula de 4-MCF e por dltimo a
molécula 3-MCF, com menor AP.

Figura 10: Distribui¢do de carga para a molécula 2-MCF em ambas formas neutra (esquerda) e
ibnica (direita).

‘Conclui-se que a AP dos monoclorofentis diminui & medida que o 4tomo de cloro consegue atrair
a maior densidade eletrdnica, dependendo da posi¢do do 4tomo de cloro (orto, meta e para) no anel
aromético do fenol. Através deste processo de deslocamento de carga ou densidade eletrdnica,

observou-se que existe uma boa concordéncia entre o ganho de densidade eletrbnica para o atomo de

cloro nas moléculas de monoclorofenol apds a saida de um préton e a AP.
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A concentracéio de densidade eletrénica sobre o dtomo de oxigénio na molécula neutra também
apresenta certa correlagdo com a AP. Isto é, a densidade de carga (-0,2716) sobre o atomo de oxigénio
da molécula neutra de 2-MCF ¢é relativamente menor do que a das outras, ou seja, a molécula 2-MCF
deve apresentar menor AP que as demais, pois 0 4tomo de oxigénio nesta espécie apresenta-se mais
deficiente de elétrons que em relagiio ao 4tomo de oxigénio nas outras duas moléculas de
monoclorofendis. Assim, a presenga da ligacio de hidrogénio e também a menor diferenca de
densidade eletrdnica do dtomo de cloro nesta molécula, antes e apds a saida do préton, faz com que a
molécula 2-MCF possua maior AP em relagéio as demais moléculas nesta categoria. O 3-MCF neutro
apresentou menor densidade de carga (-0,3011) sobre o stomo de oxigénio do que no 4-MCF na forma
neutra (-0,3023), assim a molécula de 3-MCF tem menor AP do que a molécula 4-MCF.
DICLOROFENOL: A presenca de mais um 4tomo de cloro na estrutura com relagdo a categoria
monoclorofendis gera uma outra estrutura que ¢ relativamente mais complexa, em termos de analise de
distribui¢Zo eletrdnica, em relago & correlagdo desta distribuiciio com AP, € também com relagio a
formag#io de ligagdes de hidrogénio, sendo que esta dltima nfio apresenta wma correlagiio definitiva
com a AP. Por exemplo, a molécula 3,4-DCF possui maior AP com relagdo a 2,6-DCF e 2,5-DCF,
apesar de sua capacidade de formarem ligagtes de hidrogénio. Entretanto, observou-se que existe uma

correlagdo entre a AP ¢ a soma do ganho de densidade eletronica dos atomos de cloro para estes

diclorofendéis, Tabela 25.
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Tabela 25: Distribuigio de carga de Mulliken e GAPT obtida através do método B3LYP/CEP-31G e
HF/CEP-31G respectivamente, para os 4tomos de cloro das moléculas de diclorofendis na forma neutra
e idnica, e a soma do ganho da densidade eletrénica nos atomos de cloro para a molécula na forma
iOnica.

Molécula DCdeCl1 DCdeCl2 GDE de Cl 1 GDE deCl 2 A soma de GDECI
Mulliken | GAPT | Mulliken | GAPT jMullikeni GAPT {Mulliken| GAPT | Mulliken | GAPT

2,3-DCF"| 0,0835 -0,27 0,069 1-0,2799] 0,1191 [0,1049] 0,1443 | 0,163 0,2634 | 0,2679
2,3-DCF" | -0,0356 |-0,3749| -0,0753 |-0,4429
2,4-DCF| 0,0242 [-0,3376] 0,0201 [-0,3485] 0,1314 {0,1389! 0,1482 ] 0,1683 0,2796 | 0,3072
24-DCF | -0,1072 |-0,4765] -0,1281 |-0,5168
2,5-DCP°| 0,0198 |-0,3429| 0,0175 |-0,3562] 0,133 [0,1389] 0,1601 | 0,183 | 0,2931 [ 0,3219
2.5-DCF | -0,1132 [-0,4818| -0,1426 |-0,5392
2,6-DCF*| 0,0152 |-0,2891] 0,0664 |-0,3442| 0,1244 {0,1942] 0,1757 | 0,139 0,3001 | 0,3332
2,6-DCF | -0,1092 [-0,4833| -0,1093 |-0,4832
3.,4-DCF"| 0,0736 {-0,2797| 0,0725 |-0,2746| 0,147 | 0,156 | 0,1347 I 0,1481 0,2817 | 0,3041
3,4-DCF" | -0,0734 |-0,4357| -0,0622 | -0,4227
3,5-DCF"| 0,0261 [-0,3506] 0,0285 |-0,3494| 0,1544 {0,177 { 0,1568 | 0,1782 0,3112 I 0,3552
3,5-DCF"}| -0,1283 |-0,5276] -0,1283 |-0,5276

GDECI: o ganho da densidade eletrénica dos 4tomo de cloro na molécula iénica de diclorofendis; DC: Densidade de carga
do atomo de ¢cloro; Cl 1 e C12: Atomo de cloro na posigiio um e dois.

A ordem crescente da AP e da soma da diferenca de densidade eletrénica para os atomos de cloro
de cada molécula de diclorofenol, em ambas as formas neutra e i0nica, segue a seguinte seqliéncia:
AP: 3,5-DCF < 2,5-DCF < 2,6-DCF < 3,4-DCF < 2,4-DCF < 2,3-DCF.
GDECIs: 2,3-DCF < 2,4-DCF < 3,4-DCF < 2,5-DCF < 2,6-DCF < 3,5-DCF.

Os atomos de cloro nas posi¢bes 2 e 3 na molécula 2,3-DCF apresentam menor ganho de

densidade eletronica (0,2634) na forma i0nica do que os demais diclorofendis, possuindo, maior AP
(Figura 11).

Figura 11: Distribui¢do de carga para a molécula 2,3-DCF na sua forma neutra (esquerda) e idnica
(direita).

56



Por outro lado, a molécula de 2,4-DCF (Tabela 24 e 26) apresenta a segunda maior AP devido ao
segundo menor ganho de densidade eletrénica (0,2796) localizada nos dois 4tomos de cloro que estio
ligados nas posi¢des orto € para do anel benzénico (Figura 12).

Figura 12: Distribui¢do de carga para a molécula 2,4-DCF em suas Jormas neutra e (esquerda) e
idnica (direita).

A molécula de 3,4-DCF (Tabela 23 e 25) apresenta a terceira maior AP, devido também ao
terceiro menor deslocamento de densidade eletrdnica (0,2817), sobre os dois 4tomos de cloro na

posi¢do meta e para ap6s a saida do préton (Figura 13).

Figura 13 A distribui¢do de carga para a moléculas 3,4-DCF nas suas Jormas neutra (esquerda) e
idnica {(direita).

As moléculas 2,5-DCF e 2,6-DCF, respectivamente, (Figuras 14 e 15) apresentam uma
discordincia em relagdio 4 seqiiéncia entre a AP e a soma do ganho da densidade eletrénica sobre 0s

dois atomos de cloro da molécula na forma idnica, ou seja, a molécula 2,6-DCF apresenta maior AP
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(330,825 kcal.mol™) do que 2,5-DCF (330,686 kcal.mol™), apesar dos dois atomos de cloro, na
molécula idnica 2,6-DCF, atrairem maior densidade eletronica (0,3001) se comparado ao caso da
molécula i6nica 2,5-DCF com densidade eletrénica (0,2931). A formagdo de ligag@o de hidrogénio que
¢ mais intensa no caso de 2,6-DCF do que no caso de 2,5-DCF ¢ devida a presenga de dois 4tomos de
cloro nas posiges orto. Por outro lado, deve-se levar em consideragiio também que ambas as
moléculas possuem uma ligeira diferenga de AP, como também em relagio a4 soma do ganho da

densidade eletrdnica sobre os 4tomos de cloro na molécula iénica, (Tabela 23 e 25).

Figura 14: Distribui¢do de carga para a molécula 2,5-DCF em suas formas neutra (esquerda) e ibnica
(direita).

Figura 15: Distribui¢do de carga para a molécula 2,6-DCF em suas formas neutra (esquerda) e idnica
(direita).
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Por fim, a molécula de 3,5-DCF (Tabela 23 e 25) apresenta menor AP, ou seja, ela € a mais acida
de todas desta categoria, devido 4 maior soma de ganho de densidade eletrdnica (0,3112) sobre os

itomos de cloro, que estdo ligados ao anel benzénico nas posigSes meta (Figura 16).

Figura 16: Distribui¢do de carga para a moléculas 3,5-DCF em suas Jormas neutra e (esquerda) e
ibnica (direita).

TRICLOROFENOIS: Aplicou-se o mesmo tipo de andlise para as moléculas de triclorofenéis e o
resultado da soma do ganho de densidade eletrdnica nos 4tomos de cloro, em cada molécula iénica da
categoria triclorofendis, apresenta uma boa concordancia com a sua AP, ou seja, a menor soma do
ganho de densidade eletrdnica nos trés dtomos de cloro, indica que a molécula tem maior AP, (Tabela
23 € 26). A ordem de AP para os triclorofendis segue a tendéncia:

AP: 2,4,6-TCF < 2,3,6-TCF < 3,4,5-TCF < 2,3,5-TCF < 2,4,5-TCF < 2,3,4-TCF. Enquanto que a
ordem da soma do ganho da densidade eletrbnica nos trés 4tomos de cloro nas moléculas idnicas de
triclorofendis segue a tendéncia:

GDECL: 2,3,4-TCF <2,4,5-TCF <2,3,5-TCF < 3,4,5-TCF < 2,3,6-TCF < 2,4,6-TCF.
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Tabela 26: Distribuicdo de carga de Mulliken ¢ GAPT obtida através do método B3LYP/CEP-31G ¢ HF/CEP-31G respectivamente, para os
4tomos de cloro das moléculas de triclorofendis na forma neutra e idnica, € a soma do ganho da densidade eletrdnica nos atomos de cloro para a

molécula na forma idnica.
Molecule DCde Cl! DC de CI2 DC de Ci3 GDE de Cl1 GDE de CI2 GDE de CI3 | A soma de GDE Cl

Mulliken| GAPT [Muiliken| GAPT |Mulliken| GAPT |Mulliken| GAPT |Mulliken| GAPT [Mulliken| GAPT |Mulliken GAPT
2,3,4-TCF"{ 0,0867 |-0,2672| 0,1553 |-0,2006| 0,0777 {-0,2705] 0,1112 | 0,1015 0,1226 |0,1308{ 0,1321 |0,1477| 0,3659 | 0,3800
2,3,4-TCF" | -0,0245 |-0,3687| 0,0327 {-0,3314| -0,0544 |-0,4182
2,3,5-TCF"| 0,0999 |-0,3414| 0,0922 |-0,2666| 0,0398 |-0,2629| 0,1109 |0,1712} 0,1333 | 0,1515 0,1509 {0,0985| 0,3951 | 0,4212
2,3,5-TCF | -0,011 [-0,5126/ -0,0411 |-0,4181| -0,1111 |-0,3614
2,3,6-TCF"| 0,0937 |-0,2826] 0,0862 | -0,274 | 0,0812 | -0,264 | 0,1041 [0,0795| 0,1355 | 0,1546 | 0,1697 0,2028 | 0,4093 | 0,4369
2,3,6-TCF | -0,0104 {-0,3621 | -0,0493 |-0,4286| -0,0885 (-0,4668
2,4,5-TCF"| 0,0384 1-0,3295| 0,0924 |-0,2699| 0,0914 | -0,264 | 0,1254 |0,1319| 0,1277 | 0,1502 0,1391 |0,1400{ 0,3922 | 0,4221
2,4,5-TCF | -0,087 |-0,4614| -0,0353 [-0,4201| -0,0477 | -0,404
2,4,6-TCF"| 0,0407 |-0,3284] 0,0441 |-0,3333] 0,0915 |-0,2747| 0,1145 |0,1299 | 0,1389 | 0,1584| 0,1654 | 0,1835 0,4188 | 0,4718
2,4,6-TCF" | -0,0738 {-0,4583 | -0,0948 (-0,4917} -0,0739 |-0,4582
3,4,5-TCF"| 0,0808 |-0,2744| 0,156 |-0,1974] 0,0834 |-0,2722| 0,1395 |0,1485| 0,1149 | 0,1225| 0,1421 !0,1507 | 0,3965 0,4217
3,4,5-TCF" | -0,0587 {-0,4229( 0,0411 (-0,3199 -0,0587 (-0,4229

GDECl: o ganho da densidade eletrénica dos dtomo de cloro na molécula ibnica de triclorofendis; DC: Distribuigio de Carga para cada étomo de cloro.
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Observou-se que os atomos de cloro nas posicBes orfo, meta e para na molécula 2,3,4-TCF
apresentam menor soma de deslocamento de densidade eletrdnica (0,3659), isto em relagfio aos 4tomos

de cloro nas demais moléculas de triclorofenéis. Por isto, a molécula 2,3 4-TCF apresenta maior AP
(Figura 17).

Figura 17: Distribui¢do de carga para a moléculas 2,3,4-TCF em suas formas neutra (esquerda) e
.ibnica (direita).

Por outro lado, a molécula de 2,4,5-TCF (Tabela 23 ¢ 26) apresenta a ségunda maior AP devido &
segunda menor soma de ganho de densidade eletronica (0,3922) localizada nos trés stomos de cloro,
que estdo ligados nas posi¢Ses orfo, para e meta do anel benzénico (Figura 18).

Figura 18: Distribui¢cdo de carga para a moléculas 2,4,5-TCF em suas formas neutra (esquerda) e
idnica (direita).

- As moléculas de 2,3,5-TCF, 3,4,5-TCF e 2,3,6-TCF (Tabela 23) apresentam um decréscimo da
AP entre si (324,153, 323,972 e 323,801 kcal.mol'l) respectivamente, devido ao crescimento de
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densidade eletrénica (0,3951, 0,3965 e 0,4093) localizada sobre os seus atomos de cloro, apds a saida
do préton (Figuras 19-21).

Figura 19: Distribui¢do de carga para a moléculas 2,3,5-TCF em suas formas neutra (esquerda) e
ibnica (direita).

Figura 20: Distribui¢do de carga para a moléculas 3,4,5-TCF em suas formas neutra (esquerda) e
idnica (direita).

62



"
¥
B

. Avaliaglio Teérica de Propri fendis e sua Possivel Correlagéo com as Respectivas Toxicidade.

Figura 21: Distribui¢do de carga para a moléculas 2,3,6-TCF em suas Jormas neutra (esquerda) e
ibnica (direita).

Por fim, a molécula de 2,4,6-TCF (Tabelas 23 en_.26) apresenta menor AP, ou seja, ela é a mais
4cida de todas desta categoria de triclorofendis, alids de todas as categorias de clorofendis, devido a
maior soma do ganho de densidade eletrdnica (0,4188) sobre os trés atomos de cloro na molécula
ibnica 2,4,6-TCF (Figura 22).

Figura 22: Distribuicdo de carga para a moléculas 2,4,6-TCF em suas formas neutra (esquerda) e
idnica (direita).

As APs calculadas para os clorofendis apresentaram uma boa correlagio com as densidades
eletrnicas localizadas sobre os dtomos de cloro, ou seja, com a soma da densidade eletrdnica sobre os
atomos de cloro apés a saida do préton, através da andlise populacional de Mulliken (Figura 23). Esta
mesma correlagio foi analisada empregando-se o método GAPT (Tabelas 24, 25 e 26, e Figura 23).

Confirmou-se através deste método que hé uma correlagio entre a AP de cada molécula de clorofenol e
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a densidade eletronica concentrada sobre os 4tomos de cloro apés a saida do préton de maneira

semelhante ao observado através do método de populacional de Mulliken.

| hataviiies [FETTRTIYS i PETTIRTIRTINIT) 1 Loviiiais Livanis 1 1 H (TR lis aliaaan
Y A TCF A TCF
340 3 3 . E 340 3 v * DCF
E E v MCF E ¥ MCF
338 3 = 338 3
LR ¥ 5 3 ¥
Q 3384 3 338 4 3
3 ™ 33
& 2
; 3 T 334 3
g 3343 2 .
= E i g . a
| 3 as = 1: MMCF [
3 3323 3 B2 reur 3
g R L 3 1 1amcF * 57
3 3 Imee ? : 3 4 220CF .
2 30§ aae 330 s enoF
A 2300F v
] el i & 24DCF .
3 : - 2
3 miimz . w 328 44 o hoer .,
§ E R % % 3 EDCF i E
3 : 10: L4 43CF E
§ =i R e " 3
3 by o ; o ave " :
= g =2 1 244 E E Bt ng 12 E
-1} 1 248708 '% AVE 3249 14 245 “5 A N3
F o e ARIRAALIIEALY Laasiaans abasaissny Ndsadas Trrrerer FEEwTERTTT Aazasaaccoly  RAARAREEN AL aes sy asa s s Rtis L
0,12 2,18 0,20 024 0,28 0,32 038 0,40 0,15 0.20 0,25 0,30 038 0,40 0,45
A distribuiso de carga de Mulliken obtida via BILYP/CEP-3 | G para as moléculas de clorofindis A distribyicio de carga GAPT obtida via HF/CEP-3 10 para 5 malaculas de clorofidis

Figura 23: Afinidade proténica das moléculas de clorofendis vs a distribui¢do de carga de Mulliken e
GAPT.

Na Tabela 23 acima as afinidades protdnicas dos clorofendis obtidas via método B3LYP com o
conjunto de base incluindo fungdes de polarizago 6-31G**, e célculo de freqiiéncia em HF/CEP-31G,
mostra uma boa concordancia em relacdio a seqiiéncia da AP obtida através do método B3LYP com
conjunto de base envolvendo o pseudopotencial ¢ sem fungdes de polarizagio CEP-31G (Tabela 24), e
consequentemente os resultados da AP calculados via B3LYP/6-31G** apresentam uma boa correlagdo
com a soma do ganho da densidade eletrdnica sobre seus dtomos de cloro, apés a saida do proton:

AP: 2-MCF > 4-MCF > 3-MCF (Tabela 23).

GDECI: 2-MCF < 4-MCF < 3-MCF (Tabela 24)

AP:. 3,5-DCF < 2,6-DCF < 25-DCF < 3,4-DCF < 2,4-DCF < 2,3-DCF, (Tabela 23).
GDECls: 2,3-DCF < 2,4-DCF < 3,4-DCF < 2,5-DCF < 2,6-DCF < 3,5-DCF, (Tabela 25).
AP: 2.4,6-TCF < 2,3,6-TCF <2,3,5-TCF <3,4,5-TCF < 2,4,5-TCF < 2,3,4-TCF, (Tabela 23.
GDECI: 2,3,4-TCF<2,4,5-TCF< 2,3,5-TCF<3,4,5-TCF< 2,3,6-TCF<2,4,6-TCF, (Tabela 26).

Isto &, para célculo da afinidade protdnica dos clorofenéis citado acima, a presenga de fungdes de
polarizagfio no conjunto de base utilizado, nio alterou significativamente a seqiiéncia em cada categoria
das moléculas estudadas, como também em relagdio a soma do ganho da densidade eletrdnica sobre os

atomos de cloro apos a saida do préton.
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Observou-se via anilise da distribuicio de carga de Mulliken e GAPT, que as APs das
clorofenois apresentam uma boa concordéncia com a soma do ganho da densidade eletrénica sobre seus
atomos de cloro, apés a saida do proton. Existe uma correlagfio entre AP e a posiciio dos dtomos de
cloro nos clorofenéis. Além disto, a AP apresenta uma certa correlagio com o niimero de atomos de
cloro ligados ao anel aromético do fenol, ou seja, AP aumenta & medida que o namero de dtomos de
cloro ligados ao anel aromdtico diminui. Sendo assim, as moléculas de monoclorofendis possuem
maior AP do que a categoria diclorofenéis, que por sua vez, apresentam maior AP do que os
triclorofenois.

AP: monoclorofenéis > diclorofenéis > triclorofendis.

GDECIs: : monoclorofenéis < diclorofenéis < triclorofendis.
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4.1.3 POTENCIALS DETONZAC (O (1.

Determinou-se¢ os PIs dos clorofendis através de varios métodos (Tabela 27) seguindo-se o
processo de célculo citado no capitulo 3 (item 3.4). As encrgias eletronicas nas formas neutra e
catiénica sdo apresentadas no apéndice I (Tabelas 69 a 73).

Aproximagio dos diversos cilculos em relagio aos dados experimentais s6 € possivel para a série
de monoclorofenéis. Neste sentido, a observagéio direta sugere que clculos em nivel BILYP/CEP-31G
e B3LYP/MCG s#o os que apresentam melhores energia de ionizaggio. O erro nos dados calculados em
relagdo aos ekperimentais varia de 0,05 eV até aproximadamente 0,50 eV. Neste nitimo caso, pode-se
questionar a qualidade dos dados experimentais, uma vez que dados da mesma referéncia para o 4-
MCF sio superiores em aproximadamente 0,50 ¢V em relacgo a medidas mais recente [67].

De maneira geral, estes dois niveis de calculo estdio dentro de um desvio aceitdvel em relagéo aos
dados experimentais (0,20 eV). Curiosamente, enquanto os dados experimentais sugerem uma
semelhanca muito grande entre os potenciais de ionizagio para o 4-MCF e 3-MCF, os dados
calculados, sem excegdo, sugerem que o 2-MCF e o 3-MCF apresentam o mesmo potencial de
jonizagéio. Para os dicloro- e triclorofenéis, os dados calculados seguem em geral tendéncias
semelhantes. Embora, quantitativamente, perceba-se diferengas tdo grandes quanto 3,2 eV,
qualitativamente os resultados seguem um mesmo padrdo.

Os potenciais de ionizag8io obtidos por meio de calculo B3LYP/CEP-31G foram utilizados para
* uma avaliagiio dos efeitos da distribuigio eletrdnica sobre os dtomos de oxigénio e cloro como também
da energia e densidade eletrdnica do HOMO (Orbital molecular ocupado de mais alta energia) de cada

uma das moléculas dos clorofendis em fungdo da aproximagio de Koopmans [68], que demonstra que
PI = -ggoMmo- A escolha deste método é devido & aproximagio dos Pls calculados com relagdo aos

resultados expetimentais disponiveis na literatura dos monoclorofendis (Tabela 27).
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Tabela 27: Potenciais de ionizagdo (em eV) obtidos, considerando-se as geometrias otimizadas em
vérios niveis de calculo e os resultados experimentais.

HF/ MP2/ B3LYP/ HF/ B3LYP/ exp”.
Molécula | CEP-31G | CEP-31G | CEP-31G MCG MCG
2-MCF 7,96 9,25 8,74 7,78 8,61 9,28
3-MCF 7,97 9,24 8,72 7,79 8,61 8,66, 8,68 ¢ 8,65
-4-MCF 7,90 9,13 8,54 7,71 8,42 8,69
2,3-DCF 8,22 9,48 8,91 7,98 8,74
2,4-DCF 8,24 941 8,78 11,39 8,58
2,5-DCF 8,34 9,58 8,92 8,05 8,71
2,6-DCF 8,28 9,47 8,92 8,02 8,72
. 3,4-DCF 8,20 9,37 8,73 7,95 8,54
3,5-DCF 8,31 9,66 9,04 8,08 8,86 *
2,3,4-TCF 8,42 9,58 8,90 8,11 8,65
2,3,5-TCF 8,61 9,83 9,15 8,24 8.89
2,3,6-TCF 8,50 9,60 8,98 8,19 8,74
2,4,5-TCF 8,53 9,66 8,93 8,17 8,66
2,4,6-TCF 8,52 9,60 8,95 8,19 8,74
3,4,5-TCF 8,45 9,68 8,95 8,16 8,70
Emro médio | 0,94 0,34 0,24 1,13 0,34

*[67]; * ndo constam dados experimentais.

A andlise de distribui¢Zo de carga de Mulliken e GAPT, assim como a analise dos orbitais de
fronteira (HOMO) sugerem que o oxigénio € o elemento mais propenso a ceder elétrons, devido 4 sua
elevada densidade eletrnica em relagéio aos outros elementos da molécula, em especial o dtomo de
cloro, como mostrado nas Tabelas 28, 29 e 30, A saida de um elétron do anel benzénico prejudica a
estabilidade deste sistema, ou seja, reduz a aromaticidade de anel, que ¢ fregiientemente apontada como
a responsavel pela sua estabilidade eletronica e energética.

O orbital de fronteira (HOMO) do sistema molecular também mostra uma tendéncia em reduzir a
densidade eletrnica do oxigénio e curiosamente promover o aumento de carga sobre o cloro apds a
~ lonizag#o. Para os orbitais HOMO no 3-MCF e 2-MCF estas variagdes sio mais significativas do que
no caso do 4-MCF. Para os dicloro- e triclorofendis verificou-se 0 mesmo efeito de reducio de
densidade eletrénica do oxigénio e aumento da carga em pelo menos um atomo de cloro.

Para obter-se uma analise apropriada, os clorofenéis foram divididos em duas categorias:
MONOCLOROFENOIS:

Os potenciais de ionizacio nio apresentam diferenca significativas entre moléculas desta
categoria. Entretanto, os métodos que mais se aproximam dos valores experimentais apresentam a
seguinte orde;:ri pafa estes compostos:
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2-MCF > 3-MCF > 4-MCF.

A seqiiéncia dos PIs dos monoclorofendis pode ser interpretada pela estrutura candnica, ou seja,

no caso do 3-MCF, a saida de um elétron do 4tomo de oxigénio gera um fon positivo radicalar, com
este elétron podendo ser localizado sobre os dtomos de carbono 2, 4 ou 6, isto €, o 4tomo de cloro nfo
partictpa das estruturas de ressonincia (Figura 24). No caso do 4-MCF, a presenca do cloro ligado ao
carbono 4 facilita sua participacfio nas estruturas de ressonéincia, 0 que, por sua vez, gera ainda mais
estruturas com a carga positiva e o radical localizados nos extremos da molécula, a uma distincia de
seis atomos ((O=C-C=C-C=Cl"), maior que aquela presente na molécula de 2-MCF, explicando-se
assim, o porqué do 4-MCF apresentar menor energia de ionizago.

5" g 5" 6" 5"
Cl C Ci Cl Cl Ci cf
L - - - -

51 g-H 5B &1
O N g Bt
cl c cl cl ct

@@éﬁ%@

IE: Impacto por Elétron

6/

I
Cli

Figura 24: As possiveis estruturas das moléculas de monoclorofendis apds o processo de ionizagdo.
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Uma outra explicagfio, € devido 4 geometria destas moléculas, onde podemos ver que a forma
neutra do 2-MCF deve ser totalmente planar, devido 4 formag#io da ligagio de hidrogénio, enquanto
que as outras moléculas, com auséncia deste tipo de ligagio, permitem a rotagfio livre em volta do anel
do grupo hidroxila, ou seja, elas podem adquirir outras formas que nfio sejam a planar. Isto é, no caso
do 2-MCF a forma planar permite que o orbital atdmico p do oxigénio interaja com orbitais p do anel
benzénico, sendo assim, dificultando a saida de um elétron durante o processo de ionizagfo. Por isto
esta espécie tem maior potencial de ionizago que as demais que nfio possuem forma planar, facilitando
a saida de um elétron destes sistemas.

‘A seqiiéncia dos PIs dos monoclorofenéis pode ser também interpretada pela tendéncia da
distribui¢io de densidade eletrénica dos dtomos O e C1 (Tabela 28), ¢ pela energia dos orbitais de

fronteira ocupados de mais alta energia (HOMO).

Tabela 28: Distribuigfio de carga de Mulliken ¢ GAPT (em coulombs) obtida através dos métodos
B3LYP/CEP-31G e HF/CEP-31G respectivamente, para os monoclorofendis.

DEO DECI
Molécula Mulliken GAPT Mulliken GAPT guomo (w.a.)
2-MCF -0,2716 -0,7790 -0,0022 -0,3546 -0,2425
3-MCF -0,3011 -0,8165 -0,0033 -0,3686 -0,2433
4-MCF -0,3023 -0,8266 -0,0063 -0,3647 -0,2369

DEQ: Densidade eletr6nica sobre o dtomo de oxigénio; DECI: Densidade eletronica sobre o 4tomo de cloro e Enomo:
energia do HOMO obtida via B3LYP/CEP-31G.

Nota-se na Tabela 28 que a maior densidade eletronica obtida através da distribuigiio de carga de
Mulliken e GAPT, est4 localizada sobre o 4tomo de oxigénio em todas as moléculas desta categoria.

PL: 2-MCF > 3-MCF > 4-MCF;

DEO (Mulliken) 2-MCF < 3-MCF < 4-MCF;

DEO: (GAPT) 2-MCF < 3-MCF < 4-MCF,;

EHOMO: 3-MCF < 2-MCF < 4-MCF.
A molécula de 2-MCF (Figura 25) possui maior potencial de ionizagio (8,74 eV) que esta

relacionada a menor densidade eletrdnica localizada sobre o oxigénio (-0,7790), se comparada as

- demais. Além disso, apresenta uma ligeira discrepancia em relag@io ao 3-MCF Tabela 28.
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Figura 25: Os orbitais de fronteira HOMO para a molécula 2-MCF em suas formas neutra (esquerda)
e ibnica (direita).

Observa-se que a molécula 4-MCF apresenta menor potencial de ionizagdo em relagdo as outras
duas, devido a maior densidade eletrénica (-0,8266) localizada sobre o atomo de oxigénio. Por outro

lado, possui energia do HOMO mais positiva (-0,2369), e portanto, a saida de elétron do oxigénio seria
facilitada (Figura 26).

e @

Figura 26: Os orbitais de fronteira HOMO para a molécula 4-MCF em suas
e ionica (direita).

*
formas neutra (esquerda)

A molécula 3-MCF (Figura 27) possui menos potencial de ionizagdo do que 2-MCF devido a
segunda maior densidade eletrénica sobre o oxigénio (-0,8165) e uma energia semelhante do HOMO (-
0,2433). Mesmo apresentando uma energia de HOMO ligeiramente menor, a densidade sobre o

oxigénio ¢ mais influente nesta categoria (Tabela 23).

Figura 27: Os orbitais de fronteira HOMO para a molécula 3-MCF em suas formas neutra (esquerda)
e idnica (direita).
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De maneira geral, verifica-se uma correlagdo direta entre a densidade eletrénica sobre o oxigénio
e o potencial de ionizagdo para estas trés moléculas, por outro lado, nfio hé correlaciio direta entre a

densidade eletronica sobre o cloro e o potencial de ionizagio para esta categoria de monoclorofendis.

DICLOROFENOIS E TRICLOROFENOIS.

As moléculas di e tricloradas seguem o mesmo comportamento dos monoclorofenéis. Desta
forma, evitando-se repetir a mesma analise feita anteriormente, serfio apresentados apenas as estruturas
de ressondncia para as espeécies de maior e menor potencial de ionizagio dentro de cada categoria,
Figura 28.
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Figura 28. As possiveis estruturas das moléculas de di- triclorofendis apds o processo de ionizagdo.
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As densidades eletronicas calculadas através do método de Mulliken ¢ GAPT das moléculas
diclorofenéis (Tabela 29) embora apresentam a seguinte tendéncia:
PL: 3,5-DCF > 2,6-DCF > 2,5-DCF > 2,3-DCF > 2,4-DCF > 3,4-DCF;
DEO: (Mulliken) 3,4-DCF > 3,5-DCF > 2,3-DCF > 2,4-DCF > 2,5-DCF > 2,6-DCF;
DEO: (GAPT) 3.4-DCF > 3,5-DCF > 2.4-DCF > 2,5-DCF > 2,3-DCF > 2,6-DCF.
Ao contrario dos monoclorofenéis, os diclorofendis (Figura 29) ndo apresentam uma correlago

direta entre os potenciais de ionizagdo e a densidade eletrdnica sobre o oxigénio.

Tabela 29: Distribui¢do de carga de Mulliken e GAPT, obtida através do método B3LYP/ CEP-31G e

HF/CEP-31G respectivamente, para a categoria de diclorofendis.

DEO DEO DECI1 DECI1 DECI2 DECI2

Molécula | Mulliken GAPT | Mulliken | GAPT | Mulliken GAPT EHOMO

2,3-DCF | -0,2663 -0,7941 0,0835 -0,2700 0,069 -0,2799 -0,25265
2.4-DCF | -0,2633 -0,8055 0,0242 -0,3376 | 0,0201 -0,3485 -0,24911
2,5-DCF | -0,2617 -0,7976 0.0198 -0,3429 0,0175 -0,3562 -0,25486
2,6-DCF | -0,2291 -0,7440 0.0152 -0,2891 0,0664 -0,3442 -0,25292
3.4-DCF | -0,2940 -0,8401 0.0736 -0.2797 | 0.,0725 -0,2746 -0,24758
3,5-DCF | -0,2886 -0,8334 | 0,0261 -0,3506 0,0285 -0,3494 -0,25832

DEO: Densidade eletronica sobre o atomo de oxigénio; DECI: Densidade eletrénica sobre os atomos de cloro em diferentes
posigdes e Egomo: energia do HOMO obtida através do método B3LYP/CEP-31G.

Figura 29: Os orbitais de fronteira HOMO para a molécula 3,5-DCF em suas formas neuira
(esquerda) e idnica (direita).

Pode-se considerar que nos monoclorofenéis os efeitos causados pela concentragdo de densidade
eletrdnica sobre o oxigénio predominaram sobre outras componentes de efeitos provenientes de outras
4tomos. Porém, apresenga de um segundo atomo de cloro na molécula perturba consideravelmente a

distribuicdio eletronica impedindo uma classificagdo simples dos potencias de ionizagao.
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Da mesma forma, os triclorofenéis (Figura 30) também apresentam uma ordem de PI que ndo
esta diretamente associada Unica e exclusivamente ao atomo de oxigénio. A Tabela 27 mostra para o

calculo B3LYP/CEP-31G que a seqtiéncia dos potenciais de ionizagdo para esta categoria de moléculas

a seguinte tendéncia:

PI: 2,3,5-TCF > 2,3,6-TCF > 2,4,6-TCF > 3,4,5-TCF > 2,4,5-TCF > 2,3,4-TCF.

em quanto que a seqiiéncia da densidade eletrénica sobre o oxigénio (Tabela 30) corresponde a:
DEO: (Mulliken) 3,4,5-TCF > 2,3,4-TCF >2,3,5-TCF > 2.4,5-TCF > 2,3,6-TCF > 2,4.6-TCF;
DEO: (GAPT) 3.,4,5-TCF >24,5-TCF >2,3,4-TCF >2,3,5-TCF > 2,4,6-TCF > 2,3,6-TCF.

Tabela 30: Distribui¢do de carga de Mulliken, e GAPT obtida através do método B3LYP/CEP-31G e

HF/CEP-31G respectivamente, como também €yopmo para a categoria de triclorofendis.
DEO | DEO | DECI1 |DECI1 | DECI2 | DECI2 | DECI3 | DECI3
Molécula | Mulliken | GAPT | Mulliken | GAPT | Mulliken | GAPT | Mulliken | GAPT Nl
2,3,4-TCF | -0,2574 |-0.8184 | 0,0867 |-0,2672| 0,1553 |-0,2006| 0,0777 | -0,2705 -0,25578
2,3.5-TCF | -0,2561 |-0.8116| 0,0999 |-0,3414| 0,0922 |-0,2666 | 0,0398 | -0,2629 -0,26510
2,3,6-TCF | -0,2243 |-0,7593 | 0,0937 |-0.2826| 0,0862 | -0,274 | 0,0812 -0,264 -0,25934
2,4,5-TCF | -0,2550 |-0.8214 | 0,0384 |-0,3295| 0,0924 |-0,2699 | 0,0914 -0.264 -0,25822
2,4,6-TCF | -0,2236 |-0,7709 | 0,0407 |-0,3284 | 0,0441 |-0,3333| 0,0915 | -0,2747 -0,25852
3,4,5-TCF | -0,2834 |-0,8552| 0,0808 |-0,2744| 0,156 |-0,1974| 0,0834 | -0,2722 -0,25807

DEO: Densidade eletronica sobre o dtomo de oxigénio; DECI: Densidade eletrénica sobre os dtomos de cloro em diferentes
posigdes e eyopmo: energia do HOMO obtida via B3LYP/ CEP-31G.

Figura 30: Os orbitais de fronteira HOMO para a molécula 2,3,5-TCF em suas formas neutra
(esquerda) e idnica (direita).

Uma alternativa que permite definir alguma correlagéo entre os Pls dos di- e triclorofendis na
forma neutra e densidades eletronicas ¢ considerar a densidades eletronicas sobre os atomos de

oxigénio, e cloro e sobre o anel benzénico.
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Tabela 31: Distribuigiio de carga de Mulliken, obtida através do método B3LYP/CEP-31G sobre o anel
benzénico e seus substituentes, cloro e oxigénio para as categorias de di- e triclorofendis na forma
neutra.

Molécula PI (em eV) Den do anel Den dos Cls Dendo O
benzénico
2,3-DCF 8,91 -1,1473 0,1525 -0,2663
2,4-DCF 8,78 -1,1142 0,0443 -0,2633
2,5-DCF 8,92 -1,1132 0,0373 -0,2617
2,6-DCF 8,92 -1,1387 0,0816 -0,2291
3.4-DCF 8,73 -1,1362 0,1461 -0,2940
3,5-DCF 9,04 -1,1268 00,0546 -0,2886
2,3,4-TCF 8.90 -1,0538 0,3197 -0,2574
2,3,5-TCF 9.15 -1,0344 0,2318 -0,2561
2,3,6-TCF 8,98 -1,0465 0,2611 -0,2243
2,4,5-TCF 8,93 -1,0220 0,2222 -0,2550
2,4,6-TCF 8,95 -1,0266 0,1762 -0,2236
3,4,5-TCF 8,95 -1,0548 0,3201 -0,2834

Den do anel benzénico: densidade eletrdnica sobre o anel benzénico; Den dos Cls: densidade eletrénica sobre os 4tomos de
cloro e Den do O: densidade eletrénica sobre o 4tomo de oxigénio.

Seguindo-se a ordem decrescente dos potenciais de ionizagdo dos di- e triclorofenéis (Tabela 27)
obtidos por B3LYP/CEP-31G.

PI: 2,3,5-TCF > 3,5-DCF > 2,3,6-TCF > 2,4,6-TCF > 3,4,5-TCF > 2,4,5-TCF > 2,6-DCF > 2,5-DCF >
2,3-DCF > 2,3,4-TCF > 2,4-DCF > 3,4-DCF.

Na Tabela 31, notou-se que a molécula 2,3,5-TCF possui maior potencial de ionizagdo (9,15 eV),
enquanto que os 2,4,5-TCF e 2,6-DCF apresentam um potencial de ionizagdo intermediario com (8,93
eV) e (8,92 ¢V) respectivamente, ¢ por fim, 3,4-DCF possui menor PI destes compostos. A molécula
2,3,5-TCF apresenta o maior PI devido a menor densidade eletronica sobre o seu anel benzénico (-
1,0344), maior carga somada sobre os atomos de cloros (0,2318) e menor densidade eletrbnica sobre o
4tomo de oxigénio (-0,2561) comparando com a molécula 3,4-DCF de menor PI, ou seja, ¢la apresenta
uma distribuicdo diferente ao primeiro caso do 2,3,5-TCF. Fisicamente, 2 medida que a uma molécula
possui deficiéncia eletrdnica sobre o seu anel benzénico (responsavel pela a estabilidade de sistema via
ressondncia), a saida de um elétron se tornaria mais dificil. Isto pode ser notado também com o atomo
de oxigénio e o cloro. Interessante salientar que estes fatores trabalham de modo colitivo para que o
sistem adquira certa estabilidade apds a saida de um elétron. Assim, pode-se entender em que razio a
molécula 3,4-DCF possuir o menor PI de (8,73 eV) em relagdo aos outros compostos. A molécula 2,6-

DCF possui menor PI do que 2,4,5-TCF devido a mesma razdo apresentada acima, ou seja, a maior
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densidade eletrdnica sobre o anel (-1,1387), e a menor soma de carga sobre os atomos de cloros
(0,0816) (Tabela 31) leva a molécula 2,6-DCF possuir o menor Pl em relagdo ao 2.4,5-TCF. A menor
densidade sobre o 4tomo de oxigénio (-0,2291) da molécula 2,6-DCF ¢ responsavel pela menor a

diferenca entre os Pls destes dois compostos.

—3¢—Den do O

—a&— Den dos Cls

—@— Den do anel benzénico
—&—P1 B3LYP/CEP-31G (eV)

Densidade eletronica via Mulliken
. N u_ = :
A L3y padh

Figura 31: Correlagdo entre os Pls e a densidade eletrénica (Mulliken) sobre os carbonos do anel
benzénico, o oxigénio e os cloros.

Observou-se (Tabela 31 e Figura 31) uma boa relagdo linear entre os Pls e a distribui¢do
eletronica sobre o oxigénio, cloros e o anel benzénico. Ha um ligeira discrepancia no caso de 2,3,4-
TCF, provavelmente devido ao calculo de distribuigdo de cargas de Mulliken (ver capitulo 1 item 1.7).

Para as moléculas de triclorofenéis na forma neutra, as cargas GAPT (Tabela 32, Figura 32)
apresentam uma tendéncia aparentemente muito semelhante das cargas de Mulliken, isto é o PI esta

diretamente associado com estes trés fatores discutidos acima.
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Tabela 32: Distribui¢iio de carga de GAPT, obtida através do método HF/CEP-31G sobre o anel
benzénico e seus substituentes, cloro e oxigénio para as categorias di- e triclorofendis.

Molécula Pl (em eV) Den dos anel Den dos Cls Den do O
benzénico

2.3-DCF 8,22 0,7911 -0,5499 -0,7941
2,4-DCF 8,24 0,8795 -0,6861 -0,8055
2,5-DCF 8,34 0,8866 -0,6991 -0,7976
2,6-DCF 8,28 0,8140 -0,6333 -0,7440
3,4-DCF 8,20 0,7546 -0,5543 -0,8401
3,5-DCF 8,31 0,9009 -0,7000 -0,8334
2,3,4-TCF 8,42 1,0298 -0,7383 -0,8184
2,3,5-TCF 8,61 1,1003 -0,8709 -0,8116
2,3,6-TCF 8,50 1,0505 -0),8206 -0,7593
2,4,5-TCF 8,53 1,1159 -0,8634 -0,8214
2,4,6-TCF 8,52 1,1135 -0,9364 -0,7709
3,4,5-TCF 8,45 1,0662 -0,7440 -0,8552

Den do anel benzénico: densidade eletrfnica sobre o anel benzénico; densidade eletr6nica sobre os atomos de cloro ¢
densidade eletronica sobre o dtomo de oxigénio.

A Tabela 32 mostra para o cdlculo HF/CEP-31G dos clorofendis na forma neutra, para qual a
ordem de seqiiéncia do PIs dos di- e triclorofendis que seguem a tendéncia:

PIL: 2,3,5-TCF > 2,4,5-TCF > 2,4,6-TCF > 2,3,6-TCF > 3,4,5-TCF > 2,3 4-TCF > 2,5-DCF >3,5-DCF >
2,6-DCF > 2,4-DCF > 2,3-DCF > 3,4-DCF.

Esta sequéncia dos valores de Pls destas moléculas apresentam uma correlagfio linear com a
distribuigfio eletrdnica sobre os atomos de cloro, oxigénio ¢ o anel benzénico. Como exemplo
ilustrativo o 2,3,5-TCF, mesmo com maior densidade eletrénica sobre os cloros (-0,8709), apresenta a
maior PI (8,61 eV) devido a maior deficiéncia eletrénica sobre o anel (1,1003) e menor densidade
eletronica sobre o oxigénio' (-0,8116), em relagio ao 3,4-DCF, molécula de menor PI desta categoria.

Comparando-se com a molécula 3,4-DCF de menor PI (8,20 e¢V) Tabela 32 notou-se que neste
caso a carga localizada sobre o anel benzénico ¢ menor (0,7546), mas é maior a densidade eletronica
sobre o oxigénio, em relagdo ao 2,3,5-TCF. Conclui-se que 4 medida que a molécula possui menor
carga positiva sobre o anel benzénico, maior € a soma da densidade eletronica sobre os atomos de cloro
e também maior ¢ a densidade eletrdnica sobre o oxigénio; conseqiientemente esta molécula

apresentara menor PL, sendo que o raciocinio oposto valido.
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Figura 32: Correlagdo entre os Pls e a densidade eletréonica (GAPT) sobre os carbonos do anel
benzénico, o oxigénio e os cloros.

4.1.4 CONCLUSOES PARCIAIS.

Observou-se através da distribui¢do de carga de Mulliken e GAPT que o processo de ionizagéo
ocorre preferencialmente sobre o atomo de oxigénio dos sistemas neutros de clorofenéis, devido a
maior densidade eletronica localizada sobre ele. Esta densidade eletronica correlaciona-se linearmente
com o potencial de ionizagdo para a categoria dos monoclorofenéis e ndo é predominante para as outras
categorias. Por outro lado, os PIs das moléculas de mono- (com ligeira discrepancia), di- e
triclorofendis apresentam uma correlagdo linear com a distribuigdo eletrdnica sobre o anel de benzénio
e 0s atomos de cloro e oxigénio, ou seja, a medida que uma molécula possui menor carga positiva sobre
o anel benzénico, maior soma da densidade eletrdnica sobre os dtomos de cloro e oxigénio, esta

molécula provavelmente apresenta menor PI.

4.1.5 AFINIDADE ELETRONICA (AE).

Foram realizados calculos de AE, envolvendo as moléculas de clorofendis empregando-se
calculos em nivel HF, MP2 e B3LYP com conjuntos de bases CEP-31G e também com os conjuntos de
bases obtidos através do MCG. Os resultados obtidos através destes métodos foram comparados com

valores experimentais disponiveis na literatura para algumas moléculas de clorofenois (Tabela 33) e no

apéndice I (Tabelas 76-79).
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Tabela 33: Afinidades eletrdnicas (em eV) obtidas com as geometrias otimizadas em vérios niveis de
calculos e comparadas com os dados experimentais.

Molécula HE/ MP2/ B3LYP/ HF/ MP2/ Exp®.
CEP-31G | CEP-31G CEP-31G MCG MCG
2-MCF -1,86 -2,07 -1,41 -1,89 -— 2,59+0,10
3-MCF -1,81 -2,04 -1,37 -1,83 -1,82 2,57+0,16
4-MCF - -1,80 -1,97 -1,31 -1,87 -1,78 2,58+0,10
2,3-DCF -1,40 -1,76 -1,04 -1,56 -1,71
2,4-DCF -1,30 -1,60 -0,90 -4,66 -4,69
2,5-DCF -1,51 -1,70 -0,94 -1,45 -1,55 *
2,6-DCF -1,35 -1,70 -0,99 -1,49 -1,58
3,4-DCF -1,34 -1,66 -0,93 -1,47 -1,54
3,5-DCF -1,27 -1,67 -0,92 -1,43 -1,58 2,80+0,10
2,3,4-TCF -(,95 -1,40 -0,63 -1,20 -1,45
2,3,5-TCF -1,13 -1,42 -0,61 -1,27 -1,46
2,3,6-TCF -1,16 -1,42 -0,64 -1,38 -1,44 *
2,4,5-TCF -0,87 -1,33 -0,54 -1,09 -1,28
2,4,6-TCF -0,83 -1,27 -0,52 -1,07 ———
3,4,5-TCF -0,89 -1,39 -0,69 -1,10 -— 2,97+0,14
Erro médio -4,23 -4.53 -3,84 -4,32 -——

[67]; * nio constam dados experimentais.

Como esperado, os resultados calculados (ver Tabela 33) diferem significativamente dos
experimentais apresentando valores com desvios de até 4,5 ¢V, como no caso dos célculos MP2/CEP-
31G. Os resultados obtidos usando o método B3LYP/CEP-31G, aproximam-se mais dos valores
experimentais com erro médio de -3,84 eV. Ja os erros médios obtidos pelos métodos HF ¢ MP2, com
o conjunto de bases CEP-31G, foram, respectivamente, -4,23 ¢V e -4,53 eV (Tabela 31). Apesar do
método B3LYP, com conjunto de bases CEP-31G, ter alcangado o menor erro médio, ainda continua
apresentando valores maiores que o aceitavel (£0,2 eV).

Como discutido no item 3.3 do capitulo 3, valores positivos de AEs indicam que a molécula tém
capacidade para acumular elétrons adicionais em sua estrutura, enquanto que um valor negativo indica
que a molécula é instivel em relagfio ao ganho de um elétron. Na Tabela 33, a maior estabilidade das
15 moléculas de clorofendis na afinidade eletrénica, calculada via B3LYP/CEP-31G (devido menor
err_ormédio) esta na seguinte ordem:

AE: 4-MCF > 3-MCF > 2-MCF,
enquanto que na categoria diclorofendis a ordem &:
AE: 2,4-DCF > 3,5-DCF > 3,4-DCF > 2,5-DCF > 2,6-DCF > 2,3-DCF,

e por fim, a categoria triclorofendis:
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AE: 2,4,6-TCF > 2,4,5-TCF > 2,3,5-TCF > 2,3,4-TCF > 2,3,6-TCF > 3,4,5-TCF.

Nota-se que, embora todos os valores sejam negativos, o aumento do niimero de 4tomos de cloro
hos clorofenéis permite uma melhor acomodacfio da carga negativa do sistema, aumentando sua
estabilidade. A seqtiéncia decrescente dos valores das AEs das trés categorias reflete este aspecto, ou
seja, os triclorofenéis > diclorofendis > monoclorofentis (Tabela 33).

A dificuldade em se medir a AE para espécies halogenadas n#o est4 restrita a este trabalho. Como
citado no item 3.3 capitulo 3 Mclean er. al [51], estudando compostos organicos halogenados, observou
erros consideraveis na obtengio de AE. Uma alternativa sugerida foi utilizar uma relagéio entre as AEs
com a energia do primeiro orbital virtual LUMO, discutida originalmente por Heinrich ez. al [54], que
possibilita a obteng#o de valores corrigidos bastante préximos da literatura. Como apresentado no item
3.3, em relagdo a energia do HOMO, a energia do LUMO pode dar indicacdio da facilidade com que a
molécula pode aceitar ¢létrons quando sujeita ao ataque de reagentes nucle6filos. A energia do LUMO
também estd correlacionada a afinidade eletrénica, através do teorema de Koopmans que diz: AE = -

€L.umMo, onde utilizou-se ¢ para representar a energia do orbital molecular.

Tabela 34: Afinidades eletronicas (em €V) obtidas através da energia de LUMO com as geometrias
otimizadas em virios niveis de cdlculos e comparadas com os dados experimentais.

Molécula HF/ MP2/ B3LYP/ HF/ B3LYP/
neutra | CEP-31G| CEP-31G | CEP-31G| MCG MCG Exp®.
2-MCF 2,80 -2,52 0,80 -1,23 0,79 2,59+0,102,58+0,078
3-MCF -2,76 -2,48 0,83 -1,14 0,81 2,57+0,16
4-MCF -2,70 -2,44 0,89 -1,03 0,84 2,58+0,10
2,3-DCF -2,48 -2,18 1,10 -1,16 1,03
2,4-DCF -2,32 -2,05 1,25 -1,28 1,15
2,5-DCF -2,37 -2,09 1,21 -1,22 1,12 *
2,6-DCF -2,42 -2,12 1,14 -1,13 1,07
3,4-DCF -2,37 -2,09 1,20 -1,02 1,11
3,5-DCF -2,37 -2,07 1,21 -0,97 1,12 2,80+0,10
234-TCF | -2,11 -1,80 1,64 -1,20 1,31
2,3,5-TCF | -2,10 -1,79 1,47 -1,27 1,33
2,3,6-TCF | -2,12 -1,81 1,46 -1,17 1,30 *
2,4,5-TCF | -2,00 -1,72 1,54 -1,26 1,40
24,6-TCF | -1,98 -1,69 1,55 -1,27 1,41
3,4,5-TCF | -2,05 -1,76 1,48 -0,88 1,35 2,97+0,14
Erro médio |  -5,24 -4,29 -1,66 -3,75 -1,72

*[671; *n#io constam dados expérimentais.
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Ao considerar-se a energia dos orbitais virtuais dos 15 clorofendis (Tabela 34 e apéndice I
Tabelas 80-84) verificou-se que os resultados das AEs estfo mais préximos dos valores experimentais
via método B3LYP/CEP-31G, enquanto que os outros métodos geraram resultados piores, ou seja, o
erro médio entre a AE calculada através da energja de orbital virtual LUMO e os dados experimentais
sdo de -5,24, 4,29, -1,66, -3,75 e -1,72 eV, para os métodos HF/CEP-31G, MP2/CEP-31G,
B3LYP/CEP-31G, HF/MCG ¢ B3LYP/MCG, respectivamente. Considerando que nem os calculos
diretos, nem as energias dos orbitais virtuais representam adequadamente a quantidade AE, e
verificando-se que as AEs calculadas sdo sistematicamente negativas em relagio aos dados
experimentais, pode-se supor que os erros médios apresentados na Tabela 33 ou 34 podem ser
utilizados como um fator de ajuste para todos os valores calculados. Assim, a Tabela 34 pode ser
reavaliada produzido os dados da Tabela 35.

Tabela 35: Afinidades eletronicas corrigidas (em eV) obtidas através da energia de LUMO com as
geometrias otimizadas em vérios niveis de célculos ¢ comparadas com os dados experimentais.

Molécula HF/ MP2/ B3LYP/ HEF/ B3LYP/ Exp®.
neutra CEP-31G CEP-31G | CEP-31G | MCG MCG
2-MCF 2,44 1,77 2,46 2,52 2,51 2,59+0,10
3-MCF 2,48 1,81 2,49 2,61 2,53 2,57+0,16
4-MCF 2,54 1,85 2,55 2,72 2,56 2,58+0,10
2,3-DCF 2,76 2,11 2,76 2,59 2,75
2,4-DCF 2,92 2,24 2,91 2.47 2,87
2,5-DCF 2,87 2,20 2,87 2,53 2.84 *
2.6-DCF 2,82 2,17 2,80 2,62 2,79
3,4-DCF 2,87 2,20 2,86 2,73 2.83
3,5-DCF 2,87 2,22 2,87 2,78 2,84 2,80+0,10
2,3,4-TCF 3,13 2,49 3,30 2,55 3,03
2,3.5-TCF 3,14 2,50 3,13 2,48 3,05
2,3,6-TCF 3,12 2,48 3,12 2,58 3,02 *
2,4,5-TCF 3,24 2,57 3,20 2,49 3,12
2.4,6-TCF 3,26 2,60 3,21 2,48 3,13
3,4,5-TCF 3,19 2,53 3,14 2.87 3,07 2,97+0,14
Erro médio 0,11 -0,67 0,10 -0,07 -0,06

¥67]; *ndio constam dados experimentais.

Na Tabela 35 observou-se que ao adicionar o erro médio como um fator de ajuste, para todos os
valores calculadas das AEs dos clorofendis, o desvio em relagiio aos dados experimentais passou a
apresentar valores de 0,11 eV, -0,67 eV, 0,10 eV, -0,07 eV ¢ 0,06 eV, para HF/CEP-31G, MP2/CEP-
31G, B3LYP/CEP-31G, HF/MCG e B3LYP/MCQG, respectivamente.
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Sendo assim, todos os métodos retornaram um erro médio menor do que os obtidos anteriormente
(Tabelas 33 e 34). Curiosamente pode-se observar que estes erros sdo menores do que 0,2 €V, que é 0
erro aceitdvel, com excessfo do método de MP2/CEP-31G com um erro de -0,67 eV. Porém, as
afinidades eletrénicas obtidas apés a corregdio serfio utilizados para avaliar e intrepretar a ordem da
seqiléncia entre estes valores de AE.

Uma alternativa que permite definir alguma correlagiio entre as AEs e densidades eletrdnicas é
considerar as densidades eletrdnicas sobre o dtomo de oxigénio, de cloros e sobre o anel benzénico sem
inclusio dos seus 4dtomos de hidrogénio, ou seja, seguindo a mesma linha de anélise aplicada no caso
dos Pls, sendo que a diferenca entre estas duas propriedades para uma molécula neutra é de receber ou

perder um elétron .

Para obter-se uma anilise apropriada, os clorofenéis foram divididos em duas categorias:

monoclorofendis e ( di- e triclorofenéis).

MONOCLOROFENOIS:
Pela Tabela 28, onde sio apresentadas as densidades eletrbnicas calculadas para o método de
Mulliken em nivel B3LYP/CEP-31G , ¢ para as cargas GAPT em nivel HF/CEP-31G para a série de

monoclorofendis na forma neutra, pode-se observar uma associagio da afinidade eletrdnica e da

densidade de carga localizada sobre o 4tomo de oxigénio, segundo a série:

AE: 3-MCF < 2-MCF < 4-MCF
DEO (Mulliken):  2-MCF < 3-MCF < 4-MCF
DEO (GAPT): 2-MCF < 3-MCF < 4-MCF

Ha indicios de que a maior densidade eletrdnica localizada sobre o 4tomo de oxigénio resulta em
um valor maior de afinidade eletrfnica. Esse raciocinio pode ser feito de outra maneira, onde o
deslocamento da densidade eletrdnica do anel benzénico para o dtomo de oxigénio aumenta a
deficiéncia eletronica sobre o préprio anel, que se converte numa regifio cuja afinidade eletrdnica &

maior. Porém, esta relagio ¢ valida somente para a série de monoclorofendis.
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DI- E TRICLOROFENOIS:

Tabela 36: Distribuigdo de carga de Mulliken, obtida através do método B3LYP/CEP-31G sobre o anel
benzénico e seus substituentes cloro e oxigénio para as categorias de di- ¢ triclorofen6is.

Molécula AE (em eV) Den do anel Den dos Cls Dendo O
benzénico
2,3-DCF 2,76 -1,1473 0,1525 -0,2663
2,4-DCF 2,91 -1,1142 0,0443 -0,2633
2,5-DCF 2,87 -1,1132 0,0373 -0,2617
2,6-DCF 2,80 -1,1387 0,0816 -0,2291
3,4-DCF 2,86 -1,1362 0,1461 -0,2940
3,5-DCF 2,87 -1,1268 0,0546 -0,2886
2,3,4-TCF 3,30 -1,0538 0,3197 -0,2574
2,3,5-TCF 3,13 -1,0344 0,2318 -0,2561
2,3,6-TCF 3,12 -1,0465 0,2611 -0,2243
2.4,5-TCF 3,20 -1,0220 0,2222 -0,2550
2,4,6-TCF 3,21 -1,0266 0,1762 -0,2236
3,4,5-TCF 3,14 -1,0548 0,3201 -0,2834

Den do anel benzénico: densidade eletronica sobre o anel benzénico; densidade eletrénica sobre os atomos de cloro e
densidade eletrénica sobre o dtomo de oxigénio.

Na Tabela 36 e a Figura 33 apresentam os comportamentos dos clorofenéis na forma neutra via
distribui¢éo eletrénica de Mulliken obtida no calculo B3LYP/CEP-31G, e as sua respectivas AEs
dispostas em ordem decrescente:

AE: 2,3,4-TCF > 2,4,6-TCF > 2,4,5-TCF > 3,4,5-TCF > 2,3,5-TCF > 2,3,6-TCF > 2,4-DCF > 3,4-DCF
> 2,6-DCF > 2,5-DCF > 3,5-DCF > 2,3-DCF.

Notou-se que a molécula 2,3,4-TCF possui maior afinidade eletrénica (3,30 eV), enquanto que os

2,3,6-TCF e 2,4-DCF apresentam um afinidade eletrdnica intermedidria, com (3,12 V) e (2,91 eV)
respectivamente. Por fim, 2,3-DCF possui a menor AE destes compostos (2,76 eV).
A moiécula 2,3,4-TCF apresenta a maior AE devido a menor densidade eletrénica sobre o seu anel
benzéniéo (-1,0538), maior carga somada sobre os dtomos de cloro (0,3197) e menor densidade
¢letrénica sobre o 4dtomo de oxigénio (-0,2574) se comparando com a molécula 2,3-DCF, de menor AE.
Fisicamente, & medida que a uma molécula possui deficiéncia eletrdnica sobre o seu anel benzénico
(responsavel pela a estabilidade de sistema via a ressonéincia), o ganho de um elétron tornaria mais
facil, e isto pode ser notado também com o 4tomo de oxigénio e o cloro.

Interessante salientar que estes fatores atuam numa molécula de modo coletivo para que a

molécula adquira uma certa estabilidade ap6s a receber um elétron. Assim, pode-se entender por que
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razdo a molécula 2,4-DCF possuir o menor AE (2,91 eV) em relagdo a molécula 2,3,6-TCF (3,12 eV).
A molécula 2.4-DCF possui a menor AE do que 2,3,6-TCF devido @ mesma densidade eletronica, que é
maior sobre o anel (-1,1142), e cuja menor soma de carga sobre os atomos de cloros (0.0443) e maior

densidade eletrénica sobre o oxigénio (-0,2633) (Tabela 35) leva a molécula 2.4-DCF a possuir a
menor AE em relagdo ao 2,3,6-TCF.

| 23 24 25- 26- 34 35- 234-235 236-245-246-
DCF DCF DCF DCF DCF DCF TCF TCF TCF TCF '{’-

| Densidade eletronica via Mullken

Figura 33: Correlacdo entre as AEs e a densidade eletromca (Mull:ken) sobre os carbonos do anel
benzénico, o oxigénio e os cloros.

Observou-se (Tabela 36 e Figura 33) uma boa relagdo linear entre as AEs e a distribui¢do
eletronica sobre o oxigénio e cloros e o anel benzénico.

As cargas GAPT (Tabela 37 e Figura 34) apresentam uma tendéncia aparentemente muito
semelhante das cargas de Mulliken, e portanto a AE est4 diretamente associado com estes trés fatores
discutidos acima.

Curiosamente, ao contrario do observado para os Pls (Figura 31) a seqiiéncia das AEs cresce
quando a soma das densidade eletrnica sobre o anel benzénico e dos adtomos mais eletronegativos

oxigénio e cloro ficam menos negativas.

83



Tabela 37: Distribuicio de carga de GAPT, obtida através do método HF/ CEP-31G sobre o anel

benzenico e seus substituentes cloro e oxigénio para as categorias de di- e triclorofenois.

Molécula AE (GAPT) Den do anel Den dos Cls Den do O
HF/CEP-31G benzénico
2.3-DCF 2,76 0,7911 -0,5499 -0,7941
2,4-DCF 2.92 0,8795 -0.6861 -0,8055
2.5-DCF 2,87 0,8866 -0.6991 -0,7976
2,6-DCF 2,82 0,8140 -0,6333 -0,7440
3,4-DCF 2,87 0,7546 -0,5543 -0.8401
3,5-DCF 2,87 0,9009 -0,7000 -0,8334
2,3.4-TCF 3,13 1,0298 -0,7383 -0,8184
2,3,5-TCF 3.14 1,1003 -0.8709 -0.8116
2.3,6-TCF 312 1,0505 -0.8206 -0,7593
2.4,5-TCF 3,24 1,1159 -0.8634 -0,8214
2,4,6-TCF 3,26 1,1135 -0,9364 -0,7709
3,4,5-TCF 3,19 1,0662 -0,7440 -0,8552

Den do anel benzénico: densidade eletronica sobre o anel benzénico; densidade eletrénica sobre os atomos de cloro e
densidade eletrénica sobre o 4tomo de oxigénio.

A Tabela 37 mostra para o cilculo HF/CEP-31G que a ordem de sequéncia do Pls dos di- e
triclorofendis que seguem a seguinte tendéncia:
AE: 2,4,6-TCF > 2,4,5-TCF > 3,4,5-TCF > 2,3,5-TCF > 2,3,4-TCF > 2,3,6-TCF > 2,4-DCF >2,5-DCF
> 3,4-DCF > 3,5-DCF > 2,3-DCF > 2,6-DCF.

Figura 34: Correlagdo entre as AEs e a densidade eletrénica (GAPT) sobre os carbonos do anel
benzénico, o oxigénio e os cloros.




Avaliacdo Tetrica de Propriedades de Clorofendis e sua Pogsivel Comrelacdo com as Respectivas Toxicidades

'Esta seqliéncia dos valores de AEs (Tabela 37) destas moléculas apresenta uma correlagio linear
com a distribuicéio eletrdnica sobre os 4tomos de cloro, oxigénio € o anel benzénico, como exemplo o
2,4,6-TCF, mesmo com maior densidade eletrdnica sobre os cloros (-0,9364), e apresenta a maior AE
(3.26 eV) devido 4 maior deficiéncia eletrénica sobre o anel (1,1135).

‘Comparando-se com a molécula 2,4-DCF, de menor AE (2,92 eV), notou-se na Tabela 37 que
neste caso a carga localizada sobre o anel benzénico é menor (0,8795) e densidade eletrénica sobre o
oxigénio é maior (-0,8055) do que no caso do 2,3,6-TCF. Conclui-se que a medida que a molécula
possui maior carga positiva sobre o anel benzénico, e menor ¢ a soma da densidade eletronica sobre os
atomos de cloro, concomitantemente com a menor densidade eletrdnica sobre o oxigénto, esta molécula

apresentard uma maior AE.

4.1.6. CONCLUS 1O PARCIAL.

As AFEs ndo se apresentam como propriedades faceis de serem calculadas para os clorofenois,
como esperado. Entretanto, a tendéncia das AEs estd de acordo com a maior facilidade de acumular
elétrons no anel aromdtico e tendem a aumentar a medida que a molécula possui maior carga positiva
sobre o anel benzénico, menor soma da densidade eletrénica sobre os 4tomos de cloro ¢ também menor

densidade eletronica sobre o oxigénio.

4.0.7. ENTALPLY DE FORMAC 1O

Os resultados calculados da entalpia de formacgfio das moléculas de clorofendis seguem o
procedimento descrito por Politzer e al [63], (item 3.6 capitulo 3). As entalpias de formagéo obtidas
através de calculos ab initio empregando o funcional BP86 com fungdes de bases 6-31G** foram
corrigidas através da inclusio dos termos aditivos para vérios estados de coordenagfio dos atomos de
carbono ‘e oxigénio (ver Tabela 15) com objetivo de minimizar os desvios em relagio aos dados

experimentais. Para o cloro determinou-se um fator igual a 2,57 keal.mol™ por atomo.
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Tabela 38: Componentes de energia e entalpias absolutas das moléculas de clorofenéis e outros

compostos para calcular a entalpia de formag&o molecular em nivel BP86/6-31G** 2 298,15 ¢ 1 atm de
pressao.

Molécula E. eletrénica E. de vibracéio E. de rotagdo Entalpia
ua. kcal.mol™ keal.mol™ kcal.mol!
Ch -920,4099 0,862 0,592 -577563,496
C -37,8334 0,000 0,000 -23739,338
H, -1,1765 6,225 0,592 -729,9476
O, -150,3303 2,235 0,592 -94329,484
2-MCF -767,1026 60,502 0,889 -481301,631
3-MCF -767,1004 60,554 0,889 -481300,302
4-MCF 767,0996 60,494 0,889 -481299,808
2,3-DCF -1226,7254 55,485 0,889 -769724,603
2,4-DCF -1226,7279 55,44 0,889 -769726,217
2,5-DCF -1226,7287 55,415 0,889 -769726,744
2,6-DCF -1226,7259 55,504 0,889 -769724,898
3,4-DCF -1226,7223 55,421 0,889 -769722,722
3,5-DCF -1226,7261 55,348 0,889 -769725,179
2,3,4-TCF ~ -1686,3463 50,366 0,889 -1058146,433
2,3,5-TCF -1686,3502 50,321 0,889 -1058148,925
2,3,6-TCF -1686,3478 50,4 0,889 -1058147,340
2,4,5-TCF -1686,3495 50,318 0,889 -1058148,489
2,4,6-TCF -1686,3499 50,371 0,889 -1058148,687
3,4,5-TCF -1686,3434 50,285 0,889 -1058144,694

Energia de translagio = 0,889 kcal.mol; PV= 0,59 kcal.mol"’.

A determinagéo da entalpia de formagdo das 15 moléculas de clorofendis foi realizada na fase
gasosa a 298,15 K levando-se em consideragfio que o carbono deve estar em seu estado alotrépico mais
estavel (carbono grafite). Desta forma, adiciona-se o valor de 171,29 kcal.mol™, referente a atomizac#o

‘de 1 mol de carbono na forma de grafite no calculo da entalpia de formagdo de cada composto,
multiplicado pelo coeficiente estequiométrico apropriado. As entalpias de formagio apresentadas na

Tabela 39 foram obtidas empregando-se os mesmos métodos utilizados no capitulo 3, item 3.6.
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Tabela 39: Entalpias de formac#o (em kcal.mol™) obtidas considerando as geometrias otimizadas em
niveis BP86/6-31G** com e sem correciio de Politzer.

Molécula AH AHY, Ermro® AH°s Exp. AM1 Erro®
ndo corrigido | corrigido Na fase gasosa®

2-MCF -66,50 -32,77 -28,79

3-MCF 65,18 -31,45 * -29,33

4-MCF -64,68 -30,95 -29,43

2,3-DCF -72,70 -36,40 -0,17 -36,23 0,60 -34,10 2,13
2,4-DCF -74,32 -38,02 -0,66 -37,36 +0,45 -35,27 2,09
2,5-DCF -74,84 -38,54 -0,68 -37,86 £0,57 -35,22 2,64
2,6-DCF -73,00 -36,70 -1,73 -34,97 +0,36 -32,51 2,46
-3,4-DCF -70,82 -34,52 1,40 -35,92 0,60 -34,78 1,14
3,5-DCF -73,28 -36,98 -1,56 -35,42 40,36 -35,51 -0,09
2,3.4-TCF -77,76 -38.89 -39,03
2,3,5-TCF -80,25 -41,38 -40,00
2,3,6-TCF -78,67 -39,80 * -37,54
2.4,5-TCF -79,81 -40,94 -40,16
2,4,6-TCF -80,01 -41,14 -38,45
34,5-TCF | -76,02 -37,15 -39.41

*: diferenca entre valor calculado e experimental; *[67] e * nfio constam dados experimentais.

Observou-se que o erro utilizando o funcional BP86 apresenta um desvio em relacéo aos dados
experimentais da ordem de no méximo 1,12 kcal.mol™, sendo na maioria dos casos menor do que os
resultados obtidos com o método AM1 que apresentam erros de até *1,76 kcal.mol ™.

Como dito anteriormente, a entalpia de formagdo ¢ definida por: AH®r =AH" progutos~AH reagentess OU
seja, AHs representa a diferenca entre as entalpiés do produto e reagentes. Valores negativos da
entalpia de formagSio indicam que a reagdio de formagdo do composto é exotérmica. A maior
estabilidade das moléculas de clorofendis (Tabela 39) esta na ordem TCF > DCF > MCF. Nenhum
quadro fisico simplificado pode ser obtido para interpretacio da tendéncia das entalpias de formagéo. O
delicado equilibrio entre as forgas necessdrias para estabelecer as diferentes ligagdes quimicas sugere
‘que esta ndo € uma propriedade que pode ser correlacionada diretamente com propriedades especificas.
Provavelmente, esquemas de parti¢do da densidade eletrdnica mais eloborados como analise de orbitais
* naturais permitam um detalbamento capaz de identificar a natureza da tendéncia das entalpias de
formagao.
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48 LFEHTO DO SOLVENTE,

MODELO DO ONSAGER: Para calcular o efeito do solvente sobre as moléculas de clorofendis
optamos por um modelo misto do campo de reagéio auto-consistente de Onsager, item 2.4.2 capitulo 2
[40].

Observa-se via Tabela 40 que o efeito do solvente obtido via este modelo, empregando B3LYP/6-

31G**, varia significativamente entre as categorias dos monoclorofendis, diclorofenéis e triclorofendis.

Tabela 40: Efeito do solvente (em kcal.mol'l) obtido considerando as geometrias otimizadas em nivel
B3LYP/6-31G**.

Moléculas| Momento Volume | Moléculana | Moléculacom | Efeito da 4gua como
Dipolarem | Calculado | fase gasosa agua como solvente. em kcal.mol™
debye (A) (wa.) solvente (.a.)
2-MCF 1,13 4,22 -767,07294 -767,07320 -0,16
3-MCF 0,91 3,97 -767,07475 -767,07487 -0,08
4-MCF 2,49 4,14 -767,07233 -767,07366 -0,83
2,3-DCF 1,33 4,44 -1226,66389 -1226,66415 -0,16
2,4-DCF 1,08 4,31 -1226,66699 -1226,66718 -0,12
2,5-DCF 1,45 4,29 -1226,66774 -1226,66805 -0,20
2,6-DCF 2,05 4,26 -1226,66469 -1226,66542 -0,46
3,4-DCF 2,62 4,18 -1226,66143 -1226,66283 -0,88
3,5-DCF 2,39 4,35 -1226,66556 -1226,66646 -0,56
2,3.4-TCF 1,88 4,22 -1686,25115 -1686,25176 -0,38
2,3,5-TCF 1,03 4,17 -1686,25555 -1686,25565 -0,06
2,3,6-TCF 0,62 4,56 -1686,25290 -1686,25288 0,01
2,4,5-TCF 2,04 4,37 -1686,25497 -1686,25567 -0,44
2,4,6-TCF 1,41 4,27 -1686,25549 -1686,25584 -0,22
3.,4,5-TCF 3,35 4,38 -1686,24885 -1686,25078 -1,21
Constante dielétrica da 4gua ¢ 80,10.

Para as moléculas neutras, 2-MCF, 3-MCF e 4-MCF apresentaram valores de solvatagéo de -0,16,
-0,08 e '-0,83 keal.mol”, respectivamente, enquanto que diclorofendis apresentam somente uma
pequena influéncia frente ao processo de solvatagio, com valores de -0,16, -0,12, -0,20, -0,46, -0,88 ¢ -
0,56 lkccal.mol'l para as 2,3-DCF, 2,4-DCF, 2,5-DCF, 2,6-DCF, 3,4-DCF e 3,5-DCF, respectivamente.
Por fim, na categoria dos triclorofenéis 2,3,4-TCF, 2,3,5-TCF, 2,3,6-TCF, 2,4,5-TCF, 2,4.6-TCF e
3,4,5-TCF apresentaram os valores de solvatacfio em 4gua de -0,38, -0,06, -0,01, -0,44, -0,22 e -1,21

keal.mol ™, respectivamente.
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O efeito do solvente varia significativamente de uma molécula para outra, dependendo do

momento dipolar. Nota-se que, no caso de uma molécula neutra como o 4-MCF, tem-se o valor de -
.0,83 kcal.mol™ caracteristico da energia de solvatagfio desta espécie em 4gua. Esta energia é muito
proxima & apresentada pela molécula 3,4-DCF (-0,88 kcal.mol™), sendo que estas duas moléculas
diferem apenas por um 4tomo de cloro e consequentemente pelo momento dipolar (ver Tabela 40). Por
outro lado, a molécula 3,4,5-TCF apresentou a maior energia de solvataggio (-1,21 kcal.mol™?), devido
ao maior momento dipolar (3,35 debye). A molécula 2,3,6-TCF apresenta 0 menor momento dipolar
(0,62 debye) e consequentemente o menor efeito de solvatagéio (0,01 kecal.mol ™). Observa-se, portanto,
que a ordem da energia de solvatagio é:

2-MCF > 4-MCF > 3-MCF;

3,4-DCF > 3,5-DCF > 2,6-DCF > 2,5-DCF > 2,3-DCF > 2,4-DCF;

enquanto que os triclorofendis apresentam a seguinte ordem:

3,4,5-TCF > 2,4,5-TCF > 2,3 4-TCF > 2,4,6-TCF > 2,3,5-TCF > 2,3,6-TCF, onde podemos relacionar
a progre¢do em fungio do aumento do momento dipolar das moléculas.

Como artificio para considerar a influéncia de ligagses de hidrogénio sobre as energias de
solvatag@o, optou-se por trabathar com complexos, coordenando pelo menos uma molécula de dgua ao
soluto e posteriormente encapsulando todo o complexo em uma cavidade utilizado-se o modelo
Onsager. Tentou-se ampliar o numero de moléculas de dgua coordenadas ao soluto de modo a gerar
complexos mais proximos da realidade. Entretanto, ao utilizar-se, por exemplo, duas moléculas de
agua, verificou-se que o célculo do complexo nio convergia. Desta forma, foi possivel manter somente
uma molécula de dgua como solvente interagindo através de ligagfio de hidrogénio.

Ao levar-se em consideragfo a formagfio da ligagio de hidrogénio, observa-se que a ordem de

solvatagio muda significativamente, como também a energia de solvatacdo destes compostos de
clorofenois (Tabela 41).
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Tabela 41: Efeito do solvente (em kcal.mol™) obtido considerando as geometrias otimizadas em nivel
B3LYP/6-31G**, na presenga de uma molécula de dgua com cada molécula de clorofenol, incluindo o
campo de reagdo.

Complexos de | Momento | Volume | E.complexo |E.docomplexo| Efeito do solvente.
clorofendis+ | Dipolar em | Calculado | na fase gasosa,| com o campo | sobre o complexo em
dgua debye em (A) em (u.a.)* |reagdo aplti,cado kcal.mol!
(n.a.)

2-MCF.H,O 1,79 4,46 -843,5073 -843,5077 -0,27
3-MCF.H,O 4,60 4,11 -843,5095 -843,5138 -2,70
4-MCF.H,0 6,15 4,22 - 843,5086 -843,5160 -4,61
2,3-DCF.H,O 1,51 4,40 -1303,0967 -1303,0971 -0,23
2,4-DCF.H,O 3,04 4,43 -1303,1002 -1303,1018 -0,98
2,5-DCF.H,O 3,86 4,56 -1303,1010 -1303,1033 -1,44
2,6-DCF.H,O 3,45 4,74 -1303,0978 -1303,0993 -0,92
3,4-DCF.H,O 6,29 4,24 -1303,0989 -1303,1065 -4,79
3,5-DCF.H,0 6,21 4,39 -1303,1033 -1303,1097 -4,01
2,3,4-TCF.H,O 3,24 4,29 -1762,6844 -1762,6863 -1,18
2,3,5-TCF.H,0O 3,51 4,28 -1762,6891 -1762,6915 -1,49
2,3,6-TCEF.H,O 2,82 4,72 -1762,6864 -1762,6872 -0,52
2,4,5-TCF.H,0 4,61 4,53 -1762,6888 -1762,6921 -2,08
2,4,6-TCF.H,O 3,88 4,32 -1762,6894 -1762,6921 -1,68
3,4,5-TCF.H,O 7,30 4,44 -1762,6872 -1762,6961 -5,59

Constante dielétrica da 4gua ¢ 80,10, a: a energia do complexo na fase gasosa, ou seja, sem aplicar o campo de reagio, b: a
energia do complexo aplicando o campo de reacio.

Na Tabela 40 a diferenga entre as energias de solvatagfio das moléculas de clorofendis calculadas
pela DFT (B3LYP), sdo pequenas quando comparadas com as diferengas observadas na (Tabela 41),
demonstrando a importincia das interagdes localizadas entre soluto e solvente. Observou-se também
que algumas moléculas foram solvatadas em agua, demostrando maior estabilidade na presenca de uma
molécula de 4gua ligada ao soluto (clorofendis), como por exemplo, as moléculas 3,4,5-TCF, 3,4-DCF,
4-MCF e 3,5-DCF, enquanto que 2,3-DCF, 2-MCF, 2,3,6-TCF, 2,4-DCF ¢ 2,6-DCF apresentam maior
instabilidade. Observa-se, portanto, que a ordem da energia de solvatagéo é:
4-MCF > 3-MCF > 2-MCF,
3,4-DCF > 3,5-DCF > 2,5-DCF > 2,4-DCF > 2,6-DCF > 2,3-DCF,
enquanto que os triclorofentis apresentam a seguinte ordem:
3,4,5-TCF > 2,4,5-TCF > 2, 4,6-TCF > 2,3,5-TCF > 2,3,4-TCF > 2,3,6-TCF,
corresponde a ordem crescente do momento de dipolo de cada categoria. Porém, observou-se uma

pequena discrepéncia em relagfio a ordem da energia de solvatagfo entre as moléculas de 2,4-DCF e
2,6-DCF. '
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MODELO COSMO: Como visto anteriormente (item 2.4.3 capitulo 2), 0 modelo COSMO [43] difere
do método Onsager, ao levar em consideracéo no seu calculo um fator de corregfio das cargas dispersas.
Portanto, na aproximagéo COSMO, ¢ proposta a corregdio do erro do potencial local de mapeamento de
carga ¢ do potencial @, que € baseada na adi¢do de uma nova cavidade externa.

- Observa-se através da Tabela 42 que o efeito do solvente obtido via o método COSMO,
empregando B3LYP/CEP-31G, varia significativamente da categoria monoclorofendis para

triclorofenéis, passando por diclorofendis.

Tabela 42: Efeito do solvente calculado via método COSMO (em kcal.mol™) considerando as
geometrias otimizadas em nivel B3LYP/CEP-31G.

Molécula Sem solvente com solvente Efeito de solvente
2-MCF -67,6936 -67,7046 -6,90
3-MCF -67,6927 -67,7108 -11,37
4-MCF -67,6920 -67,7120 -12,51

2,3-DCF -81,9936 -82,0037 -6,34

2,4-DCF -81,9977 -82,0072 -5,95

2,5-DCF -81,9982 -82,0079 -6,10

2,6-DCF -81,9940 -82,0056 -7,28

3,4-DCF -81,9920 -82,0086 -10,42

3.5-DCF -81,9970 -82,0137 -10,50

2.3,4-TCF -96,2917 -96,3002 -5,30

2,3,5-TCF -96,2966 -96,3047 -5,08

2.3,6-TCF -96,2927 -96,3025 -6,10

2,4,5-TCF -96,2960 -96,3050 -5,64

2,4,6-TCF -96,2964 -96,3060 -6,03

3,4,5-TCF -96,2902 -96,3044 -8,92

As moléculas neutras, 2-MCF, 3-MCF e 4-MCF apresentaram os valores de solvatagso de -6,90, -
11,37 € -12,51 kcal.mol” enquanto que diclorofenéis apresentam uma pequena influéncia frente ao
- processo de solvatagio, ou seja, -6,34, -5,95, -6,10, -7,28, -10,42 e -10,50 kcal.mol™ para as 2,3-DCF
2,4-DCF, 2,5-DCF, 2,6-DCF, 3,4-DCF e 3,5-DCF, respectivamente. Por fim, a categoria de
triclorofenéis 2,3,4-TCF, 2,3,5-TCF, 2,3,6-TCF, 2,4,5-TCF, 2,4,6-TCF e 3,4,5-TCF apresentaram os
valores de solvatagiio em é4gua: -5,30, -5,08, -6,10, -5,64, -603 ¢ -8,92 kcal.mol™, respectivamente.
Notou-se que a solvatagdo sobre a categoria de monoclorofenéis é maior do que na categoria
diclorofendis que por sua vez € maior do que a maioria dos triclorofenéis. Estas trés categorias diferem
apenas na substituigio de hidrogénio por 4tomos de cloro ¢, consequentemente, pelo fator de
lipofilicidade (Tabela 42). Em alguns casos, houve discrepincia entre o fator de lipofilicidade e o
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numero de 4tomos de cloro nas moléculas de triclorofendis, por exemplo, a molécula 2,3,6-TCF, 2,4,6-
TCF ¢ 3,4,5-TCF apresentaram os valores de solvatacio de -6,10, -6,03 e -8,92 keal.mol,

respectivamente.

4.1.9 PREVISAQ DA SOLUBILIDADE DOS CLOROFENOIS 111 FOQUACAO GERAL DE

SOLUBIHLIDADE (EGS).

A solubilidade aquosa dos clorofenéis ¢ um fator muito importante para avaliar sua atividade
biolégica. Por isto, varios métodos tem sido relatados para estimar a solubilidade aquosa destes
compostos. A Equagdo Geral de Solubilidade (EGS) [44] item 2.4.4 capitulo 2 é um destes métodos
que tem sido amplamente usada no campo farmacéutico. Utilizando esta equagfio, os resultados

calculados para as séries de clorofendis sfo mostrados na Tabela 43.

Tabela 43: Estimativa da solubilidade dos clorofenéis através da Equagio Geral da Solubilidade
(EGS).

Moléculas | Constante! log Kow® Fator MP® Fator log Sw
2-MCF 2,17 25 -1,67
3-MCF 2,48 35 -2,1
4-MCF 2,41 45 -2,05

2,3-DCF 3,15 60 -3,04
02,4-DCF 3,21 43 -2,76
2,5-DCF 3,24 58 -3,07
2,6-DCF 2,84 68 -2,79
3.4-DCF 0,5 3.44 0,01 68 25 -3,3

3,5-DCF 3.56 69 -3,46

2,3,4-TCF 3.80 81 -4,13

2,3.5-TCF 4,21 59 -4,05

2,3,6-TCF 3,88 57 -3,7

2,4,5-TCF 4,10 69 -3,66

2,4.6-TCF 3,75 66 -3,6

3.4,5-TCF 4,39 101 -4,65

2. [691; °: [66]
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4.2. AVALIACAO DO EFEITO DE SOLVENTE SOBRE AS MOLECULAS DE CLOROQFENQOIS.

Na falta de dados experimentais, foram utilizados varios métodos para avaliar o comportamento
dos clorofendis em solugdo. A Figura 35 mostra a comparag¢do entre 5 métodos: COSMO (EScosmo
(em kcal/mol™), ONSAGER (ESonsager(em kcal/mol™)), coeficiente de partigdo (log Kow), GSE (log

Sy), e Onsager com uma molécula de 4gua (ESonsager + H,O em (kcal/mol™)).

2.MCF 3-MCF 4-MCF 23- 24- 25 26- 34 35 234 235 2

Figura 35 : Comparagao entre diferentes métodos de inclusdo de efeito de solvente sobre as moléculas
de clorofendis.

Concluiu-se que, mesmo utilizando-se abordagens diferentes, a tendéncia das curvas ¢ bastante
similar, sendo que os valores obtidos pelos métodos GSE (log S,,), COSMO e Onsager apresentam um
desvio muito pequeno em comparagdo com as abordagens Onsager com uma molécula de 4dgua e log
Kow. Os resultados de solvatagao via COSMO serdo comparados com os valores de toxicidade destas
moléculas no proximo capitulo devido as previsdes feitas com relagdo ao aumento do nimero de
atomos de cloro substituintes, avaliando as propriedades de maneira adequada entre as categorias
monoclorofenois, diclorofendis e triclorofendis, ao contrario do método Onsager, onde a distingdo ndo

é bem visivel.
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4.2.0. FFEITO DE SOLVENTE VLU VETODOS DE ONSIGER F COSMO SOBRE |
AEINIDADE PROTONIC U E POTENCEUL DE TONIZ O o).

Determinou-se as APs e os PIs dos clorofenéis através do mesmo processo de célculo citado no
capitulo 3, incluindo o efeito de solvente através do método ONSAGER e COSMO e os resultados

encontram-se ilustrados na Tabela 44 e no apéndice I (Tabelas 67, 68, 74 e 75) para o método
B3LYP/CEP-31G.

Tabela 44: O efeito de solvente sobre a afinidade protdnica e o potencial de ionizagdo via método de
ONSAGER e COSMO considerando as geometrias otimizadas em nivel B3LYP/6-31G** e célculo de
freqiiéncia em nivel de HF/CEP-31G para o cdlcuio da AP.

ONSAGER COSMO ONSAGER COSMO
Molécula AP AP. exp.? AP PI PL exp.? PI
keal.mol” | Fase gasosa | kcal.mol! eV Fase gasosa eV
2-MCF 352,3 337,1£2,0 280,8 8,35 9,28 6,11
3-MCF 350,1 337,0+2,0 283,8 8,36 8,68+0,001 6,12
4-MCF 3514 336,2+2,0 293,5 8,15 8,69 5,97
2,3-DCF 345,3 279,2 8,45 6,33
2,4-DCF 344.8 278,2 8,56 6,21
2,5-DCF 343,4 277,9 8,50 6,33
2,6-DCF 342,9 277,5 8,46 6,37
3,4-DCF 344,0 * 282,5 8,27 * 6,20
3,5-DCF 341,6 2814 8,59 6,36
2,3,4-TCF 339,8 2778 8,38 6,40
2,3,5-TCF 3374 276,9 8,67 6,55
2,3,6-TCF 336,6 275,5 8,53 6,50
2,4,5-TCF 338,0 278,1 8,43 6,43
2,4,6-TCF 336,2 276,1 8,49 6,43
3,4,5-TCF 337,5 280,4 8,42 6,41

AP.exp.”. afinidade proténica obtida experimentalmente na fase gasosa, *[67]; PI exp.”: Potencial de ionizacdo obtido
experimentalmente na fase gasosa, *[67];* ndo constam dados experimentais.

" Neste caso, a inclusio do efeito de solvente foi realizada em cariter especulativo, uma vez que
os modelos de solvente utilizados estio baseados na expansfo multipolar e conseqiientemente a
defini¢do do momento de dipolo nos fons deve ser realizada com cautela e em relagdo ao centro de
carga. Nio efetuamos as corregBes necessrias, mas apenas calculamos os valores esperados de
propriedades dos sistemas idnicos solvatados para estimar aproximadamente a ordem de grandeza dos

efeitos dos solventes.
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A Tabela 44 mostra que as moléculas solvatadas apresentam menor potencial de ionizagio em
relagéo as moléculas no vécuo e obedecem a seguinte tendéncia:
PI (ONSAGER): 3-MCF > 2-MCF > 4-MCF.
PI (COSMO): 3-MCF > 2-MCF > 4-MCF.
Os diclorofendis:
PI (ONSAGER): 3,5-DCF < 2,4-DCF < 2,5-DCF < 2,6-DCF <2,3-DCF < 3,4-DCF.
PI(COSMO):  2,6-DCF <3,5-DCF < 2,5-DCF < 2,3-DCF < 2,4-DCF < 3,4-DCF.
Enquanto que os triclorofendis apresentam a seguinte ordem:
PI (ONSAGER): 2,3,5-TCF < 2,3,6-TCF < 2,4,6-TCF < 2,4,5-TCF <3 4,5-TCF < 2,3,4-TCF.
PI(COSMO): 2,3,5-TCF <2,3,6-TCF < 2,4,5-TCF < 2,4,6-TCF < 3.4,5-TCF <2,3,4-TCF.

Os valores de PI das moléculas de clorofendis calculados na fase condensada sdo sempre
menores do que os PI calculados na fase gasosa e nfo seguem exatamente a mesma seqiiéncia, devido a
presenga do solvente que geralmente estabiliza a molécula na forma catiénica apés a saida de elétron.

Valores de PI obtidos via modelos ONSAGER e COSMO apresentam uma boa correlagio em relagdo a

seqiiéncia nas categorias mono- e triclorofenéis, enquanto que na categoria diclorofenéis mostram uma
certa discrepéncia.
Os valores de AP dos clorofenéis encontrados na Tabela 44, apresentam menor AP em relagéio as
mesmas na fase gasosa e obedecem a seguinte tendéncia:
AP (ONSAGER): 2-MCF > 4-MCF > 3-MCF.
AP (COSMO): 4-MCF > 3-MCF > 2-MCF.
Os diclorofendis:
AP (ONSAGER): 2,3-DCF < 2,4-DCF < 3,4-DCF < 2,5-DCF < 2,6-DCF < 3,5-DCF.
AP (COSMO):  3,4-DCF < 3,5-DCF < 2,3-DCF < 2,4-DCF < 2,5-DCF < 2,6-DCF.
Enquanto que os triclorofendis apresentam a seguinte ordem:
AP (ONSAGER): 2,3,4-TCF <2,4,5-TCF < 3,4,5-TCF < 2,3,5-TCF <2,3,6-TCF <2,4,6-TCF.
AP (COSMO): 3,4,5-TCF <2,4,5-TCF < 2,3,4-TCF < 2,3,5-TCF <2,4,6-TCF < 2,3,6-TCF.
Os valores de AP dos clorofentis obtidos via ONSAGER e COSMO, Tabela 44, no apresentam

exatamente a mesma seqliéncia nas trés categoria.
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Tabela 45: Comparagdio entre os valores de afinidade protdmica envolvendo efeito de solvente via
COSMO (em kcal.mol™) e os valores experimentais pKa.

Motéculas pKaexp.? AP COSMO
2-MCF 8.29 280.8
3-MCF 8.78 283.8
4-MCF 9.14 2935

2.3-DCF 1.76 2792
2.4-DCFE 8.09 2782
2.5-DCF 7.51 277.9
2.6-DCF 6.79 2775
3.4-DCF 8.68 2825
3.5-DCF 8.27 281.4

2.34-TCF 6.50 2778

2.3.5-TCF -==* 2769

2.3.6-TCF ol 275.5

2.4.5-TCF 7.07 278.1

2.4.6-TCF 6.21 276.1

3.4.5-TCF --* 2804

?[70]*nd0 constam dados experimentais nem calculados.

MONOCLOROFENOIS:

AP(COSMO); 4-MCF > 3-MCF > 2-MCF.
pK. exp: 4-MCF > 3-MCF > 2-MCF.
DICLOROFENOIS:

AP (COSMO): 3,4-DCF < 3,5-DCF < 2,3-DCF < 2,4-DCF < 2,5-DCF < 26-DCF.

pKiexp: 3,4-DCF > 3,5-DCF > 2,4-DCF > 2,3-DCF > 2,5-DCF > 2,6-DCF.
TRICLOROFENOIS:

AP(COSMO): 3,4,5-TCF <2,4,5-TCF <2,34-TCF < 2,3,5-TCF < 2,4,6-TCF < 2,3,6-TCF.

pK, exp: 2,4,5-TCF > 2,3,4-TCF > 2,4,6-TCF.

Nota na Tabela 45 e no esquema resumido acima, que os calculos da AP envolvendo o efeito de
solvente (via COSMO) seguem a mesma tendéncia dos valores de pKa obtidos experimentalmente,
apesar que os diclorofendis apresentam uma ligeira discrepéncia na seqiiéncia entre os valores de pKa e
AP nesta categoria, ou seja, 2,3-DCF e 0 2,4-DCF.,

Esta correlagdo € esperada se considerarmos que variagdes entrépicas sejam praticamente
constantes no processo de ionizagdio dos clorofendis em uma temperatura constante. Formalmente,
pode-se dizer que:

- AG® __AH 0 __AS o -
2,303.RT 2,303.RT 2,303.RT

pKa aAH® +b (16)
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Porém os valores calculados de AP e PI dos clorofendis sob o efeito de solvatagdo do modelo
COSMO, serfio comparados com os valores de toxicidade destas moléculas no préximo capitulo

De maneira geral, todas propriedades calculadas e apresentadas neste capitulo deixam claro a
necessidade de aplicagdes de métodos de calculos mais rigorosos para avaliagio da tendéncia destas
propriedades. Entretanto, independente deste aspecto € em fungfo dos resultados analisados, pode-se

sugerir que provavelmente as tendéncias e correlages estabelecidas deverdo apresentar as mesmas
caracteristicas.
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SOANALISE OUIMIOMETRIC L.

Devido ao grande nimero de resultados obtidos ¢ a necessidade de classificar os diferentes tipos
de célculos das propriedades fisico-quimicas, bem como as agdes téxicas dos clorofendis, efetuou-se
uma andlise quimiométrica dos dados. Para tal, foram empregados os métodos HCA - Anlise
Hierdrquica por Agrupamento ¢ PCA - Andlise de Componentes Principais, onde os valores das
variaveis das amostras foram autoescalados. Estas anélises foram efetuadas para verificar quais sdo os
métodos tedricos empregados nos célculos, que oferecem resultados mais préximos de valores

experimentais e quais s30 as propriedades fisico-quimicas dos clorofenéis relacionadas com as agdes
toxicas.[71]

54 LFEITO TONICO DOS CLOROFENOIS FPRENTE 4 DIFERENTES CULTURAS

BACTERIEN S,

A toxicidade refere-se ao efeito exercido por um determinado agente, considerando um intervalo
curto de tempo, frente ao tempo médio de vida do organismo. Usualmente expressa-se a toxicidade por
ECso (pode ser representada como EDsy ou ICsq) que representa a concentragéo efetiva capaz de causar
50% de decréscimo em um determinado efeito ou resposta num intervalo de tempo determinado [72],
atraves do monitoramento do CO; liberado pelas bactérias durante a respirag@io. Outros testes detectam
a presenca de mutagdes numa cultura bacteriana (fotobactéria) exposta ao agente téxico, através da
medi¢&o do decréscimo na emiss3o de luz produzida por esta bactéria, ou através da analise da curva do
fluxo de calor (uWatts) x tempo (min), apds a inoculagiio de agente téxico com a suspensfo de células,
utilizando-se técnica de microcalorimetria de fluxo.

Os efeitosvtéxico dos clorofenéis foram avaliados a partir de dados experimentais das agdes bioldgicas
destes compostos frente a varios tipos de culturas bactérianas: Bactéria Bacillus sp, Photobacterium
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phosphoreum, Activated sludge, Fungi, Daphnia Magna (73] e Escherichia coli, como mostrado na
Tabela 46.

Tabela 46: Valores de toxidez dos clorofendis sobre diferentes culturas bacterianas®

Clorofenéis Bacillus Photobacterium Sludge Fungi ® E. Coli' ECs
ICso 30-mjnb P hosphareum° ECso IC50d
2-MCF . 700 33.8 104.4 229.6
3-MCF 450 14,1 67.5 257,1 190,7
4-MCF 400 8.30 71,0 184.9 179.0
2.3-DCF 130 4,92 55,1 60,8 100,0
_ 24-DCF 75 5,52 47.6 54,1 100,0
2.5-DCF 85 9.38 50,2 548 25.6
2.6-DCF 550 132 652 180.8
3.4-DCF 52 1,63 427 30,1 89.1
3.5-DCF 25 2.77 58.3 13.2 14.9
2.34-T3CF 13 1.25 27.4 11.6 22.3
23.5-T3CF__| 10 1.11 22.3 9.9 8.6
2,3,6-T3CF 190 12,7 39.3 1404 52,4
2.4.5-T3CF 12 127 23.6 19.2 8.2
2.4.6-T3CF 240 7.68 42.0 93.4 2253
3,4,5-T3CF 5 0,359 19,6 4.1

#[73]; * Dados nfo constam nestes trabalhos; ° IC50 para reducdio da atividade ap6s 30 minutos de incubagio da droga;
“ ECso para inibigdo da emiss#o de luz em 30 minutos de exposigio da droga; ¢ ICs, para biodegradacg&o de fenol; ®* Media
minima de concentracio para inibicio completa de crescimento; f ECyo: inibigdo 50% (mg/L) da cultura bacteriana
Escherichia Coli em 90 minutos de exposi¢do da droga.

Através de uma andlise exploratéria dos dados apresentados na Tabela 46 foi observada uma
correlagdo linear entre os efeitos toxicos dos clorofendis nas diferentes culturas bacterianas, o que pode

- ser verificado nos gréficos bivariados mostrados na Figura 36. Também observou-se que a molécula

mais téxica em todos os casos era a molécula 3,4,5-TCF e a menos téxica é 2-MCF.
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Figura 36: Andlise exploratoria dos dados de acdo toxica dos clorofendis frente a vdrias culturas
bactérianas.

E possivel verificar na Figura 36 que a toxicidade aumenta, na maioria dos casos, & medida que o
nimero de dtomos de cloro aumenta no anel fenélico. Isto provavelmente, ocorre devido ao aumento da
lipofilicidade [73]. Deve ser lembrado que quanto maior for o valor numérico da atividade bioldgica
menos tdxico € o composto.
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) 18 ae (2 Uarianc Percent Cumulat

x> 3 v PC 1 45.9186 76.5311 76.5311
PC 2 8.88414 13.3482 89.8¢13

%’_ PC 3 |38.62719 6.8453% 95.9166

Figura 37: Andlise por agrupamento hierdrquico (grdfico no topo a esquerda) e andlise de
componentes principais dos dados de agdo toxica dos clorofenéis em diferentes culturas bacterianas.

A andlise dos dados através dos métodos HCA e PCA mostram que o efeito toxico dos
clorofendis apresenta maior similaridade entre as culturas bacterianas Bacillus, Fungi e
Photobacterium, enquanto que Sluge e Escherichia Coli, s3o distintas com relagéio a tais efeitos, como
pode ser observado na Figura 37 nos graficos (1) para HCA e (3) para os Loadings do PCA. Desta
forma, € possivel sugerir que os compostos de clorofenéis atuam quase da mesma maneira frente as
culturas bacterianas, principalmente para Bacillus, Fungi e Photobacterium, e que estas bactérias,
provavelmente, possuem sitios ativos semelhantes, que podem ser inibidos através das moléculas de
clorofendis.

Por isto, foram escolhidos os valores de toxicidade dos clorofendis frente a cultura bacteriana
photobacterium para ilustrar possiveis correlagdes entre propriedades fisico-quimicas, devido & sua
similaridade com outras duas culturas bacterianas, como mostrado na Figura 37 e adicionalmente pela
existéncia de uma discrepdncia entre valores obtidos da toxicidade da Escherichia Coli empregada
neste trabalho e os dados de toxicidade encontrados em outros estudos. Esta discrepancia pode ser
explicada pela diferenga nas condigdes utilizadas na realizagfio dos testes. Porém, & interessante
ressaltar que mesmo quando o microrganismo € o tipo de teste utilizado s3o iguais, a comparagdo dos
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valores de ECsy indica que hi problemas de reprodutibilidade dos dados {74). Isso ocorre,
provavelmente, devido a varios fatores como o emprego de tempos diferentes para a finalizagdo do
ensaio (5, 10, 15, 20 ou 25 minutos de incubagfio), diferentes métodos utilizados na determinagéio do
agente t6xico, erros na preparacdo das amostras diluidas e etc,

'Em geral, entre os fenéis monoclorados a toxicidade aumenta a partir do 2-MCF passando pelo 3-
MCF até o 4-MCF. Para os fenéis di-substituidos e tri-substituidos & também observada uma certa
tendéncia quanto & toxicidade.
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S2ARIIACTO ENTRE DSTRUIUR VL (TIVID ADE DOS CLOROIENOIS (5 1R).

O estudo da relagiio entre estrutura molecular dos clorofenéis e sua atividade frente as culturas
bacterianas foi efetuado a partir das seguintes propriedades moleculares listadas na Tabela 47: Valores
de pK, experimentais e calculados obtidos na literatura [70], afinidade protdnica “APg” na fase gasosa,
potencial de ionizagéio “PI” na fase gasosa, afinidade eletrdnica corrigida “AE” obtida via energia de
LUMO, entalpia de formagio AH®; coeficiente de partigio n-octanol/dgua “log Koy” (experimental)
[69], efeito de solvente via COSMO sobre as propriedades “AP” e “PI” e as moléculas de clorofenéis
na forma neutra, densidade eletrdnica sobre os dtomos de cioro nas moléculas de clorofenéis na forma

neutra “denCl”, € os valores de toxicidade dos clorofen6is frente a cultura bacteriana photobacterium
[73]-

Tabela 47: Valores de propriedades fisico-quimicas calculadas e experimentais dos clorofenéis.

AP AP PI PI
Clorofendis| Fase Fase Fase Fase AEc® AH* ESf
ok gasosa® | aquosa® | gasosa® | aquosa®

~ 2-MCP 340,86 | 280,75 8,74 6,11 2,46 -32,77 -6,90
3-MCP | 337,70 | 283,79 8,72 6,12 2,49 -31,45 - -11,37
4-MCP 339,48 | 29348 8,54 5,97 2,55 -30,95 -12,51
2.3-DCP 333,14 | 279,20 891 6,33 2,76 -36,40 -6,34
2,4-DCP 332,53 | 278,18 8,78 6,21 2,91 -38,02 -5,95
2,5-DCP 330,69 | 277,93 8,92 6,33 2,87 -38,54 -6,10
2.6-DCP 330,83 | 277,53 8.92 6,37 2.80 -36,70 -7.28
3.4-DCP 33134 | 28251 8.73 6.20 2.86 -34.52 -10.42
3,5-DCP 328,10 | 281,37 9,04 6,36 2,87 -36,98 -10,50
234-TCP | 327,17 | 277,81 8,90 6,40 3,30 -38,89 -5,30
2,3.5-TCP | 324,15 | 276,90 9,15 6,55 3,13 -41.38 -5,08
2,3,6-TCP | 323,80 | 275,52 8,98 6,50 3,12 -39,80 -6,10
2.4.5-TCP | 32496 | 278,09 8,93 6,43 3,20 -40,94 -5,64
2,4,6-TCP | 323,55 | 276,12 8,95 6,43 3,21 41,14 -6,03
34,5-TCP | 32397 | 28042 | 895 6,41 3,14 | -37.15 8.92

‘Aﬁmdade Pmtﬁmca, ®potencial de ionizag#o; “afinidade eletrdnica corrigida obtida v1a energia de LUMO; enmlpla de
formacéo; efe:to de solvente sobre os clorofendis neutros via método COSMO e *° MCE: monoclorofenéis;  DCF:
diclorofensis e ** TCF: triclorofenéis.
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Avaliagdo Teérica de Propriedades de Clorofendis e sua Possivel Correlac8o com as Respectivas Toxicidades

A continuacgfo da Tabela 47.

Clorofendis | pKaexp.? | pKa calc.? log Kow® denCl © Photobacterium
** Phosphoreum ¢
2-MCP 829 8.47 2.17 20,35 33.8
3-MCP 8,78 8,78 2,48 20,37 14,1
4-MCP 9.14 9.36 2.41 -0.36 8.30
2,3-DCP 7,76 7,70 3,15 0,55 4,92
2.4-DCP 8,09 7.94 3,21 -0,69 5,52
2,5-DCP 7,51 7,39 3.24 -0,70 9,38
2,6-DCP 6,79 6,83 2,84 -0,63 13,2
3.4-DCP 8,68 8,39 3,44 -0,55 1,63
3,5-DCP 8,27 7,77 3,56 -0,70 2,77
2,3,4-TCP 6,50 7,27 3,80 -0,74 1,25
2,3,5-TCP - e 4,21 -0,87 1,11
2,3,6-TCP - -—-F 3,88 -0,82 12,7
2,4,5-TCP 7,07 6,95 4,10 -0,86 1,27
2,4,6-TCP 6,21 6,28 3,75 -0,94 7,68
3.,4,5-TCP ¥ e 4,39 -0,74 0,359

? Valores de pKa experimentais [70] e calculados obtidos da literatura, *n#io constam dados experimentais nem calculados
neste trabalho; ® log K. Coeficiente de parti¢@o n-octanol/dgua (experimental) [69]; © denCl: densidade eletrénica sobre os
dtomos de cloro nas moléculas de clorofendis na forma neutra; ¢ os valores de toxicidade dos clorofenéis frente a cultura
bacteriana photobacterium [73] ; * MCF: monoclorofenéis; ™ DCF: diclorofenéis e ** TCF: triclorofendis.

A partir da Figura 38 (grificos A, B, C, D, E, F, G e H), é possivel observar que uma andlise
exploratoria das propriedades fisico-quimicas descritas na Tabela 47, resulta na existéncia de certa
separagdo entre as trés categorias de mono, di e tri-clorofendis. Note-se uma ligeira discrepéncia no
caso dos graficos B e D da Figura 38.
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A B
e “H =233-TC
»ZIATE
eZASTT
E AR s 204
i it
-]
- L4=T
=7
£ - E - =3A5-TC
- 4]
AT
R
“IATT bl 2 -4
Pe| - 20F -
- - 208 T
AT T
~228-7
v 3
SBATE et
>
E]
[ [ i E) ] [ T [} 2 =
Fotobact Fotobact
P =) =
-5 42T - T
-y
FEEPS 3
ey 24576 ~2A4T s
AT
it
=m0 Bl
RN
L
g . M
H oz
2 ikt
[ o 2400 "
At
. s
+mr e 22T
L -
*1I4-TC
«2ATC .
e -2a8-% el
5
bt
. [} LY ) E] ) [ - ™ E]
Feabacr Fotobact
=1 vare et E rrve
224 2430 2Ad=Te
7. AT Jrye
FY="_r*_ .} ET 2
3.
Y REYS = hanet
3 ¥ saadzer 2
Rl
n a3 eom 24 - za-
S3FTE i
2470
=814 2
1EAFTE -
- 3=t
an = AT
1l
[] [] = F2) F [] [ [ ™ =
Fotoboct Fotobact
e @
1 2AITE -ty
" D=her
~TASTC daar
as.
2T
- e
k1] FLY . n » 15008
e bl
- 24007
] g™ -2t
!u« ezagy vRSOH %
& 2300 e
Fryee) .
14 24T
24 240
- T
e “Z34-TC
@ 244-TC
1
] [] [} & E] [] [ 13 ] E
Fotchact Fetobact

Figura 38: Andlise exploratoria, dos dados teoricamente obtidos, de propriedades fisico-quimicas da

acdo toxica dos clorofendis, frente a cultura bacteriana photobacterium.
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Avaliacéo_Tedrica de Propriedades de Clorofendis e sua Possivef Comelacdo com as Respectivas Toxicidades

A andlise de componentes principais autoescalados, (Figura 39, grifico 3) dos dados de
propriedades fisico-quimicas descritas na Tabela 47, mostra a existéncia de uma separagdo entre
propriedades em dois grupos: a) efeito de solvente pelo método COSMO sobre as estruturas neutras
dos clorofenéis (EScosmo), potencial de ionizagio na fase gasosa (PIg) e condensada (PIcosmo),
densidade eletrdnica sobre os atomos de cloro nas moléculas de clorofendis na forma neutra (denCl),
entalpia de formagio (DHf), afinidade eletrdnica representada via energia de LUMO (AEg) apés a
corrigdo, valores pK, experimental e calculada (pKa exp. pKa calc) e o coeficiente de parti¢do (log
Kow); b) afinidade protonica na fase gasosa (APg) e condensada (APcosmo).

Uarianc Percent Cumulat
88.6B69 B80.6245 B88.6245
18.8778 9.889894 98.5134
59.99522 5.88657¢ 95.6888
2.92962 2.29965 97.899%
1.11262 1.81147 98.9111
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Figura 39: Andlise de componentes principais de todos os valores experimentais e calculados das
propriedades fisico-quimicas dos clorofendis.

A Figura 39 - grifico (3), dos escores dos componentes principais PC 1 ¢ PC 2, mostra que ha
uma separacéo entre os clorofenéis de acordo com o niimero de 4tomos de cloro substituidos no anel.
Neste caso, a separagdio entre os compostos pode ser compreendida a partir da Figura 39 grafico (4) dos
loadings de PC 1 vs PC 2 que indica que os grupos (triclorofendis) situados no lado esquerdo do
grafico de escdl_'es devem possuir valores maiores de PIg, PIcosmo, log Kow, denCl, AEc e DHf entalpia
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de formacio (mais negativo), e valores menores de APg, APcosmo, EScosmo ¢ pKa exp para os

compostos {(monoclorofendis) situados 4 direita.

N2 08 VHLORES 1;‘.\’1’!:‘!\’].1'11;‘\"[ﬁ LS L CHLctLapos bl ph, o AFINIDADES
PROTONICAS DOS CLOROFENOIS,

Os valores de pK, calculados [70], apresentam uma correlagio linear com os valores

experimentais de pK;, ou seja, esta propriedade pode ser bem descrita através de calculos tedricos.
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Figura 40: Andlise exploratéria dos valores de pK, experimental e calculado e APg e APcosmo:
afinidade proténica calculada na fase gasosa e condensada, respectivamente.

A Figura 40, mostra uma certa correlagfo entre os valores de pK, experimental e os valores de
AP calculados na fase gasosa e condensada através de uma andlise exploratéria. A analise de
componentes principais dos valores de pKa experimental e algumas das propriedades calculadas séo
mostradas na Figura 41.
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Figura 41: Andlise de componentes principais dos valores de pKeexp. (experimental), APcosmo
(afinidade proténica calculada na fase condensada), log K., (coeficiente de parti¢do), denCl (a
densidade eletrénica sobre os dtomos de cloro nos clorofenéis nas formas neutras) e EScosmo (efeito
de solvente via COSMO).

A separagdo entre os clorofendis ocorre segundo os valores dos escores da primeira componente
principal, PC 1, a esquerda do grafico, onde estfio situados os triclorofendis. No centro situam-se os
diclorofendis, e os monoclorofendis so agrupados 4 direita. O grafico (4) da F igura 41 apresenta os
loadings da andlise de componentes principais, onde ¢ identificada a importincia das varidveis na
separagéo. A separagio entre os compostos, mostrada no gréfico de escores, ocorre segundo os valores
da PC1. Os loadings para PC1 apresentados no grafico PC1 vs PC2 (4) indicam que aqueles grupos
situados no lado esquerdo do grafico de escores, correspondentes aos compostos com valores maiores
de toxidez, devem possuir maiores valores de log Kow (coeficiente de parti¢iio) e menor efeito de
solvente. Por outro lado, aqueles grupos que estfio situados no lado direito do grafico de escores,
correspondentes aos compostos com valores menores de efeitos toxicos, devem possuir menores
valores de densidade eletrdnica sobre os dtomos de cloro e maiores valores de APcosmo e pKa.

Em geral, os valores dos escores na primeira componente principal crescem da esquerda para a

direita, sendo que isto € o oposto para o niimero de atomos de cloro nos clorofenéis.
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Avaliag8o Tebrica de Propriedades de Clorofendis e sua Possivel Coirelacgo com as Respectivas Toxicidades

E possivel sugerir, a partir da analise dos loadings e escores da primeira componente principal,
que quanto maior for a facilidade de perda do préton (menores valores numéricos da AP e dos valores
pK,) mais toxico serd o grupo em geral (no caso de triclorofenéis), pois a molécula mais toxica ¢ a
menos acida em cada grupo, {mono, di e trisubstituida), sendo que o oposto ¢ verificado para o
coeficiente de parti¢io e densidade eletrénica do 4tomo de cloro.

A anilise da relacdo entre toxidez e um conjunto de pK, exp, APcalc (fase aquosa), log Kow € denCl
dentro de cada categoria de clorofendis, ou seja, monoclorofendis, diclorofendis, e triclorofendis, foi
efetuada em separado.

MONOCLOROFENOIS:

Os valores experimentais e calculados de pKj exp, APcalc (fase aquosa), log Kow € denCl obtidos
para as moléculas de monoclorofendis foram comparados com os dados experimentais da toxidez na
cultura bacteriana fotobacterium, mostrando que ha correlagio entre estas varidveis, ou seja, 0 mais

toxico € necessariamente o menos acido. A seguir ¢ dado um resumo desta comparagio:

Toxidez: 4-MCF > 3-MCF > 2-MCF.
pKaexp: 4-MCF > 3-MCF > 2-MCF.
APcalc:  4-MCF > 3-MCF > 2-MCF. (fase aquosa)
log Kow: 3-MCF > 4-MCF > 2-MCF. (experimental)
DenCl:  2-MCF > 4-MCF > 3-MCF. (fase gasosa)
Notou-se também que nfo ha correlagfo entre as varidveis log Kow, denCl e toxidez na cultura

bactériana photobacterium.
DICLOROFENOIS:

Os valores experimentais ¢ calculados de pK; exp, APcalc (fase aquosa), log Kow € denCl (Tabela
47) obtidos para as moléculas de diclorofendis foram comparados também com os dados experimentais
de toxidez na cultura bactériana fofobacterium, mostrando que ha correlagdo entre algumas destas
variaveis, ou seja, o mais toxico é necessariamente o menos acido. A seguir é dado um resumo desta
comparagdo:

Toxidez: 3,4-DCF > 3,5-DCF > 2,3-DCF > 2,4-DCF > 2,5-DCF > 2,6-DCF.

pKa exp: 3,4-DCF > 3,5-DCF > 2,4-DCF > 2,3-DCF > 2,5-DCF > 2,6-DCF.

APcalc: 2,6-DCF < 2,5-DCF < 2,4-DCF < 2,3-DCF < 3,5-DCF <3,4-DCF. (fase aquosa)
log Kow: 2,6-DCF < 2,4-DCF < 2,3-DCF < 2,5-DCF < 3,4-DCF < 3,5-DCF. (experimental)
DenCl:  3,5-DCF > 2,5-DCF > 2,4-DCF > 2,6-DCF > 3,4-DCF > 2,3-DCF  (fase gasosa)

Levando em consideragfio os valores experimentais de pK, e AP calculada (fase aquosa) o mais
téxico € o 3,4-DCF, que por sua vez é o menos acido, enquanto que o 2,5 ¢ 2,6-diclorofendis sdo menos

toxicos e, também mais 4acidos. Por outro lado, os 2,3 e 24-diclorofendis apresentam ligeira
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discrepéncia na relagdo entre seus valores de Pk, e efeitos toxicos. Isto provavelmente devido aos erros
experimentais ou teoricos.

Neste caso, também n#o hd correlagdio direta entre as varidveis log Kow e denCl, e toxidez na
cultura bactériana fotobacterium.
TRICLOROFENOIS:

O esquema a seguir apresenta a ordem da correlagéo entre as variaveis pK, experimental e afinidade
protdnica, e toxidez.

Toxidez: 3,4,5-TCF > 2,3,5-TCF >2,3,4-TCF > 2,4,5-TCF > 2,4,6-TCF > 2,3 6-TCF.

pK, exp: 2,4,5-TCF > 2,3.4-TCF > 2,4,6-TCF.

APeale: 2,3,6-TCF < 2,4,6-TCF <2,3,5-TCF < 2,3,4-TCF < 2,4,5-TCF < 3,4,5-TCF. (fase aquosa)
logKoy: 2,4,6-TCF <2,3,4-TCF <2,3,6-TCF <2,4,5-TCF < 2,3,5-TCF < 3,4,5-TCF.(experimental)
DenCl: 2,3,4-TCF <3,4,5-TCF < 2,3,6-TCF <2,4,5-TCF < 2,3,5-TCF < 2,4,6-TCF. (fase gasosa)

Considerando os valores experimentais de pK, e AP calculada (fase aquosa) o mais tdxico é o
3,4,5-TCF, que por sua vez € 0 menos 4cido, enquanto que 0 2,3,4-TCF e 2,4.6-TCF sio menos tdxicos
¢ também o mais 4cidos. Por outro lado, existe uma ligeira discrepancia nos valores de AP calculada
para 2,3,4-TCF e 2,4,5-TCF em relagdio a seqiiéncia de suas agBes t6xicas.

Notou-se também que nfo hi correlagdio entre as varidveis log Ko € denCl, e toxidez na cultura
bactériana fotobacterium.

CLOROFENOIS F SULS PROPRI EDADES FISIC O-QUINICAS: POTENCIAL DE

TONIZACIO VI COSMO, AFINIDADE ELETRONICA N A FASE GASOS | E ENT AL P DI
FORMACHO.

Observou-s¢ uma separagfio entre os clorofendis segundo os valores dos escores da primeira
componente principal (PC 1, grafico (3) na Figura 42). Agrupados a esquerda do mesmo grafico estdo

situados os monoclorofendis, no centro os diclorofendis e os triclorofendis direita.

111



) '8 () Uarianc Percent Cumulat
38.5697 91.8326 91.8326
2.38977 5.49945 97.3321

8,40+ = 3,4-DCF:,4-DCF E
- . '3,4,3—' ’g-TE 9.2
o™ 8,18 N + DHF
U -
g £
-p2
=-8.28+ » 3=MCF " 2;5‘“"‘ 2,3,6-TC
| = 2=MCF » 3,5-DCF -
» 2,3-0CF - ~B.5
-6.50 = 2,6~DCF 235-T¢ 8.6 PItosma
L LA B RN B R RELE S B A SR S | T T T T T T 1T T
-3.8 ~2.8 =0 8.8 1.8 2.8 =868 -B.38 8.89 8.38 0.66
PC 1 PC 1

Figura 42: Andlise de componentes principais dos valores de Plcosmo (potencial de ionizagdo na fase
condensada), (AEg) calculada na fase gasosa e DHf{ entalpia de formagdo AHY).

O grafico (4) da Figura 42 apresenta os loadings da analise de componentes principais, onde ¢é
identificada a importdncia das varidveis na separagio mostrada no grafico de escores (3)
correspondente (grafico PC1 vs PC2 (3) da Figura 42). A separacdo entre os compostos mostrada no
grafico de escores ocorre segundo os valores da PC1.

Os loadings para PC1 apresentados no grafico (4) da Figura 42 indicam que os grupos situados
no lado esquerdo dos escores devem possuir valores maiores de DHf (entalpia de formagio AH; ao
contrario dos compostos situados a direita. Ainda, os grupos que estdio situados no lado direito do
grifico de escores devem possuir valores maiores Plcosmo e AEg (afinidade eletronica na fase gasosa).

Os valores dos escores na primeira componente principal crescem da esquerda para a direita,
sendo Que isto € valido para o numero de atomos de cloro nos clorofendis. Assim é possivel sugerir, a
partir da andlise dos Joadings e escores da primeira componente principal que quanto maior for a
dificuldade de perda de elétron (maior valores numéricos do PI) e mais negativo for o valor da entalpia

de formacdo, mais toxico serd o composto.
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Segundo os valores dos escores da primeira componente principal, PC 1 (grafico (3) da Figura
43) observou-se a separagdio entre os clorofendis (onde na esquerda do grifico estfio localizados os
monoclorofendis, no centro os diclorofendis e os triclorofendis a direita); o gréfico (4) da Figura 43
apresenta os loadings da analise de componentes principais, mostrando a importancia das varidveis na
separacdio através do grafico de escores.

(D 1 08 {2) Uarianc Percent Cumulat
T 76.8922 76.8922
19.2972 96.1894

Figura 43: Andlise de componentes principais dos valores do EScosmo (Efeito de solvente sobre os

clorofendis na forma neutra), log K, (coeficiente de parti¢do) e denCl (a densidade eletrénica sobre
os dtomos de cloro dos clorofendis na forma neutra).

Esta separacéo entre os clorofendis, mostrada no grifico de escores, ocorreu devido ao efeito de
solvente sobre os clorofendéis na forma neutra, log K,y coeficiente de partigio e denCl como
apresentado no gréfico de loadings PC1 vs PC2 (4), indicando que aqueles grupos situados no lado
esquerdo do grafico de escores devem possuir valores (negativos) maiores de efeito de solvente sobre

este grupo na forma neutra, e valores menores de log K € da densidade eletrdnica sobre os atomos de

cloro dos clorofendis na forma neutra, sdo menos téxicos.
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Em resumo, de todas as andlises dos graficos de componentes principais, os clorofendis que
apresentam valores maiores de log Kow, PIg, Plcosme, denCl (maior valor negativo) EScosmo (nienos
negativo) e valores menores de APg, APcosmo, AH; AEg e pKa sfio os compostos mais txicos do
conjunto analisado. Como podemos notar, estas propriedades descrevem a atividade biolégica de um
conjunto de compostos de maneira coletiva, ou seja, cada propriedade fisico-quimica pode estar
associada a0 mecanismo biolégico para inibir ou aniquilar um microorganismo. Por exemplo, na
categoria de triclorofenéis, a molécula mais toxica ¢ a 3,4,5-TCF devido a menor acidez, ou seja,
possui maior afinidade proténica. Porém, para concluir sua fungfio como agente toxico esta substincia
precisa atravessar a membrana de mitocndria e consegiientemente deve apresentar maior coeficiente
de partigdo, menor possibilidade de perder elétrons e prétons, e etc. Estas propriedades estio

incorporadas nos pardmetros apresentados acima.

5.2.4 POSSOVEL VMECANISMO DO EFEITO TONICO DI CLOROFENOIS SOBRE M.

CULTURA BACTERIAN A,

A mitocéndria € delimitada por duas membranas; a mais interna, que forma dobras denominadas
cristas mitocondriais, é o local das reagdes da fosforilagio oxidativa. O interior da mitoc6ndria &
preenchido por um fluido gelatinoso, a matriz mitocondrial, onde ocorrem as reages do ciclo de Krebs.

A funcgio das mitocdndrias € nada menos que produzir energia para todos os processos vitais das
células. Essa energia necessaria para a manutengéo dos processos vitais das células, tanto animais como
vegetais, € conseguida através de uma série de reagdes quimicas entre as moléculas dos alimentos e o
oxigénio. H4 uma ruptura gradual de ligagSes covalentes de moléculas de compostos organicos ricos
€m energia.

As células, porém, ndo usam diretamente a energia liberada dos hidratos de carbono e gorduras,
mas se utilizam de um composto intermedidrio, a adenosina-trifosfato ou trifosfato de adenosina
(ATP), geralmente produzido gragas a energia contida nas moléculas de glicose ¢ de 4cidos graxos. O
ATP ¢ um trinucleotideo constituido pela base adenina, pelo agucar ribose e por trés fosfatos. A energia
disponivel para a célula fica armazenada nas ligagdes de alta energia existentes entre os dois ltimos
fosfatos da molécula. Quando ¢ preciso, o terceiro fosfato desliga-se do ATP (que passa a ser ADP, o
difosfato de adenosina) e libera energia para algum processo celular. A produgfio de energia ocorre

através da respiragdo celular. A respiragfo celular € o processo pelo qual as células obtém a energia do
alimento. |
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CeH1y06+6 0,=>6 CO, + 6 HO + ENERGIA

Segundo a teoria quimiosmética descrita originalmente por Peter Mitchell em 1961, as condi¢es
para que ocorra a fosforilagdo oxidativa sdo: um bombeamento de prétons pela cadeia respiratoria,
criando um fluxo da matriz para o citosol [75]; Uma membrana mitocondrial interna (MMI)
impermeével a prétons e integra. A partir desta situaco, Mitchell prevé os seguintes eventos na MMI:
a cadeia respiratéria, ao transportar os elétrons, bombeia prétons da matriz para o citosol; a MML, por
ser impermeével a prétons, impede o retorno destes & matriz; cria-se um gradiente duplo de pH ¢
eletrostitico através da MMI, que gera uma situacfio de alta instabilidade e, por conseqiiéncia, uma
fbrga que atrai os prétons de volta; desta forga, chamada forca préton-motriz, dirige o refluxo de
prétons & matriz mitocondrial através dos canais de prétons da enzima ATPase: A passagem dos
prétons pela ATPase determina a sintese do ATP catalisada por F; (Figura 44).

Sendo assim, o fluxo de prétons retorna para a matriz passivamente por poros de préton
formados por F, (canal de protons), (Figura 44A). [76] Se uma droga (clorofenol) esta presente no meio

(Figura 44B), a sintese de ATP ndo acontece pois a presenca de uma molécula de clorofenol faz com
que este processo seja bloqueado.
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Figura 44. Esquema ilustrativo comparando (4) a sintese de ATP, (B) O possivel mecanismo que
explica o efeito de desacopladores dos clorofendis numa célula viva de bactéria.

Assim que a molécula de clorofenol atravessa a membrana celular, encontra um ambiente 4cido
onde provavelmente continua predominantemente na forma neutra (Figura 44B). Ao passar a
membrana da mitocondria via difus8o passiva, o clorofenol apresenta-se num outro ambiente, em meio
alcalino, que permite o processo de transferencia de préton, onde é possivel que a forma anidnica
- predominante passe de volta para 0 ambiente 4cido, capturando um préton e levando-o para dentro da
mitocdndria, e assim sucessivamente. Isto ocasiona a diminui¢do da concentragiio de hidrogénio fora da
membrana da mitocondria, reduzindo conseqtientemente a formagfio de ATP.

A medida que o niimero de dtomos de cloro ligados ao anel benzénico dos clorofenéis aumenta, a

formacsio de ATP ¢ inibida com maior intensidade. A explicaggo que pode ser sugerida é que em cada
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categoria (mono-, di- e triclorofenéis) a molécula mais téxica & aquela que possui maior afinidade
protonica antes que ela penetre na mitocéndria.

| Os triclorofendis apresentam maior efeito toxico do que as duas outras categorias devido a
preseng:a de maior nimero de 4tomos de cloro ligados ao anel benzénico, que devem facilitar a
passagem através da membrana,

Estes resultados estfio de acordo com o trabalho de Pereira et al, onde também ¢ verificado que o
efeito toxico dos fendis em Saccharomyces cerevisiae é reduzido com a diminui¢do do seu carater
4cido, sendo isto associado & cadeia respiratéria da bactéria (na formagéo de ATP).[76] Os resultados
desta analise também concordam com o trabalho de Rutgers et al [77] que mostra a relagéio entre o pH
do ambiente e a toxidez de moléculas de clorofenéis, em que quanto mais 4cido o ambiente maior & o
efeito tdxico do clorofenol, ou seja, a molécula continua na forma neutra que por sua vez carrega seu
préton para dentro da mitocéndria.

3.3 CONCLUSOLS PARCLIIS,

A anilise dos dados de toxidez de clorofenéis em diferentes culturas bacterianas mostrou que
estes compostos devem possuir um modo de ago similar para pelo menos trés culturas bacterianas. A
partir desta andlise foram escolhidos os resultados obtidos para a cultura bacteriana de Photobacterium
phosphorium com a finalidade de comparaciio do estudo prévio com os dados calculados e
experimentais.

Das andlises dos graficos de componentes principais, os clorofenbis que apresentam valores
maiores de log Kow, Plg, PIcosmo, denCl (maior valor negativo) EScosmo (menos negativo) e valores
menores de APg, APcosmo, AH; AEg e pKa sdo os compostos mais téxicos do conjunto analisado.
Estes resultados concordam com trabalhos recentes que relacionam a acidez do meio e o efeito t6xico

- de fendis [76, 77].

54 CONFIRM (C 1O MICROCALORIMETRICA DOS RESULTIDOS TEORICOS.

Os varios céleulos tedricos efetuados e alguns dados experimentais mostram que a toxicidade dos
clorofenéis estd associada, principalmente, a acidez destes compostos e seus coeficientes de particdo
octanol/dgua. Para confirmar estes resultados, uma analise calorimétrica foi efetuada para avaliar se a
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substituiciio do hidrogénio da fenila por uma metila reduziria a toxicidade dos clorofenéis e desta
forma, validar as concluses deste trabalho. Neste caso, os testes foram efetuados com 4-MCF e p-

H H,C
\O 3\0
H H H H
H H H H
cl Cl

Figura 45. Representagdo estrutural da molécula 4-MCF e p-cloroanisol.

cloroanisol, Figura 45.

Os microcalorimetros modernos, geralmente, utilizam termopilhas (ou dispositivo Peltier)
alojadas entre a cela calorimétrica e o bloco de aluminio, usada como sensor para o fluxo de calor. A
diferenga de temperatura entre o vaso ¢ 0 trocador de calor causara uma diferenga de potencial elétrico
sobre a termopilha. A termopilha consiste de placas semicondutoras termoeléctricas que possuem
condutividade térmica relativamente alta e detectam uma diferenca de temperatura pequena,
tipicamente da ordem de 1 mK (miliKelvin). Esta quantidade de calor, q, e de taxas de producio de
calor ou poténcias térmicas sdo determinadas por: P = dg/dt [78].

Ha muitas vantagens na utilizagdo da microcalorimetria no estudo de sistemas biologicos. As
medidas sdo razoavelmente reprodutiveis, de alta sensibilidade e geralmente de obtencfio rapida. Uma
outra grande vantagem € que pode-se determinar as variagdes de entalpia (AH) de todos os processos
biolégicos que ocorrem numa célula, mesmo que a natureza dos mesmos nio seja totalmente conhecida
[79].

O esquema da Figura 46 mostra o sistema microcalorimétrico mais utilizado em estudos de
atividade biolégica de drogas. A amostra (microrganismo mais droga) acondicionada no micro reator é
bombeada através de uma bomba peristiltica para a cela de fluxo continuo do calorimetro e retorna ao

microreator formando um ciclo fechado.

118



Avaliagdo Tedrica de Propniedades de Clorofendis e sua Possivel Correlagdo com as Respectivas Toxicidades
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Figura 46. Esquema do sistema microcalorimétrico utilizado em medidas, em fluxo continuo, da
atividade bioldgica de drogas sobre microrganismos.

5.4.1- PARTE EXPERIMENTAL (MICROCALORIMETRICO).

Os primeiros experimentos utilizando o microcalorimetro (Thermometrics 2277 TAM, Thermal
Activity Monitor) foram realizados na tentativa de estabelecer as condi¢des adequadas para os
experimentos de respiragdo através do monitoramento dos sinais registrados pelo equipamento em
tempo real. O processo de calibragdo elétrica do equipamento foi realizado utilizando-se fundo de
escala do 100 pW. Apés a calibragdo, a solugfo tampdo foi bombeada para dentro do calorimetro
durante 1 hora, para a obtenc@o de uma linha base (estabiliza¢io).

O efeito do 4-MCF e p-cloroanisol sobre a respiragdo da C. Violaceum foi avaliado utilizando-se
um sistema como o apresentado no esquema da Figura 46. A cela calorimétrica de 0,6 mL foi mantida a
25° C e em regime de fluxo continuo, através de uma bomba peristaltica (LKB Bromma 2132,
Microperpex), com o microreator externo ao calorimetro. No inicio de todos os experimentos,
estabeleceu-se o fluxo continuo de uma solu¢@io tamp#o (Tabela 48) com 4-MCF e com p-cloroanisol

numa concentragdo de 3 mmol.L™', ou sem (no caso do controle) mantida no reator externo a 25° C e
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sob agitacdo magnética. Apds a obtenclo da linha base, deu-se inicio aos experimentos adicionando-se

a esta solugio uma aliquota da cultura bacteriana previamente descongelada.

Tabela 48: Composigéio das solugdo tampdo aquosa utilizada.
Solug#o Glicose (g L™) K,HPO,4 KH,PO,

Tampdo A 1,8 8,75 3,75

Ap6s a padronizagdo do sistema, foram realizados os experimentos com os 4-MCF ¢ p-
cloroanisol. Todos os sinais calorimétricos (dg/dt versus ) obtidos podem ser interpretados numa forma
grafica, Figura 47.

63 -
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Figura 47. Registro grdfico dos sinais calorimétricos dos experimentos em duplicata sem droga
(controle) e contendo 4-MCF e p-cloroanisol na concentragdo: 3 mmol.L".

~ Os valores percentuais correspondentes & inibi¢do do 4-MCF e p-cloroanisol (em relagfio ao
controle) sobre a respiragfio da bactéria estdo descritos na Tabela 49, levando-se em consideragio que o

erro experimental € = 1% da resposta bioldgica, ou seja, 0,43 e 0,58 para o 4-MCF e p-cloroanisol,

respectivamente.

Tabela 49. Valores percentuais relativos a resposta calorimétrica obtidos em relagdo ao controle no

experimento sobre o efeito de uma concentragiio de 4-MCF e p-cloroanisol sobre a respiragdo de C.
Violaceum.

Moléculas 4-MCF | p-cloroanisol
‘Concentragfio (mmol L) 3 3
% Resposta Calorimétrica | 43,91% 58,36 %
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- Na Tabela 49 estio descritos os valores percentuais (em relagio ao controle) das respostas
calorimétricas maéximas, correspondentes i respiragio da bactéria na presenga dos 4-MCF e p-
.cioroanisol. A inibiglo do processo respiratério variou consideravelmente em fun¢do do aumento do
fatot lipofilico do p-cloroanisol, ou seja, o grupo metila. O efeito téxico do 4-MCF sobre a bactéria C.
Violaceum ¢ maior do que quando submetido ao p-cloroanisol. Esta diferenca ¢ relativamente pequena,
.mas ¢ um indicativo de que ocorreu redugiio da toxicidade do composto. No meio alcalino a
transferéncia de um préton da molécula p-cloroanisol serd muito reduzida. Por isto, ela apresenta
menor atividade biologica. Por outro lado, ela ainda apresenta atividade biolégica (Tabela 49). A
explicacfio para esta questdo estd na presenca de possiveis sitios ativos lipofilicos da célula bacteriana,
que permitem interagir com os grupos lipofilicos da molécula p-cloroanisol.

SIAPLICAIC O SOBRE OUTRO € 1SO.

O efeifo toxico dos m-alcoxifendis (Figura 48) foi avaliado a partir de seus dados experimentais
da resposta calorimétrica sobre a respiragfio de C. Violaceum e suas afinidades protdnicas calculadas na
fase gasosa e condensada, como também com o efeito de solvente sobre estes compostos na forma
neutra. (Tabela 50) O principal objetivo deste estudo & testar a mesma correlagdo encontrada entre o

efeito téxicos dos clorofendis e suas propriedades fisico-quimicas discutida anteriormente.
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Figura 48. Representagdo estrutural das moléculas de m-alcoxifenéis.
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Tabela 50: Afinidades protonicas na fase condensada via COSMO (em kcal.mol™) obtidas

considerando-se as geometrias otimizadas em nivel B3LYP/CEP-31G e o céalculo de freqiiéncia em
HF/CEP-31G.

Clorofendis % RC log Kow® EScosmo AP Fase aquosa
m-metokifenol 97,52 3,80 -13,93 285,95
m-etoxifenol 81,48 4,75 -14,08 286,43
m-propoxifenol 23,59 6,14 -13,24 286,60
m-butoxifenol 11,17 7,17 -13,00 286,72
m-pentoxifenol 2,15 8,56 -12,84 286,77

*[80]; ES,osmo: efeito de solvente sobre os m-alcoxifenéis nas formas neutras via COSMO; %RC: % Resposta Calorimétrica:
valores percentuais relativos 4 resposta calorimétrica sobre a respiragfio de C. violaceum.

EScosmo

Figura 49: Andlise exploratdria dos dados obtidos teoricamente das logK,,: coeficiente de parti¢do;
EScosmo: efeito de solvente via método COSMO; APcosmo: afinidades protdnicas na fase condensada

e 26RC: os percentuais da resposta bioldgica dos m-alcoxifendis frente a C. violaceum, através da
microcalorimetria.

E possivel observar através da analise exploratéria (Figura 49), que quanto maior a afinidade
protdnica antes da entrada da molécula na mitocéndria, mais téxica ela serd. Sendo que isto € o oposto
para o efeito de solvente, ou seja, quanto mais solvatada for a molécula em solugdio aquosa menos
téxica ela serd. Por outro lado, quanto maior a cadeia lateral, ou seja maior coeficiente de parti¢io mais

intenso € o efeito inibitério do m-alcoxifenol.

122



Avaliacdo Tedrica de Propriedades de Clorofendis e sua Possivel Comrelacdo com as Respectivas Toxicidades

ES: m-etoxifenol > m-metoxifenol > m-propoxifenol > m-butoxifenol > m-pentoxifenol.
APcosmo: m-metoxifenol < m-etoxifenol < m-propoxifenol< m-butoxifenol < m-pentoxifenol.
%RC: m-metoxifenol < m-etoxifenol < m-propoxifenol < m-butoxifenol < m-pentoxifenol.

logK,w:  m-metoxifenol < m-etoxifenol < m-propoxifenol < m-butoxifenol < m-pentoxifenol.

Observou-se que existe uma certa discrepéncia entre valores do efeito de solvente das moléculas
metoxifenol e etoxifenol. Porém, conclui-se que os resultados obtidos para os m-alcoxifendis estfio de
acordo com os resultados obtidos com os clorofendis descritos anteriormente. Em outras palavras, a
molécula deve possuir maior afinidade protdnica e lipofilicidade antes que penetre na mitocondria para

que seja mais toxica.
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CONCLUSAQ GERAL

Com as bases geradas através do MCG, foram realizados calculos ab initio baseados na DFT
.(B3LYP) e QCISD para determinar propriedades fisico-quimicas (AE, PI, AP, efeito de deslocalizagéo

de carga, entalpia de formago e o efeito de solvente) de moléculas-teste com objetivo de verificar a
viabilidade de utilizar-se a DFT.

A afinidade protnica neste etapa do trabalho alcancou bons resultados em ambos os niveis de
calculo, DFT e QCISD. Mas, os resultados obtidos com o funcional B3LYP sdo melhores em relagdo

aos dados experimentais. Os valores de PI, obtidos através do funcional B3LYP, sdo também préximos
dos experimentais.

Por outro lado, os valores de entalpia de formagdo calculadas, apresentaram erros da ordem de 7-
9 keal.mol” em relacdo os dados experimentais. Utilizando-se métodos semiempiricos, AM1, PM3 ¢
MNDO, gerou-se resultados bem mais proximos dos dados experimentais.

Ao calcular a entalpia de formaggo através de calculo ab initio com vérios métodos e conjuntos
de bases, por exemplo B3LYP/6-31++G**, 0s resultados continuaram apresentando erros da ordem de
até 10 kcal.mol” em relacio ao experimental. Erros desta ordem de grandeza também foram
encontrados por Politzer et a/ [63] ao calcular a entalpia de formagdo para 54 compostos orgénicos,
empregando o funcional BP86 com bases 6-31G**.

Para minimizar os desvios com dados experimentais foram criados termos aditivos de corregio
para vérios estados de coordenagdo dos 4tomos de carbono, nitrogénio e oxigénio. Os resultados
calculados de AH’s para estes compostos foram reproduzidos com uma erro médio absoluto de cerca de
3 keal.mol™ em relagio aos dados experimentais.

O efeito de solvente, simulado através dos modelos IPCM e PCM, n#io foram adequados. Assim
foram realizados calculos usando-se um método misto (Onsager + algumas moléculas de solvente). Os
resultados, empregando-se efeitos de solventes, sdo estritamente dependentes do nivel de calculo e da
base utilizada na geragio do melhor momento dipolar. Nos resultados de efeito de solvente obtidos para
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moléculas-teste neutras, observou-se maior coeréncia nos valores, principalmente quando estima-se a
influéncia de ligagSes de hidrogénio, o que foi permitido pelo método de Onsager.

No caso da afinidade eletrdnica ambos os calculos escolhidos confirmam a ordem de estabilidade
entre estas moléculas, mas em relagdo aos resultados experimentais nio apresentam grande
semelhanca,

Em outro calculo observou-se que os valores de afinidade eletrdnica para as moléculas de
organoclorados ‘obtidos de varios métodos e conjuntos de base amplamente divulgadas na literatura
muitas vezes alcangam resultados comparéveis aos obtidos experimentalmente.

A partir da metodologia descrita na literatura [41], os valores obtidos da AE das moléculas-teste
com inclusio da energia do ponto zero para ambas as moléculas neutras e aninicas, apresentaram

alguns resultados que se aproximam aos valores experimentais.

CLOROFENOIS:

Observou-se que os valores da AE obtidos via energia de LUMO (eLumo) empregando-se o
método B3LYP/CEP-31G para as 15 moléculas de clorofentis, apresentam uma boa aproximacéo aos
dados experimentais, com erro médio de -1,66 eV, levando em consideragfio que o erro médio
alcangado pelo mesmo método e conjunto de base para o célculo desta propriedade (a diferenga entre as
energias da molécula neutra e idnica) € -3,48 eV. Os outros dois métodos HF/CEP-31G e MP2/CEP-
31G ndo aicangaram bons resultados.

Considerando que nem os calculos diretos, nem as energias dos orbitais virtuais representam
quantitativamente os valores de AE,e verificando-se que as AEs calculadas sio sistematicamente
- negativas em relagfo aos dados experimentais, pode-se supor que os erros médios podem ser utilizados
como um fator de ajuste para todos os valores calculados.

Observou-se via andlise da distribuigsio de carga de Mulliken ¢ GAPT, que as APs das moléculas
de clorofenéis apresentam uma boa concordéncia com a soma do ganho da densidade eletxdnica sobre
seus atomos de cloro, apds a saida do préton.

Sendo assim, as moléculas de monoclorofenéis possuem maior AP do que a categoria
diclorofendis, que por sua vez, apresentam maior AP do que os triclorofendis.

AP: monoclorofenéis > diclorofenéis > trictorofenéis.

GDECIs: : monoclorofenéis < diclorofenéis < triclorofendis.
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Observou-se através da distribuigiio de carga de Mulliken e GAPT que o processo de ionizagio

ocorre preferencialmente sobre o 4dtomo de oxigénio dos sistemas neutros de clorofenéis, devido a
" maior densidade eletronica localizada sobre ele. Esta densidade eletrfnica correlaciona-se linearmente
com o potencial de ionizagdo para a categoria dos monoclorofendis e n3o € predominante para as outras
categorias. Por outro lado, os PIs das moléculas de mono- (com ligeira discrepéncia), di- e
triclorofendis apresentam uma correlagdo linear com a distribuico eletrdnica sobre o anel de benzénio
e os atomos de cloro e oxigénio, ou seja, & medida que uma molécula possui menor carga positiva sobre
o anel benzénico, maior soma da densidade eletrdnica sobre os 4tomos de cloro e oxigénio, esta
molécula provavelmente apresenta menor PI.

As AEs n#o se apresentaram como propriedades faceis de serem calculadas para os clorofenéis,
como esperado. Entretanto, a tendéncia das AFs esta de acordo com a maior facilidade de acumular
elétrons no anel aromético, aumentando 4 medida que a molécula possui maior carga positiva sobre o
anel benzé_nico, além de uma menor densidade eletrénica sobre os 4tomos de cloro e oxigénio.

Na falta de dados experimentais, foram utilizados varios métodos para avaliou-se o
comportamento dos clorofendis em solugdio através de uma comparago entre cinco métodos: COSMO,
ONSAGER, log Kow (coeficiente de parti¢iio), GSE e ONSAGER envolvendo uma molécula de dgua.

Concluiu-se que, mesmo utilizando-se abordagens diferentes, a tendéncia das curvas & bastante
similar, sendo que os valores obtidos pelos métodos GSE (log S), COSMO e Onsager apresentam um
desvio muito pequeno, em comparagio com as abordagens ONSAGER com uma molécula de agua e
log Kow. Os resultados de solvatagdio via COSMO foram comparados com os valores de toxicidade
destas moléculas, devido &s predigdes feitas com relagio a0 aumento do miimero de itomos de cloro
substituintes, avaliando as propriedades de maneira adequada entre as categorias monoclorofenéis,
diclorofenéis e triclorofendis, ao contrério do método Onsager, onde a distin¢do ndo € bem visivel.

A analise dos dados de toxidez de clorofenéis em diferentes culturas bacterianas mostrou que
estes compostos devem possuir um modo de agdo similar para pelo menos trés culturas bacterianas. A
partir desta analise foram escolhidos os resultados obtidos para a cultura bacteriana de Photobacterium
phosphorium com a finalidade de comparaciio do estudo prévio com os dados calculados e
experimentais.

Das'-ami]ises dos grificos de componentes principais, 0s clorofentis que apresentam valores
maiores de log Kow, Plg, Plcosmo, denCl (maior valor negativo) e valores menores de APg, APcosmo,
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AH’;, Aeg, EScosmo ¢ pKa sdo os compostos mais téxicos do conjunto analisado. Estes resultados
concordam com trabathos recentes que relacionam a acidez do meio e o efeito téxico de fendis.

Os varios célculos tedricos efetuados e alguns dados experimentais mostram que a toxicidade dos
clorofenéis esta associada, principalmente, & acidez destes compostos e seus coeficientes de parti¢do n-
-octanol/dgua. Para confirmar estes resuitados, uma analise calorimétrica foi efetuada para avaliar se a
substituicdo do hidrogénio da fenila por metila reduziria a toxicidade dos clorofenéis e desta forma,
validar as conclusdes deste trabalho. Verificou-se que o efeito téxico do 4-MCF sobre a bactéria C.
Violaceum ¢ maior do que quando submetido ao p-cloroanisol.

O efeito toxico dos m-alcoxifendis foi avaliado a partir de seus dados experimentais da resposta
calorimétrica sobre a respiragéo de C. Violaceum e suas afinidades protdnicas calculadas na fase gasosa
e condensada, como também com o efeito de solvente sobre estes compostos na forma neutra. O
principal objetivo deste estudo foi testar a mesma correlagiio encontrada entre o efeito toxicos dos
clorofenéis e suas propriedades fisico-quimicas discutida anteriormente.

A anilise dos dados de afinidade proténica, toxicidade frente a cultura bacteriana C. violaceum e
valores do efeito de solvente confirmam a existéncia de uma correlagfio linear entre o efeito toxico,

afinidade protonica dos compostos em solugdo e efeito de solvente sobre estas moléculas na forma

neutra.

O0.2. PERSPECTI S FUTUR LS.

Devido & extensio desse trabalho diversos pontos ainda precisam ser explorados no que se refere,
principalmente, & obtencdio de dados de atividade biolégica dos clorofenéis ¢ de seus analogos
(cloroaniséis) dentro de um estudo microcalorimétrico envolvendo a mesma cultura bacteriana. A partir
de tais dados pretende-se estudar o efeito de diferentes substituintes que poderiam minimizar algumas
caracteristicas responséveis pela toxidez, tais como o cariter 4cido, indicada nesta tese como o
principal responsavel pela a toxicidade deste espécies.

Gerar dados experimentais para as propriedades fisico-quimicas de todos os clorofenéis, devido a

auséncia destes dados na literatura, como também para permitir a comparagfio com os resultados
tedricos ¢ com outros dados téxicos destas espécies.
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Os clorofen6is causam danos ao meio ambiente, afetando diretamente o homem, a fauna e a flora.
A capacidade destes compostos de se tornarem moléculas precursoras de poluentes atmosféricos
extremamente toxicos (dioxinas cloradas), gerados durante os processos de combustdio de residuos em
incineradores, poderia ser investigada através da espectrometria de massa e por meio de céleulos
tedricos.

Através de calculos tedricos pretende-se entender melhor a interferéncia destes poluentes sobre o
nosso sistema respiratério, estudando a interagio das dioxinas sobre o grupo Heme.

PROJETO DE POS-DOUTORADO.

Para entender e estabelecer um possivel mecanismo de desacoplamento da cadeia respiratoria da
Escherichia coli pela adigdo dos clorofendis, é necessério um aprofundamento do estudo experimental
envolvendo uma série de analogos (cloroaniséis) num estudo microcalorimétrico empregando-se a
mesma cultura bacteriana (Escherichia coli), assim como, o estudo dos efeitos destes compostos sobre
0s microrganismos existentes no solo, com o objetivo de comparar a alteragio do cardter icido da
hidroxila dos-clorofenéis com os dados de resposta biolégica obtidos microcalorimetricamente. Um
- esquema da combinagio quimiométrica de dados tedricos das propriedades fisico-quimicas dos
clorofenéis e cloroaniséis com estudo microcalorimétrico em relacio a Escherichia coli e
microrganismo do solo esta representado na Figura 50,
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Figura 50: Esquema representativo da combinacio de andlise quimiométrica, estudos
microcalorimétricos e tedricos sobre os efeitos toxicos de duas séries de clorofendis e cloroaniséis
Jrente a Escherichia coli e os microrganismos de solo.

Este trabalho possibilitard a aquisi¢io de um grande niimero de novas informagdes a respeito do
possivel desacoplamento da cadeia respiratéria da Escherichia coli, ¢ da correlagio da resposta
biologica, obtida por microcalorimetria, pela adigdo dos derivados compostos de clorofendis e
cloroaniséis mono-, di-, tri-, tetra- e penta-substituidos no processo de respiracsio da bactéria.

Ressalta-se que a disponibilidade de propriedades fisico-quimicas e o potencial de toxicidade de
clorofenéis e de cloroaniséis sio de fundamental importincia para a compreensdio dos muitos

problemas ambientais e cientificos relacionados a estas espécies.
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6.4-APENDICE I

.Tabela 51: Conjunto de fungdes de bases (7s 6p) desenvolvido para o cloro, adaptado ao

pseudopotencial SBK. [4s 2s 1s | 3p 2p 1p]

Orbital s Orbital p Orbital d

0 C o C a; Ci

0,06782 1,000 0,04660 1,000

0,17129 0,359063 0,12084 0,258490

0,43262 0,771532 0,31333 0,517028

1,09264 -0,006654 0,81245 0,361049 0,81245 1,000
2,75964 -0,293587 2,10665 -0,028778

6,96989 0,046555 5,46246 -0,022619

17,60354 -0,009501

Tabela 52: Conjunto de fungSes de bases (8s 8p) desenvolvido para o boron, adaptado ao

pseudopotencial SBK. [5s 2s 1s| 5p 2p 1p]

Orbital s Orbital p Orbital d
o C 04 C Qi G

0,02776 1,000 0,02068 1,000

0,06692 0,214483 0,04984 0,135930

0,16131 0,556038 0,12014 0,372476

0,38887 0,345246 0,28959 0,375928

0,93744 0,003456 0,69802 0,216579

2,25985 -0,147115 1,68253 0,092852 1,68253 1,000
5.44774 -0,008080 4,05561 0,025812

13,13263 -0,004945 9,77570 0,013050

Tabela 53: Conjunto de fungdes de bases (7s 8p) desenvolvido para o carbono, adaptado ao

pseudopotencial SBK. [4s 2s 1s | 5p 2p 1p]

Orbital s Orbital p Orbital d
a; G Qi G a; G

0,03675 1,000 0,02859 1,000
0,08868 0,161194 0,06931 0,103218
0,21402 0,507859 0,16805 0,33334
0,51649 0,426990 0,40742 0,390319
1,24645 0,042714 0,98778 0,251067 0,98778 1,000
3,00807 -0,135801 2,3948 0,116104
7,25942 -0,037127 5,80605 0,032028

: 14,07641 0,015978
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Tabela 54: Conjunto de fungbes de bases (7s 9p) desenvolvido para o nitrogénio, adaptado ao

pseudopotencial SBK. [4s 2s 1s{ 6p 2p 1p]

Orbital s Orbital p Orbital d
o Cr Q; G o C
0,04925 1,000 0,03914 1,000
0,11911 0,144152 0,09366 0,086339
0,28808 0,489816 0,22409 0,304803
0,69677 0,445107 0,53617 0,380402
1,68523 0,069189 1,28287 0,279876 1,28287 1,000
4,07593 -0,138207 3,06945 0,130039
9,85816 -0,042849 7,34412 0,048643
: 17,57188 0,012325
42,0433 0,002798

Tabela 55: Conjunto de fungbes de bases (7s 9p) desenvolvido para o oxigénio, adaptado ao

pseudopotencial SBK. [4s 2s Is| 6p 2p 1p]

Orbital s Orbital p Orbital d
o C Qi C o Ci
0,07018 1,000 0,0435 1,000
0,16896 0,161934 0.1035 0,068551
0,40677 0,489018 0,24623 0,262351
0,97932 0,437239 0,58579 0,361973
2,35773 0,056543 1,39361 0,309547 1,39361 1,000
5,6763 -0,138682 3,31547 0,166683
13,66585 -0,040101 7.88766 0,067509
18,76512 0,017554
44.64331 0,007505

Tabela 56: Conjunto de fungbes de bases (7s 8p) desemvolvido para o flour, adaptado ao

pseudopotencial SBK. [5s 1s 1s| 6p 1p 1p]
Orbital s Orbital p Orbital d
(0] CI o C] Ol CI
0,09402 1,000 0,05221 1,000
0,22702 1,000 0,12754 1,000
0,54815 0,487092 0,31155 0,257814
1,32353 0,436901 0,76102 0,37297
3,19568 0,031002 1,85893 0,304331 1,85893 1,000
7,71603 -0,131696 4,54079 0,179098
18,6305 -0,036628 11,09173 0,052297
27,09367 0,026808
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Tabela 57: Afinidades protdnicas (em kcal.mol™), obtidas considerando-se as geometrias otimizadas
em nivel B3LYP/6-31G** ¢ o célculo de freqiiéncia em HF/CEP-31G.

Molécula Eeterr (2.0.) Euip (keal. mol™) | H(X) (kcal.mol™) AP (kcal.mol ™)
2-MCF -767,0748 66,503 -481278,2 352,3
2-MCF -766,5009 57,175 -480927 4
3-MCF -767,0729 66,403 4812772 350,1
3-MCF -766,5025 57,058 -480928.6
4-MCF -767,0723 66,389 -481276,8 351,4
4-MCF -766,4999 57,129 -480926.9

~ 2,3-DCF -1226,6639 60,734 -769680,8 345,3

2,3-DCF -1226,1012 51,47 -769336.9
2,4-DCF -1226,6670 60,758 -769682,7 344,8
2,4-DCF -1226,1054 51,638 -769339,4
2,5-DCF -1226,6677 60,738 -769683,2 3434
2,5-DCF’ -1226,1082 51,529 -769341,3
2,6-DCF -1226,6647 60,826 -769681,2 342.9
2,6-DCF -1226,1060 51,693 -769339,7
3,4-DCF -1226,6614 60,612 -769679,3 344.0
3,4-DCF -1226,1009 51,424 -769336,8
3,5-DCF -1226,6656 60,641 -769681,9 341,6
3,5-DCF -1226,1089 51,423 -769341,8

2,3,4-TCF -1686,2511 54,935 -1058082,2 339,8

2,3,4-TCF -1685,6975 45,85 -1057743,8

2,3,5-TCF -1686,2555 54,95 -1058084,9 337,4

2,3,5-TCF -1685,7057 45,797 -1057749,0

2,3,6-TCF | -1686,2529 55,018 -1058083,2 336,6

2,3,6-TCF -1685,7045 45,952 -1057748,1

2,4,5-TCF -1686,2550 54,934 -1058084,6 338,0

2,4,5-TCF -1685,7043 45,894 -1057748,1

2,4,6-TCF -1686,2555 55,052 -1058084,8 336,2

2,4,6-TCF -1685,7078 46,107 -1057750,0

3,4,5-TCF -1686,2488 54,817 -1058080,8 337,5

3,4,5-TCF -1685,6989 45,734 -1057744.,8

M: Molécula na forma neutra; M’ Molécula na forma ionica; E..: Energia eletronica; E. g Energia de vibragfo; E.:
Energia de rotagio (0,889 keal. mol™); Eyu.: Energia de translaggo (0,889 kcal. mol™); H(X): Entalpia de cada espécie; H
(H")=1,479, sendo P pressio e V volume, PV= (0,59).
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Tabela 58: Afinidade protdnica obtidas considerando-se as geometrias otimizadas em nivel HF/CEP-
31G e o célculo de fregiiéncia em HF/CEP-31G.

Molécula Eeier (.0.) E.i (kcalmol™) | H(X) (kcalmol®) | AP (kcal.mol™)
2-MCF -66,0589 66,503 -41383,7 348.1
2-MCF" -65,4917 57,175 -41037,2
3-MCF -66,0586 66,403 -41383.7 345,6
3-MCF -65,4954 57,058 -41039,6
4-MCF -66,0584 66,389 -41383,6 346,8
4-MCF -65,4934 57,129 -41038,3
2,3-DCF -80,1316 60,734 -50220,3 340,3

2,3-DCF -79,5769 51,47 -49881,5
2,4-DCF -80,1369 60,758 -50223,6 3394

2,4-DCF -79,5838 51,638 -49885,6
2,5-DCF -80,1374 60,738 -50223,9 338,1

2,5-DCF -79,5862 51,529 -49887,2
2,6-DCF -80,1325 60,826 -50220,7 337.8

2,6-DCF -79,582 51,693 -49884.4
3,4-DCF -80,1313 60,612 -50220,2 338,7
3,4-DCF -79,5793 51,424 -49883,0
3,5-DCF -80,1366 60,641 -50223,5 336.,0
3,5-DCF -79,5889 51,423 -49889,0

2,3, 4-TCF 94,2026 54,935 -59055,8 333,8

2,3,4-TCF 93,6586 45,85 -58723,5

2,3,5-TCF 94,2082 54,95 -59059,3 331,2

2,3,5-TCF 93,6681 45,797 -58729,5

2,3,6-TCF 94,2038 55,018 -59056,4 330,7

2.3,6-TCF -93,6648 45,952 -58727.3

2.4,5-TCF 94,2081 54,934 -59059,2 331,8

2,4,5-TCF 93,6673 45,894 -58728,9

2,4,6-TCF -94,2084 55,052 -59059,3 330,1

2.4,6-TCF -93,6705 46,107 -58730,7

3,4,5-TCF -94,2021 54,817 -59055,5 331,1

3,4,5-TCF -93,6623 45,734 -58725.9

M: Molécula na forma neutra; M Molécula na forma ibnica; Eg..: Energia eletrénica; E.;: Energia de vibragiio; E
Energia de rotagio (0,889 kcal. mol™); Ey,,: Energia de translagéio (0,889 keal. mol™); H(X): Entalpia de cada espécie; H
(H")y=1,479, sendo P pressiio e V volume, PV=(0,59).
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Avaliacdo Tedrica de Propriedades de Clorofendis e sua Possivel Comelacdo cpm as Respectivas Toxicidades

Tabela 59: Afinidade protdnica obtidas, considerando-se as otimiza¢des moleculares a nivel HF/CEP-
31++G e o célculo de fregiiéncia em HF/CEP-31G.

Molécula Eeerr (#.2.) Evib (kcal.mol™) | H(X) (kcalmol™) | AP (kcal.mol™)
2-MCF 66,0589 66,503 -41383,7 340,3
2-MCF -65,5041 57,175 -41044,9
3-MCF -66,0586 66,403 -41383,7 337.7
3-MCF -65,5079 57,058 410474
4-MCF -66,0584 66,389 -41383,6 338,8
4-MCF -65,5061 57,129 -41046,2
2.3-DCF -80,1316 60,734 -50220,3 332,0
23-DCF -79,5902 51,470 -49889,8
24-DCF -80,1369 60,758 -50223,6 331,1
24-DCF -79,5971 51,638 -49894.,0
25-DCF -80,1374 60,738 -50223,9 329,8
25-DCF -79,5994 51,529 -49895,5
26-DCF -80,1325 60,826 -50220,7 329,5
26-DCF -79,5952 51,693 -49892,7
34-DCF -80,1313 60,612 -50220,2 330,0
34-DCF’ -79,5931 51,424 -49891,7
35-DCF -80,1366 60,641 -50223,5 327.6
35-DCF -79,6023 51,423 -49897.4

2,3,4-TCF 94,2026 54,935 -59055,8 324.,6

2,3,4-TCF 93,6731 45,850 -58732,6

2,3,5-TCF -94.2082 54,950 -59059,3 322,1

2,3,5-TCF 93,6826 45,797 -58738.,6

2,3,6-TCF 94,2038 55,018 -59056,4 321,6

2,3,6-TCF 93,6792 45,952 -58736.3

2,4.5-TCF 94,2081 54,934 -59059,2 3227

2,4,5-TCF 93,6818 45,894 -58738.0

2,4,6-TCF 94,2084 55,052 -59059,3 321,0

2,4,6-TCF 93,6849 46,107 -58739,7

3,4,5-TCF 94,2021 54,817 -59055,5 321,8

3,4,5-TCF 93,6771 45,734 -58735,2

M: Molécula na forma neutra; M Molécula na forma inica; Egpe Energia eletrbnica; E.y,: Energia de vibragiio; Eq:
Energia de rotago (0,889 keal. mol™); Eqp,: Energia de translago (0,889 kcal. mol™); H(X): Entalpia de cada espécie; H
(H')=1,479, sendo P pressdo e V volume, PV= (0,59).
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Tabela 60: Afinidade prot6nica (em kcal.mol™) obtidas, considerando-se as geometrias otimizadas em
nivel MP2/CEP-31G e o cdlculo de freqiiéncia em HF/CEP-31G.

Molécula Eete (1.2.) Evip (kealmol™) | HX) (kcalmol’) | AP (kcal.mol™)
2-MCF 66,6562 66,503 -41758.6 339,9
2-MCF- -66,102 57,175 -41420,1
3-MCF -66,6559 66,403 -41758.5 3375
3-MCF -66,1056 57,058 414225
4-MCF -66,6552 66,389 417580 3394
4-MCF -66,1019 57,129 -41420,1
2,3-DCF -80,7697 60,734 -50620,7 3325
23-DCF -80,2275 51,470 -50289,7
24-DCF -80,7725 60,758 -50622.4 332,4
24-DCF -80,2306 51,638 -50291,5
25-DCF -80,7731 60,738 -50622,8 3304
25-DCF -80,2343 51,529 -50293,9
26-DCF -80,7692 60,826 -50620,3 330,3
26-DCF” 80,2307 51,693 -50291.,5
34-DCF -80,7686 60,612 -50620,1 3316
34.-DCF -80,2279 51,424 -50290,0
35-DCF -80,7726 60,641 -50622,6 328.4
35-DCF -80,237 51,423 -50295,7 '

2,3,4-TCF -94 8815 54.935 -59481.8 3270

2.3,4-TCF 94,3483 45,850 -59156,3
2.3,5-TCF 94,8854 54,950 -59484.2 323,8
23,5-TCF 94,3571 45,797 -59161,9
- 23,6-TCF 94,8818 55,018 -59481,9 3234
'2,3,6-TCF 94,3543 45,952 -59159,9
2,45-TCF 94,8847 54,934 -59483,8 325,0
2.4,5-TCF 94,3547 45,894 -59160,3
2.4.6-TCF -94,8842 55,052 -59483 4 323,5
" 2,4,6-TCF -94 3567 46,107 -59161,3
3,4,5-TCF -94 8805 54,817 -59481,3 3243
3,4,5-TCF 94 3515 45734 -59158.4

M: Molécula na forma neutra; M': Molécula na forma i6nica; E..,: Energia eletrnica; E.,,: Energia de vibrag%o; Ep
Energia de rotago (0,889 kcal. mol"); Eyya: Energia de translagfio (0,889 kcal. mol™); H(X): Entalpia de cada espécie; H
(H*)=1,47_9, sendo P pressfio e V volume, PV=(0,59).
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Tabela 61: Afinidade proténica (em kcal.mol™) obtidas, considerando-se as geometrias otimizadas em
nivel MP2/CEP-31++G e o célculo de freqiiéncia em HF/CEP-31G

Molécula Eeer (u.2.) Evib (kealmol™) | H(X) (kcalmol™) | AP (kcal.mol™)

2-MCF 66,6562 66,503 -41758,6 318,3
- 2-MCF -66,1364 57,175 414417

3-MCF 66,6559 66,403 -41758,5 315,9

3-MCF 66,1399 57,058 414440

4MCF | -66,6552 66,389 -41758,0 317,8

4-MCF -66,1364 57,129 -41441,8

2,3-DCF -80,7697 60,734 -50620,7 309,8

23-DCF’ -80,2636 51,470 -50312,4

24-DCF -80,7725 60,758 -50622,4 310,0

24-DCF -80,2663 51,638 -50313,9

25-DCF -80,7731 60,738 -50622,8 308,0

25-DCF’ -80,2700 51,529 -50316,3

26-DCF -80,7692 60,826 -50620,3 308,2

26-DCF -80,2659 51,693 -50313,6

34-DCF -80,7686 60,612 -50620,1 —

34-DCF —- 51,424 ——e

35-DCF -80,7726 60,641 -50622,6 305,6

35-DCF -80,2733 51,423 -50318,5

2,3,4-TCF -94,8815 54,935 -59481,8 ——v
2,3,4-TCF - 45,85 —

2,3,5-TCF -94,8854 54,95 -59484,2 299,7
2,3,5-TCF 94,3955 45,797 -59186,0 |
2,3,6-TCF | -94,.3818 55,018 -59481,9 299,6
2,3,6-TCF 94,3922 45,952 -59183,7

2,4,5-TCF 94,8847 54,934 -59483,8 —
2,4,5-TCF 45,894

2,4,6-TCF -94,8842 55,052 -59483 4 300,2
2,4,6-TCF 94,394 46,107 -59184,7

3,4,5-TCF -94,8805 54,817 -59481,3 - 2977
" 3,4,5-TCF 94,3940 45,734 -59185,1

M: Molécula na forma neutra; M Molécula na forma iénica; E.: Energia eletrnica; E 4 Energia de vibragfo; E,,:
Energia de rotagio (0,889 kcal. mol™); By Energia de translaggio (0,889 keal. mol™); H(X): Entalpia de cada espécie; H
~ (H')=1,479, sendo P pressdo e V volume, PV=(0,59).
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Tabela 62: Afinidade proténica (em kcal.mol™') obtidas, considerando-se as geometrias otimizadas em
nivel B3LYP/CEP-31G e o célculo de freqiiéncia em HF/CEP-31G

Molécula Eecier (u.a.) Evib (keal.mol™) | H(X) (kcalmol™) | AP (kcal.mol™)
2-MCF -67,6936 66,503 -42409,5 340,9
2-MCF" - 67,1379 57,175 -42070,2
3-MCF 67,6927 66,403 -42409,1 337,7
3-MCF -67,142 57,058 -42072,9
4-MCF -67,6921 66,389 -42408,7 339,5
4-MCF 67,1387 57,129 -42070,7
2,3-DCF -81,9936 60,734 -51388,7 333,1
23-DCF -81,4503 51,47 -51057,0
24-DCF -81,9977 60,758 -51391,3 332,5
24-DCF -81,4556 51,638 -51060,2
25-DCF -81,9982 60,738 -51391,6 330,7
25-DCF -81,4589 51,529 -51062,4
26-DCF -81,9941 60,826 -51388,9 330,8
26-DCF” 81,4547 51,693 -51059,6
34-DCF -81,992 60,612 -51387,8 331,3
34-DCF -81,4517 51,424 -51058,0
35-DCF -81,997 60,641 -51390,9 328,1
35-DCF -81,4618 51,423 -51064,3 '

2.3,4-TCF 96,2917 54,935 -60366,7 3272

2,3,4TCF 95,7582 45,85 -60041,0

2,3,5-TCF 96,2966 54,95 -60369,8 324,2

2,3,5-TCF 95,7678 45,797 -60047,1

- 2,3,6-TCF 96,2927 55,018 -60367,2 323,8

2,3,6-TCF -95,7646 45,952 -60044,9

2,4,5-TCF 96,296 54,934 -60369,4 325,0

2,4,5-TCF 95,7661 45,894 -60045,9

- 2,4,6-TCF 96,2964 55,052 -60369,5 323,5
~2,4,6-TCF 95,7689 46,107 -60047,5

~ 3,4,5-TCF 96,2902 54,817 -60365.,9 324,0
3,4,5-TCF” 95,7618 45,734 -60043 4

M: Molécula na forma neutra; M Molécula na forma idnica; Eger: Energia eletrfnica; Ey: Energia de vibraghio; Ey
Energia de rotagfio (0,889 kcal. moI™); Exy: Energia de translagfio (0,889 kcal. mol™); H(X): Entalpia de cada espécie; H
(H)=1,479, sendo P pressfio ¢ V volume, PV=(0,59).
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Tabela 63: Afinidade protdnica (em kcal.mol™) obtidas, considerando-se as geometrias otimizadas em

nivel B3LYP/CEP-31++G e o célculo de freqiiéncia em HF/CEP-31G.

Molécula Eeter 0.0.) | Eyn(kcalmol™) | H(X) (kcalmol™) | AP (kcal.mol™)
2-MCF 67,6936 66,503 -42409,5 329,7
2-MCF -67,1557 57,175 -42081,3
3-MCF -67,6927 66,403 -42409,1 326,3
3-MCF -67,1602 57,058 -42084,3
4-MCF 67,6921 66,389 -42408,7 327,9
4-MCF 67,1571 57,129 -42082,3
2,3-DCF -81,9936 60,734 -51388,7 322,2
23-DCF -81,4677 51,47 -51068,0
24-DCF -81,9977 60,758 -51391,3 321,9
24-DCF -81,4726 51,638 -51070,9
25-DCF -81,9982 60,738 -51391,6 320,0
25-DCF’ -81,476 51,529 -51073,1
26-DCF -81,9941 60,826 -51388,9 320,3
26-DCF -81,4714 51,693 -51070,1
34-DCF -81,992 60,612 -51387,8 320,1
34-DCF -81,4696 51,424 -51069,2
35-DCF -81,997 60,641 -51390,9 317,2

~ 35-DCF -81,4792 51,423 -51075,2
2,3,4-TCF -96,2917 54,935 -60366,7 316,5
2,3.4-TCF -95,7752 45,85 -60051,7
2,3,5-TCF -96,2966 54,95 -60369,8 313,5
2,3,5-TCF 95,7848 45,797 -60057,8
2,3,6-TCF 96,2927 55,018 -60367,2 313,3
2,3,6-TCF 95,7813 45,952 -60055 4
2,4,5-TCF -96,296 54,934 -60369,4 314,4
2,4,5-TCF 95,783 45,894 -60056,5
2,4,6-TCF -96,2964 55,052 -60369,5 313,2
2,4,6-TCF -95,7854 46,107 -60057,8
3,4,5-TCF -96,2902 54,817 -60365,9 313,1
3,4,5-TCF -95,7791 45,734 -60054,3

M: Molécula na forma neutra; M': Molécula na forma i6nica; Eee: Energia eletrfnica; E,5: Energia de vibragio; En,:

Energia de rotag#o (0,889 keal. mol™); Eyas: Energia de translagio (0,889 keal. mol™); H(X): Entalpia de cada espécie; H

(H")=1,479, sendo P presséo ¢ V volume, PV=(0,59).
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Tabela 64: Afinidade proténica (em kcal.mol™) obtidas, considerando-se as geometrias otimizadas em
nivel HF/base do MCG e o célculo de fregiiéncia em HF/CEP-31G

Molécula Ecierr (1.a.) Evip (kcal.mol™) H(X) (kcal.mol™) AP (kcal.mol™)
2-MCF -66,3666 66,503 -41576,9 348.7
2-MCF" - . -65,7984 57,175 -41229.6
3-MCF -66,3657 66,403 -41576,4 346,8
3-MCF -65.8006 57,058 -41231,1
4-MCF -66,3652 66,389 -41576,1 3479
4-MCF” -65,7984 57,129 -41229.7
2,3-DCF -80,4673 60,734 -50430,9 3423
23-DCF -79,9094 51,47 -50090,1
24-DCF . -80,4716 60,758 -50433.6 341.8
24-DCF -79,9147 51,638 -50093,3
25-DCF -80,4723 60,738 -50434.0 340,5
25-DCF -79,9173 51,529 -50095,0
26-DCF - -80,4684 60,826 -50431,5 339,8
26-DCF” -79,9147 51,693 -50093,2
34-DCF -80,4662 60,612 -50430,3 340,9
34-DCF -79,9106 51,424 -50090,9
35-DCF -80,471 60,641 -50433,3 338.8
35-DCF -79,9188 51,423 -50096,1 ]

2,3,4-TCF -94.5662 54,935 -59283,9 301,7

2,3.4-TCF -94,0733 45,85 -58983,7
2,3,5-TCF -94,5716 54,95 -59287,3 334,6
2,3,5-TCF 94,0261 45,797 -58954,2

- 2,3,6-TCF -94.5681 55,018 -59285,0 333,7
2.3,6-TCF -94.0242 45,952 -58952.8
2.4,5-TCF 94,5713 : 54,934 -59287.1 335,1
2,4,5-TCF -94,0252 45,894 -58953,5
2,4,6-TCF -94,5718 55,052 -59287,3 333,5
2,4,6-TCF -94,0285 46,107 -58955,4
3,4,5-TCF -94.5651 54,817 -59283.4 334,5
3,4,5-TCF 94,02 45,734 -58950,4

M: Molécula na forma neutra; M Molécula na forma idnica; Eq: Energia eletrfnica; E.;,: Energia de vibraglio; Ep:
Energia de rotaggo (0,889 kcal. mol™); Eyy,: Energia de translagio (0,889 keal. mol™); H(X): Entalpia de cada espécie; H
(H')=1,4’_79_, sendo P pressio e V volume, PV= (0,59).
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Tabela 65: Afinidade protdnica (em keal.mol™) obtidas, considerando-se as geometrias otimizadas em
nivel B3LYP/base do MCG e o ciélculo de freqliéncia em HF/CEP-31G

Molécula Eeer (2.a2.) Eyip (kcal.mol™) H(X) (kcal.mol™) AP (kcal.mol ™)
2-MCF 67,9545 66,503 -42573,2 339,9
. 2-MCF -67,4003 57,175 -42234,8

3-MCF -67,9527 66,403 -42572,2 3372
3-MCF -67,4028 57,058 -42236,5

4-MCF -67,9521 66,389 -42571,8 338,7
4-MCF -67,4 57,129 -42234,7

2,3-DCF -82,2775 60,734 -51566,8 333,9
23-DCF -81,733 51,47 -51234,4

24-DCF -82,2805 60,758 -51568,7 333,5
24-DCF -81,7368 51,638 -51236,7

25-DCF -82,2812 60,738 -51569,2 332,0
25-DCF -81,7398 51,529 -51238,7

26-DCF -82,2781 60,826 -51567,1 331,8
26-DCF -81,7372 51,693 -51236,8

34-DCF -82,2751 60,612 -51565,4 332,2
34-DCF -81,7334 51,424 -51234,8

35-DCF -82,2791 60,641 -51567.9 329,7
35-DCF -81,7414 51,423 -51239,8
2,3,4-TCF 96,5988 54,935 -60559,4 329,2
2,3,4-TCF -96,062 45,85 -60231,7
2,3,5-TCF -96,603 54,95 -60562,0 326,7
2,3,5-TCF -96,0702 45,797 -60236,8
2,3,6-TCF -96,6003 55,018 -60560,2 326,2
2,3,6-TCF -96,0684 45,952 -60235,5
2,4,5-TCF -96,6025 54,934 -60561,7 3274
245-TCF | -96,0687 45,894 -60235,8
2,4,6-TCF -96,6029 55,052 -60561,9 326,0
2,4,6-TCF -96,0714 46,107 -60237,3
3,4,5-TCF 96,5965 54,817 -60558,1 326,4
3,4,5-TCF -96,0643 45,734 -60233,2

 M: Molécula na forma neutra; M: Molécula na forma ibnica; Egpu: Energia eletronica; E.;,: Energia de vibracio; E,
Energia de rotacdo (0,889 keal. moI™); Eqay: Energia de translagfio (0,889 keal. mol™); H(X): Entalpia de cada espécie; H
(H')=1,479, sendo P presso e V volume, PV=(0,59).
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Tabela 66: Afinidade protSnica (em kcal.mol™) obtidas, considerando-se as geometrias otimizadas em
nivel MP2/base do MCG e o célculo de freqiiéncia em HF/CEP-31G

Molécula Eeierr (.4.) Ev (kealmol™) | H(X) (kcalmol™) | AP (kcal.mol™)
2-MCF 67,4132 66,503 -42233.6 344,6
2-MCF - -66,8516 57,175 -41890,5
3-MCF 67,4112 66,403 422324 342,3
3-MCF -66,8533 57,058 -41891,7
4-MCF -67,4104 66,389 -42231,9 343,8
4-MCF -66,8501 57,129 -41889,6
2,3-DCF -81,6446 60,734 -51169,7 338,9
23-DCF -81,0921 51,47 -50832,2
24-DCF -81,6464 60,758 -51170,8 339,0
24-DCF - -81,094 51,638 -50833,3
25-DCF -81,6471 60,738 -51171,3 3373
25-DCF 81,0972 51,529 -50835,4
26-DCF -81,6448 60,826 -51169,7 337,0
26-DCF -81,0955 51,693 -50834,2
34-DCF -81,6419 60,612 -51168,1 337,7
34-DCF -81,0914 51,424 -50831,9
35-DCF -81,645 60,641 -51170,1 3353
35-DCF -81,0984 51,423 -50836,2 ‘

2,3,4-TCF -95,8745 54,935 -60104,9 334,8

2,3,4-TCF 95,3289 45,85 -59771,6
2,3,5-TCF 95,8778 54,95 -60107,0 3322
2,3,5-TCF 95,3362 45,797 -59776,3

- 2,3,6-TCF -95,8757 55,018 -60105,6 331,7
2,3,6-TCF 95,335 45,952 -59775,3
2,4,5-TCF 95,8771 54,934 -60106,6 333,1
2,4,5-TCF 95,3343 45,894 -59775,0
2,4,6-TCF —_— 55,052 —
2,4,6-TCF 95,3364 46,107 -59776,1
3,4,5-TCF —_— 54,817 - —
3,4,5-TCF 95,3306 - 45,734 -59772,8

M: Molécula na forma neutra; M: Molécula na forma idnica; Ee.,: Energia eletrfnica; E.;: Energia de vibraglio; Ep
Energia de rotaglio (0,889 kcal. mol™); Eyy: Energia de translagio (0,889 keal. mol™); H(X): Entaipia de cada espécie; H
(H')=1,479, sendo P pressiio e V volume, PV= (0,59).
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Avaliagdo Tedrica de Propriedades de Clorofendis e sua Possivel Correlagio com as Respectivas Toxicidades

Tabela 67: O efeito de solvente sobre a afinidade protonica via o método de ONSAGER (em kcal.mol’
1 considerando as geometrias otimizadas em nivel B3LYP/CEP-31G e célculo de freqiiéncia em nivel
de HF/CEP-31G.

Molécula Eeer (.0) | Evi (kealmol™)|  H(X) (kcal.mol™) AP (kcal.mol™)
2-MCF -767,07475 66,503 -481278,2 352,3
2-MCF -766,50087 57,175 -480927,4
3-MCF -767,07294 66,403 -481277,2 350,1
3-MCF -766,50253 57,058 -480928.,6
4-MCF -767,07233 66,389 -481276,8 351,4
4-MCF -766,49993 57,129 -480926,9
2,3-DCF -1226,66389 60,734 -769680.,8 345,3

2,3-DCF -1226,10117 51,470 -769336,9
2,4-DCF -1226,66699 60,758 -769682,7 344,8

2,4-DCF -1226,10536 51,638 -769339,4
2,5-DCF -1226,66774 60,738 -769683,2 3434

2,5-DCF’ -1226,10820 51,529 -769341,3
2,6-DCF -1226,66469 60,826 -769681,2 342,9

2,6-DCF -1226,10604 51,693 -769339,7
3,4-DCF -1226,66143 60,612 -769679,3 344,0
3,4-DCF -1226,10090 51,424 -769336.8
3,5-DCF -1226,66556 60,641 -769681,9 341,6
3,5-TCF -1226,10887 51,423 -769341,8

2.3,4-TCF -1686,25115 54,935 -1058082,2 339,8

2,3,4-TCF -1685,69750 45,850 -1057743,8

2.3,5-TCF -1686,25555 54,950 -1058084,9 3374

2.3,5-TCF -1685,70569 45,797 -1057749,0

2,3,6-TCF -1686,25290 55,018 -1058083,2 336,6

2,3,6-TCF -1685,70446 45,952 -1057748,1

2,4,5-TCF -1686,25497 54,934 -1058084,6 338,0

2,4,5-TCF -1685,70435 45,894 -1057748,1

2,4,6-TCF -1686,25549 55,052 -1058084,8 336,2

2,4,6-TCF -1685,70779 46,107 -1057750,0

3,4,5-TCF -1686,24885 54,817 -1058080,8 337,5

3,4,5-TCF -1685,69890 45,734 -1057744.,8

M: Molécula na forma neutra; M Molécula na forma idnica; Eue.: Energia eletrdnica; Ey: Energia de vibrag@io; En
Energia de rotagio (0,889 kcal. mol™); Equs: Energia de translagio (0,889 keal. mol!); H(X): Entalpia de cada espécie; H
(H")=1,479, sendo P pressdo e V volume, PV=(0,59).
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Avaliagdo Tedrica de Propriedades de Clorofendis e sua Possivel Comelacdo com as Respectivas Toxicidades

Tabela 68: Efeito de solvente sobre a afinidade protdnica calculado com o método COSMO (em

kcal.mol ™) considerando as geometrias otimizadas em nivel B3LYP/CEP-31G e célculo de fregiiéncia
em nivel de HF/CEP-31G.

Molécula Eeler (n.a.) Eyip (kcal.mol™) H(X) (kcal.mol™) AP (kcal.mol'l)
2-MCF -67,7046 66,503 -42416,4 280,8
2-MCF -67,2446 57,175 -42137,1
3-MCF -67,7108 66,403 -42420,4 283,8
3-MCF -67,2460 57,058 -42138,1
4-MCF -67,7120 66,389 -42421,2 293.5
4-MCF -67,2319 57,129 -42129.2
2,3-DCF -82,0037 60,734 -51395,1 279,2

2,3-DCF -81,5464 5147 -51117.3
2,4-DCF -82,0072 60,758 -51397,2 2782

2,4-DCF -81,5517 51,638 -51120,5
2,5-DCF -82,0079 60,738 -51397,7 2719

2,5-DCF -81,5527 51,529 -51121,3
2,6-DCF -82,0056 60,826 -51396,2 2775

2,6-DCF -81,5512 51,693 -51120,1
3,4-DCF -82,0086 60,612 -51398,3 282.5

3,4-DCF” -81,5461 51,424 -51117,2
3,5-DCF -82,0137 60,641 -51401,4 2814

3,5-TCF -81,5530 51,423 -51121,5

2,3,4-TCF -96,3002 54,935 -60372,0 277,8

2,3,4-TCF -95,8453 45,85 -60095,7
2,3,5-TCF -96,3047 54,95 -60374,8 276,9
2,3,5-TCF -95,8512 45,797 -60099.4
2,3,6-TCF -96,3025 55,018 -60373.4 275.5
2.3,6-TCF” -95,8513 45,952 -60099,3
2.4,5-TCF -96,3050 54,934 -60375,1 278,1
2,4,5-TCF -95,8498 45,894 -60098,5
2,4,6-TCF -96,3060 55,052 -60375,6 276,1
2.4,6-TCF -95,8541 46,107 -60100,9
3.4,5-TCF -96,3044 54,817 -60374,8 280,4
3,4,5-TCF -95,8454 45,734 -60095,9

M: Molécuia na forma neutra; M: Molécula na forma iénica; FEgey: Energia eletronica; E.;,: Energia de vibragfio; E:
Energia de rotagsio (0,889 kcal. mol™); Epn: Energia de translagio (0,889 kcal. mol™); H(X): Entalpia de cada espécie; H
(H)=1,479, sendo P pressdo ¢ V volume, PV= (0,59).
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Tabela 69: Potencial de ionizagiio (em eV) obtido, considerando-se as geometrias otimizadas em nivel

HF/CEP-31G.

Molécula Neutro (w.a.) Cation (v.a.) PI (eV)
2-MCF -66,0589 -65,7662 7,96
3-MCF -66,0586 -65,7659 7,97
4-MCF -66,0584 -65,7682 7,90

2,3-DCF -80,1316 -79,8296 8,22

2,4-DCF -30,1369 -79,8341 8,24

2,5-DCF -80,1374 -79,8309 8,34

2,6-DCF -80,1325 -79,8282 8,28

3,4-DCF -80,1313 -79,8300 8,20

3,5-DCF -80,1366 -79,8312 8,31

2,3.4-TCF -94.2026 -93,8933 8,42

2,3,5-TCF -94,2082 -93,8917 8,61

2,3,6-TCF -94,2038 -93,8913 8,50

2,4,5-TCF -94,2081 -93,8947 8,53

2,4,6-TCF -94,2084 -93,8952 8,52

3,4,5-TCF -94,2021 -93,8916 8,45

Tabela 70: Potencial de ionizagdo (em eV) obtido, considerando-se as geometrias otimizadas em nivel

B3LYP/CEP-31G.

Molécula Neutro (x.a.) Cation (n.a.) PI (V)
2-MCF -67,6936 -67,3724 8,74
3-MCF -67,6927 -67,3723 8,72
4-MCF -67,6921 -67,3783 8.54

2,3-DCF -81,9936 -81,6661 8,91

2,4-DCF -81,9977 -81,6749 8,78

2,5-DCF -81,9982 -81,6705 8,92

2,6-DCF -81,9941 -81,6663 8,92

3,4-DCF -81,992 -81,6711 8,73

3,5-DCF -81,997 -81,6647 9,04

2,3,4-TCF -96,2917 -95,9647 8,90

2,3,5-TCF -96,2966 -95,9605 9,15

2,3,6-TCF -96,2927 -95,9627 8,98

2,4,5-TCF. -96,296 -95,9677 8,93

2,4,6-TCF -96,2964 -95,9674 8,95

3,4,5-TCF -96,2902 -95,9613 8,95
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Tabela 71: Potencial de ionizagio (em eV) obtido, considerando-se as geometrias otimizadas em nivel
MP2/CEP-31G.

Molécula Neutro (©.a.) Cation (u.a.) PI (eV)
2-MCF -66,6562 -66,3162 9,25
3-MCF -66,6559 -66,3162 9,24
4-MCF -66,6552 -66,3197 9,13

2,3-DCF -80,7697 -80,4213 9,48

2,4-DCF -80,7725 -80,4267 9,41

2,5-DCF -80,7731 -80,4209 9,58

2,6-DCF -80,7692 -80,4211 9,47

3,4-DCF ~-80,7686 -80,4241 9,37

'3,5-DCF -80,7726 -80,4176 9,66

2,3.4-TCF -94,8815 -94,5296 9,58

2,3,5-TCF -94,8854 -94,5242 9,83

2,3,6-TCF -94,8818 94,5289 9,60

2,4,5-TCF -94,8847 -94,5297 9,66

2.4,6-TCF -94,8842 -94,5314 9,60

3.,4,5-TCF -94,8805 -94,5249 9,68

Tabela 72: Potencial de ionizago (em eV) obtido, considerando-se as geometrias otimizadas em nivel
HF/A base gerada via MCG.

Molécula Neutro (1.a.) Cation (x.a.) PI(eV)
2-MCF -66,36664 -66,0808 7,78
3-MCF -66,3657 -66,0795 7,79
4-MCF -66,36524 -66,0821 7,71

2,3-DCF -80,4673 -80,1741 7,98

2,4-DCF -80,47155 -80,053 11,39

2,5-DCF -80,47225 -80,1764 8,05

2,6-DCF -80,46837 -80,1735 8,02

3,4-DCF -80,46617 -80,1742 7,95

3,5-DCF -80,47099 -80,174 8,08

2,3,4-TCF -94,56622 -94,2682 8,11

2,3,5-TCF -94,57158 -94,2688 8,24

2,3,6-TCF -94,56806 -94,2671 8,19

2,4,5-TCF -94,57126 -94,2709 8,17

2,4,6-TCF -94,57181 -94,271 8,19

3,4,5-TCF -94,56509 -94.,2653 8,16
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Tabela 73: Potencial de ionizagsio (em ¢V) obtido, considerando-se as geometrias otimizadas em nive!
B3LYP/A base gerada via MCG.

Molécula Neutro (u.a.) Cétion (wn.a.) Pl (eV)
2-MCF -67,95447 -67,6379 8,61
3-MCF -67,95265 -67,6362 8,61
4-MCF -67,95207 -67,6428 8,42

2,3-DCF -82,27748 -81,9563 8,74

2,4-DCF -82,28054 -81,9654 8,58

2,5-DCF -82,28122 -81,9611 8,71

2,6-DCF -82,27809 -81,9575 8,72

3,4-DCF -82,27505 -81,9611 8,54

3,5-DCF -82,27908 -81,9535 8,86

2,3,4-TCF -96,59877 -96,2809 8,65

2,3,5-TCF -96,60301 -96,2765 8,88

2,3,6-TCF -96,60026 -96,279 8,74

2,4,5-TCF -96,60247 -96,2841 8,66

2,4,6-TCF -96,60291 -96,2817 8,74

3,4,5-TCF -96,59646 -96,2769 8,70

Tabela 74: Efeito de solvente sobre o potencial de ioni
considerando as  geometrias otimizadas em nivel B3LYP/6-31G**,

zag30 via método ONSAGER (em eV)

Molécula Neutro (u.a.) Cation (u.a.) PI (eV)
Fenol -307,47900 -307,17733 8,21
2-MCF -767,07487 -766,76807 8,35
3-MCF -767,07320 -766,76606 8,36
4-MCF -767,07366 -766,77398 8,15
2,3-DCF -1226,66415 -1226,35380 8,45
2,4-DCF -1226,66718 -1226,35264 8,56
2,5-DCF -1226,66805 -1226,35572 8,50
2,6-DCF -1226,66542 -1226,35437 8,46
3.4-DCF -1226,66283 -1226,35881 8,27
3,5-DCF -1226,66646 -1226,35070 8,59
2,3,4-TCF -1686,25176 -1685,94374 8,38
2,3,5-TCF -1686,25565 -1685,93695 8,67
2,3,6-TCF -1686,25288 -1685,93939 8,53
2,4,5-TCF -1686,25567 -1685,94588 8,43
2,4.,6-TCF -1686,25584 -1685,94401 8,49
3,4,5-TCF -1686,25078 -1685,94153 8,42
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Tabela 75: Efeito de solvente sobre o potencial de ionizagfio via método COSMO (em eV)

. considerando as geometrias otimizadas em nivel B3LYP/6-31G**.

| PI(eV)

Molécula Neutro (n.a.) Cation (u.a.)
2-MCF -67,7046 -67,4799 6,11
- 3-MCF -67,711 ~67,4861 6,12
4-MCF -67,7120 -67,4925 5,97
2,3-DCF -82,0037 -81,7713 6,33
2,4-DCF -82,0072 -81,7790 6,21
2,5-DCF -82,0079 -81,7754 6,33
2,6-DCF -82,0056 -81,7716 6,37
. 3,4-DCF -82,0086 -81,7808 6,20
3,5-DCF -82,0137 -81,7799 6,36
2,3,4-TCF -96,3002 -96,0651 6,40
2,3,5-TCF -96,3047 -96,0638 6,55
2,3,6-TCF -96,3025 -96,0636 6,50
2,4,5-TCF -96,3050 -96,0687 6,43
2,4,6-TCF 96,3060 -96,0698 6,43
3.4,5-TCF 96,3044 -96,0689 6,41

Tabela 76: Aﬁnidades eletrénicas obtidas considerando-se as geometrias otimizadas em nivel HF/CEP-

31G.

Molécula Forma neutra (x.a.) Forma i6nica (u.a.) AE. (eV)
2-MCF -66,05886 -65,99040 -1,86
3-MCF -66,05864 -65,99213 -1,81
4-MCF -66,05841 -65,99225 -1,80

~2,3-DCF -80,13165 ~80,08024 -1,40

2,4-DCF -80,13687 -80,08917 -1,30
2,5-DCF -80,13737 -80,08111 -1,51
2,6-DCF -80,13246 -80,08279 -1,35
3,4-DCF -80,13129 -80,08220 -1,34
3,5-DCF -80,13662 -80,08986 -1,27

2,3 4-TCF -94,20258 -94,16767 -0,95

2,3,5-TCF . -94,20820 -94,16650 -1,13

- 2,3,6-TCF .-94,20378 -94,16115 -1,16

2,4,5-TCF -94,20807 -94,17626 -0,87

- 2,4,6-TCF -94,20838 -94,17787 -0,83
3,4,5-TCF -94,20205 -94,16920 -0,89
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Tabela 77: Afinidades eletrdnicas obtidas considerando-se as geometrias otimizadas em nivel

MP2/CEP-31G.

Moleécula Forma neutra (x.4.) Forma i6nica (#.a.) AE. (eV)
2-MCF -66,65616 -66,58021 -2,07
3-MCF -66,65594 «66,58079 -2,04
4-MCF -66,65519 -66,58288 -1,97

2,3-DCF -80,76968 -80,70497 -1,76

2,4-DCF -80,77248 -80,71371 -1,60

2,5-DCF -80,77309 -80,71143 -1,70

2,6-DCF -80,76916 -80,70682 -1,70

3,4-DCF -80,76863 -80,70752 -1,66

3,5-DCF -80,77259 -80,71112 -1,67

2,3,4-TCF -94,88147 -94,82984 -1,40

2,3,5-TCF -94,88538 -94,83336 -1,42

2,3,6-TCF -94,88177 -94 82962 -1,42

2,4,5-TCF -94,88471 -94,83592 -1,33

2,4,6-TCF -94,88421 -94,83764 -1,27

3,4,5-TCF -94,88053 -94,82960 -1,39

Tabela 78: Afinidades

eletrénicas obtidas considerando-se as geometrias otimizadas em nivel

B3LYP/CEP-31G.

Molécula Forma neutra (.q.) Forma i6nica (u.a.) AE. (eV)
2-MCF -67,69357 -67,64164 -1,41
3-MCF -67,69268 -67,64245 -1,37
4-MCF -67,69205 -67,64384 -1,31
2,3-DCF -81,99361 -81,95549 -1,04
2,4-DCF -81,99769 -81,96477 -0,90
2,5-DCF -81,99821 -81,96385 -0,94
2,6-DCF -81,99407 -81,95762 -0,99
3,4-DCF -81,99201 -81,95768 -0,93
3.5-DCF -81,99699 -81,96332 -0,92

2,3,4-TCF -96,29169 -96,26848 -0,63

2,3,5-TCF -96,29660 -96,27430 -0,61

2,3,6-TCF -96,29275 -96,26914 0,64

2,4,5-TCF -96,29601 -96,27611 -0,54

2,4,6-TCF -96,29637 -96,27728 -0,52

3,4,5-TCF - -96,29023 -96,26492 -0,69
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Tabela 79: Afinidades eletrfnicas obtidas considerando-se as geometrias otimizadas em nivel
HF/MCG.

Molécula Forma neutra (#.a.) Forma ibnica (u.4.) AE. (eV)
2-MCF -66,3666 -66,2971 -1,89
- 3-MCF -66,3657 -66,2986 -1,83
4-MCF -66,3652 -66,2967 -1,87
2,3-DCF -80,4673 -80,4102 -1,55
2,4-DCF -80,4716 -80,3003 -4,66
2,5-DCF -80,4723 -80,4189 -1,45
2,6-DCF -80,4684 -80,4138 -1,48
3,4-DCF -80,4662 -80,4120 -1,47
~ 3,5-DCF -80,4710 -80,4186 -1,43
2,3,4-TCF -94,5662 -94,5223 -1,20
2,3,5-TCF -94,5716 -94,5248 -1,27
2,3,6-TCF -94,5681 -94,5175 -1,38
2,4,5-TCF -94,5713 -94,5311 -1,09
2,4,6-TCF -94,5718 -94,5324 -1,07
3,4,5-TCF -94,5651 -94,5245 -1,10

Tabela 80: Afinidades eletrbnicas (energia de LUMO) obtidas considerando-se as geometrias
otimizadas em nivel HF/CEP-31G.

Molécula neutra LUMO (n.a.) E. LUMO (eV)
2-MCF 0,10276 2,80
3-MCF 0,10158 2,76
4-MCF 0,09932 2,70

2,3-DCF 0,09126 2,48
2,4-DCF 0,08535 2,32

- 2,5-DCF 0,08711 2,37
2,6-DCF 0,08877 2,42
3.4-DCF 0,08699 2,37
3,5-DCF 0,08704 2,37
2,34-TCF 0,07737 2,11
2,3,5-TCF 0,07715 2,10
2,3,6-TCF. 0,07791 2,12
2,4,5-TCF 0,07357 2,00
2.4,6-TCF 0,07272 1,98
3,4.5-TCF 0,07534 2,05
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Tabela 81: Afinidades ecletrdnicas (energia de LUMO) obtidas considerando-se as geometrias
otimizadas em nivel MP2/CEP-31G.

Molécula neutra LUMO (u.a.) E.LUMO (V)
2-MCF 0,09258 2,52
3-MCF 0,09130 2,48
4-MCF . 0,08962 2,44

2,3-DCF 0,08004 2,18
2,4-DCF 0,07526 2,05
2,5-DCF 0,07670 2,09
2,6-DCF 0,07806 2,12
3,4-DCF 0,07677 2,09
3,5-DCF 0,07618 2,07
2,3,4-TCF 0,06624 . 1,80
2,3,5-TCF 0,06562 1,79
2,3,6-TCF 0,06641 1,81
2,4,5-TCF 0,06328 1,72
2,4,6-TCF 0,06214 1,69
3,4,5-TCF 0,06464 1,76

Tabela 82: Afinidades eletrdnicas (energia de LUMO) obtidas considerando-se as geometrias
otimizadas em nivel B3LYP/CEP-31G.

Molécula neutra LUMO (u.a.) E. LUMO (V)
2-MCF -0,02936 -0,80
3-MCF -0,03049 -0,83
4-MCF ' -0,03264 -0,89

2,3-DCF -0,04060 -1,10
2,4-DCF -0,04598 -1,25
2.5-DCF -0,04434 -1,21
2,6-DCF -0,04203 -1,14
3,4-DCF -0,04399 -1,20
3,5-DCF -0,04439 -1,21
2,3.4-TCF -0,06010 -1,64
2,3,5-TCF -0,05396 -1,47
2,3,6-TCF -0,05366 L -1,46
- 2,4,5-TCF - -0,05656 -1,54
- 2,4,6-TCF -0,05713 -1,55
3,45-TCF - ~0,05447 -1,48
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Tabela 83: Afinidades eletrOnicas (energia de LUMO) obtidas considerando-se as geometrias

otimizadas em nivel HF/MCG.
Molécula neutra LUMO (u.a.) E.LUMO (eV)

2-MCF 0,04502 1,23

- 3-MCF 0,04183 1,14
4-MCF 0,03797 1,03
2,3-DCF 0,04258 1,16
2,4-DCF 0,04717 1,28
2,5-DCF 0,04496 1,22
2,6-DCF 0,04153 1,13
3,4-DCF 0,03733 1,016
3,5-DCF 0,03564 0,97
2,3.4-TCF 0,04422 1,20
2,3,5-TCF 0,04658 1,27
2,3,6-TCF 0,04309 1,17
2,4,5-TCF 0,04631 1,26
2,4,6-TCF 0,04676 1,27
3,4,5-TCF 0,03234 0,88

Tabela 84: Afinidades eletrdnicas (energia de LUMO) obtidas considerando-se as geometrias

otimizadas em nivel B3LYP/MCG.

Molécula neutra LUMO (w.a.) E.LUMO (eV)
2-MCF -0,02891 -0,79
3-MCF -0,02989 -0,81
4-MCF -0,03088 -0,84

2,3-DCF -0,03768 -1,03
2,4-DCF -0,04218 -1,15
2,5-DCF -0,04116 -1,12
2,6-DCF -0,03948 -1,07
3,4-DCF -0,04072 -1,11
3,5-DCF -0,04117 -1,12
- 2,34-TCF -0,04804 -1,31
2,3,5-TCF -0,04874 -1,33
2,3,6-TCF -0,04778 -1,30
2,4,5-TCF -0,05137 -1,40
2,4,6-TCF -0,05175 -1,41
3,4,5-TCF -0,04965 -1,35
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