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Resumo

O pK,de 17 acidos organicos de carbono e nitrogénio com diferentes
grupos funcionais foi determinado em dimetilsulfoxido (DMSQO) por
meio de calculos ab initio altamente correlacionados. O modelo
continuo PCM, previamente parametrizado para DMSO, foi utilizado
para incluir o efeito do solvente nos calculos dos valores tedricos de
pKa. O desvio padrao calculado foi de 1.8 unidades de pK,, sendo
que as maiores diferencas encontradas ocorrem para CHsNO,,
CHsCN e CH3SOCH3;, com um ApK, de 4.9, 3.3 e 3.0,
respectivamente. Os resultados encontrados sao muito superiores
agueles obtidos em fase aquosa descritos em trabalhos anteriores.
Em particular, para os acidos de nitrogénio a performance do
modelo é excelente. Entretanto, o desvio encontrado para os acidos
de carbono indica que a cavidade do carbono precisa ser melhorada.



1.Introducao

1.1.Quimica Tedrica e Computacional

A Quimica Computacional simula estruturas e reagdes quimicas
por meio de calculos matematicos sofisticados baseados nas leis da
fisica (mecanica quantica). Pode freqlientemente oferecer
informacgdes que ndo estdao disponiveis nos experimentos, como por
exemplo: estruturas de moléculas, intermediarios de curto tempo de
vida, estados de transicdo que sao praticamente inacessiveis com
métodos experimentais de anadlise, ou ainda, poder substituir
instrumentos que sao muito caros na obtencao de resultados.

As aplicacdes dos cdlculos ab initio sdo':

geometrias
moleculares, constantes de forca, curvas de potencial, termoquimica,
reatividade quimica, potencial de ionizagao, interacdes
intermoleculares, solvatacao, entre outras.

O acentuado desenvolvimento dos computadores e de técnicas
computacionais da quimica quantica na ultima década permite, hoje
em dia, tratar a nivel ab initio sistemas moleculares de dimensoes
progressivamente maiores e de grande interesse do ponto de vista
guimico.

Sabe-se que a Quimica Computacional tem se tornado cada
vez mais difundida entre quimicos de todas as areas, nao apenas
entre os especialistas em quimica tedrica, e isso é devido ao avanco
da quimica computacional que é proporcionado pelo avango da
tecnologia computacional como de microprocessadores mais
poderosos que aumentam a velocidade dos calculos, o nivel de
confianca dos modelos propostos, a possibilidade de reducao de
custos em laboratdrios, grande proximidade entre dados obtidos
experimentalmente e resultados teodricos.

O desenvolvimento da quimica quantica estd baseada na

mecéanica quantica, onde, uma equacao diferencial é capaz de prever



a probabilidade de localizagao de uma particula como elétron ao redor
dos nucleos!. Para descrever a funcdo de onda de uma particula
utiliza-se a equacdo de Schroédinger, mas a mesma sO6 pode ser
resolvida exatamente para atomos de um elétron sé. Para sistemas
multieletronicos os métodos ndo analiticos como Hartree-Fock e
métodos que incluem correlacao eletronica sdo os procedimentos
adotados. A suposicdao fundamental da teoria de Hartree-Fock (HF), é
que cada elétron vé todos os outros como um campo médio,
enquanto que métodos correlacionados como MP2 e MP4, a interagao
instantanea entre os elétrons é incluida.

Neste trabalho, o estudo é feito através de métodos ab initio
em nivel HF, MP2 e MP4.

1.2.Solvente DMSO

A grande maioria das reacdes quimicas conduzidas em
laboratério e reatores industriais utilizam solventes organicos, e
existe um grande interesse em solventes aproticos dipolares como,
por exemplo, o dimetilsulfoxido (DMSO). Além de ser biodegradavel,
nao venenoso € nao corrosivo o DMSO solubiliza prontamente
compostos organicos e muitos sais inorganicos, o que é de grande
relevdncia na conducdo de reacdes quimicas. Anions possuem alta
reatividade nesse solvente devido a menor solvatacao dos mesmos e,
com isso, as reacdes Sy2 sao mais rapidas, o que é de grande

relevancia no laboratério e na industria’.

1.3.Importancia do pK,

O conhecimento do pK, de uma molécula é essencial na
compreensao dos mecanismos de reagdes quimicas, uma vez que a
primeira etapa de muitas reacdes é a formagao de uma espécie com

carga negativa por reacdo acido-base. Do ponto de vista tedrico serve



também como um teste dos modelos de solvatacao para descrever
processos quimicos em fase liquida.

Varios trabalhos sobre calculos de pK; em H,O foram publicados
nos Ultimos 10 anos®’, mas em solventes ndo aquosos, cdlculos
tedricos de pK,, e especificamente em DMSO foram pouco
explorados. Em parte, isto € devido a falta de uma parametrizacao

adequada dos modelos continuos para descrever ions neste solvente.

1.4.Modelo Continuo

Quando moléculas sao descritas em fase gasosa, o modelo
suposto teoricamente é relativamente simples, pois as moléculas nao
interagem com outras espécies. Devido ao interesse e necessidade
de descrever sistemas em solucao, houve um grande
desenvolvimento de modelos tedricos para predizer os efeitos da
solvatacdo. Um destes modelos considera o solvente como um
continuo dielétrico®.

Para representar as interagdes entre o soluto e o solvente, o modelo
continuo de solvatacao trata as interacOes eletrostaticas.

Devido a praticidade destes modelos continuos e por considerar
varias propriedades importantes na interacdo soluto-solvente, os
mesmos sao muito difundidos ao se estudar sistemas em solugao.
Entre as propriedades importantes, estdo: a constante dielétrica do
solvente, a distribuicdao de cargas no soluto, assim como, o tamanho
e forma da cavidade. As duas Ultimas propriedades devem ser
consideradas para se ter um modelo continuo confidvel e realista®.

O tamanho da cavidade deve ser definida empiricamente e é
geralmente baseada no desvio entre energia livre de solvatacao
tedrica e experimental. De fato, num caso especifico como para um
ion esférico, a energia livre de solvatacao esta relacionada com o raio
de um ion pela equacao de Born, abaixo, onde estdo envolvidos

interagOes eletrostaticas:



AGsov = -1 92_ (1'8_1) (1)
4nee 2Rion

sendo, q a carga do ion, ¢ a constante dielétrica do solvente e R o
raio do ion. Esta equagcao prové uma idéia da relagao entre o raio,
carga, e energia livre de solvatagao, e demonstra que com o aumento
da carga tém-se uma maior interagdo entre a espécie em questao
(ion) e o solvente. Por outro lado, com um raio menor a solvatagao
sera maior.

Esta determinacao empirica do tamanho da cavidade é devido
ao tratamento do solvente, considerado um continuo dielétrico. A
cavidade do soluto deve ser vinculada a cada solvente especifico®
Para solventes ndo aquosos, isto ndo pode ser feito até recentemente
devido a auséncia de dados experimentais de energia livre de
solvatacao de ions organicos nestes solventes. Em um trabalho
recente!?, Pliego e Riveros divulgaram pela primeira vez dados
extensos de solvatacao de ions organicos em DMSO. Em seguida, eles
fizeram a parametrizagao do modelo PCM para descrever a solvatagao
de &nions em DMSO°®. O presente trabalho é uma continuagido destes
estudos. A parametrizacao de Pliego e Riveros foi testada neste
trabalho no calculo de pK, de compostos organicos, onde atomos de

nitrogénio e carbono possuem hidrogénios ionizaveis.



2.0bjetivo

O objetivo desse trabalho é validar a parametrizacao de Pliego
e Riveros. Para este fim, foram feitos entdo célculos de pK, de varios
acidos orgéanicos de nitrogénio e carbono no solvente dimetilsulféxido,

e os resultados comparados com medidas experimentais.
3.Metodologia - Calculos ab initio

As estruturas moleculares e suas respectivas freqiéncias
harmonicas foram obtidas em nivel HF/6-31+G(d). As energias
eletronicas foram calculadas nos niveis MP2/6-311+G(2df, 2p) e
MP4/6-31+G(d). A aproximacao de aditividade da energia de
correlacao foi utilizada para obter a energia final em nivel MP4/6-
311+G(2df, 2p), através da equacgao:

Empasext ® Empacs-31+G(d)) + [Emp2/ext = Emp2(6-31+G(d))] (2)

O modelo PCM foi utilizado para calcular a energia livre de
solvatacdo. Os raios atobmicos usados foram: H(1.20), C(1.70),
0(1.50), N(1.60), F(1.40), S(1.85), com um fator de escala de 1.35°.
Através destes calculos, obtivemos o potencial quimico padrao de
cada espécie em fase gasosa (u*g(X)) e a energia livre de solvatacao
(AG son(X)).

3.1.Equipamentos e softwares utilizados

Os calculos foram realizados com a utilizacdo de um
computador AMD ATHLON XP 2100, onde, o sistema operacional
utilizado foi o Windows 98.

Para a construcao das moléculas foi utilizado o programa Chem3D e
para visualizacao das mesmas otimizadas assim como os orbitais fez-
se uso do programa Molden.

Todos os célculos foram realizados usando programa PC Gamess*'?.
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4.Calculo de pK,
O caélculo de pK; de um acido geral HA em DMSO pode ser feito
utilizando-se a reagdo quimical?:
HA + OH" > A" + H,0 (3)

O potencial quimico de uma espécie X em solucao é dado por:

Moy (X) = po(X)+AG, (X)+RT In[ X] (4)

solv

Usando a condicdo geral de equilibrio quimico para a equacao (3),

obtemos:

u(A" )+ u(H,0) - pu(HA) - p(OH ~) =0 (5)

Combinando as equacodes (4) e (5), o calculo do pK, do acido HA em

DMSO pode ser calculado pela equacao:

AG !
K HA ) = pK H,O0)+ ——3L 6
p a( ) p a( 2 ) 2303 RT ( )

Por sua vez, AG ., pode ser calculado por:

AG :ol = AG ; + AA G s*olv (7)
AG) = ul(A )+ u)(H,0) =l (HA) - (OH 7) (8)
AA G:olv = AG:olv (Ai) + AG:OIV (HZO)

. (9)
~AG

solv

(HA)- AG*, (OH ")

solv

O valor de pKj utilizado para a &gua foi de 31.2 unidades de pKa'’.
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5.Estrutura Eletronica do DMSO

Através de calculos de cargas atomicas, utilizando a geometria
otimizada, obtivemos as cargas atébmicas do DMSO. Nota-se que as
cargas atOmicas mais acentuadas estdo no oxigénio e no enxofre
(tabela 1), sendo o oxigénio com alta densidade eletronica e o
enxofre possuindo carater positivo o que confirma o que esta descrito

na literatura®.

Tabela 1: Célculo de cargas atomicas do DMSQO?.

Atomos Cargas
-0.3204
0.3269
-0.5210
-0.3197
0.1112
0.1485
0.1578
0.1108
0.1482
H 0.1578

I IT| IT| IT| IT| O O O

a — unidades de carga do elétron. Calculos ab initio em nivel
HF/6-31+G(d).

Com a utilizagdo de calculos de orbitais localizados, pode-se
visualizar em programas graficos que permitem gerar imagens,
como por exemplo o programa Molden, a funcao que descreve esses
orbitais e consequentemente as ligagdes quimicas.

Nesta visualizacao pode-se verificar o mapa de contorno que
descreve a ligacao quimica ¢ oxigénio-enxofre como mostrado na

figura 1, o orbital ndo ligante do enxofre na figura 2 e o = nao ligante
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do oxigénio na figura 3, assim como, o outro orbital do oxigénio e o

carater parcial de dupla ligacdo oxigénio-enxofre como na figura 4.

Figura 1: ligacdo quimica ¢ oxigénio-enxofre

Figura 2: orbital ndo ligante do enxofre.
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Figura 3: O orbital = ndo ligante do oxigénio.

Figura 4: orbital com carater parcial de dupla ligacao oxigénio-

enxofre.
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Com isso o DMSO é melhor representado como

ressonancia, como:

H;C H,C
\;_ . N\

. . R,
~ /

7 HyC

H,C

15
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6.Resultados e Discussao

O pKs de 17 moléculas organicas onde atomos de nitrogénio e
carbono possuem hidrogénios ionizaveis foram calculados neste
trabalho.

Os valores da energia livre de solvatacdo das espécies neutras
e anionicas de acidos de carbono e nitrogénio em DMSO sao
apresentadas na tabela 2. Na tabela 3 estao os dados
termodinamicos para a reacao HA + OH" — A" + H,O envolvendo
acidos de carbono e nitrogénio. A tabela 4 apresenta os valores

tedricos e experimentais de pK; para as moléculas estudadas.
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Tabela 2: Calculo da energia livre de solvatacao das espécies neutras

e anidnicas de acidos de carbono e nitrogénio em dimetilsulféxido’.

Acido  AG*, Anion AG* g,
CH>(CN), -8,05 CH(CN)>" -51,84
HCN -4,77 CN- -64,23
CHsNO>» -5,98 CH2NO3" -63,29
CHsCN -5,13 CH>CN" -59,12
CHsSOCH5; -8,53 DMSO” -60,33
HN; -3,51 N3 -60,26
NH>CN -7,89 NHCN" -62,50
PhCSNH, -7,85 PhCSNH" -59,16
CF;CONH, -6,39 CF3CONH" -57,75
CHsSO,NH, -8,77 CHsSO,NH™  -61,65
CHsCSNH> -7,75 CHsCSNH -61,44
PhCONH, -7,29 PhCONH" -57,60
HCONH> -7,63 HCONH" -63,44
CHsCONH, -7,33 CH3CONH- -66,68
(NH,),CO -8,71 NH,CONH -68,14
PhNH> -4,38 PhNH" -55,98
NH3 -3,54 NH>" -77,39

a - Unidades em Kcal/mol. Calculos ab initio em nivel
PCM/HF/6-31+G(d).
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Tabela 3: Propriedades termodinadmicas para a reacdao HA + OH™ —» A’

+ H,0 envolvendo acidos de carbono e nitrogénio”.

Acido HF/6-314+G(d)  MP2/6-  MP4/6-31+G(d) MP2/ext® MP4/ext’ AG*; AAGgy AG*y,

31+G(d)
CH.(CN), -56,37 -52,39 -52,86 -58,67 -59,13 -60,45 33,43 -27,02
HCN -48,67 -38,19 -39,20 -41,54  -42,55 -44,17 17,76 -26,41
CH5NO, -34,66 -28,36 -28,09 -32,78  -32,51 -32,31 19,92 -12,39
CH5CN -13,80 -8,46 -8,25 -16,33  -16,13 -18,66 23,23 4,57
CH3SOCH;5 -9,74 -7,22 7,11 -14,52  -14,41 -15,97 25,42 9,45
HN; -50,74 -56,53 -54,01 -57,19  -54,66 -52,32 20,47 -31,85
NH,CN -42,26 -37,77 -37,74 -43,10  -43,07 -44,13 22,61 ~-21,52
PhCSNH, -44,70 -37,94 -38,53 -43,19 -43,77 -44,83 25,92 -18,91
CF5CONH, -43,75 -42,13 -42,69 -44,74  -45,29 -45,56 25,87 -19,70
CH5SO,NH, -43,95 -39,34 -39,34 -44,18  -44,18 -45,28 24,34 -20,94
CH3CSNH, -41,65 -33,11 -33,55 -38,70 -39,14 -39,24 23,54 -15,70
PhCONH, -35,45 -33,69 -34,11 -37,26 -37,69 -38,64 26,91 -11,73
HCONH, -29,86 -27,66 -28,12 -30,44 -30,89 -31,30 21,41 -9,89
CH3CONH, -21,42 -19,79 -20,33 -24,74 -25,28 -25,16 17,87 -7,29
(NH,),CO -20,82 -18,77 -19,40 -23,41 -24,03 -25,39 17,79 -7,60
PhNH, -19,21 -16,77 -17,86 -22,03  -23,12 -24,95 25,62 0,67
NH; 18,89 21,11 21,08 14,80 14,77 12,07 3,37 15,44

a - unidades em Kcal/mol. Estado padrao de 1 mol/L, T = 298.15K.
b — Este corresponde aos calculos em MP2/6-311+G(2df, 2p).
c — Este corresponde aos calculos MP4/6-311+G(2df, 2p) obtidos por

aproximacao de aditividade.
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Tabela 4: Valores tedricos e experimentais de pK, dos acidos de carbono e
nitrogénio em dimetilsulfoxido.

Acido pKa(exp) pKa(teo) ApKj

CH»(CN), 11,0 11,4 0,4
HCN 12,9 11,8 -1,1
CHsNO; 17,2 22,1 4,9
CHsCN 31,3 34,6 3,3
CHsSOCHs 35,1 38,1 3,0
HN5 7,9 7,9 0,0
NH>CN 16,9 15,4 -1,5
PhCSNH, 16,9 17,3 0,4
CFsCONH, 17,2 16,8 -0,4
CHsSO.NH, 17,5 15,8 -1,7
CHsCSNH, 18,4 19,7 1,3
PhCONH> 23,4 22,6 -0,8
HCONH, 23,4 23,9 0,5
CHsCONH> 25,5 259 0,4
(NH2),CO 26,9 25,6 -1,3
PhNH 306 31,7 1,1
NHs 41,0 42,5 1,5
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O grafico 1 mostra os valores tedricos versus valores experimentais de
pKs. Também estd mostrada uma reta y = x, que representa a idealidade, ou
seja, o valor experimental e o tedrico de pK, coincidindo. Dessa forma,
podemos visualizar melhor os desvios da idealidade para os valores de pKj

calculados com relacdao aos experimentais.

Grafico 1: Correlacao entre os valores teoricos e experimentais de pKa.
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Como pode ser observado, ha uma o6tima correlacdo entre teoria e
experimento. O desvio padrao é de apenas 1.8 unidades de pK,, sendo que as
maiores diferencas ocorrem para CHsNO,, CH3CN e CH3SOCH3, com um ApK,
de 4.9, 3.3 e 3.0, respectivamente.

Para os acidos de nitrogénio a correlacdo esta excelente, mas o desvio
sistematico para os acidos de carbono indica que a cavidade do mesmo esta

maior do que um valor ideal e precisa ser melhorada. De acordo com a féormula
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de Born (equacdo 1), ao diminuirmos a cavidade, por exemplo, de um anion,
maior sera a solvatagdo do mesmo e consequentemente menor o pK,, ou seja,
o equilibrio vai estar deslocado para a direita.

Em trabalho anterior®, foi mostrado que o modelo continuo PCM possui
um desvio de 7 unidades de pK, quando o solvente utilizado é a dgua e isso se
deve as fortes interagdes especificas entre soluto e solvente.

Com objetivo de também verificar o efeito de fortes ligacdes de hidrogénio no
valor de pK, entre um acido forte e o DMSO, foi realizado o calculo do pK,
para o acido metano-sulfénico (CH3SOsH) neste solvente. O valor obtido
através de calculos ab initio foi de -3.7 unidades de pK, que possui um desvio
de 5.3 em relagao ao experimental (1.6 unidades de pK,. O alto desvio obtido
para esse acido forte é devido a forte interagdao especifica com o DMSO, como
mostrado na figura 5, onde a energia de interacao é de aproximadamente 20
Kcal. Portanto, o alto desvio encontrado para esse acido forte em DMSO, assim
como para outras espécies em agua, mostra claramente a incapacidade do

modelo continuo de lidar com interagdes especificas.

Figura 5: Interacao especifica entre o DMSO e CH3SOsH.

. 1.59

o

d””%‘i

A introducao de interagoes especificas no modelo PCM permitiria assim a
diminuicdo do potencial quimico do CH3SOsH e, pela equacdo (3), levaria a um
aumento no pKa tedrico.

7.Conclusao
21



Os bons resultados obtidos com modelos continuos podem ser atribuidos
ao uso de um raio atémico adequado®, mas o desvio sistematico encontrado
para os atomos de carbono indica que a cavidade do carbono precisa ainda ser
melhorada, ou seja, é necessario mais estudos nessa area.

A comparacao entre os valores de pK, tedricos e experimentais indicam

que o modelo PCM funciona muito melhor em DMSO do que em &gua®, pois,
calculos de pK,; incluindo o efeito do solvente como o modelo continuo PCM,
apresentam erros muito maiores quando se utiliza agua como solvente, ao
invés de DMSO. Tal observacao indica a limitagdo do modelo continuo PCM
guando interagOes especificas mais intensas estao presentes.
O desvio padrdo dos valores de pK, sdo 1.8 em DMSO e 7 em &gua’. Estes
resultados validam a parametrizagao de Pliego e Riveros do modelo PCM, e
mostram que a mesma é adequada para se estudar reagdes anion-molécula
em DMSO, ou seja, mostram a confiabilidade do modelo continuo.

Os resultados obtidos neste trabalho fazem parte de um artigo publicado

recentemente em uma revista internacional'?.
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