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Resumo

Hidrocarbonetos halogenados podem ser alvo de estudos de atividade Optica
ao serem satisfatoriamente modelados por métodos de quimica quéantica. O 2-
clorobutano apresenta estudo tedrico indicando alteracéo no perfil de dicroismo
circular eletrébnico (ECD), comparando-se em fase gasosa ou solvente
ciclohexano. Juntamente com  3-cloro-1-buteno, apresenta dados
experimentais de dispersao rotatoria optica (ORD). A partir disso, este trabalho
avalia atividade Optica de diferentes hidrocarbonetos halogenados: cadeias de
4 e 5 atomos de C, saturados e com ligacdo dupla, em fase gasosa e
solvatados com ciclohexano, halogenados com F e CI, além da conversdo
ECD-ORD. A andlise conformacional forneceu 4 estruturas significativas para
os halopentanos e 3 para o restante. Das metodologias testadas, houve maior
aproximacdo de ORD com valor experimental com wB97X-D/Def2QZVPP. No
estudo do ECD, também foram selecionadas variacbes metodolégicas:
diferentes funcionais de DFT (CAM-B3LYP e wB97X-D), funcbes de base
pVDZ ou pVTZ e fungdes difusas (‘aug’ ou ‘daug’). As moléculas insaturadas
do conjunto teste geraram os perfis mais reprodutiveis, para ambos 0s
funcionais. A adicéo de fun¢des difusas foi o fator mais significativo, seguido da
alteracdo da qualidade da funcéo de base. A inversao do sinal de ECD do 2-
clorobutano apresenta-se dependente de metodologia, e ndo de adicdo de
solvente. A transformada de Kramers-Kronig permitiu converter ECD em ORD
e indicar o espectro de ECD calculado pela funcdo de base aug-cc-pVDZ
como o correspondente ao enantiomero correto em fase gasosa, adicionada

aguela com aug-cc-pVTZ em solvente implicito cilcohexano.



Abstract

Halogenated hydrocarbons can constitute chiral systems with different
conformations and, at the same time, be simple enough for a satisfactory
theoretical modelling via quantum chemical methods, which favors their use in
optical activity studies. 2-chlorobutane presents theoretical study indicating
alteration on its electronic circular dichroism (ECD) profile when comparing
under gas phase and cyclohexane. There is also experimental datta for its
optical rotatory dispersion, along with 3-chloro-1-butene. Thus, this work
evaluates optical activity of different halogenated hydrocarbons. Systems with
chains of 4 and 5 C atoms, saturated and with double bond, in gas phase and
solvated with cyclohexane, halogenated with F and ClI were chosen.
Conformational analysis gave 3 significant structures for halobutanes,
halobutenes and halopentenes, and 4 for halopentanes, with population
percentage obtained via Boltzmann distribution. Assessing functionals PBEO,
MO06-2X, CAM-B3LYP and wB97X-D and basis sets 6-311++G(3df,3pd),
Def2QZVPP and aug-cc-pVTZ, methodology wB97X-D/Def2QZVPP vyielded
greater approximation. For the ECD study, methodological variations (besides
structural ones related above) were seleceted: different DFT functionals (CAM-
B3LYP and wB97X-D), Dunning basis set with double or triple zeta and diffuse
functions (one or two added layers - aug and daug). Unsaturated molecules of
the dataset generated more reproducible profiles in both functionals. Adding
diffuse functions showed to be the most significant factor, followed by altering
the quality of basis set. Inversion of ECD sign in 2-chlorobutane presents itself
as methodology dependent and not by solvent addition. Kramers-Kronig
Tranform allowed the conversion of ECD into ORD and the identification of ECD

spectra generated with basis set aug-cc-pVDZ as the correct enantiomer.
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1. Introducéo

A atividade 6ptica € um fendmeno que instiga cientistas desde sua descoberta no
inicio do século XIX. E definida como a propriedade de um sistema capaz de
rotacionar o plano de polarizacdo da luz polarizada e € caracteristica das substancias
quirais.[1] Interesse de diversos campos da quimica, fisica e biologia, é estudada pela
guimica computacional com modelos tedricos de rotacdo Optica, atividade Optica
Raman e dicroismo circular eletrdnico e vibracional.

No conceito de quiralidade, Barron [2] retoma o surgimento da ideia de ‘dissimetria’
apresentado por Pasteur em 1848, no qual objetos diferenciam-se da mesma maneira
gue uma forma difere de sua imagem em um espelho. A palavra quiralidade substituiu
o termo dissimetria com base na imagem espelhada das mé&os esquerda e direita (da
palavra grega Xir ou Chir para méo). Foi usada nesse contexto primeiramente por
Lorde Kelvin em 1904 e posteriormente estendido de cristais opticamente ativos para
estruturas moleculares que promovem tal atividade.

Nesta secao serao abordados fundamentos da luz polarizada e sua interacdo com
a matéria quiral, com foco em dicroismo circular eletrdnico e rotacdo 6ptica por serem
as duas técnicas exploradas neste estudo. Serdo apresentados o0s sistemas
modelados neste trabalho e as andlises a eles associadas, tanto para sua correta
simulacédo (com a andlise conformacional) quanto para a avaliacdo dos resultados com

uso de ferramentas quimiométricas.

1.1. Luz polarizada

histérico da investigacdo da natureza da luz e a definicdo de seu carater dual
onda-particula sdo bem conhecidos. O estudo da luz como radiacdo eletromagnética
e sua interacdo com a mateéria se estabeleceram como pilares na fisica e na quimica.
Pode-se destacar como marcos historicos a identificacdo da natureza ondulatoria da
luz com a experimentacéo de Thomas Young em 1803, as leis de Maxwell em 1864
que possibilitaram a caracterizacdo em campos elétrico e magnético oscilantes, a
guantizacao da energia feita por Max Planck em 1900 e a formulac&o da explicacéo
de Einstein para o efeito fotoelétrico 5 anos depois.

A luz ndo-polarizada é composta por ondas elétricas e magnéticas oscilando em
diversas direcbes ao longo do eixo de propagagéo, enquanto as componentes da luz
polarizada propagam-se em uma diregao especifica. Experimentalmente, a luz plano-

polarizada pode ser obtida apds a passagem daquela ndo-polarizada por um filtro
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polarizador, pelo qual atravessam apenas as componentes para o0 estado de
polarizacéo de interesse.

A composicgao da luz polarizada é melhor compreendida explorando sua descrigdo
matematica.[3] Adotando o eixo z como eixo de propagacao, ao longo de um tempo t,
as componentes elétrica e magnética podem ser representadas nos planos xz e yz,
respectivamente. Atribuindo amplitude A com valor maximo em t = 0, descrevemos a
componente elétrica como a cossenoide da Eq. 1, enquanto a sua perpendicular é
dada pela Eqg. 2:

Fyy = Ayy cos(2mvt) (D
E,, = Ay, cos(2mvt) (2)

Para simplificar as representacdes, tomemos amplitudes com valores iguais. A

resultante F pode ser encontrada na forma:

F=F

Yy + Bz = Alucos(2mvt) + vcos(2nvt)] (3)

em gue u e v sao 0s vetores unitarios correspondentes aos respectivos eixos de
propagacao. A resultante vetorial da Eq. 3 permite a obtencéo da luz plano-polarizada,

como apresentado na Fig. 1.

— N

—~

Figura 1. Componentes perpendiculares da radiacdo eletromagnética da luz plano-
polarizada. Adaptado de Polavarapu [3] (2017, p.4).

Apés estabelecer a relagdo para a luz plano-polarizada, podemos retomar a
relacdo matematica geral e explorar a resposta obtida com a aplicacdo das ondas em
fase. Representaremos o argumento ® = 2mvt e a variagdo da fase como § aplicando
na componente do plano yz.

F = Alucos6 + v cos(6 + )] (4)

Para§ = mncomn € Z, retoma-se a luz plano-polarizada. Com outros valores de
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&, tem-se uma onda elipticamente polarizada. As resultantes para § = tn(vVn € Z) se
destacam como particularidades da polarizacdo eliptica: ondas circularmente
polarizadas. Os dois casos obtidos para polarizacédo circular diferem entre si pelo
sentido da resultante: horéario e anti-horéario, convencionando-se os termos polarizada
adireita e a esquerda, respectivamente. O esquema para as resultantes das diferentes

fases é apresentado na Fig. 2.

Figura 2: Luz polarizada resultante da combinacdo de suas componentes em
diferentes fases (§). Adaptado de Polavarapu [3](2017, p.6).

Em caso de amplitudes diferentes, havera também variacdo no vetor resultante.
Tanto a amplitude quanto a fase interferem na polarizacdo da radiacdo
eletromagnética. No entanto, para as técnicas utilizadas no presente estudo, a
discussdo matematica feita até entdo € suficiente para permitir a compreensédo da
existéncia de diferentes estados de polarizacdo. A obtencdo computacional de tais
condicBes sera introduzida na secao 3.

O uso da luz polarizada na quimica constitui o grupo de técnicas denominado
meétodos quirépticos. Sao usados principalmente em trés campos de estudo:
informacéo estrutural, medida analitica e propriedades de fase.[4] No primeiro caso,
buscam elucidar configuragcbes absolutas, compreender estruturas e diversidade de
conformacdes, caracterizar compostos e reconhecer variagao estrutural ao longo do
tempo.[5, 6] As medi¢gbes analiticas visam determinar concentragdo de compostos
quirais, estabelecer pureza Optica ou facilitar separacdo enantiomérica em técnicas
cromatograficas.[7, 8] No ultimo campo, permite estudos detalhados de ordem
pretransicional proximo a transicdo de fases[9] e da quiralidade supramolecular de

cristais, flmes e membranas.[10]
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A espectroscopia de dicroismo circular e a disperséo rotatoria Optica fazem
parte dos métodos quirépticos. Sao, respectivamente, variantes da espectroscopia de
absorcdo e da medicdo do indice de refracdo aplicados a sistemas quirais. Outras
técnicas também comp&em tais métodos, como a atividade éptica Raman que mede
a diferenca do espalhamento da luz, ou a luminescéncia circularmente polarizada que

trata da emissao,[11] mas nado serédo abordadas neste trabalho.

1.2. Dispersao rotatéria optica e dicroismo circular eletrénico

Como uma consequéncia direta da quiralidade, a rotacdo Optica (OR, do inglés
Optical Rotation) consiste na medi¢do do desvio da luz plano-polarizada ap6s passar
por uma amostra com excesso enantiomérico.[1] A luz circularmente polarizada, por
sua vez, pode ser absorvida de forma diferente quando polarizada a direita e a
esquerda. Esta diferenca na absor¢édo embasa a técnica de dicroismo circular (CD, de
Circular Dichroism).[3] S&o técnicas importantes para determinar configuracdo
absoluta, permitindo diferenciar a conformacao da estrutura. Possuem uma variedade
de aplicacdes, desde pesquisa de estado solido e cristais[12, 13] a produtos
naturais.[14-16]

A OR pode ser medida seguindo o esquema simplificado da Fig. 3.[17] Nele, a
amostra quiral é alocada entre dois polarizadores cujos eixos formam um angulo 6
com a radiacdo incidente. O desvio dessa luz polarizada, dado por «, pode ser
determinado pela modificacdo da Lei de Malus, com a intensidade escrita em fungéo
do angulo de rotagao:

I =Iycos%(8+ a) (5)

onde lo é intensidade da radiagédo ap0s o primeiro polarizador e | ap6s ambos.

0°

SR

Figura 3: Esquema representativo da medicdo experimental da rotacao Optica.

A rotacdo a medida pelo polarimetro € expressa [18] para um liquido como

rotacdo especifica [a] na forma:
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_ a
=1,
com caminho éptico [ em dm e densidade p em g - cm™3. A OR [a(1)] é dada entdo

[a] (6)

em (grau - cm3(g - dm)™1) para o comprimento de onda A da luz incidente. A rotacéo
molar [¢], por sua vez, em unidades de grau - cm?/dmol, é dada pela relacdo com a

massa molar:

[p] = [a] X — (7)

Quando o plano de polarizacdo é desviado para a direita, ou sentido horério,
[a] é definido com valor positivo. Denomina-se a substéncia dextrorrotatdria ou
dextrogira. Para levorrotatoria (ou levogira), [a] tem valor negativo e o desvio da luz é
para a esquerda (anti-horario).[19]

A dispersao rotatéria Optica (ORD, do inglés Optical Rotatory Dispersion)
consiste nos valores de OR para diferentes comprimentos de onda. E de maior
interesse nas regides em que o analito apresenta absorcao eletronica, devido a rapida
variacéo de [a].[19]

As primeiras andlises épticas sistematicas de sistemas quirais foram obtidas
pela medi¢cdo da ORD nas décadas de 1950 e 1960, consolidando-se como a técnica
predominante na area. Porém, ao longo da década de 1960, o grande
desenvolvimento dos instrumentos que exploravam a técnica de CD alteraram este
cenario. A medida que o CD péde ser calculado com a mesma precisdo em
comparacao a ORD, ganhou notoriedade e foi mais usada.[4]

Para compreensdo da técnica de CD, retornamos a descricdo da luz
circularmente polarizada. Em uma substancia opticamente ativa, a quantidade de luz
absorvida em dado comprimento de onda difere entre a luz circularmente polarizada
(LCP) a direita e a esquerda, tipicamente de 0,01 a 0,1%. [19] Com a Eqg. 4, podemos
descrever a LCP a partir de um incremento § = m/2 para o sentido horério e § =
31 /2 para o sentido anti-horario,

F = Alucos6 + v cos(6 + 6)]
e a partir dela encontramos as relagdes abaixo para, respectivamente, LCP a direita
(LCPD) e LCP a esquerda (LCPE):

Frcpp = Apcpplucos® — vsenb] (8)

FLCPE == ALCPE [ucosg + Useng] (9)



17

A amplitude difere em funcéo dos diferentes indices de absorcdo da LCPD e LCPE.
[3] Séo representados por k, e kg, respectivamente. As amplitudes resultantes

correspondem a variacdo em funcao de Ay:

_ —2mkpl

Apcpp = Apexp X (10)
_ —2mkgl

Apcpe = Agexp 1 (11)

onde [ é o comprimento percorrido pela radiacdo no meio amostral e A 0 comprimento
de onda.

Para explorarmos o espectro de dicroismo circular, uma nova grandeza deve
ser introduzida. As medidas de CD podem ser expressas em termos de elipticidade
(). Ela é definida em radianos pelas amplitudes dos campos elétricos para LCPD e
LCPE ap0s passarem pela amostra, como na Eq. 12

A —A
LCPD LCPE (12)

tand =
ALCPD + ALCPE

ml(kp+Kkg)

Multiplicando numerador e denominador por exp e com a relacao de

identidade tanhB = (eP — e7P)/(ef + e7#), encontra-se:

l
tand = tanh“7 x (ky — kp) (13)

E, a partir da aproximacgéo de tanh x =~ x e tanx = x para valores pequenos de X,
observamos a proporcionalidade da elipticidade com a diferenca nos indices de

absrocéo da LCP:
ml
0~ —x (kg — kp) (14)

A fim de relacionar a elipticidade com medidas espectroscipicas, recorre-se a lei de
Beer (Eq. 15), em que a absorbéncia é diretamente proporcional & concentragéo da
espécie (C) e ao caminho optico (I) com a constante de proporcionalidade denominada
absortividade (¢) [20]

A= logITO = eCl (15)
a qual pode ser organizada na forma
I =1,107¢¢ (16)
e, ao considerarmos In 10 = 2,026, na forma
[ = [ e~23026¢€Cl (17)

Sendo a intensidade de uma onda equivalente ao quadrado de sua amplitude,
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pode-se comparar a Eq. 17 com a intensidade calculada a partir da amplitude do
campo elétrico para LCP da Eq. 10 (ou Eq. 11):
I = Ioe(—ZTtkl?\_l)XZ — Ioe—él-TtkD\_1 (18)
Compara-se entdo o indice de absorcédo k com a absortividade e

2,3026€CIA
=2 (19)
41l

0 que permite escrever a Eq. 14 em fungao da absortividade, considerando a diferenca
obtida com LCPE e LCPD:
ml  2,23026(ex — €p)CA

=—X
0 A 4m
2,3026(eg —€p)Cl)  2,20326
0 = (€ —€p)C) _ X AA (20)
4 4

onde AA = Ay — Ap € o dicroismo circular, a difertenca na absor¢cdo de LCPE e

LCPD.[3, 21]

A elipticidade € escrita em graus ao converter a Eq. 20:
2,3026 180

0(graus) = X AA X — = 32,988AA (21)

Outra grandeza utilizada para medi¢do do dicroismo circular é a elipticidade
molar [8] em grau - L - mol 'cm™! ao dividir o valor da elipticidade pela
concentracdo e pelo caminho éptico (Eq. 22). Para o calculo tedrico da elipticidade

molar, retomamos a relacdo AA = AeCl usada na Eq. 20:

0
[6] = - (22)
32,988A4 32,988A€Cl
Sl =—Cr—=—1
[6] = 32,988A¢ (23)

O dicroismo circular é diferente de zero nas regides de absorgdo, portanto mais
comu mente medido na regiao do ultravioleta e visivel.[19] Subdivide-se em dicroismo
circular eletrénico (ECD, do inglés Electronic Circular Dichroism) e vibracional (VCD,
de Vibrational Circular Dichroism). O ECD esta ligado a vibracbes de estados
excitados envolvidos no processo de absor¢ao, enquanto o VCD fornece informagdes
sobre vibragdes no estado fundamental e € mais comumente medido na regidodo
infravermelho médio.[22, 23] O dicroismo circular eletrénico sera o explorado neste
trabalho e o célculo teorico é descrito na secéo 3.

Historicamente, os calculos tedricos de ECD foram favorecidos com o
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desenvolvimento dos métodos que usam a teoria funcional de densidade dependente
do tempo (TD-DFT, Time-Dependent Density Functional Theory). Tais métodos
permitiram determinacdes estruturais mais rapidas e confidveis quando comparados
aos métodos computacionais semi-empiricos ou ab initio.[23]

Por fim, sabe-se que ECD e ORD sao fenbmenos com relacdo proxima. Sua
interconversibilidade € conhecida com o uso das relacdes de Kramers-Kronig.[24, 25]
Com a relagéo abaixo (Eg. 24), a elipticidade molar (Eq. 23) pode ser descrita em
forma de rotagcéo molar (Eg. 7) em fungéo dos correspondentes comprimentos de onda
Aep.[21]

_2 (7 .
(b)) = = f 18] ez o 24)

1.3. Analise Conformacional

Uma etapa essencial que precede o célculo das propriedades épticas é a avaliacdo
de diferentes conformacfes do sistema estudado, pois diferentes estruturas de um
mesmo enantidbmero podem influenciar no espectro de interesse. Assim, a obtencéo
das estruturas significativas é necessaria para correta simulagcdo computacional das
propriedades espectrais.

A analise conformacional, de modo geral, € feita com a rotacao dos grupos flexiveis
em torno das ligacBes simples, seguido da avaliagdo das angulacbes dos anéis
presentes e, por fim, da identificacdo das estruturas com menores energias (mais
estaveis). Os métodos de identificacdo das conformacdes predominantes na literatura
usam uma de duas abordagens (ou ambas). A primeira é encontrada em programas
baseados em dinamica molecular, com aplicacdo de um campo de for¢ca descrevendo
0 sistema. Em contraste ao uso de mecéanica molecular, a busca conformacional
“‘manual” tem um controle maior do parametro de variacao estrutural e a avaliacéo é
feita por métodos de mecéanica quantica.

Os métodos baseados em mecanica classica sao frequentemente utilizados para
sistemas maiores (e.g. bioguimicos) ou clusters de soluto com solventes. A busca
“‘manual” consiste em uma varredura (scan) do espaco conformacional a partir de um
intervalo angular fornecido pelo analista, de acordo com o eixo de avaliacdo desejado,
otimizando a estrutura em cada ponto para avaliacdo energética.[3]

Neste trabalho, a analise conformacional seguird a metodologia de busca

“‘manual” através do scan do espaco tridimensional com a otimizacdo em método de
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qguimica quantica e avaliacdo das energias de Gibbs de cada estrutura.[26] A
distribuicdo populacional sera calculada pela distribuicdo de Boltzmann, de acordo

com a Eq. 25:
N;
= eP(G/KT)/ ) exp(~Gy/kT) (25)
]

sendo k a constante de Boltzmann, T a temperatura do sistema em Kelvin, N o nimero
total de estados considerados, e Gi e Gj as energias de Gibbs dos estados i e |,
respectivamente. As conformagfes que apresentarem maior peso na distribuicao

serdo utilizadas nas etapas seguintes de célculo de atividade Optica.

1.4. Hidrocarbonetos halogenados

Os sistemas modelados neste trabalho contam com diferentes hidrocarbonetos
halogenados, como apresentado na Tabela 1. As diferengcas estruturais foram
selecionadas para julgar o impacto no desvio de ECD. Dentre as moléculas indicadas,
(R)-2-X-butano e (R)-3-X-1-buteno (X=F,Cl) apresentam estudos quiropticos.[27-29]

Tabela 1: Moléculas modeladas no estudo para avaliagédo de variacao estrutural na
atividade optica, todas no isbmero R.

Parametro Insaturacdo Molécula
N° de Carbono Halogénio

4 Cl ausente 2-clorobutano
4 Cl presente 3-cloro-1-buteno
4 ausente 2-fluorbutano
4 presente 3-fluor-1-buteno
5 Cl ausente 2-cloropentano
5 Cl presente 4-cloro-2-penteno
5 ausente 2-fluorpentano
5 presente 4-fluor-2-penteno

Diferentes conformacdes das moléculas (R)-3-cloro-1-buteno e (R)-3-fldor-1-
buteno foram exploradas por Wiberg et al. [27]. Avaliou-se as curvas de energia
potencial em func&o do angulo de torséo da cadeia carbdnica e os diferentes valores
de rotacdo Optica para cada estrutura. Com célculo em funcional B3LYP e funcéo de

base 6-311++G(d,p), a molécula clorada apresentou grande variagdo no valor de OR,
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de +244° (em 0° de torsdo) a —526° (em 180° de tors&o). Julgou-se como nao
significativo o efeito da troca do ligante Cl por F, calculado na funcdo de base 6-
311+G(d), apenas com diminui¢cdo na magnitude da OR.

Em seguida, em um trabalho similar, Wiberg et al. [28] investigaram
conformacdes de 2-X-butanos (X=F, Cl, CN e HCC) e a resposta na OR. Um dos
guestionamentos foi se a grande variacdo de OR de acordo com a conformacéo
observada nos 3-X-butenos ocorreria caso ndo houvesse insaturacao. Observou-se 0
mesmo fendmeno, com contribuicdes negativas ou positivas na OR a depender da
conformacao. Nao foram indicadas divergéncias a partir da troca do substituinte. As
analises ¢pticas foram feitas em B3LYP e funcbes de bases 6-311++G(d,p), aug-cc-
pVDZ, daug-cc-pVDZ e aug-cc-pVTZ.

As moléculas (R)-2-clorobutano e (R)-3-cloro-1-buteno tiveram seus valores de
OR mais uma vez estudados por Wilson et al. [30] e Tam et al. [29], visando a
comparacao a valores experimentais. O primeiro avaliou sob funcional B3LYP e
funcdes de base pVDZ e pVTZ. O ultimo, além do funcional B3LYP, usou o método
Coupled Cluster com excitacfes simples e duplas (CCSD) com funcbes de base 6-
311++G(2d,2p), aug-cc-pVDZ e aug-cc-pVTZ. Todos os modelos resultaram em [qa]
proximo ao experimental para o 2-clorobutano, assim como CCSD para 3-cloro-1-
buteno. O valor experimental foi superestimado em cerca de 80% para B3LYP em
ambos os trabalhos.

Os estudos indicados acima compreendem as principais literaturas com
informagdes da ORD dos sistemas da Tabela 1. Outro ponto de interesse para este
trabalho foi apontado na literatura por Porto et al. [31] em que diferentes halobutanos
tiveram seus espectros de ECD modelados em fase gasosa e solvente ciclohexano.
Foi utilizada metodologia de solvatacao implicita IEF-PCM (do inglés integral equation
formalism for the polarizable continuum model) e os espectros foram gerados com
funcional PBEO e fungcdo de base cc-pVDZ. Houve inversdao no espectro do 2-
clorobutano ao considerar a solvatacdo, o que ndo aconteceu para os outros haletos
(F,Brel).

Assim, além das moléculas consideradas na Tabela 1 serem modeladas em
fase gasosa, sera considerado o meio solvatado com solvente implicito para investigar
este resultado reportado. O resultado do estudo da ORD servira de base para avaliar

espectros de ECD obtidos em diferentes condicdes.
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1.5. Design de experimentos

Design de experimentos, ou DoE (do inglés Design of Experiments), consiste
em uma abordagem estatistica composta de diferentes métodos que fornecem
maxima informag&o considerando determinado modelo matematico. E comumente
empregada para predicdo e otimizagcdo de sistemas. Utiliza-se de planejamento e
definicdo de condi¢cdes de ensaios controlados para avaliar parametros que regem a
resposta do sistema.[32, 33] Caracterizase como uma abordagem flexivel, menos
custosa e mais informativa que os tipos de analise de tentativa e erro e o método
univariado tradicional, buscando aumentar o poder estatistico da analise para nUmero
fixo de testes.

Os campos da industria e de engenharia sdo os que mais frequentemente se
beneficiam dos DoE. Na quimica, o0 campo experimental supera em muito o uso dessa
abordagem em relacdo aos campos teoéricos.[34-36] Ainda assim, o experimento
fatorial tem sido utilizado em célculos tedricos na otimizacdo de deslocamentos
guimicos na ressonancia magneética nuclear,[37-39] na busca de melhores condicdes
para otimizacdo de geometria [40] e na avaliacdo de efeitos da variacao de funcéo de
onda nas constantes de acoplamento em ressonancia magnética nuclear [41] e
frequéncias vibracionais.[42, 43]

Nos experimentos fatoriais, as variaveis (denominadas fatores) sao o0s
parametros avaliados em valores escolhidos (niveis). Os fatores podem ser variaveis
quantitativas triviais como concentracdo, pH ou temperatura. Neste estudo, o
planejamento fatorial serd usado na avaliacdo do ECD, de modo que os fatores serdo
parametros qualitativos (descritores estruturais dos sistemas e metodolégicos da
modelagem computacional). Busca-se aproveitar as consideraces do DoE para
explorar as variagdes causadas no ECD dos 21 hidrocarbonetos halogenados em
relacdo a ORD.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar a mudanca de parédmetros estruturais e metodolégicos no dicroismo

circular eletrénico de hidrocarbonetos halogenados.

2.2. Objetivos especificos

1. Calcular ECD e ORD de hidrocarbonetos com 4 e 5 carbonos com ligantes
fldor e cloro;

2. Definir metodologia de ORD compardvel aos dados experimentais
disponiveis;

3. Avaliar aplicacdo do solvente ciclohexano no ECD dos hidrocarbonetos
halogenados;

4. Aplicar a transformada de Kramers-Kronig para comparacao de ECD com o
ORD de referéncia;

5. Julgar efeitos estruturais e metodoldgicos no ECD através de ferramentas

quimiométricas de design de experimentos.
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3. Metodologia e Referencial Teérico

Este trabalho segue etapas bem estabelecidas na determinacéo de espectros de
ECD, resumidas na Fig. 4. E adotada uma abordagem quimiométrica com
planejamento fatorial para avaliagdo de efeitos estruturais e metodoldgicos no calculo
da atividade 6ptica. Os pontos sdo discutidos a seguir.

Analise Calculo de

Geometria inicial f———p» . e
Conformacional energias finais

— I —————— o
Y
e ————— A
Transformagao Analise
dos picos em - Calculo de ECD |-a————— populacional
curvas (Boltzmann)

(Gaussianas)

Preparo do espectro;
Comparagao com experimental;
Determinagdo de configuragdo absoluta.

Figura 4: Etapas tipicas de um calculo tedrico de espectro de ECD. Adaptado de
Pescitelli e Bruhn [44] (2016).

3.1. Métodos computacionais

3.1.1. Teoria do funcional de densidade

O estudo das propriedades de um sistema a partir da resolucao da funcao de onda
de N elétrons pode se tornar extremamente complexo de acordo com o valor de N.
Com isso, buscam-se maneiras mais simples de se calcular energia molecular e outras
propriedades.[45] Diferenciando-se da abordagem do sistema de muitos corpos, a
Teoria do Funcional de Densidade (DFT, de Density Functional Theory) propde tratar

de apenas uma observavel (Fig. 5).

Figura 5: Esquema representativo da Teoria do Funcional de Densidade (DFT).

Adotando a aproximacao de Born-Oppenheimer, desconsiderando a repulsao

nacleo-nucleo e efeitos relativisticos, podemos escrever o Hamiltoniano puramente
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eletrbnico de uma molécula poliatdmica, em unidades atbmicas, como

=——ZV2+EZ|M 22% (26)

i j>i

sendo o primeiro termo o operador de energia cinética (K), o segundo termo referente
ao potencial de Coulomb da interacdo elétron-elétron (Ve), e por fim o termo referente
ao potencial (v) externo.[45] Este Ultimo pode ser escrito simplificadamente como um

termo aditivo no Hamiltoniano na forma da Eq. 27

»N —f— = v @7)

Tomemos a densidade eletrbnica pela interpretacdo probabilistica

p(r) = f ...f‘P(rl,rz, v, Ty) * W(r, 1y, o, ry)drdr, o dry (28)

com ¥(ry, 1, ...,7y) Sendo a resolucdo do estado fundamental do Hamiltoniano. A

energia do sistema, dada a equacédo de Schrédinger HY = EV,

E, = f‘}’(r) « HY(r)dr = (Y|H|¥P) (29)
Assim, pela Eg. 26, a energia pode ser escrita como:

E, = (lP|I? + I7e|‘P> + J p(r)v(r)dr (30)

Com o trabalho seminal de 1964 de Hohenberg e Kohn [46], provou-se que
para uma molécula sem estados fundamentais degenerados, ha relacdo biunivoca
entre a densidade de probabilidade do estado fundamental pO(x,y,z) e sua energia
molecular (e outras propriedades eletrbnicas). Ou seja, as propriedades podem ser
unicamente descritas a partir de p(r).[47]

O trabalho de Hohenberg-Kohn se apresenta na forma de dois teoremas.[47] O
primeiro estabelece que o potencial externo € um funcional Unico da densidade mais
uma constante. Ao denominar energia como um funcional, define-se uma
correspondéncia de valores (energia) a fungbes (densidade), ou comumente dito
‘funcao de fungao’: E = Ev[p]. O segundo teorema estabelece que a energia exata do
sistema é igual ou inferior a energia total calculada a partir de uma aproximagao de p.
Ou seja, pelo principio variacional, retomamos a Eg. 30 e comparamos com a

densidade aproximada pqy.y:



26

Eyjp) < Ey[p,,,]: POrtanto
(‘P|I? + I7e|lP) + p(M)v(r)dr < (‘P|R + I7e|‘11) + Papx(Mv(r)dr (31)
Com o exposto até entdo, ainda ndo se tornava um procedimento mais simples
que a propria resolucdo da equacao de Schrodinger para a funcdo de onda.[48] A
solugéao surgiu com Kohn e Sham [49] no ano seguinte ao expressarem p em um
conjunto de equagBes em que cada uma envolve apenas um elétron.
Reescrevendo a Eq. 30 explicitando a repulsdo elétron-elétron, tem-se:

Evpo ffp(ﬁ)P(Tz) fp(r)v(r)dr (32)

712

em que GJ[p] é composto por um funcional de energia cinética (K;[p]) e um funcional
E..[p]. Ki[p] corresponde aos elétrons que nao interagem e tém valor de p
correspondente ao sistema com elétrons que interagem. E,..[p] inclui a interacao nao-
classica entre elétrons (troca e correlacdo) e a parte residual da energia cinética
(K[p] — Ks[p))

As propriedades de interesse calculadas neste trabalho fizeram uso néo
somente da DFT, mas também daquela dependente do tempo, TD-DFT (Time-
dependent density functional theory). A motivacao foi a necessidade de representar
processos que consideram funcdes de onda de estados excitados (¥ *) e ndo apenas
fundamental. Para tal, como feito por Hohenberg e Kohn [46], buscou-se definir um
comportamento de funcéo bijetora com a propriedade de densidade eletronica.

Retoma-se entdo a equacao de Schrodinger. Usemos novamente unidades
atdbmicas a fim de simplificar as expressfes. Para 0s processos de excitacao, explora-
se a dependéncia ao longo do tempo:

OY(t
Y
onde ¥(t,) = ¥, e assume-se o Hamiltoniano H(t) = K + V(t) + W consistindo da

= H(OWY(t) (33)

energia cinética

k=Y [@r&®(-37) %0 (34)

o potencial V de uma particula independente do spin, local, e dependente do tempo,
0= [ @rvEonROBH® (35)
S

interacao entre particulas (também independente de spin
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W = Ezz f d3 rf d3r’llJ§(T)LlJ;,(T")W(T‘,T')IIJSI(T')LPS(T) (36)

em que s e s indicam diferentes estados.
A problematica inicial que requereu o desenvolvimento de uma abordagem
diferente da DFT surgiu com a dificuldade de resolugéo e aplicacdo da Eq. 33 nesta

teoria. Mais especificamente, pode-se definir um mapa F tal que

F:v(7t) » P(t) (37)
para diferentes potenciais v(7't) e estado inicial ¥, fixo. Calculam-se as densidades
p(Fe) =< ¥ (©O)]p(PI¥(®) > (38)
com
p() = ) F@) . Fol) (39)
N

para todos os estados obtidos em F. Obtém-se, entdo, 0 novo mapa

G:v(7t) - p(7t) (40)
que € o nosso funcional a ser avaliado. No entanto, ndo se pode prontamente inferir a
relacdo de invertibilidade de G. [50] Por isso, até 0 momento, diferente do exposto
para DFT, ndo se infere de imediato uma relacdo biunivoca entre a densidade de
probabilidade e o potencial v(7't)

Runge e Gross [50] definiram, em 1986, teoremas para atingir a
correspondéncia ‘um a um’ entre densidades e potenciais dependentes de tempo.
Para cada particula de potencial Unico v(7t) que pode ser expandido em uma série
de Taylor em relacdo a coordenada temporal de t = t,, um mapa G: v(7t) - p(7t) da
Eq. 40 é passivel de definicdo. Tal feito se da ao fixar o estado inicial ¥(t,) = ¥, e
calcular as densidades correspondentes p(#t), com a definicdo de potenciais diferindo
por mais que apenas uma funcéo temporal,

v(7t) —v'(7t) # c(t) (41)
nao excluindo a igualdade para os potenciais em t = tO e com a expansao de Taylor
inferindo na existéncia de uma constante k ndo negativa de acordo com a equacao

abaixo.

ok
Frs [v(#t) — v’(?t)tzto] # constante (42)

Assim, as princiais relagcdes para TD-DFT puderam ser estabelecidas.[50] Prop6s-se

definir a integral de acéo A, inicialmente avaliada po
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A= fttldt < y(0) ‘i%— ﬁ(t)’ WO > (43)

como um funcional da densidade, ou seja, A[p]. Este, por sua vez, foi descrito pelos

autores em termos de um funcional universal de densidade B[p],

f1 0
Blol = | de <WIpI(® |io-— RW|Wlpl(©) > (44)

to

no qual a dependéncia de p(ft) vale para todos valores de potencial v(r't).
ty
Alp] = Blp] —f dtf d3 rp(Ft)vrt (45)
to

O funcional A[p] apresenta ponto de sela na densidade exata do sistema, ou seja,
8A/8p(#t) = 0. Por fim, definiram que a densidade exata do sistema pode ser obtida

por
o(Pt) = Z T () x P, (7e) (46)

onde ; satisfaz

91 N L )
(1 =+ vz) W (7t) = Vegerwo [Tt; p(FO Y (Ft) (47)

sendo o potencial efetivo de uma particula dado por
Vegeaanol i, pO] = v0) + [ (W) + 8/ (49)

O indicado por 4, € a parte de acao definida para representar troca e correlacao,
considerando as interacdes e os respectivos funcionais de densidade definidos a partir
do formalismo de Kohn e Sham [49].

Outras propriedades e aproximacoes (alheias ao escopo deste trabalho) que
embasaram a teoria também foram trabalhadas posteriormente.[51-53] Apesar dessa
formulacéo e proposta de aplicacao, no decorrer de aproximadamente uma década, o
uso da TD-DFT ainda n&o havia se estabelecido amplamente. Explorar funcionais de
troca e correlacdo para estados excitados mantinha-se uma prética nao trivial, uma
vez que se buscava estender a DFT para trata-los.[54-57]

Surgiram entdo, em 1996, trabalhos que desenvolviam e testavam estados
excitados por TD-DFT. Petersilka et al. [58], por exemplo, obtiveram energias de
excitagdo por TD-DFT usando teoria de resposta linear, calculando a alteragéo do
sistema frente a uma pequena perturbacéo externa (sem calcular mudancgas ocorridas
na funcdo de onda). Bauernschmitt e Ahlrichs [59], por sua vez, aplicaram

aproximacOes adiabaticas para descrever excitacbes eletrbnicas por TD-DFT,
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empregando um funcional de estado fundamental para diferentes pontos no tempo.
Ou, ainda, com o trabalho de van Gisbergen et al. [60] que, aprimorando dados prévios
baseados em DFT, aplicou a TD-DFT para obtencdo de dados de espalhamento
Raman.

Conceituadas as abordagens dos calculos do presente trabalho, tanto em
estado fundamental (DFT) quanto estado excitado (TD-DFT), seguem abaixo

fundamentos para as especificacdes metodoldgicas que as acompanham.

3.1.2. Funcionais e funcgoes de base

Como apresentado, os funcionais de troca-correlagcédo séo definidos como um
funcional de p que inclui termos nao classicos e a diferenga entre energia cinética
exata e aquela para sistema de elétrons ndo interagem. Ha um consenso de que
diferentes funcionais devem ser adequados para calculos de diversas propriedades.
Porém, a existéncia de um funcional universal é, até entdo, improvavel.[47]

Para simulagdo da ORD, foram utilizados quatro funcionais: CAM-B3LYP,
wB97X-D, PBEO e M06-2X. S&o funcionais hibridos, os quais incluem o termo de troca
exato do método de Hartree-Fock (HF). Para o ECD, foram usados os dois primeiros.
Ambos empregam correcéo a longa distancia, que visa uma melhor modelagem de
processos como excitacao eletrénica.

O funcional CAM-B3LYP proposto por Yanai et al. [61] utiliza o funcional hibrido
B3LYP (forma proposta por Becke [62] e termo de correlacdo de Lee-Yang-Par[63])
com a correcao a longa distancia introduzida por Tawada et al. [64]. Esta consiste no
uso de 19% da troca exata de HF e 81% de B88 [65] em curtas distancias, e,
respectivamente, 65% e 35% a longas distancias.

O outro funcional que inclui essa corre¢ao, wB97X-D, é a versdo mais recente
de sua série [66] e usa uma variacdo do modelo de dispersdo D2 de Grimme [67].
Baseia-se no wB97X, com correlacédo de B97 [68] e 100% do funcional de troca exato
a longa distancia, e 16% do mesmo em curta distancia.

O método M06-2X é um dos funcionais do grupo M06 de Zhao e Truhlar [69].
Apresentase com os melhores resultados do grupo para calculo de energia de
excitacdo eletrénica (dentre outras propriedades). Possui contribuicdo de 54% da
energia de troca HF e ndo é recomendado para uso com metais devido ao grupo teste
com o qual foi parametrizado. Ja PBEO [70] € um funcional hibrido com 25% do

funcional de troca exato e 75% do funcional puro PBE.[71, 72]
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As funcdes de base sdo fungbes matematicas formalizadas por Roothaan [73]
propostas para representar os orbitais atbmicos e moleculares. Sua escolha deve
considerar a 29 facilidade de ajuste ao sistema modelado e a correta obtencéo de
propriedades fisicas, buscando o uso do maior numero de funcdes de base
observando a viabilidade frente a limitacdo computacional.[74]

Para melhor considerar distorc6es da nuvem eletrdnica, outras fungdes (difusas
e de polarizacdo) sdo adicionadas as originais. As funcdes difusas foram
originalmente desenvolvidas para sistemas aniénicos. S8o do mesmo tipo das fungdes
de base ja existentes, porém com expoentes diferentes e buscam uma melhor
descricdo da regido de valéncia. J& as de polarizagdo auxiliam na melhor
representacdo da distor¢cdo da nuvem eletrénica no ambiente molecular (para melhor
descrever ligacdes quimicas, por exemplo). Correspondem a funcbes adicionais,
como incluir funcdes do tipo p em atomos cuja funcéo original é do tipo s.[74]

Trés tipos de fungbes de base foram usadas neste trabalho : 6-311G de Pople,
aug-cc-pVXZ (X=D,T) de Dunning, e Def2QZVPP de Ahlrichs. As caracteristicas de
cada uma para os sistemas modelados sdo discutidas abaixo.

A funcao de base 6-311G de Pople et al. [75] utiliza 6 fungBes gaussianas na
camada interna (atomos nao hidrogenoides). Na camada de valéncia, para C e F, sdo
3 grupos de fun¢des gaussianas (5 fungdes divididas em 3,1,1 para os orbitais sp).
Para H, os trés conjuntos de gaussianas (311) sao aplicados ao orbital s. Para Cl,
essa metodologia indica uso de gaussianas do tipo 6-21111 e 5-2111 para orbitais s
e p, respectivamente.[76] Neste estudo, a base foi suplementada com fun¢des difusas
(++), 3 funcbes de polarizacéo do tipo p e 1 tipo d H, e 3 tipo d e 1 f para o restante
(indicada por 3df,3pd).

As funcgbes de Dunning usadas aplicam aos atomos de C e F [3s2p1d] fun¢cbes
de polarizacdo para cc-pVDZ, e [4s3p2d1f] para cc-pVTZ.[77] Para os atomos de ClI,
sdo wusadas [4s3pld] e [5s4p2dlf] funcbes para duplo e triplo zeta,
respectivamente.[78] Funcbes difusas também foram adicionadas, onde ‘aug’
acrescenta uma funcao difusa a cada tipo ja utilizada nos atomos e ‘daug’ acrescenta
duas.[79, 80]

O calculo de ORD também foi feio com a fungdo de base de Ahlrichs e Weigend
[81] Def2QZVPP. Aplicam-se [4s3p2d1f] funcdes de polarizacdo para atomos de H,
[7s4p3d2flg] para C e F, e [9s6p4d2flg] para Cl.
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3.1.3. Solvatagao implicita

A inclusdo do solvente neste trabalho é feita aplicando as caracteristicas
dielétricas na descricdo do meio em que o0 soluto se encontra, na chamada solvatacao
implicita. Contrapfe a solvatacdo explicita, em que moléculas de solvente séo
representadas préoximas ao soluto, com custo computacional mais elevado. Devido a
uma das referéncias motivadoras deste estudo [31] usa-se a metodologia de
solvatacdo implicita IEF-PCM (integral equation formalism for the polarizable
continuum model) desenvolvida por Tomasi e colaboradores. [82-88] A abordagem
utilizada € a de representar um dielétrico continuo, sob modelo de cargas superficiais
aparentes.

Sigamos o exposto por Klamt et al. [89] para compreensdo da obtencdo do
formalismo do método. A solvatacao implicita considera dipolos pontuais no lugar de

moléculas explicitas do solvente, e 0 vetor representante para o meio é o vetor de

polarizacéo P tido como um campo vetorial continuo. E dado pela soma das médias

térmicas dos momentos de dipolo < i > em determinado espago AV para n moléculas.

n
1
P=— w 4
AVZ<;1J> (49)
=

O potencial eletrostatico ¢ em um ponto R, para um momento de dipolo
descrito em posicédo r é definido pela relagdo abaixo.
1 Xﬁ(ﬁ—?)
41, |§—F|3

Dy (R) = (50)

Integrando em todo o espaco tridimensional para obter o ¢4 do dielétrico e, por

praticidade, expressando em forma de cargas no lugar de dipolos usando a Eq. 51,

r° = N =TS _)+P'ﬁ (51)
|R—r| |R—r| |p_F|
Teremos
da(R) = ! fv_’ P v, — — fv—;'ﬁdv (52)
T amey )y TIR-7| T Ame Jy|R 7|

Assumindo as delimitacbes superficiais S1 para o soluto e S2 para 0 meio
continuo representando o solvente, respectivamente, reescreve-se a Eq. 52 na

primeira integral. Pelo teorema da divergéncia, toma a forma seguinte:
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- -

d)(ﬁ)— 1 jg P-n dA — 1 fVT-P
T T ameg J o, |[R—7| T AmeoJy|R -7

!

dV, (53)

onde a densidade de carga superficial o, é P-7 e o, = —V;---ﬁ corresponde a
densidade volumétrica de carga.

A Equacao de Poisson (Eq. 54) também é usada de apoio nesta abordagem
para obtencao do potencial eletrostético total ¢, soma do potencial do soluto com o do
dielétrico (¢ = b5 + dy):

V() = 20 (54)

€
Isso permite a obtencao do valor de ¢4, ja que ¢, € obtido pela distribuicdo de

carga do soluto.

O modelo PCM foi incrementado pelo formalismo de equacéo integral (IEF,
integral equation formalism) por Cances et al. [85] em 1997 e simplificado matemética
e computacionalmente por Mennucci et al. [86] no ano seguinte. O IEF ndo explora
condicbes de contorno do PCM, mas sim espicifica operadores matematicos. A
proposta fundamental € adequar o tratamento de todos diferentes de modo que a
densidade superficial de carga descreva completamente a interacdo soluto-solvente.
Essa abordagem foi introduzida a fim de englobar a representatividade da formulagéo
da metodologia de carga superficial aparente para outros sistemas (mais
especificamente, cristais liquidos e solucdes salinas) integrando no espaco completo.
Posteriormente, viu-se a praticidade de aplica-lo de modo geral nas formulacdes de
PCM em diversos meios.[86]

Apresentemos, entdo, o método de cargas superficiais aparentes. Como visto,
para o PCM, a polarizacdo do soluto é incluida na formulacao da densidade eletrdnica,
e sua distribuicdo de cargas é continua a fim de melhorar a representatividade do
modelo.[90] Os atomos do soluto sédo representados por esferas (proporcionais aos
raios atbmicos) que se sobrepbem compondo a ‘cavidade’ em que se encontra o
soluto. O modelo de carga superficial aparente representa a interacdo da molécula
com o0 meio a partir das cargas caracteristicas da configuracdo do soluto sobre a

superficie da cavidade molecular, como esquematizado na Fig. 6.
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Meio - dielétrico continuo

Figura 6: Representacdo do modelo de solvatacdo implicita PCM com uma molécula
de HCI, em que as cargas sdo dispostas sobre a cavidade molecular composta de
esferas proporcionais aos raios atdbmicos, em um meio com caracteristicas dielétricas
especificas.

A justificativa matematica desta abordagem se da ao considerarmos que V-

P=o0 para moléculas com a densidade de carga dentro da cavidade em questéo (p =

0). Com isso, a segunda integral da Eq. 53 se anula.

5
P-n

1 P-i 1
dA, + f ———dA, (54)
4me, s, |R — r|

4mey Js, |R — 7

ba(R) =
Para uma melhor representacdo do modelo matematico, pode-se observar a

R . 1 Pl
tendéncia S, - o 0 que infere em A » 0 e — ¢ —
4meg 7Sz |[R—7|

dA, — 0, restando apenas a
integral relativa a densidade de carga superficial nas delimitagdes superficiais do
soluto. [90] Em outras palavras, a interacdo do dielétrico - que corresponde ao
solvente - com o soluto pode ser expressa por cargas na superficie da cavidade em
gue este se encontra (Fig. 6).

As cargas da superficie se relacionam com o potencial eletrostatico total (¢ =
¢os + d4) € com a constante dielétrica k.

d
0,(F) = (k= Dsg o (56)

A determinacao destas cargas, que geram o potencial eletrostatico e ao mesmo
tempo dependem dele para serem definidas, surgiu com trabalho de Miertus et al. [82]
em uma abordagem interativa e auto-consistente. Buscam-se valores de que

convirjam ao assumir ¢1 = ¢4, seguido da obtencéo de os, seguido do novo calculo de
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¢1 a partir de Os.
A metodologia IEFPCM foi obtida independentemente por trés grupos
diferentes.[86, 91, 92] E um método que balanceia uma robustez nas descricdes de

caracteristicas elétricas do sistema com a eficiéncia computacional. [89]

3.2. Analise conformacional

A geometria das moléculas foi otimizada sob funcional CAM-B3LYP e fungéo
de base aug-cc-pVTZ para obtencdo de uma estrutura de minimo. Em seguida,
realizou-se um scan em torno de um diedro para as cadeias com quatro carbonos e
em dois diedros para aquelas com cinco carbonos, como apresentado na Fig. 7. O
angulo adotado para as cadeias menores foi de 30°, sendo geradas 12 estruturas.
Para as cadeias maiores determinou-se uma variacdo de 60° em cada eixo.

A andlise populacional foi feita pelo calculo da distribuicdo de Boltzmann com
os diferentes valores de energia (com correcéo da energia de Gibbs) de acordo com

a Eqg. 25. O resultado € usado para ponderacdo dos espectros de ECD e OR.

3.3. Planejamento fatorial

Como estratégia de DoE, foi realizado o planejamento fatorial com as variaveis
dispostas na Tabela 2. O intuito deste planejamento é permitir o calculo dos efeitos de
cada variacao de parametro no espectro de ECD. Com base na modelagem do ORD
frente aos dados experimentais, os efeitos serdo dispostos em termos de desvio do
ORD experimental, apés transformacgéo de ECD em ORD.

Figura 7: Demarcacdo dos diedros selecionados para analises de possiveis
conformacdes estaveis nas cadeias de halobutanos e halopentanos.

O planejamento foi elaborado com trés fatores estruturais: tamanho da cadeia,
presenca ou auséncia de insaturacdo e halogénio ligado a cadeia. Acrescentou-se o
fator da solvatacdo com ciclohexano, além dos fatores metodologicos de funcdes

difusas e de polarizacdo nas bases de Dunning consideradas. Este ultimo fator &
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inerente a mudanca do tipo pVDZ para pVTZ.

Tabela 2: Planejamento fatorial 26 para geracao dos espectros de ECD e célculo de
efeitos dos desvios aos valores experimentais de ORD.

Fator Nivel
- +
Tamanho da cadeia  4C 5C
Halogénio F Cl
Insaturacao ausent dupla
e
Solvente ausent ciclohexano
e
Funcbes difusas aug daug
Polarizagao pvDZ pvTZ

3.4. ECD-ORD

Os célculos de otimizacdo de geometria, frequéncia, os espectros de dicroismo
circular eletrénico e respostas de rotagdo Optica foram executados no programa
Gaussian 16. [93] Para a determinacdo tedrica da OR, é estabelecida uma relacdo de
[a] com o parametro de rotacdo 6ptica B do tensor de Rosenfeld, o tensor de
polarizabilidade de dipolo magnético-dipolo elétrico. [94] A relacdo da OR com f8 é
dada por

B

[w()] = 13,43 x 1075 =2

(57)

em que A estd em ¢cm e M em g-mol™! representa a massa molar da molécula
estudada.

O parametro de rotacao oOptica é calculado como

1
B=3 [Gix ) + Gy D) + G, (V)] (58)
onde w é a frequéncia angular da luz incidente e G’ é o tensor de Rosenfeld

dado por
20 O Im[(Wol o ) (n| T o)]

h w2 — w?
n+0

(59)

G&g (w) = -

com a e B representando diferentes eixos, {,, a funcdo de onda do estado excitado
com a frequéncia de excitacdo associada w,, P, a funcdo de onda do estado

fundamental, e I e m componentes dos operadores de dipolo elétrico e magnético,
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respectivamente.
Como primeiramente apresentado por Amos [95], o valor de B pode ser

aproximado para considerar apenas o estado fundamental, como na Eq. (60) abaixo:

_he 1oy, | oy

onde —-(w.,E, e —(m),B, indicam as perturbacbes elétrica e magnética,

respectivamente. Essa abordagem se estabeleceu na literatura como a pratica para
calculos tedricos de OR. [96-102]

Para o calculo do ECD, o valor de A€ pode ser encontrado através do calculo
da forca rotatdria identificada por R (ora também chamada de forcga rotacional).[3] Os
valores de forca rotatdria Rn para n estados eletronicos considerados sao dados pelo
produto escalar das partes imaginarias dos operadores de momento de dipolo elétrico
(1) e dipolo magnético (m), como na Eq. 61. Consideram-se as descricfes do estado
fundamental e n-ésimo estado excitado pelas funcdes de onda wo e wn,
respectivamente.

Ry = Im{< Yoy, >< W |mfy >} (61)

A forca rotatéria é comumente escrita em em unidades 1074 esu? cm? e
representa a area da banda de ECD integrada. A relacdo com a elipticidade € dada
na forma

_ 22,94 x 10740

S
A

f Ae,(N)dA (62)

onde 1 indica os comprimentos de onda do espectro e A, 0 comprimento de onda
correspondente a posicao do centro da banda (associado ao processos de excitacao

para o n-ésimo estado eletrénico).
. ~ 1
Adotando a largura de meia banda como A, na relacdo de - da altura da banda

correspondente, o espectro de ECD pode ser gerado ao se aplicar uma funcgao
Gaussiana como na Eq. 63 (ou uma Lorentziana), onde Ag;, é a intensidade da banda

obtida na fungéo Gaussiana.

pen) = aese 15 (63)
n n
Com as duas relagdes anteriores, é possivel realizar o calculo da intensidade
das bandas atraves da formula:
ARy
T 22,94A v

o

€n

1040 (64)
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Com auxilio destas equacdes, a forca rotatdria calculada por métodos TD-DFT
permite obter os valores de Ae em fungéo de A e gerar o espectro de ECD.[21] Na
pratica, as intensidades das distribuicbes de todas as transicOes eletrbnicas
consideradas sdo somadas para gerar a intensidade representativa de cada
comprimento de onda. Portanto, o célculo tedrico deve ser feito com quantidade
adequada de numero de estados excitados.

A geracao dos espectros de ORD e ECD considerou 6 funcdes para orbitais
tipo d e 10 para orbitais tipo f, no lugar da configuracédo 5D/7F predefinida. O ECD foi
calculado considerando 15 estados excitados. A partir dos valores de forca rotatoria
R, usou-se a Eq. 64 para obter os valores de Ae;, em funcdo do comprimento de onda
A, com uma largura de meia banda de An =20. [21]

Os espectros de atividade Optica apresentados se relacionam pela
transformada de Kramers-Kronig como discutido no trabalho de Polavarapu [21] pela
equacao:

2 (% W
o] = = fo 18] gtz (65)
identificando os comprimentos de onda u para a elipticidade molar 6 do espectro de
dicroismo circular, bem como os comprimentos de onda A para rotacdo molar ¢. Tais
parametros, por sua vez, sdo dados pelas relacdes com os valores de forca rotatéria
(Eqg. 62) e rotagdo 6ptica (Eq. 57), respectivamente.

[6] = 32,988A (66)
(o] = [a)] X —4’477“0_72 Mg 67)
PV = 1 100~ hme? a2z
n

O método de integracdo adotado neste trabalho foi andlogo o apresentado por
Ohta e Ishida [103] para absorcédo e indice de refracdo, com correspondéncia para
elipticidade e rotacdo molares, assim como do numero de onda para comprimento de
onda. Foram considerados intervalos alternados entre valores pares e impares de p e

A evitando valores indefinidos.
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4. Resultados e Discussao

4.1. Analise conformacional

A busca conformacional foi feita com o scan em intervalos de 30° de rotac&o para
as cadeias de 4 carbonos. Devido a disponibilidade de dados na literatura, a molécula
de 2-clorobutano foi adotada para uma exploracao inicial. Encontram-se na Fig. 8 as
energias relativas totais (kcal - mol™1), precedendo o célculo da correcdo térmica da
energia de Gibbs. S&o apresentadas como a diferenca entre as energias da estrutura
analisada e a da estrutura mais estavel. [28, 30]

Energia relativa (kcal/mol)
© = N W & U O N
o — N w - w (=] ~
O = N W & U O N

0 50 100 150 200 250 300 0 50 100 150 200 250 300
50 100 150 200 250 300 angulo de rotagao do diedro angulo de rotacéo do diedro

angulo de rotacéo do diedro
(a) MP2/6-311++G(d) (b) (c) CAM-B3LYP/6-
CAM-B3LYP/aug-cc-pVIZ 311++G(3df,3pd)

o

Figura 8: Energias relativas (Ei - Emin) das estruturas de (R)-2-clorobutano obtidas a
partir da rotacdo em 30° do diedro da cadeia carbonica.

A Fig. 8a reproduz os dados da literatura.[28, 30] Com o mesmo perfil, foram
escolhidas as estruturas otimizadas sob CAM-B3LYP/aug-cc-pVTZ, para seguir a
metodologia de otimizac&o de geometria. Calculou-se a correcéo para energia livre de
Gibbs, dados os valores dispostos na Tabela 3. Assim, com uma representacdo de
aproximadamente 87% da populacao do sistema, trés conformagdes foram adotadas

como significativas (destacadas na Tabela). Essas estruturas sao vistas na Fig. 9.

Tabela 3: Andlise populacional para o (R)-2-clorobutano realizada a partir da
distribuicdo de Boltzmann, com as energias de Gibbs das 12 diferentes estruturas e
porcentagens relativas na metodologia CAM-B3LYP/aug-cc-pVTZ.

Conformacdo G (Hartree) Porcentagem (%)

1 -617,957953 65,32
2 -617,954392 1,50
3 -617,947677 0,00
4 -617,950476 0,02
5 -617,956116 9,33
6 -617,954136 1,15
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7 -617,947613 0,00

8 -617,950188 0,02

9 -617,956382 12,37

10 -617,956108 9,26

11 -617,951375 0,06

12 -617,953969 0,96
7
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Figura 9: Conformacgfes mais estaveis do (R)-2-clorobutano, em viséo tridimensional
e projecdo de Newman, obtidas a partir do calculo da energia de Gibbs e distribuicdo
de Boltzmann, nas porcentagens de (1) 65,32%, (5) 9,33%,e (9) 12,37%.

Para o céalculo das propriedades Opticas, as moléculas selecionadas
representardo o total populacional. [26] Deste total, a estrutura 1 corresponde a
75,32%, a estrutura 5 a 10,66% e 9 a 14,02%. Com o mesmo procedimento adotado
para o 2-clorobutano, foram selecionadas as estruturas dos outros sistemas para a
modelagem de atividade éptica.

A Fig. 10 mostra a busca conformacional realizada para o 3-cloro-1-buteno. A
rotacdo do diedro foi feita no eixo dos carbonos 2 e 3. O conférmero mais estavel é
aquele em que a dupla ligacéo esta eclipsada com o H, seguido da eclipsada com CH3s
com energia relativa de 0,78 kcal-mol™, e, por fim, com o &tomo de Cl com energia
relativa de 1,08 kcal- mol™. Os dados coincidem gqualitativamente com o trabalho de
Wiberg et al. [27] na ordenacao da estabilidade das estruturas.

Os perfis das energias relativas das moléculas 2-fluorbutano, 3-flior-1-buteno,

4-cloro-2-penteno e 4-fllor-2-penteno sédo encontrados na Fig. 11. Analisou-se a
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variacdo em torno da ligacdo simples entre os carbonos 2 e 3 dos butanos, e 3 e 4
dos pentenos.

4 T
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Figura 10: Andlise conformacional do (R)-3-cloro-1-buteno em CAM-B3LYP e aug-cc-
pVTZ com rotacdo em 30° do diedro da cadeia carbdnica e as 3 conformacdes mais
estaveis, em visdo tridimensional e projecdo de Newman.
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Os halopentanos foram analisados com dois eixos de rotacdo devido a
presenca de cinco ligacbes simples. Foi calculado primeiramente a rotagcdo em 60°
para o diedro centrado na ligagdo do carbono 2 e carbono 3. Com as trés
conformacdes mais estaveis, buscou-se uma variacdo de 60° no diedro centrado na
ligacdo dos carbonos 3 e 4. Obtidos os perfis das Fig. 12 e Fig. 13, foram selecionadas
quatro estruturas para cada um dos dois sistemas indicados: trés da variacao no eixo
dos carbonos 2 e 3, e uma da variacao de 60° no eixo 3-4 a partir da primeira estrutura.
As porcentagens referentes a cada conformero obtido foram dispostas na Tabela 4.

=

| ; ; A ; 11 -
9 " (1) CH.CH, |
~N

Energia relativa (kcal/mol)

3t/ H _CH,CH;
',"‘ Il.\.‘ "”‘v’ I\',‘I "/,’
2 / \ ¥ /
| \ / \ ‘/"
1t/ \/ \ /
\_/
04 J

0 50 100 150 200 250 300
angulo de rotacao do diedro CH,CH;

@)
*" a J.,_‘ g d (5) 1

J | J ﬂ" Q,

10 8

6
g’ °l 6
=
£ . i
2
] 4t L - / '
® 2]
g 2
f:'l 2 I
&

0¢ 1 | v

- - " . - 0 —
0 50 100 150 200 250 300 o 0 50 100 150 200 250 300 O 50 100 150 200 250 300
angulo de rotagao do diedro angulo de rotacao do diedro angulo de rotacao do diedro

(©)

Figura 12: Busca conformacional do 2-cloropentano com (a) rotagédo de 60- em torno
do eixo C2-C3, (b) conférmeros em projecédo de Newman e (c) rotagao de 60° em torno
do eixo C3-C4 para cada uma das 3 estruturas mais estaveis obtidas.
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Figura 13:Busca conformacional do 2-fluorpentano com (a) rotagcdo de 60- em torno
do eixo C2-C3, (b) conférmeros em projecao de Newman e (c) rotagdo de 60- em torno
do eixo C3-C4 para cada uma das 3 estruturas mais estaveis obtidas.

Tabela 4: Porcentagens das diferentes conformacdes das moléculas em fase gasosa,
calculada a partir da equacao de Boltzmann com as energias livres de Gibbs.

Conformacgéo Molécula

2-clorobutano  3-cloro-1-buteno  4-cloro-2-penteno  2-cloropentano

1 75,32 10,23 6,22 56,70

2 10,66 12,54 10,52 14,43

3 14,02 77,23 83,26 8,63

4 20,24
2-fluorbutano  3-flior-1-buteno  4-flor-2-penteno  2-fliorpentano

1 71,46 38,43 22,71 59,03

2 11,84 6,62 6,62 14,59

3 16,70 54,95 70,67 8,27

4 18,11
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Em seguida, reproduziu-se a analise conformacional adicionando solvatacao
implicita por IEFPCM para considerar a possibilidade de estabilizacdo de conférmeros
de maneira diferente daguela em fase gasosa. As mesmas estruturas foram obtidas,
porém com porcentagens alteradas, dispostas na Tabela 5. Isso sera considerado no

peso de cada atividade Optica calculada das moléculas em meio solvatado.

Tabela 5: Porcentagens das diferentes conformacdes das moléculas com solvente
implicito (IEFPCM) ciclohexano, calculada a partir da equagédo de Boltzmann com as
energias livres de Gibbs.

Molécula vente implicito)

Conformagao 2-clorobutano 4-cloro-2-penteno  2-cloropentano
3-cloro-1-buteno
1 74,13 8,34 4,85 57,06
2 10,41 14,6 10,60 10,65
3 15,46 77,06 84,55 9,24
4 23,05
2-fluorbutano  3-flior-1-buteno  4-flior-2-penteno  2-fluorpentano
1 71,73 33,21 17,4 59,35
2 11,49 7,77 6,88 13,85
3 16,78 59,02 75,72 8,25
4 18,55

4.2. Espectros

4.21. ORD

A fim de se obter espectros confidveis de ORD, foram testados os funcionais
M06-2X, PBEO, CAM-B3LYP e wB97X-D, assim como trés tipos diferentes de funcdes
de base, 6-311++G(3df,3pd), aug-ccpVQZ e Def2QZVPP. Esta etapa se baseou na
problematica identificada por Wiberg et al. [28] e Tam et al. [29] da superestimativa de
OR tedrico do 3-cloro-1-buteno. Foram tomados como referéncia os valores
experimentais de [a];ss = —121,4 + 1,2 e [a]q33 = —32,3 £ 1,0 para 2-clorobutano,
e [alsss = —259,4 + 1,0 e [a]gz3 = —53,3 + 1,0 para 3-cloro-1-buteno. [30]

Os valores de OR calculados em fase gasosa de acordo com as porcentagens
da andlise conformacional estdo dispostos na Tabela 6. A maior variagado € vista para
o funcional PBEDO, principalmente para o 3-cloro-1-buteno em 355nm (—388,90 em
comparacédo a —259,4 + 1,0 grau.dm(g.mL)™1). Os desvios, dispostos como erros
relativos na Fig. 14, mantém-se ao redor da média de 22% para o 2-clorobutano, assim

como para o 3-cloro-1-buteno em 633 nm. Esta dltima molécula, em 355 nm,
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apresenta estimativa superior a experimental em uma média de 32%. O maior desvio
encontrado (50% em PBEO/aug-cc-pVQZ) ainda foi inferior aquele encontrado por
Tam et al. [29] de 80% para B3LYP.

Tabela 6: Valores de rotagéo optica ([a] em grau.dm(g.mL)-1) em comparagdo ao
experimental para selecdo de metodologia tedrica.

Funcional fungéo de base 2-clorobutano 3-cloro-1-buteno
[a]sss [a]e33 [a]sss [aless
CAM-B3LYP 6-311++G(3df,3pd) -139,49 -37,68 -354,35 -67,93
aug-cc-pvQz -140,79 -38,02 -360,41 -69,87
def2QZVPP -147,08 -39,67 -303,23 -56,81
wB97X-D  6-311++G(3df,3pd) -141,98 -38,45 -345,76 -66,68
aug-cc-pvQz -142,98 -38,66 -348,25 -67,84
def2QZVPP -145,99 -39,43 -298,17 -56,30
PBEO 6-311++G(3df,3pd) -158,46 -42,22 -388,90 -72,10
aug-cc-pvQz -158,91 -42,38 -393,24 -73,63
def2QzVPP -166,25 -44,31 -331,03 -59,65
MO06-2X 6-311++G(3df,3pd) -150,30 -40,24 -343,62 -66,10
aug-cc-pvQZz -141,30 -37,87 -345,78 -66,65
def2QzVPP -152,20 -40,77 -296,22 -55,84

Experimental [28] -121,4+1,2 -323+1,0 -259,4+1,0 -53,3+1,0

O menor erro considerando apenas a molécula de 3-cloro-1-buteno foi sob
metodologia MO06-2X/Def2QZVPP. No entanto, excedeu em 25% o OR do 2-
clorobutano. Assim, escolheu-se o funcional wB97X-D para prosseguimento, devido
a menor média de erro. Sob funcdo de base Def2QZVPP, este funcional apresentou
um desvio de 15,73% (em relacao a 17,64% do M06-2X). Os espectros de ORD foram
elaborados considerando as porcentagens das Tabelas 4 e 5.
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Figura 14: Erro relativo [(ORteor-ORexp)/ORexp] de metodologias de DFT em
comparagdo aos valores experimentais de [a]3ss5 e [a]e33 de 2-clorobutano e 3-cloro-1-
buteno.

O melhor resultado para wB97X-D dentre os funcionais testados estd em
conformidade ao reportado por nosso estudo [104] em que foram testadas, em um
conjunto de 42 moléculas organicas rigidas, diferentes metodologias de DFT para
calculo de ORD em A=355, 589 e 633nm. Nele, wB97X-D e CAM-B3LYP geraram
valores mais proximos aos experimentais, de modo geral. Também identificou-se
funcionais capazes de modelar dois casos problematicos: CAM-B3LYP e PBEO para
0 6xido de propileno, e wB97X-D para o B-pineno. Até entdo nédo foi identificado um
padrdao para a exatiddo da modelagem de ORD pelo funcional em relacdo ao
experimental.

Destaca-se de imediato a divergéncia do perfil do 4-fldor-2-penteno em relagéo
aos demais (Fig. 15), sendo o Unico com valores positivos de ORD. Pela falta de dados
experimentais, consideracdes adicionais serdo feitas a partir da comparagédo com o
perfil de ECD. O uso do solvente ciclohexano (Fig. 16) ndo alterou a configuracao
absoluta, afetando apenas a intensidade da OR. Esta alteracdo foi perceptivel nos
comprimentos de onda menores, de modo a se aproximarem nos comprimentos de

onda maiores.
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Figura 15: Espectro de dispersdo rotatéria Optica (ORD) dos hidrocarbonetos
halogenados estudados, calculados em nivel wB97X-D/Def2QZVPP.
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4.2.2. ECD

Primeiramente, fez-se a analise com o funcional CAM-B3LYP (Figs. 17, 18, 19
e 20). As quatro figuras seguintes apresentam os resultados com funcional wB97X-D.
Os graficos estdo agrupados por caracteristicas estruturais e metodologicas, com 8
espectros de uma mesma molécula em cada subfigura (4 em fase gasosa e 4 em
ciclohexano). As curvas em roxo indicam o espectro da molécula isolada e em preto
com o solvente.

A Fig. 17 mostra os espectros obtidos para as cadeias cloradas de quatro
carbonos. Na Fig. 17a, observa-se uma diferenca qualitativa entre os perfis obtidos
sob fungao de base aug-cc-pVDZ para aqueles obtidos sob fungdes com uma segunda
camada de func¢des difusas (daug). Na metodologia aug-cc-pVTZ, houve inversao de
sinal de acordo com a presenca do solvente. O solvente contribuiu negativamente no
sinal de ECD. Para o 3-cloro-1-buteno (Fig. 17b), o resultado foi mais consistente.
Neste caso, o solvente ciclohexano intensificou os sinais de ECD e o mesmo perfil foi
encontrado para todas as metodologias. A diferenca entre os métodos consistiu em
um sinal de menor intensidade na regido positiva para o uso de mais funcdes difusas.

Ressalta-se que a escolha das moléculas estudadas foi por interesse teérico.
Nenhum ECD experimental esta disponivel e os sistemas foram pensados para medir
a diferenca que uma variacao estrutural causaria no desvio ECD-ORD. Os sistemas
da Fig. 18b apresentam o 4-cloro-2-penteno com valores préximos entre si.
Qualitativamente, se assemelham na presenca de um pico positivoem A = 150nm e
um negativo em 1 = 200nm. Os conjuntos de base que usam aug apresentam um
pico negativo (mais intenso em pVTZ que pVDZ) préximo de 120nm, inexistentes nas
metodologias daug.

Os ECD’s dos hidrocarbonetos fluorados com cadeia de quatro carbonos sao
encontrados na Fig. 19. A adicdo de sinal negativo em comprimento de onda baixo
observada no 4-cloro-2-penteno também esta presente no 2-fluorbutano sob funcional
aug-cc-pVDZ (Fig. 19a). Os perfis para aug-cc-pVTZ e ambas daug se assemelham,

com picos negativo e positivo reprodutiveis entre as metodologias
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Figura 17: ECD de cadeias de 4 carbonos cloradas (em fase gés - roxo, e ciclohexano

- preto) em CAM-B3LYP e diferentes conjuntos de base de Dunning.
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Figura 18: ECD de cadeias de 5 carbonos cloradas (em fase gas - roxo, e ciclohexano
- preto) em CAM-B3LYP e diferentes conjuntos de base de Dunning.
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Figura 19: ECD de cadeias de 4 carbonos fluoradas (em fase gas - roxo, e ciclohexano
- preto) em CAM-B3LYP e diferentes conjuntos de base de Dunning.
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Figura 20: ECD de cadeias de 5 carbonos fluoradas (em fase gés - roxo, e ciclohexano
- preto) em CAM-B3LYP e diferentes conjuntos de base de Dunning.
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A molécula de 3-fldor-1-buteno (Fig. 19b) apresenta contribuicdo positiva na
intensidade do sinal quando em ciclohexano. O espectro em fase gasosa sob CAM-
B3LYP/aug-cc-pVTZ foi o Gnico sem o pico negativo préximo a 200 nm. Apesar de
variagdo na intensidade do sinal, houve aparente consisténcia na determinacao
qualitativa do enantidmero. Finalizando o conjunto de moléculas sob funcional CAM-
B3LYP, temos a Fig. 20. O 2-fluorpentano obteve perfis comparaveis ao 2-
cloropentano com os sinais de baixa intensidade. Apresentou ora sinais positivos
(daug), ora negativos (aug), e ainda sem sinal em fase gasosa sob funcéo de base
daug-cc-pVTZ. Novamente, foram obtidos dados mais consistentes entre as variacdes
de funcdes de base no 4-flior-2-penteno em relacdo a cadeia saturada. Variou-se
apenas a intensidade do pico positivo, mantendo-se mesmo perfil e sem alta
variabilidade entre fase gasosa e solvatada. A seguir, sdo apresentadas os espectros
de ECD obtidos sob funcional wB97X-D, com mesmas condicbes das comentadas
anteriormente.

Uma comparacéo geral dos perfis espectrais dos sistemas clorados nos dois
funcionais mostra mesmas tendéncias, mantendo-se as determinagfes qualitativas.
Na Fig. 21, o 2-clorobutano em daug-cc-pVDZ foi excecdo a semelhanca com
funcional anterior, com valores proximos de zero neste. Fora este caso, houve apenas
variacdo na intensidade. Na Fig. 22, também similar ao CAM-B3LYP, vemos o perfil
de 2-cloropentano em ciclohexano para bases aug com sinal negativo, e daug com
valores proximos de zero. Ja o 4-cloro-2-penteno, mesmas tendéncias da Fig. 17, com
diferenca para a auséncia de um pico negativo antecedendo a curva obtida em A =
120nm.

Por fim, comparemos os perfis dos hidrocarbonetos fluorados. A molécula de
2-fluorbutano em wB97X-D/aug-cc-pVDZ apresentou um espectro qualitativamente
similar aos obtidos sob outras fun¢gdes de base e mesmo funcional, o0 que néo ocorreu
na Fig. 19a. Fora isso, as divergéncias entre funcionais para 2-fluorbutano foram em
intensidade de sinal, o que é esperado. Na Fig. 23b, destaca-de a diferenca na
presenca do solvente em daug-cc-pVTZ para intensidade do pico, porém sem desloca-
lo quanto ao comprimento de onda. O ponto observado para CAM-B3LYP da auséncia
de um sinal negativo para fase gasosa em aug-cc-pVTZ nao se repete neste funcional.

O 4-flor-2-penteno mantém a consisténcia encontrada sob funcional CAM-B3LYP.
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Figura 21: ECD de cadeias de 4 carbonos cloradas (em fase gés - roxo, e ciclohexano
- preto) em wB97X-D e diferentes conjuntos de base de Dunning.
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Figura 22: ECD de cadeias de 5 carbonos cloradas (em fase gas - roxo, e ciclohexano
- preto) em wB97X-D e diferentes conjuntos de base de Dunning.
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Figura 23: ECD de cadeias de 4 carbonos fluoradas (em fase gés - roxo, e ciclohexano
- preto) em wB97X-D e diferentes conjuntos de base de Dunning.
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Figura 24: ECD de cadeias de 5 carbonos fluoradas (em fase gas - roxo, e ciclohexano
- preto) em wB97X-D e diferentes conjuntos de base de Dunning.
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Dentre as tendéncias observadas, os resultados se mostraram mais
dependentes de funcbes de base que dos funcionais. A alteracdo da qualidade das
funcbes de base de Dunning, de aug-cc-pVDZ para aug-cc-pVTZ, alterou a
determinacao da configuracao absoluta (e o perfil do espectro) em CAM-B3LYP para
2-clorobutano, 2-fluorbutano e 3-flior-1-buteno, e em funcional wB97X-D para as
moléculas 2-clorobutano e 4-fldor-2-penteno. O mais significativo foi acrescentar
funcdes difusas. Por afetarem a descrigcdo da camada de valéncia, parecem contribuir
mais na descri¢do do processo de excitagcdo dos sistemas estudados.

4.3. Comparacao dos espectros

A conversao de espectros de ECD em ORD possibilita a comparacdo com
valores experimentais disponiveis e consecutiva analise dos perfis de cada
conférmero contribuinte para a estrutura total. Um ponto essencial a ser avaliado nesta
secdo compreende os espectros de ECD que apresentaram perfis qualitativamente
divergentes, de modo que seja possivel elucidar qual metodologia permitiu a predicao
correta. No entanto, também pode ser uma ferramenta para avaliar aqueles com
valores proximos de zero, ao averiguar se o perfil permitiu a determinacéo
enantiomérica. Caso contrario, deve-se proceder a investigacdes adicionais. Nesta
secdo, sdo analisados os espectros de ECD calculados sob funcionais CAM-B3LYP
nos 4 diferentes conjuntos de base, convertidos em ORD pela Eq. 68.

A discussdo sera iniciada pela andlise dos espectros calculados em fase
gasosa - Fig. 25. O gréfico correspondente ao 2-clorobutano em fase gasosa permite
a identificacdo da funcéo de base aug-cc-pVDZ como a Unica que se aproximou dos
valores experimentais ([a];ss = —121,4 ; [a]e3z = —32,3), sendo os calculados
[a]zss = @ X 100/M =~ —137,31 e [a]ezz3 = ¢ X 100/M =~ —38,38. Portanto, o
ECD com elipticidade molar negativa € o que de fato se refere ao enantibmero R.
Estima-se, ainda, uma aproximacéo adequada do ECD teorico ao valor experimental
uma vez que isso é valido para a disperséo rotatoria Optica originada.

O mesmo padrdo para o ORD transformado é observado para o 2-fluorbutano,
onde o valor negativo € obtido para a fungédo aug-cc-pVDZ. Na analise de seu ECD
(Fig. 19a), observa-se que isso corresponde ao menor valor de Ae proximo a 200 nm,
enquanto as curvas geradas sob outras fun¢des de base possuem a banda positiva
mais significante. Generalizando em termos de magnitude do sinal resultante apos

analise conformacional, tem-se o sinal negativo predominante em aug-cc-pVDZ.
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Figura 25: Espectros de disperséao rotatéria optica (ORD) obtidos pela aplicacdo da
Eq. 68 na elipticidade molar, calculados em funcional CAM-B3LYP e fase gasosa.
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Caso fosse usada uma maior largura de meia banda, o sinal total seria de um
pico negativo, ocorrendo de modo contrario para 0s outros conjuntos de base. Isso
reflete no ORD transformado (Fig. 25) apresentando apenas a curva de aug-cc-pVDZ
com intensidade negativa e valor aproximado de [a]ss5 = ¢ X 100/M =~ —47, sendo
0 ORD tedrico calculado diretamente (Fig. 15) com valor [a];55 = —80.

As outras duas moléculas com espectros de ORD divergentes qualitativamente
sdo o 2-fluorpentano e o 3-flior-1-buteno. Esta dltima tinha uma consisténcia
qualitativa aparente no perfil de ECD (Fig. 19b). Porém, ha uma diferenca em qual
pico, positivo ou negativo, apresenta maior intensidade, refletindo no ORD calculado.
Aqueles calculados com conjuntos de base aug-cc-pVDZ e aug-cc-pVTZ, com
elipticidade molar positiva mais intensa (curva roxa da Fig. 19b), tém valor de rotacdo
Optica positiva. De modo contrario, os ECDs calculados em fase gasosa com daug
possuem a elipticidade molar negativa mais intensa e rotacdo Optica negativa. A
analise do espectro calculado em ciclohexano (Fig.26) reforca esta observacéo.

Para o 2-fluorpentano, o calculo do ECD com CAM-B3LYP (Fig. 20a) ja indicava
somente daug-cc-pVDZ fornecendo valor positivo. Adotando como referéncia o ORD
tedrico calculado que foi eficaz em reproduzir os valores experimentais de 2-
clorobutano e 3-cloro-1-buteno (Fig. 15), a tendéncia que se espera do ORD para
essas moléculas é de apresentar valores negativos.

Como esperado a partir das Figs. 17, 18 e 20, que apresentavam pouca
diferenca entre os espectros de ECD para as diferentes metodologias considerando
as moléculas de 3-cloro-1-buteno, 2-cloropentano, 4-cloro-2-penteno e 4-flior-2-
penteno, observa-se semelhanca entre os ORDs tedricos.

A solvatacdo implicita resultou em diferencas considerando metodologias
especificas, ainda que ndo se observe estabilizacdo de conférmeros com cilohexano
(vide porcentagens relativas semelhantes na analise conformacional). O 2-
clorobutano solvatado se divide em dois grupos: predicao correta do perfil dptico em
conjuntos de base aug e espectro com sinal contrario com daug.

Outro sistema com resposta diferente frente ao sistema nao solvatado foi o da
molécula de 3-fldor-1-buteno. Ao ser considerado o solvente, as respostas obtidas
para as 4 metodologias que tiveram o ECD convertido em ORD geraram resultado
positivo, o que difere do sinal do ORD calculado diretamente (Fig. 16). Os outros
sistemas foram qualitativamente similares aqueles encontrados em fase gasosa,

havendo alteracdo apenas na intensidade da resposta.
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Além dos espectros analisados como disposto acima, ha informacdes a serem
tidas pelas contribuicdes de cada conférmero. As analises individuais relevantes das
estruturas contribuintes consideradas sao dispostas a seguir, ocultando-se as que néo
fornecem informagfes novas ou ndo acrescentam a discussdo. Retoma-se, neste
momento, a analise conformacional e as Tabelas 4 para contribuicbes das
conformacdes em fase gasosa e 5 para sistema solvatado implicitamente. A selecéo
da quantidade de conformacgBes na analise conformacional compreendeu cerca de
90% da contribuicéo total, fornecendo 4 estruturas significativas para 2-cloropentano,
4 para 2-fluorpentano, e 3 para cada uma das moléculas restantes.

Para o 2-clorobutano em fase gasosa, por exemplo, identifica-se a predi¢ao
correta do enantidmero R de modo consistente apenas para uma das trés estruturas
mais estaveis (conformacéo 5 da Fig. 9), sendo essa a que contribui com 10,66%. A
primeira estrutura do 2-clorobutano (conformacao 1 da Fig. 9) é a que contribui com

75,32% do espectro optico, com sinal positivo para trés dos quatro conjuntos de base

testados, o0 que corresponderia ao enantiomero S.
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A ultima estrutura oscila entre sinais negativos e positivos de ORD, com valores
positivos frente a adicdo de funcdes difusas, conforme apresentado na Tabela 7 e na
Fig. 27. No padréo obtido com a solvatacao implicita do sistema do 2-clorobutano, h&
alteracdo quanto a primeira estrutura (apresentado no canto inferior direito da Fig. 27),
com mudanca de sinal ao ser calculado em aug-cc-pVTZ, e uma contribuicdo negativa
maior em aug-cc-pVDZ.

Vale ressaltar que, quanto aos valores da Tabela 7, o resultado tedrico é obtido
pela aplicacéo da integral considerando a interagdo com todas as bandas do ECD.
Assim, os sinais das conformacdes diferentes devem ser agrupados e ponderados
antes do célculo da transformada. Uma consideracéo direta que pondere os valores
de ORD apés aplicacdo da Eq. 68 a partir dos espectros individuais gera resultados
diferentes quanto a intensidade do sinal. Porém, esta analise foi feita a fim de
comparacao qualitativa a respeito do sinal e da avaliacdo do espectro puro do
conférmero, uma vez que ainda permite a inferéncia a respeito da contribuicdo

individual das estruturas.

Tabela 7: Valores de ORD das conformacgdes representativas do (R)-2-clorobutano,
em 355 e 633nm, obtidos pela aplicacdo da Transformada de Kramers-Kronig em
espectros de ECD sob funcional CAM-B3LYP e diferentes funcbes de base de
Dunning, e fase gasosa

Conformacdo aug-cc-pvDZ daug—cc—pVDZ[(p]si:ug—cc—pVTZ daug-cc-pvDZ
1 (75,32%) -3,02 89,68 79,66 93,28
5 (10,66%) -32,41 -9,65 -13,08 -101,44
9 (14,02%) -59,95 37,96 -54,40 47,41
Resultado tedrico -125,98 43,60 12,72 42,52
Valor experimental -121,4+ 1,2

[¢]633

Conformagcédo aug-cc-pvVDZ daug-cc-pVDZ aug-cc-pVTZ daug-cc-pvDZ
1 (75,32%) -0,91 24,94 22,16 25,94
5 (10,66%) -7,34 -23,82 -2,10 -26,89
9 (14,02%) -17,14 10,09 -15,66 12,69
Resultado tedrico -35,21 12,19 3,57 11,88
Valor experimental -32,3+ 1,0
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Por fim, pode-se também destacar o comportamento de conférmeros do 3-fltor-
1-buteno e 2-fluorpentano frente as metodologias: Fig. 28. O primeiro caso foi
motivado pela inversdo de uma das estruturas, que explica a determinacao contraria
do respectivo espectro na Fig. 25. Apesar de explicar a inversao em fase gasosa, essa
estrutura tem uma contribuicdo minoritaria frente ao restante. ldentifica-se na Tabela
4 um peso de 6,62% e de 7,77% na Tabela 5. Por isso, apesar de ser observada
também o mesmo comportamento quanto ao sinal em solvente ciclohexano, o
resultado no espectro geral ndo alterou o sinal para o sentido contrario, apenas
atenuando sua intensidade contribuindo negativamente nas metodologias aug-cc-
pVDZ e aug-cc-pVTZ. Pode-se relatar, também, que nas metodologias duplamente
aumentadas - daug-ccpVXZ, X=D,T - hd uma contribui¢do positiva, caso se considere
que o ORD de referéncia foi o teérico mostrado nas Figs. 15e 16 e ambos forneceram

valores negativos para o enantibmero R.
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Figura 28: Curvas de desvio rotatorio optico de conférmeros de 3-flior-1-buteno e 2-
fluorpentano com alteracé&o de sinal, obtidos de pela aplicacédo da Transformada de
Kramers-Kronig nos espectros individuais de dicroismo circular eletronico.
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Com o 2-fluorpentano, houve alteracdo de sinal em um dos conférmeros.
Apesar de nao interferir no sinal resultante do ORD geral, devido sua contribuicdo
minoritaria, pode fornecer informagdes importantes. A estrutura que contribui com 14,
59% da atividade em fase gasosa (e 13, 85% em solvente ciclohexano) apresentou
valores positivos em daug-cc-pVXZ (X=D,T) para fase gasosa.

Apesar da inversdo dependente da metodologia ocorrer também nos espectros
finais do 2-fluorpentano, devido as contribuicbes das outras estruturas, ha diferenca
ao se considerar o sistema com solvente. Ao se aplicar o meio dielétrico da solvatacao
implicita, os resultados obtidos para esta estrutura especificamente foram todos
negativos (Fig. 28). Ainda que as outras estruturas contribuam mais
significativamente, observa-se esta tendéncia de correcdo do espectro para este
conférmero especificamente, identificando como correcdo ao considerar que o

espectro de ORD dado na Fig. 16, com valores negativos, é a referéncia de analise.
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5. Conclusoes

Frente a problematica identificada por Porto et al. [31] de inverséao de espectro
do 2-clorobutano em ciclohexano e aos estudos Opticos e conformacionais de Wiberg
et al. [27, 28] e Tam et al. [29], foram definidos os hidrocarbonetos halogenados para
o0 presente estudo de atividade Optica. A analise conformacional forneceu 4 estruturas
significativas para os halopentanos e 3 para o restante. A partir dos pesos obtidos com
a distribuicdo de Boltzmann, as atividades Opticas foram estudadas em termos de
ORD e ECD.

Para o célculo de ORD foram testados os funcionais PBEO, M06-2X, CAM-
B3LYP e wB97X-D cada um sob fungbes de base 6-311++G(3df,3pd), Def2QZVPP e
aug-cc-pVTZ. A confiabilidade da metodologia foi avaliada para o conjunto total de
moléculas considerando a aproximacdo ao valor experimental disponivel das
moléculas 2-cloro-butano e 3-cloro-1-buteno. Os espectros em wB97X-D/Def2QZVPP
apresentaram menor erro relativo, seguido do M06-2X sob mesma funcgéo de base. O
caso do 3-cloro-1-buteno era julgado como problematico em DFT (referéncias em
B3LYP [28, 29]) e proximo do experimental apenas em CCSD, um método mais
custoso. Neste trabalho os resultados desta molécula para M06-2X (—296,22 e
—55,84) e wB97X-D (—298,17 e —56,30) se aproximaram respectivamente dos valores
experimentais [a];zs = —259,4 + 1,0 e [a]q33 = —53,3 £ 1,0. Para os espectros de
ORD gerados, ndo houve alteracdo de perfil entre aqueles em fase gasosa e com
solvente implicito, alterando-se apenas intensidade. Somente 4-flior-2-penteno
apresentou curva decrescente com [a] positivo. Para o restante, obteve-se valores
negativos e uma curva crescente do sinal de OR.

OS ECD’s foram calculados sob os dois funcionais com correcdo a longa
distancia, CAM-B3LYP e wB97X-D. As moléculas insaturadas, em ambos os
funcionais, se mostraram mais consistentes e com maior reprodutibilidade nos perfis
ao variar funcdes de base. Os pentanos por outro lado se destacaram com uma
modelagem de ECD problematica. O 2-cloropentano ndo apresentou sinal em CAM-
B3LYP em fase gasosa, apenas com ciclohexano.

O 2-clorobutano apresentou inversdao de acordo com funcdo de base: em
wB97X-D: aug - sinal negativo, em daug-cc-pVDZ variando de acordo com 0 meio
(solvatado ou fase gasosa), em daug-cc-pVTZ com sinal positivo. Considerando os

calculos de Porto et al. [31] em PBEO/cc-pVDZ gerando inversdo do ECD em 2-
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clorobutano solvatado, a auséncia de fun¢des difusas pode ser uma limitagcdo, uma
vez que € o fator que mais varia nos espectros gerados neste estudo. A composicao
dos funcionais também pode ser um fator de interferéncia, com PBEO sendo um
funcional hibrido com 25% do funcional de troca exato de HF enquanto CAM-B3LYP
e wB97X-D possuem correcdo a longa distancia para respectivamente 65% e 100%
deste funcional de troca. Uma vez que se trata de excitacdo eletrdnica, infere-se que
ambos os parametros citados séo significativos. Pela situacdo da alta variabilidade
dos perfis de acordo com as fungdes de base, estima-se que a inversdo observada
por Porto et al. [31] foi uma condi¢cdo metodoldgica.

As observacdes do ECD frente as variacBes estruturais indicam maior
consisténcia nos sistemas insaturados. As variacdes metodologicas apontam para
uma semelhanca dos resultados frente aos dois funcionais CAM-B3LYP e wB97X-D,
sendo mais dependentes das funcdes de base. A variacdo entre pVDZ e pVTZ,
alternado-se as fundes de polarizacdo, ndo parece ser um fator essencial nas
variagcbes observadas, uma vez que 0S espectros acabam ser agrupando mais
frequentemente nos pares aug-c-pVDZ/aug-cc-pVTZ e daug-cc-pVDZ/daug-cc-pVTZ.
O fator de funcdes difusas aparenta ser o mais relevante.

A analise pela aplicacdo da Transformada de Kramers-Kronig permitiu
identificar limitagBes que haviam sido negligenciadas pela andlise exclusiva do ECD.
De inicio, quanto ao 2-clorobutano, foi possivel identificar qual espectro de ECD gera
a predicdo correta do enantiomero R (aug-cc-pVDZ) pela comparacdo com ORD
experimental, de modo que os métodos mais caros dos quatro analisados promovem
erro na identificacdo. Assim, um método computacional baseado em célculo
envolvendo estados excitados pode ser comparado a outro que usa apenas descricéo
de estado fundamental. Explorou-se, ainda, a vantagem de que um unico dado
experimental funciona como referéncia para avaliagdo de métodos tedricos diferentes.
Este estudo identificou outros sistemas com a problemética da predi¢cdo enantiomeérica
imprecisa: além do 2-clorobutano, 2-fluorbutano e 2-fluorpentano. Ha ainda uma
diferenca na analise do 3-fldor-1-buteno em fase gasosa, em que conjuntos de base
identificam isébmeros contrarios, e em ciclohexano, onde os sinais obtidos para as
medicOes de atividade Optica sdo coincidentes.

Detalhar a conversdo de ECD em ORD a partir das estruturas individuais
representativas (identificadas pela analise conformacional) gerou observacfes que

podem fomentar investigagdes futuras. O 2-fluorpentano, por exemplo, sofreu uma



68

estabilizacdo dos sinais em um de seus conférmeros ao se colocar o solvente
implicito. Aliado a informacgéo do ECD do 2-cloropentano ndo apresentar sinal em fase
gasosa para CAM-B3LYP, apenas cm o ciclohexano, abre margem para andlises
futuras explorando o efeito e a importancia de uma descri¢cao dielétrica do meio com
o calculo de ECD ou ORD para além de influéncia em analise conformacional. A
analise individual das estruturas a serem ponderadas também permitiu visualizar a
ocorréncia frequente de um agrupamento das entre as curvas diferenciando-se por
aug ou daug.

Outras investigacdes adicionais que partirdo deste trabalho sédo a quantificacao
dos efeitos para analise estatistica a partir do DoE, e uma analise teste de elaboracao

de funcional ou conjunto de base descritores de atividades 6pticas.
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1 | INTRODUCTION

Chiral molecules often have structure specificity related
with to applicability in several fields such as industry,

Nelson Henrique Morgon

Abstract

Theoretical calculations of optical rotation (OR), although important to predict
absolute configurations (ACs) and corroborate experiments, require efficient
methodology able to reproduce enantiomer specificity and real OR values.
Also, troublesome molecules are recurring in the literature, such as (S)-
methyloxirane and (1R,5R)-f-pinene. This study evaluates DFT functionals
B3LYP, CAM-B3LYP, @B97X-D, M06-2X, and PBEO considering basis sets aug-
ce-pVDZ, aug-ce-pVTZ, 6-3114++G(2d,p), and 6-311+-+G(3df,2p) in OR predic-
tion of 42 rigid organic molecules assessing cases with wrong enantiomeric
determination comparing to available experimental data at wavelengths
355, 589, and 633nm. Functionals CAM-B3LYP and ®»B97X-D with aug-
cc-pVTZ are indicated here to reproduce experimental values more accurately
considering fewer number of wrong AC predictions, normalized RMSD values
below 0.70, and a good approximation to experimental values in hierarchical
cluster analysis. Methyloxirane AC was reproduced in CAM-B3LYP and PBEO,
with [a];;; = 6.94 for CAM-B3LYP/aug-cc-pVTZ close to experimental value
[a] 355 =7.494£0.30. Good results were found for AC of f-pinene in M06-2X,
CAM-B3LYP, and @B97X-D while the latter in 6-311++G(3df,2p) obtained OR
values of [, = 3.44 and |a],, = 4.20 close to experimental values [a]., = 2.8
and [a]., =4.66 +0.60, The two molecules aforementioned are, for the first
time, reported to give valid theoretical OR values in such simple methodolo-
gies. OR calculations were all performed after geometry optimization at the
same level of theory, and analysis of different functional combinations for each
step in f-pinene showed it can interfere with AC prediction even in rigid
molecules.

KEYWORDS
benchmark, DFT, methyloxirane, optical rotation, j-pinene

nanotechnology, biology, or medicinal chemistry.'"” A
direct consequence of chirality is the optical rotation
(OR), a valuable technique for absolute configuration
(AC) determination that measures the angle of

Chirality. 2022:1-12.
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Abstract

Quantum tunneling of the ammonia inversion motion and energy level splittings in He and Ar clusters were investigated.
It was found that the double well potential (DWP) in He clusters is symmetrical and that the first layer of He atoms is able
to model the system. The calculated tunneling splitting was in good agreement with the experimental, 36.4 and 24.6 cm™!
respectively. For NH; in Ar clusters, the DWP becomes slightly asymmetric, which is enough to decrease the resonance
and make the symmetric DWP unable to model the system. An asymmetric potential was used and the result was in excel-
lent agreement with the experimental splitting, of 9.0 and 10.6 cm™! respectively. Non-covalent interactions revealed that
the asymmetry is caused by dissimilar interactions in each minimum of the double well potential. The effects of different
methodologies were analyzed via a design of experiments approach. For the gas-phase NH; molecule, only diffuse functions
were statistically significant while for the NH; embedded in He cluster both the MP2 method and polarization functions were
significant. This tendency suggests higher order polarization functions may be essential to generate accurate barrier heights.

Keywords Quantum tunneling - Ammonia - DFT - MP2 - Noble gas cluster - Factorial design

Introduction

The tunneling in the ammonia inversion motion is well
known in the literature and has been studied extensively
by experimental and theoretical methods [1-5]. One of the
reasons for studying ammonia tunneling is because of its
structural simplicity and symmetry. For cases where sym-
metry is lost such as the addition of heavier substituents, the
study complexity raises substantially [6, 7].

Although well established, the study of ammonia tun-
neling is ongoing. Currently, processes close to our everyday
lives are evaluated, such as reactions in the troposphere of
ammonia with water and carbon dioxide [4, 8]. Other models
for studying ammonia and chemical systems are given by the
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evaluation of vibrational and rotational spectra in helium
and argon clusters. Helium cluster can be a gentle matrix
for Infrared absorption spectroscopy and has been used for
studying a number of chromophores [9-11].

The influence of the rare-gas clusters in the spectrum can
have an impact that goes from small to large. That is analo-
gous to the influence of solvent effects in theoretical and
experimental works. In a recent work it has been evaluated
that the solvent effect, in addition to solvating the molecule
of interest, also influences the reaction [12]. The same con-
clusion is observed using helium and argon clusters with
ammonia, which alter the vibrational modes of ammonia
when analyzed in isolation [10, 11]. This effect has also been
found in the decomposition reaction of CO, in the atmos-
phere with ammonia, where water has a catalytic effect [4].
To the same effect, non-covalent interactions (NCI) have
been used to successfully analyze solvent and solute inter-
actions [13-15] as well as in understanding solvent-protein
[16, 17] and ligand-protein [18-20] interactions. NCI analy-
sis can be a valuable tool to characterize and examine in
depth the influence of strong and weak interactions in the
system under investigation.

Tunneling has been receiving more attention in recent years
and it has been shown to be a significant process in a variety
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Apéndice B: Script da Transformada de Kramers-Kronig










80




