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RESUMO

ESTUDO TEORICO DAS PROPRIEDADES ELETRONICAS, TERMODINAMICAS E
DO MECANISMO DE SINTESE DO IBUPROFENO

O ibuprofeno (acido (R,S)-2-(4-(2-metilpropil)fenil)propandico), um nao es-
teréide derivado do acido 2-arilpropidnico, € um dos anti-inflamatérios mais conhe-
cidos e utilizados, sendo aplicado na sua forma racémica, no tratamento da febre,
dor e inflamacao. Inicialmente sua sintese, patenteada pela Boots Pure Drug Com-
pany (rota BOOTS), envolvia varias etapas, formagao substancial de sais inorganicos
e baixa eficiéncia atébmica. Posteriormente, uma rota alternativa foi desenvolvida pela
parceria entre a Boots e a Hoechst Celanese (rota BHC). Esta rota caracteriza-se por
trés etapas apenas, possuindo uma maior eficiéncia atbmica e uma redugéo substan-
cial nos residuos produzidos. O objetivo desse estudo foi avaliar as rotas BOOTS e
BHC do ponto de vista energético, além de explorar a quiralidade do ibuprofeno por
meio de métodos quirdpticos. A etapa inicial deste estudo foi a avaliacao de metodolo-
gias tedricas, utilizando-se um conjunto selecionado de 74 sistemas moleculares com
caracteristicas eletrénicas e estruturais similares aquelas encontradas em ambas as
rotas citadas. No processo de validacao calculou-se as propriedades termoquimicas:
entalpia padrao de formacéo, energia de ionizagéo, afinidades eletrénica e por préton
das moléculas do conjunto mencionado anteriormente. Foram avaliadas as seguintes
metodologias: G3, G3MP2, G3B3, G3MP2B3, G4 e G4MP2, além de oito funcio-
nais de troca-correlacdo: SOGGA11, RevTPSS, B3LYP, PBEO, B98, M06-2X, BMK
e HSEO06. Nesse ultimo conjunto empregou-se as fungbées de base G3LargeXP. O
método G4MP2 mostrou ser o mais adequado no processo de validagao, fornecendo
resultados das propriedades citadas com a melhor relagdo exatidao/custo computaci-
onal. Utilizando-se entao desta metodologia, obtiveram-se os perfis energéticos das
rotas sintéticas BOOTS (AG = -114,45 kcal/mol), BHC (AG = -17,36 kcal/mol) e das
suas respectivas etapas para os enantibmeros R e S do ibuprofeno. As proprieda-
des quirais dos enantidmeros foram avaliadas por meio de calculos para a obtencéo
de espectros tedricos dos métodos de dicroismo circular eletrénico no nivel CAM-
B3LYP/GTLargeXP e vibracional no nivel B3LYP/GTLargeXP, apresentando uma boa
concordancia com os dados experimentais nos diferentes solventes estudados.

Palavras-Chave: Ibuprofeno; Métodos Compostos; DFT; Dicroismo Circular.



ABSTRACT

THEORETICAL STUDY OF THE ELECTRONIC AND THERMODYNAMIC
PROPERTIES AND THE SYNTHESIS MECHANISM OF IBUPROFEN

Ibuprofen ((R,S)-2-(4-(2-methylpropyl)phenyl)propanoic acid) is one of the
most known and utilized non-steroidal anti-inflammatory derived from 2-arylpropionic
acid and it is applied in the treatment of fever, pain and inflammation in its racemic
form. Initially, its synthesis, patented by Boots Pure Drug Company (BOOTS route),
involved several steps, substantial formation of inorganic salts and low atomic effici-
ency. Posteriorly, an alternative route was developed by the partnership between Bo-
ots and Hoechst Celanese (BHC route). This last route has only three steps, with
higher atomic efficiency and a substantial reduction of by-products. The purpose
of this study was to evaluate BOOTS and BHC routes from the energetic point of
view, in addition to exploring ibuprofen chirality using chiroptical methods. The ini-
tial stage of this study was the evaluation of theoretical methods, using a set of 74
molecular systems with electronic and structural features similar to the ones found
in the mentioned routes. In the validation process, thermochemical properties were
calculated: standard enthalpy of formation, ionization energy, electronic and proton
affinities of the previously mentioned set. The following methodologies were evalua-
ted: G3, G3MP2, G3B3, G3MP2B3, G4 e G4MP2, also eight exchange-correlation
functional: SOGGA11, RevTPSS, B3LYP, PBEO, B98, M06-2X, BMK e HSE06. The
G3LargeXP basis function was used with the last group. In the validation process,
G4MP2 method was proven to be the most appropriate, providing values for the men-
tioned properties with the best accuracy/computational cost relationship. Using this
methodology, the energetic profiles of BOOTS (AG = -114,45 kcal/mol) and BHC (AG =
-17,36 kcal/mol) synthetic routes and of their respective steps for the R and S ibuprofen
enantiomers were obtained. The chiral properties of the enantiomers were evaluated
by calculations to obtain theoretical spectra of electronic circular dichroism at the CAM-
B3LYP/GTLargeXP level and vibrational circular dichroism at the B3LYP/GTLargeXP
level, being in concordance with experimental data involving the studied solvents.

Keywords: Ibuprofen; Composite Methods; DFT; Circular Dichroism.
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Capitulo 1

Introducao

Anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) consistem em um conjunto de
farmacos formado por diversos subconjuntos, estabelecidos com base na estrutura
quimica, de compostos utilizados no tratamento de febre, dor e inflamagdes,’ com
acao anti-inflamatoria, analgésica e antipirética.?

Um importante e mais numeroso subconjunto dos AINEs € o dos deriva-
dos do &cido 2-arilpropiénico (2-APA), conhecidos também como profenos, os quais
contém um carbono quiral com hibridizagéo sp®, existindo deste modo na forma de
enantiémeros. = Os profenos apresentam o fendmeno da inverséo quiral,* o qual se
da de forma unidirecional, com a conversao do enantibmero menos potente R na forma
mais ativa S através de conjugagdo com um intermediario tioéster-Coenzima A.4°

1.1 lbuprofeno

Na Fig. 1.1 tem-se a estrutura molecular do ibuprofeno ou acido (+)-(R,S)-
2-(4-(2-metilpropil)fenil)-propandico. Ele € juntamente com o naproxen (acido 2-(6-
metdxi-2-naftil) propanoéico), o profeno mais conhecido e utilizado®%7’, e como um de-
rivado do 2-APA é quiral (carbono «, Fig. 1.1), existindo nas formas R(-) e S(+).°

OH

Figura 1.1: Estrutura molecular do ibuprofeno, onde indica-se o carbono quiral.

Esse composto é um acido fraco, com baixa solubilidade em agua, utilizado
no tratamento de condigbes dolorosas e inflamatdrias,® sendo um farmaco seguro,
efetivo e rotineiramente utilizado na sua forma racémica.®®

18
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Como um AINE, o ibuprofeno tem como acgao biolégica primaria a inibicao
das ciclooxigenases (COXs),'? enzima que participa da sintese de prostandides e
tromboxanos.! O efeito anti-inflamatério & majoritariamente atribuido ao isdmero S(+)-
ibuprofeno, 37 com a inibicdo da atividade da COX-1 e COX-2, enquanto o isébmero
R(-)-ibuprofeno apresenta apenas atividade de inibicdo da COX-1 com uma menor
poténcia.® No entanto, o intermediario da inversdo quiral, R(-)-ibuprofenil-CoA, apre-
senta atividade de inibicdo da COX-2, desse modo ha sugestao da contribuigdo do
enantibmero R(—) para o efeito terapéutico via inibicdo da COX-2 além da proporcio-
nada pela inverséo quiral.®

Os efeitos adversos desse farmaco podem afetar o trato gastrointestinal
(mais comum), medula éssea, rim, figado e sistema respiratério. 3

Tanto a sintese como o uso do ibuprofeno foram patenteados pela Boots
Pure Drug Company na década de 60,° com a introducgéo do farmaco para uso clinico
no ano de 1969.2 Posteriormente uma nova rota sintética foi desenvolvida por meio de
uma parceria entre a Boots e a Hoechst Celanese, conhecida como BHC. %10

As duas rotas sdo apresentadas na Fig. 1.2.

Boois J L" j Boois-Hoechst-Celanese
(BOOTS)  peormcy, 7 'H"';;""H Ac,0 [ HF (BHC)
O .‘/ Kh‘*‘_ O
sagil, o
a-’"‘-u"'"l‘mfe';l/ C2 _,.A.Hv_,.lH;;:l 2

Base I CICH,COOE

’“Q‘.;_\,-’LI'.;.‘{'J Hz | Raney nickel
hY
i_,LU jh;:? cooet

C3 BOOTS
l HO I H*

OH
l lr*a;wf- ~cH0 ] .l-f“-hf_‘.fl'a
e C4_BOOTS o 3 BHC
l NH,OH
P CO/ Pd{ll) | PhyP
,-"‘*v"'!“af*" C5 BOOTS
| -H; 0
3
,l,-f-bq]~"'“cr4 HzO 1 1 | j”fe ~COOH
i A e
CE—BOOTS Ibuprofeno

Figura 1.2: Rotas de sintese BOOTS e BHC do Ibuprofeno.
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Inicialmente a sintese desenvolvida pela Boots Pure Drug Company (rota
BOQOTS) envolvia varias etapas, baixa eficiéncia atdmica e formacgéo substancial de
sais inorganicos.®'% A rota desenvolvida posteriormente (rota BHC) envolve apenas
trés etapas, basicamente eliminado os residuos na primeira e com uma eficiéncia
atdmica de 100 % nas seguintes.®'° A rota BHC recebeu o prémio Kirkpatrick para
avancgos notaveis na tecnologia de engenharia quimica (1993) e o prémio Presidencial
Green Chemistry Challenge (1996).1°

As duas rotas de sintese apresentadas tem inicio no mesmo reagente C1
(2-metillpropil-benzeno) dando origem ao composto C2 (1-(4-isobutilfenil)-etanona),
porém, utilizando catalisadores distintos, AICI; para a BOOTS e HF para a BHC. Todas
as demais etapas envolvidas sao diferentes entre si.

1.1.1 Rota de Sintese Boots Pure Drug Company

Na Fig. 1.3 tem-se a rota de sintese BOOTS em detalhe, onde € possivel
verificar os atomos dos reagentes que de fato vao compor o ibuprofeno (em verde) e
0s que nao sao utilizados (em laranja), formando os subprodutos.

_'
Cl—— COOC,H, |NaOCH,
H 4

CH, CH. SN |
B, i
o L N W CO,4C;H;

CH, /(\])\vyl_.lﬂ H,C 3
T S N H,O*
HG 3 7 :
buprofen o
gl
= E

'_

N

o—H| \ o e NH,OH

12 3 Step 4
CH, CH.
- k -]
H Xy Ne=N cH, ™S ANon
e
B il e X P
HyC H
. 10
Step 5

Figura 1.3: Representacio detalhada da rota de sintese BOOTS do Ibuprofeno.
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A Tabela 1.1 apresenta a analise quantitativa do uso dos reagentes na pro-
dugéo do ibuprofeno pela rota BOOTS. "

Tabela 1.1: Economia de atomos na rota de sintese BOOTS do ibuprofeno.

Atomos Atomos
Reagentes o ~ .
Utilizados Nao Utilizados
I,:ormula Massa FQ MMe FQ MMe
Quimica (FQ)  Molar (MM)*
1 CioHu4 134 CioHis 133 H 1
2 C4HsOs 102 CoH; 27 CoH30; 75
4  C4H,CIO, 122,5 CH 13 C3HgCIO, 109,5
5 CyH;0Na 68 0 C.H;ONa 68
7 H;O 19 0 H;0 19
9 NH;O 33 0 NH;O 33
12 H,O, 36 HO, 33 Hs 3
Total Ibuprofeno Subprodutos

CQ()H42N01()C|N3. 514,5 C13H1802 206 C7H24NOSC|Na 308,5
Unidades: “g/mol.

Com os dados da Tabela 1.1 e a Eq. 1.1,"" obteve-se a economia atémica
percentual (EA%) global da rota BOOTS:

M M (ibuprofeno)
EA% = 100 1.1
@ M M (reagentes) i (1.1)
206 g/mol
FA% = ————— %100 =4
% 514,5g/mol>l< 00 0%

Nessa rota ha a formacao de cloreto de sédio, etanol, diéxido de carbono,
amdnia, agua e acido acético como subprodutos.

1.1.2 Rota de Sintese Boots-Hoechst Celanese

Na Fig. 1.4 tem-se a rota de sintese BHC em detalhe, onde é possivel
verificar os atomos dos reagentes que de fato vao compor o ibuprofeno (em verde) e
0S que nao sao utilizados (em laranja), formando os subprodutos.
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CH .~
HyC ;
Step 1 "N |HE
H,C- OH
5 i Step 2 ik
- P G T
CHy Y SCH, Raney nickel CH, 5 CH,
IR
g “s o 7 e i

co
Step 3 6
Pd

CH, X~ S CcooH
_/J\ ‘ 2 13
HLC

Ibuprofen

Figura 1.4: Representacéo detalhada da rota de sintese BHC do Ibuprofeno.

A Tabela 1.2 apresenta a analise do uso dos reagentes na rota BHC."

Tabela 1.2: Economia de atomos na rota de sintese BHC do ibuprofeno.

Reagentes Atomos Atomos
Utilizados N&o Utilizados
Ilzérmula Massa FQ MM FQ MM
Quimica (FQ) Molar (MM)*

1 CioHus 134 CioHis 133 H 1

2 C4HO; 102 C,H;0 43  CyH;0, 59
4 H, 2 H, 2 0
6 CO 28 CO 28 0
Total Ibuprofeno Subprodutos

C15H20, 266 Ci3HisO2 206 Cyi5H,0, 60

Unidades: “*g/mol.

Com os dados da Tabela 1.2 e a Eq. 1.1,"" obteve-se a economia atdmica

percentual (EA%) global da rota BHC:

206 g/mol

EA% = 22 91mo
% 266 g/mol

x* 100 = 77%

Nessa rota ha a formacgédo de acido acético como unico subproduto, com,

consequentemente, uma eficiéncia atébmica muito superior a rota BOOTS (40%).
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1.2 Objetivo

O objetivo geral desse trabalho consistiu no estudo energético e do me-
canismo de sintese do ibuprofeno através das rotas BOOTS e BHC e na andlise da
quiralidade desse composto utilizando-se métodos quirdpticos.

1.2.1 Objetivos Especificos

¢ Realizar estudos de validagao computacional de métodos tedéricos para o calculo
de propriedades termoquimicas em sistemas modelos (conjunto de validagao):

— encontrar o método com o melhor desempenho médio na previséo das pro-
priedades termoquimicas: entalpia padrao de formacao, energia de ioniza-
cao, afinidade eletronica e afinidade por préton, para aplicacao nos célculos
das etapas seguintes;

e Obter as geometrias e energias do estado fundamental (fase gasosa, 1 atm e
298,15K) dos enantidmeros do ibuprofeno, reagentes, intermediarios e produtos
das rotas sintéticas comerciais do ibuprofeno BOOTS e BHC;

— construir os perfis energéticos de cada etapa envolvida nas rotas BOOTS e
BHC para os enantidmeros do ibuprofeno;
— construir os perfis energéticos globais das rotas sintéticas analisadas para

os enantibmeros do ibuprofeno;

e obter os espectros médios dos métodos de dicroismo circular eletrénico e vibra-
cional para os enantidmeros do ibuprofeno em diferentes solventes e para tal,

— obter as conformagdes relevantes dos enantibmeros do ibuprofeno para a
composicao dos espectros médios e, finalmente

— obter as populagdes relativas de Boltzmann para cada conférmero.
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Revisao Bibliografica

2.1 Estrutura Molecular e Quiralidade

A estrutura de moléculas pode ser fatorada em dois elementos:'?

e constituicao — diz respeito a conectividade dos atomos, sendo uma caracteris-
tica que pode ser avaliada em duas dimensdes espaciais (2D) e

e estereoquimica — relativa ao arranjo espacial dos atomos e, portanto, € uma
caracteristica que somente pode ser avaliada quando se consideram as trés di-
mensdes espaciais (3D).

Isbmeros sédo substancias que possuem a mesma composicao atémica,
porém diferem em sua estrutura molecular, o que pode ocorrer, entdo, em relacéao a
constituicdo (isbmeros constitucionais) ou estereoquimica (estereoisémeros). %13

Os estereoisdbmeros séo, portanto, moléculas que possuem composigao
e conectividade atébmica idénticas, mas diferem no arranjo tridimensional dos ato-
mos. '3'* Essa forma de isomerismo podem ainda ser subdividida em: 2~

e enantiomerismo — pares de estereoisbmeros em que cada molécula, denomi-
nada enantibmero, corresponde a imagem especular da outra, ndo sendo super-
poniveis'® e

e diastereoisOmerismo — estereoisdbmeros que nao apresentam a relacao de ima-
gem especular.

A condigao necessaria e suficiente para a ocorréncia do enantibmerismo é
que a molécula seja quiral.®

24
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2.1.1 Quiralidade

A quiralidade é definida formalmente como a propriedade geométrica de um
objeto rigido nao ser superponivel a sua imagem especular.™ No caso de moléculas,
essa caracteristica surge da presenca de um ou mais elementos de quiralidade, os
quais possuem quatro diferentes formas (Fig. 2.1):516.17

1. centro quiral — Consiste em um atomo (C, Si, S, P, N) unido a um conjuntos
de ligantes em um arranjo espacial tal que nao é superponivel a sua imagem
especular;

2. eixo quiral — Eixo sobre o qual um conjunto de ligantes € mantidos de forma a
resultar em um arranjo espacial que ndo € superponivel a sua imagem especular;

3. plano quiral — Surge da presenca de quatro &tomos coplanares, dos quais um
estd unido por uma ligacdo quimica a uma parte adjacente da molécula (acima
ou abaixo do plano formado pelos 4&tomos) e

4. eixo de helicidade — Moléculas helicoidais ou em forma de "parafuso”.

The center (0OD) The axis (1D) The plane (2D) The helix (3D)
A

T

Figura 2.1: Representacéo dos diferentes elementos de quiralidade. '®

O elemento de quiralidade mais comum € um centro quiral formado por um
atomo de carbono com hibridizagédo sp® unido a quatro ligantes distintos.’® No en-
tanto, a presenca de centro quiral ndo garante que determinada molécula seja quiral,
em alguns compostos nos quais ha a presenca de dois ou mais centros quirais, po-
dem existir estereoisdbmeros aquirais (compostos meso).'3'® E o caso quando ha um
elemento de simetria que torna a molécula superponivel a sua imagem especular. '>1°

Compostos quirais apresentam atividade éptica, que consiste na capaci-
dade de desviar o plano da luz polarizada.®>'® Quando esse desvio ocorre no sentido
horario (“para a direita”) a substancia é dita dextrogira e no caso contrario, desvio
no sentido anti-horario (“para a esquerda”), é chamada levégira.® Os termos d (dex-
tro) para designar substancias dextrogiras e | (levo) para levédgiras sédo considerados
obsoletos, sendo recomendado o uso dos indices (+) e (=), respectivamente. ®
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Um estereoisdbmero de um par de enantibmeros, possui a propriedade de
provocar desvios de mesma magnitude, porém, em diregcdes opostas do plano de
uma luz polarizada incidente em relagio ao observado para seu par correspondente.®
Em resumo, enantibmeros apresentam desvios polarimétricos opostos e de mesma
magnitude.® Essa propriedade de rotagcao dptica é rotineiramente utilizada para carac-
terizar esses isdbmeros, '° apesar de ndo possuir nenhuma relagdo com a configuragéo
absoluta.'® Devido a essa propriedade de desvio em igual magnitude mas, em dire-
cbes opostas em um par enantibmérico, uma mistura equimolar desses esterecidme-
ros, denominada racemato, nao apresenta atividade optica.>'®

A configuragéo absoluta descreve a estrutura tridimensional da molécula, ™
indicando a disposi¢do dos atomos/grupos nos elementos de quiralidade,® e, apesar
de existirem outras denominacgdes especificas como “D” e “L”, utilizadas para descre-
ver carboidratos e amino-acidos, ' a nomenclatura atualmente recomendada e em-
pregada é a proposta por Cahn, Ingold e Prelog (CIP),'® que atribui os indices R (do
latim, rectus) e S (do latim, sinister) aos elementos de quiralidade com base em regras
precisamente estabelecidas e baseadas em nimeros atémicos e massas. '°2°

2.1.1.1 Quiralidade em Farmacos

Enquanto diastereoisdmeros apresentam propriedades fisicas e quimicas
distintas, embora com pequenas diferengas,®>'® enatibmeros possuem propriedades
fisicas e quimicas idénticas, gerando, no entanto, produtos com diferentes configura-
coes 13,14,19

Ja em ambientes quirais (interagdes com outros compostos quirais, luz po-
larizada circular etc) pares de enatibmeros apresentam propriedades quimicas e fisi-
cas distintas, como rotagdo oOptica e taxas de reagdo. 3419

A quiralidade é ubiqua em sistemas bioldgicos,® estando presente em va-
rias biomoléculas como: carboidratos, enzimas, lipideos, acidos nucleicos, amino-
acidos e consequentemente nas proteinas.?*'%° No entanto, diferentemente das mo-
léculas quirais produzidas artificialmente, os compostos quirais naturais existem ape-
nas em uma das formas enantioméricas.* Esse é o caso dos 21 amino-4cidos, os
quais todos apresentam se na forma de L-enantidmeros e dos carboidratos que séo
todos D-enantidmeros.? Esse fato demonstra que processos fisioldgicos sdo essenci-
almente homoquirais? e processos bioquimicos sédo estereoespecificos. '®

Nesse sentido, sistemas bioldgicos, sendo ambientes quirais, sdo capazes
de distinguir enantibmeros '™, e isso se da com base na interagédo estereoseletiva de
moléculas quirais, como receptores, enzimas e canais idonicos,?*'> com os enanti6-
meros (distingdo quiral).2® Essa caracteristica resulta, apesar das propriedades fisico-
quimicas similares, na possibilidade de propriedades biolégicas distintas entre pares
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enantioméricos,* como por exemplo: propriedades farmacodindmicas,® farmacociné-
ticas (absorcéo, distribuigéo, biotrasnformacéao e excrecéo), além de efeitos farma-
coldgicos/toxicos quantitativamente ou qualitativamente distintos.'*'> Assim quando
enantibmeros de farmacos sao biologicamente distinguiveis, esses devem ser trata-
dos como entidades distintas.*'41°

Tecnologias surgidas nos anos 80 permitiam a preparacao de enantibmeros
puros em quantidade apreciaveis.?' Isso levou ao reconhecimento do papel da este-
reoquimica nas propriedades farmacoldgicas,®?! tornando a quiralidade um tema de
maior importancia no design, desenvolvimento e descoberta de novos farmacos.??’

Mais da metade dos farmacos atualmente comercializados consistem em
compostos quirais,*® e cerca de 2/3 dos farmacos que estdo chegando ao mercado
também o sdo.22 Esses compostos quirais podem existir como enantibmeros e muitos
dos farmacos comercializados atualmente correspondem a misturas racémicas des-
ses enantidmeros.* Duas classes propostas por Ariéns eram usualmente empregados
para indicar as diferencas farmacoldgicas entre os enantiémeros:?°

e eutdémero — Enantibmero que apresenta a atividade desejada e

¢ distdbmero — Enantibmero inativo ou que apresenta atividade indesejada.

Os conhecimentos adquiridos nas ultimas décadas e avangos em técnicas
de separacdo?® e bioandlise possibilitaram a avaliagdo da contribuicdes relativas de
cada enantidmero para a acédo global do farmaco.?' Isso tornou essa classificagéo
simplista, visto que ndo ha mais como generalizar as variagdes nos efeitos entre um
e outro enantidmero, pois exibem uma ampla gama de possibilidades.'® J& foram ob-
servados, por exemplo:*°

1. Farmacos em que a atividade farmacoldgica é associada principalmente a um
dos enantiébmero.
e a maior parte dos farmacos quirais pertencem a esse grupo;*8
e sdo usualmente distribuidos como racematos* e
e dentro desse grupo estédo incluidos os casos onde

(a) um dos enantibmeros apresenta atividade farmacolégica e o outro é
inativo;
(b) enantibmeros com atividades similares mas diferentes poténcias e

(c) um enantidmero € responsavel principal pelo efeito desejado e o outro
pelos efeitos secundarios.

2. Farmacos com os dois enantidmeros igualmente biologicamente ativos.
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e Dentro desse grupo estao incluidos os casos onde

(a) os dois enantibmeros apresentam atividade similares e mesma potén-
cia:
— contempla casos em que a por¢ao quiral da molécula nao participa
da interacdo com o alvo bioldgico;'®
(b) os enantibmeros apresentam atividades qualitativamente distintas e

(c) a atividade farmacolégica € apresentada pelos dois enantibmeros, no
entanto o efeito indesejado é atribuido a apenas um deles.

3. Farmacos com atividade farmacol6gica associada majoritariamente a um dos
enantibmero, mas com potencial para a transformacgéo da forma inativa em ativa
por inversa quiral in vivo.

Apesar de no passado ocorrer o desenvolvimento de farmacos como mis-
turas racémicas, '* com base na grande de variedades de comportamentos possiveis
para pares enantibmericos, ha vantagens no desenvolvimento de farmacos enantio-
méricos puros, como por exemplo reducdo da dose necessaria, estimativa mais pre-
cisa da relacdo dose-resposta, remocao de fonte de variabilidade intersujeito e maior
janela terapéutica,?' criando assim uma preferéncia por esse desenvolvimento tanto
por parte de indUstrias como agéncias regulatérias.?! No entanto, ha casos nos quais
a elaboracao de farmacos na forma de racematos é justificada, com séo alguns dos
casos quando ha problemas de viabilidade econémica, dificuldades de ordem sinté-
tica, estreita janela terapéutica ou ainda sofrem inversao quiral in vivo.®

O fendmeno da inversao quiral € observado para os anti-inflamatérios nao
esteroides derivados do acido 2-arilpropidnico, como, por exemplo, o ibuprofeno,* que
sdo comercializados na sua maioria como racematos.®

2.1.1.2 Meétodos Quirais de Analise

Devido ao fato de enatibmeros apresentarem propriedades fisicas e qui-
micas similares,'® as técnicas analiticas comuns ndo podem ser utilizadas em sua
caracterizacéo, sendo portanto necessarias técnicas especiais.®

Os métodos quirdpticos aproveitam o fato de pares enantioméricos exibi-
rem diferentes repostas a luz polarizada circular direita e esquerda (Fig.2.2), tanto em
relacdo a absorgdo, quanto em relagdo a refragcdo e espalhamento.?? Isso pode ser
utilizado na caracterizacédo desses compostos, como a determinagao da configuracao
absoluta,?® tdo importante na descoberta e desenvolvimeto de farmacos quirais.??
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Figura 2.2: Luz polarizada circular esquerda propagando na dire¢cao z com os vetores
do campo elétrico representados formando uma hélice para esquerda.?*

Um dos métodos promissores que podem ser utilizados é a atividade 6p-
tica Raman (AOR) que utiliza-se da intensidade de espalhamento inelastico, como na
espectroscopia Raman regular, porém com base na diferenca da resposta em relacao
a luz polarizada circular direita e esquerda.?®

Em relagéo as diferengas na refracao das luzes polarizadas circulares (bir-
refringéncia circular), tem se o método da dispersido dptica rotatéria (DOR),>2°> que
tem como principio a variacdo do poder rotatério especifico, como descrito pela equa-
¢do 2.1, em fungao do comprimento de onda:>'3

T _ 1000t

[a]) (2.1)

cl

onde [a]l é a rotagdo especifica, af é a rotagdo observada, ¢ é a concentragdo da
amostra, 7' é a temperatura, A é o comprimento de onda utilizado e I é o comprimento
do polarimetro (caminho 6ptico).

Outra técnica utilizada € a espectroscopia de dicroismo circular (DC), que
tem como base a diferenca na intensidade de absor¢ao de luzes polarizadas circulares
direita e esquerda.®>?%2” A propriedade dicroismo circular (A¢) é definida conforme
descrito na Eq. 2.2:24:26

A€ = €(psQ.) — €(DIR.) (2.2)

onde Ae € fungio do comprimento de onda utilizado, ¢ zs¢.) € 0 coeficiente de absor-
¢ao para a luz polarizada circular esquerda e ¢ prr.) € 0 coeficiente de absorgao para
a luz polarizada circular direita.

A DC é uma técnica muito poderosa para analise estereoquimica, ja que,
diferentemente da espectroscopia de absorcao regular, € sensivel a configuracdes
absolutas e caracteristicas conformacionais,?® sendo muito importante na elucidagéo
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quiral, além do monitoramento e caracterizacao do fenémeno de reconhecimento mo-
lecular.?” A espectroscopia de dicroismo circular pode ser dividida em eletrénica (DCE)
e vibracional (DCV):22:23.27.28

e DCE - Utiliza as intensidades de absorcao diferenciais de luz polarizada circular
direita e esquerda na frequéncia do UV/Visivel;

— A absorc¢ao da luz polarizada resulta em transisdes eletrénicas;
— E o0 analogo quiral da espectroscopia UV/Visivel;

— Se aplica para moléculas que possuam grupo croméforo.

e DCV — Utiliza as intensidades de absorcao diferenciais de luz polarizada circular
direita e esquerda na frequéncia do infravermelho.

— A absorgao da luz polarizada resulta em transisées vibracionais;
— E o0 analogo quiral da espectroscopia vibracional;

— Moléculas nao precisam possuir grupo cromaoforo.

Os espectros dos métodos DOR, DCE e DCV de pares enantioméricos sao
iguais em magnitude mas, com sinais opostos, ou seja, sao imagens especulares, de
modo que, em teoria, a configuracdo absoluta pode ser determinada a partir desses
espectros.?® No entanto na pratica, o espectro experimental apenas ndo é suficiente
para especificar a configuracdo, sendo necessaria um espectro de referéncia, cujo
0s sinais especificos de algumas bandas sdo reconhecidamente relacionadas a uma
configuragéo absoluta estabelecida.?22°

O espectro de referéncia pode ser o espectro de um outro composto o qual
a configuracao € conhecida, o que nao estd sempre disponivel e nesses casos po-
dem ser usadas a regras empiricas ou simulacées mecanico quanticas para prever o
espectro dos enantidmeros da molécula.??2°

Grandes avangos surgiram nas ultimas décadas em relagao a métodos ted-
ricos, com a extensao de modelos quéanticos a propriedades quirdpticas, sobretudo
em métodos ab initio, permitindo célculos de DOR e DC com precisao e confiabilidade
em sistemas desde os mais simples até moderadamente complexos .23:26:27

Os métodos tedricos mais aplicados para o calculo de propriedades qui-
ropticas sao a teoria do funcional da densidade (DFT) e sua variante dependente do
tempo (TD-DFT), com seus equilibrios eficazes de custo e precisdo permitindo o cal-
culo em sistemas moleculares de pequenos a médios (20 a 30 atomos diferentes de
hidrogénio), o método Coupled Cluster (CC), apresentando resultados com grande
confiabilidade porém limitados a sistemas menores (10 a 12 atomos diferentes de hi-
drogénio). 232526
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O uso de funcionais de troca e correlagdo GGA nao sdo recomendados
devido ao fato de poderem apresentar erros de auto-interacdo que afetam os calcu-
los de propriedades quirdpticas, sendo recomendado, sempre que possivel, o uso de
funcionais hibridos com 20 a 50% de troca Hartree-Fock.*°

No caso especifico de célculos de DCE, os funcionais de troca e correlagao
mais utilizados atualmente sao BH&HLYP, B3LYP e CAM-B3LYP.3' O funcional B3LYP
¢ comumente usado com resultados satisfatérios.®? No entanto, o funcional CAM-
B3LYP mostrou-se ligeiramente superior na determinagédo correta de comprimentos
de onda e intensidades relativas das transigdes eletrénicas, como, por exemplo, nos
casos das antraquinonas altersolanol N e coniothyrinona A, das phomopsinonas A-D
e spiroindolinonas.'*2

A exatidao de célculos TD-DFT depende, além do funcional de troca e cor-
relagéo, do conjunto de bases utilizado.®? Funcgdes de base de grande momento angu-
lar, funcdes difusas e de polarizagdo sdo importantes para o calculo de propriedades
envolvendo operadores de momento magnético e elétrico e assim, conjunto de bases
contendo essas caracteristicas podem beneficiar o célculo de propriedades quirdpti-
cas.® O uso de conjunto de bases grandes e difusos aumenta, em geral, a exatidao?
e € necessario para o aumento da confiabilidade de resultados TD-DFT.?

No caso de calculos de DCV, foi observado que os funcionais hibridos
B3LYP e B3PW91 geram previsdées com as melhores concordancias com resultados
experimentais,?®3° sendo o B3LYP um funcional confiavel na previsdo de intensida-
des DCV.% Bultinck et. al estudando o efeito de conjunto de bases nesses célculos,
demonstraram que a base minima necessaria para essa propriedade é 6-31G(d).*°

2.2 Meétodos Teoricos

A quimica é uma ciéncia de esséncia experimental,® porém uma de suas
subareas € a quimica tedrica, que incorpora leis fundamentais da fisica e métodos
matematicos para aplicagdo em estudos de estruturas eletrénicas e moléculas.3* A
quimica tedrica possui grande importancia, pois pode atuar como ferramenta de apoio
a experimentacao, prevendo propriedades ou mesmo gerando dados que nao podem
ser obtidos experimentalmente. 33

A quimica computacional é um segmento da quimica teérica e tem como
foco a obtencdo de resultados relevantes para problemas quimicos e ndo o desen-
volvimento de novos métodos teoricos, apesar de esses possibilitarem o estudo de
novos problemas ou mesmo o uso de uma abordagem diferenciada para problemas ja
estudados.®* Nesse segmento da quimica tedrica, estruturas e reagdes sdo simuladas
numericamente com base totalmente ou parcialmente nas leis fundamentais da fisica,
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permitindo assim o estudo de fenémenos quimicos, moléculas estaveis, intermediarios
e estados de transi¢do por meio de célculos.®®

Ja podem ser encontradas aplicagdes comuns e rotineiras da quimica com-
putacional para variadas areas da quimica, por exemplo, calculo de barreiras de ener-
gias rotacionais, caracterizacdo de estados de transi¢cao, determinacao de proprieda-
des estruturais na fisico-quimica e estudo de estabilidade relativa de isémeros, esta-
belecimento e entendimento de mecanismos de reagéo na quimica organica.3?

Ha uma série de métodos que podem ser utilizados na quimica compu-
tacional, como os Métodos de Campo de Forcas (Mecanica Molecular), Métodos de
Estrutura Eletrénica, Teoria do Funcional da Densidade, Métodos de Ligagédo de Va-
léncia dentre outros.3*

Nas ultimas décadas ocorreram aprimoramentos no desempenho computa-
cional, desenvolvimentos de métodos de correlacao eletrdnica mais precisos e funcdes
de base mais extensas.®¢ Isso gerou a possibilidade do calculo mais exato de propri-
edades moleculares, entre as quais as termoquimicas.*®¢ No entanto, quando se trata
de sistemas muito grandes (muitas particulas), o uso de métodos de estrutura eletrb-
nica sofisticados e bases extensas sofre uma limitagdo pratica devido ao alto custo
computacional.®® Isso pode felizmente ser contornado através de estratégias como a
teoria do funcional da densidade e métodos compostos. 3¢

2.2.1 Métodos Baseados em Funcoes de Onda

Na mecanica quantica, todas as propriedades de um sistema sdo expressas
em termos de uma fungédo de onda, dependente do tempo e das coordenadas desse
sistema e representada pela letra grega ¥, a qual é obtida pela resolugdo da equacao
de Schrédinger (Eq. 2.3) para o sistema em quest&o.?’

h? oV
(—vaz + v) U = ma (2.3)
onde % é a constante de Planck reduzida (h = h/27), m € a massa da particula, ¢t é o
tempo, V' é a funcao de energia potencial do sistema e ¥ é a funcao de onda.

O principal objetivo da quimica quantica € a obtencao de solucdes da equa-
cao de Schrddinger para sistemas atémicos e moleculares, porém, solucdes exatas
em geral ndo sdo alcancaveis, sendo necessario o uso de métodos aproximados. 38
O mais popular desses métodos é o Hartree-Fock,*® com sua importancia se esten-
dendo além de si mesmo, pois é é a base da maioria dos métodos computacionais de
quimica quéantica, sendo o ponto de partida para aproximagdes mais exatas.3°
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2.2.1.1 Métodos Hartree-Fock e pos Hartree-Fock

O método Hartree-Fock € um método ab initio,*° no qual a aproximagao
utilizada é equivalente a aproximacgéo de orbitais moleculares.3°

Como os elétrons se repelem, eles tendem a manter-se fora do caminho
um do outro e por isso seus movimentos sdo correlacionados.*’ No método Hartree-
Fock, cada elétron esta sujeito a um potencial efetivo, de modo que as interagées com
outros elétrons sdo considerados através de uma média e os detalhes de interacdes
particulares entre pares de elétrons sdo perdidas.® Devido a isso, 0 método Hartree-
Fock nao leva em conta completamente as interagdes eletrbnicas instantaneas, e sim
considera apenas alguma correlagéo entre elétrons com 0 mesmo spin, devido ao fato
de satisfazer o requerimento de antissimetria da fungdo de onda.*°

Em um contexto ndo-relativistico, a diferenca entre a energia exata e a
Hartree-Fock (Eq. 2.4) é denominada correlagéo eletronica.340

Ecorr = Eeacata - EHF (24)

A correlacao eletrbnica, embora normalmente pequena, € muito importante
para a descricdo de processos eletrénicos, sendo o calculo dessas energias o desa-
fio central dos métodos ab initio.3® Métodos baseados no Hartree-Fock que incluem
efeitos de correlagédo eletrénica sdo denominados “pdés Hartree-Fock”. Entre esses
métodos estédo a Interacdo de Configuracdes (Cl), o Coupled-Cluster (CC) e as Teo-
rias da Perturbagao de Mgller-Plesset (MPn).4

2.2.2 Métodos Compostos

Os métodos compostos comegaram a surgir a partir da década de 80,4
e utilizam como estratégia a combinacao (tipicamente linear) dos resultados das oti-
mizagdes individuais de cada aspecto importante dos calculos ab initio: otimizagéo
de geometria, convergéncia de conjunto de bases e inclusdo de correlagédo de alto
nivel.*?

O objetivo desses métodos € extrapolar as energias eletrénicas de altos
niveis de correlagcdo e conjuntos de bases extensos a partir de uma sequéncia de
célculos (“etapas”) pouco custosos computacionalmente.**3 A obtengdo da energia
eletrdnica na geometria de equilibrio é feita pela soma das contribuicées das dife-
rentes etapas, realizadas em diferentes métodos ab initio com conjuntos de bases
especificos.*! Além dos termos oriundos dos célculos de energia, pode-se adicionar
a combinacao parametros empiricos como efeitos relativisticos, correlagao adicional e
outros, a fim de corrigir possiveis deficiéncias do método.*3

Essa combinacéo de niveis de calculos permite a determinacao de propri-
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edades atbmicas e moleculares com baixo custo computacional em comparagéo com
célculos Ginicos em métodos de alto nivel com conjuntos de bases extensos,* e com
exatiddo proxima a esses.

Diversos métodos compostos existem atualmente,3¢ podem-se citar:*°

Teorias Gaussian-n (n =1, 2, 3, 4);46-50

Abordagem composta de correlagdo consistente (ccCA);5":52

Método de conjunto de base completo (CBS);%3-°

Abordagem da andlise do ponto focal (FPA);5061

Método de correlagio de mdltiplos coeficientes (MCCMs);62-64

Abordagem HEAT; %566

Teorias Weizmann-n (n =1, 2, 3, 4).57-70

As teorias Gaussian-n sdo os métodos mais utilizados** e assim como o
método CBS e as teorias Weizmann-n, estdo implementadas no pacotes de progra-
mas Gaussian09,”" no entanto essas duas Ultimas possuem custos computacionais
substancialmente superiores. Sua primeira versdo (G1) surgiu em 1988,%¢ e as ver-
sdes mais atuais sdo as 3 e 4 (G3 e G4).4

Existem variacoes das teorias G3 e G4, as quais consistem em modifica-
cbes em etapas realizadas a fim de melhorar a aplicabilidade a sistemas grandes
(muitos atomos), como o uso de teorias da perturbacao Mealler-Plesset de menor or-
dem (G3MP2 e G4MP2) ou o uso de estruturas e frequéncias vibracionais do funcional
hibrido B3LYP (G3B3 e G3MP2B3).44

Os métodos compostos podem ser usados em estudos de mecanismos de
reacdo, calculando propriedades relacionadas as energias de ativagdo e constantes
de equilibrio.*’

2.2.2.1 Teoria Gaussian-3

A Teoria Gaussian-3 (G3) € um procedimento teérico para o célculo de
energias moleculares baseado em métodos ab initio de orbitais moleculares.*® Dela
obtém-se um desvio médio absoluto de 1,13 kcal/mol em relacdo aos valores ex-
perimentais do conjunto de teste G3/05, composto por 454 energias (270 entalpias
padroes de formacao, 105 energias de ionizacao, 63 afinidades eletrdnicas, 10 afini-
dades por proton e 6 complexos com ligagdes de hidrogénio).”?> Nesse mesmo con-
junto de testes, os devios absolutos para as entalpias padrées de formacao, energias
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de ionizacao, afinidades eletrdnicas e afinidades por préton foram de 1,19 kcal/mol,
1,10 kcal/mol, 0,98 kcal/mol e 1,14 kcal/mol respectivamente. "2
As etapas que compde a teoria G3 para moléculas sd0:4°

1. Obtencao de uma geometria de equilibrio inicial no nivel HF/6-31G(d):

(a) ateoria Spin-Restricted (RHF) é usado para estados singletes e

(b) ateoria Spin-Unrestricted (UHF) é usado para outros estados.

2. Frequéncias harménicas sao calculadas na geometria de equilibrio inicial no ni-
vel HF/6-31G(d):

(a) as frequéncias sao escalonada por um fator de 0,8929 e

(b) nessa etapa € obtida a energia vibracional do ponto zero (ZPE).
3. A geometria de equilibrio inicial é refinada no nivel MP2(Full)/6-31G(d).

4. Realizacao de célculos single-point, considerando-se apenas os elétrons de va-
léncia (Frozen-Core), necessarios para obtencéo das corregoes:

(a) correcao para fungdes difusas:
AE(+) = E[MP4/6 — 31 + G(d)] — E[MP4/6 — 31G(d)]  (2.5)
(b) correcao para fungdes de polarizagao:
AE(2df,p) = E[MP4/6 — 31G(2df, p)] — E[MP4/6 — 31G(d)]  (2.6)

(c) correcao para efeitos de correlacéo além da teoria de perturbagéo de quarta
ordem:

E(QCI) = E[QCISD(T)/6 — 31G(d)] — E[MP4/6 — 31G(d)]  (2.7)

(d) Correcao para efeitos de conjuntos de base maiores e para desvios da con-
sideracao de extensdes (difuso e polarizacdo) do conjunto de base separa-
damente:

AE(G3large) = E[MP2(Full)/G3large]
— E[MP2/6 — 31G(2df, p)]
— E[MP2/6 — 31+ G(d)]
+ E[MP2/6 — 31G(d)] (2.8)
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5. A energia no nivel MP4/6-31G(d) € combinada com as correcées obtidas no
passo anterior:

E(combinada) E[MP4/6 — 31G(d)]
AE(+)

AE(2df,p)
AE(QCI)
AFE(G3large) (2.9)

E
E

+ o+ + o+

6. uma correcao de alto nivel (higher level correction - HLC) é adicionada a energia
E(combinada) para levar em consideracdo as deficiéncias restantes:

E.(G3) = E(combinada) + E(HLC) (2.10)
E(HLC) = —Ang - B(na - nﬁ) (21 1)

(a) em que:

i. n, € ngsé@o os numeros de elétrons « e # de valéncia, respectivamente,
com n, > ng,

ii. A é a correcao para pares de elétrons de valéncia e tem o valor de
6,386 mhartree;

iii. B & a correcao para elétrons de valéncia desemparelhados e tem o
valor de 2,977 mhartree;

7. A energia final total a OK esta efetivamente no nivel QCISD(T,Full)/G3large, su-
pondo a validade das aproximacdes realizadas, e é descrita pela equacao:

Eo(G3) = E.(G3) + E(ZPE) (2.12)

Variacao G3MP2

A teoria G3BMP2 consiste em uma variacao da teoria G3 na qual a exten-
sbes do conjunto de bases é feito usando a teoria de perturbacao Mgaller-Plesset de
segunda ordem.” Desse modo, a energia total & OK passa a ser:”3

Eo(G3M P2) = QCISD(T)/6 — 31G(d) + AEypy + E(HLC) + E(ZPE)  (2.13)

onde
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AEypy = E[MP2/G3M P2large] — E[M P2/6 — 31G(d)] (2.14)

com todos os célculos realizados considerando-se apenas os elétrons de valéncia. A
base G3MP2large diferencia-se da G3large apenas pela ndo inclusdo de funcdes de
polarizagéo internas.”® Outras mudancas sdo os valores dos coeficientes A e B que
se tornaram 9,279 mhartree e 4,471 mhartree, respectivamente.”®

A teoria G3BMP2 obteve um desvio médio absoluto de 1,31 kcal/mol em re-
lacdo aos valores experimentais do conjunto de teste G3/99 (contra 1,07 kcal/mol para
G3), composto por 376 energias (222 entalpias padroes de formacéao, 88 energias de
ionizacéo, 58 afinidades eletronicas e 8 afinidades por préton).”* Nesse mesmo con-
junto de testes, os devios absolutos para as entalpias padrées de formacéao, energias
de ionizacao, afinidades eletronicas e afinidades por préton foram de 1,22 kcal/mol,
1,46 kcal/mol, 1,46 kcal/mol e 1,02 kcal/mol respectivamente.’*

Variacao G3B3

A Teoria G3B3 é uma variagao da Teoria G3 que utiliza geometrias de equi-
librio e energias vibracionais do potno zero (ZPE) no nivel B3LYP/6-31G(d) ao invés
da geometria MP2(Full)/6-31G(d) e ZPE HF/6-31G(d).”®

Outras mudancas sao o fator de dimensionamento das frequéncias harmé-
nicas que passa para 0,96 e os valores dos coeficientes A e B que se tornaram
6,760 mhartree e 3,233 mhartree, respectivamente.”

A teoria G3B3 obteve um desvio médio absoluto de 0,99 kcal/mol em rela-
cao aos valores experimentais do conjunto de teste G2/97 (contra 1,01 kcal/mol para
G3), composto por 299 energias (148 entalpias padrées de formacéo, 85 energias de
ionizagdo, 58 afinidades eletronicas e 8 afinidades por préton).”®> Nesse mesmo con-
junto de testes, os devios absolutos para as entalpias padroes de formacéo, energias
de ionizacao, afinidades eletrdnicas e afinidades por préton foram de 0,93 kcal/mol,
1,10 kcal/mol, 0,95 kcal/mol e 1,22 kcal/mol respectivamente.”

Variacao G3MP2B3

A Teoria GBMP2B3 é uma variacao da Teoria G3MP2 que utiliza geometrias
de equilibrio e energias vibracionais do potno zero (ZPE) no nivel B3LYP/6-31G(d) ao
invés da geometria MP2(Full)/6-31G(d) e ZPE HF/6-31G(d).”

Outras mudancas séo o fator de dimensionamento das frequéncias harmo-
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nicas que passa para 0,96 e os valores dos coeficientes A e B que se tornaram
10,041 mhartree e 4,995 mhartree, respectivamente.”>

A teoria GBMP2B3 obteve um desvio médio absoluto de 1,25 kcal/mol em
relagdo aos valores experimentais do conjunto de teste G2/97 (contra 1,30 kcal/mol
pra G3MP2).”> Nesse mesmo conjunto de testes, os devios absolutos para as ental-
pias padroes de formacao, energias de ionizagao, afinidades eletrénicas e afinidades
por préton foram de 1,13 kcal/mol, 1,37 kcal/mol, 1,44 kcal/mol e 0,89 kcal/mol res-
pectivamente. ”

2.2.2.2 Teoria Gaussian-4

A Teoria Gaussian-4 (G4) é o quarto procedimento tedrico da série de méto-
dos quimico quéanticos baseado em sequéncia de célculos single point Gaussian-n.*°

A teoria G4 obteve um desvio médio absoluto de 0,83 kcal/mol em re-
lagdo aos valores experimentais do conjunto de teste G3/05.°° Nesse mesmo con-
junto de testes, os devios absolutos para as entalpias padrées de formacao, energias
de ionizacéo, afinidades eletronicas e afinidades por proton foram de 0,80 kcal/mol,
0,91 kcal/mol, 0,83 kcal/mol e 0,84 kcal/mol respectivamente.>®

As etapas que compoe a teoria G4 para moléculas de trés ou mais atomos
$40:°°

1. Obtencao da geometria de equilibrio no nivel B3LYP/6-31G(2df,p);

(a) ateoria Spin-Restricted é usado para estados singletes e

(b) ateoria Spin-Unrestricted é usado para outros estados.

2. Frequéncias harménicas sdo calculadas para a geometria de equilibrio no nivel
B3LYP/6-31G(2df,p);

(a) as frequéncias sdo escalonada por um fator de 0,9854 e

(b) nessa etapa é obtida a energia vibracional do ponto zero (ZPE).

3. Obtencgéo da energia limite Hartree-Fock com a equagao:

EHF/L[MIT(TL, n+1)= (EHF/n+1 — Enrpm exp(—a))/(1 — exp(—a)) (2.15)

(a) n € o numero de contr¢cdes na camada de valéncia do conjunto de bases:

i. sdo usadas versdes modificadas das bases aug-cc-pVQZ (n = 4) e
aug-cc-pvdZ (n + 1 = 5).

(b) o € um parametro ajustavel que teve seu valor determinado em 1.63.%°
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4. Realizacao de célculos single-point, Frozen-Core, necessarios para obtencao
das corregdes:

(a) correcao para fungdes difusas:
AFE(+) = E[MP4/6 — 31+ G(d)] — E[]M P4/6 — 31G(d)] (2.16)
(b) correcao para fungdes de polarizacao:
AFE(2df,p) = E[MP4/6 — 31G(2df, p)] — E[MP4/6 — 31G(d)] (2.17)

(c) correcao para efeitos de correlagdo além da teoria de perturbagéo de quarta
ordem:

AE(CC) = E[CCSD(T)/6 — 31G(d)] — E[MP4/6 — 31G(d)]  (2.18)

(d) correcao para efeitos de conjuntos de base maiores e para desvios da con-
sideracao de extensdes (difuso e polarizagao) do conjunto de base separa-
damente:

AE(G3LargeXP) = E[MP2(Full)/G3LargeX P]
— E[MP2/6 — 31G(2df, p)]
— E[MP2/6 — 31+ G(d)]
+ E[MP2/6 — 31G(d)] (2.19)

5. A energia no nivel MP4/6-31G(d) é combinada com as correcées obtidas no
passo anterior:

E(combinada)

E[MP4/6 —31G(d)]
AE(+)
AE(2df, p)

AE(CC)

E(GBlarge)
AB(HF) (2.20)

+ o+ o+ o+ A

(a) em que:

AE(HF) = E(HF/limit) — E(HF/G3LargeXP) (2.21)
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6. uma correcao de alto nivel (higher level correction - HLC) é adicionada a energia
E(combinada) para levar em consideracado as deficiéncias restantes:

E.(G4) = E(combinada) + E(HLC') (2.22)
(a) Em que, para moléculas de camada fechada:

E(HLC) = —Ang (2.23)

(b) em que, para moléculas de camada aberta:

E(HLC) = —A'ng — B(n, — ng) (2.24)

(c) em que, para moléculas que os elétrons de valéncia consistem em um par
de elétrons s:
E(HLC) = 2,745 mhartree (2.25)

i. n, € ng s80 0s numeros de eleétrons « e § de valéncia, respectiva-
mente, com n, > ng;

ii. Ae A’ sdo correcoes para pares de elétrons de valéncia e tem o valor
de 6,947 mhartree e 7,128 mhartree, respectivamente;

iii. B & a correcao para elétrons de valéncia desemparelhados e tem o
valor de 2,441 mhartree;

7. A energia final total a 0K esta efetivamente no nivel CCSD(T,Full)/G3LargeXP
+ HFlimite, supondo a validade das aproximagdes realizadas, e é descrita pela
equagao:

Ey(G4) = E.(G4) + E(ZPE) (2.26)

Variacao G4MP2

A teoria G4MP2 consiste em uma variagédo da teoria G4 na qual a exten-
sbes do conjunto de bases é feito usando a teoria de perturbacao Mgaller-Plesset de
segunda ordem.’® Desse modo, a energia total & OK passa a ser:’®

Ey(GAM P2) = CCSD(T) /6 —31G(d) + AEyp2 + AByp + E(HLC) + E(ZPE) (2.27)

onde:
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AEypy = E[MP2/G3M P2LargeX P| — E[MP2/6 — 31G/(d)] (2.28)

com todos os calculos realizados considerando-se apenas os elétrons de valéncia e
a base G3MP2LargeXP diferencia-se da G3LargeXP apenas pela ndo inclusao de
fungdes de polarizagdo internas.’® Outras mudangas sdo os valores dos coeficientes
A, A', B e E que se tornaram 9,472 mhartree, 9,769 mhartree, 3,102 mhartree e
2,379 mhartree, respectivamente.”?

A teoria G4MP2 obteve um desvio médio absoluto de 1,04 kcal/mol em
relacdo aos valores experimentais do conjunto de teste G3/05.76 Nesse mesmo con-
junto de testes, os devios absolutos para as entalpias padrées de formacéo, energias
de ionizacao, afinidades eletrdnicas e afinidades por préton foram de 0,99 kcal/mol,
1,07 kcal/mol, 1,23 kcal/mol e 0,67 kcal/mol respectivamente. 76

2.2.3 Teoria do Funcional de Densidade

A Teoria do Funcional da Densidade (DFT) comecou a ganhar popularidade
a partir da década de 8032 tornando-se um importante método de estudo de moléculas
e sélidos, tradicionalmente tratados por métodos Hartree-Fock e pds-Hartree-Fock,
gerando, em alguns casos, dados com maior concordancia com os experimentais. 38

Parte do interesse nesse método decorre do fato da inclusdo no modelo
do efeito de correlacao eletrénica, que nos métodos Hartree-Fock é tratado apenas
pela interagdo dos elétrons com a densidade eletronica média.> Assim, em certos
sistemas o DFT fornece resultados mais precisos.® QOutra parte é decorrente da pos-
sibilidade do estudo de sistemas com vinte ou mais atomos com relativa precisao
a um custo computacional, em geral, muito inferior ao de métodos correlacionados
tradicionais®® como os métodos de coupled-cluster e a teoria de perturbacdo Maller-
Plesset.®*

No método DFT néao se trabalha com a funcdo de onda do sistema, mas
com a fungédo de densidade eletronica, p(z,vy, z), do sistema.”” A base do método
DFT é o teorema provado em 1964 por Hohenberg e Kohn que afirma que a energia
e todas as demais propriedades de uma molécula no seu estado fundamental séo
determinadas pela sua densidade de probabilidade eletrénica no estado fundamental,
de modo que a energia eletronica do estado fundamental (EF) ¢ um funcional de
p(x,y, z) conforme dado pela Eq. 2.29.77

Ey = Ef[p(x,y, 2)] (2.29)
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Nessa equacdo, E é a energia eletronica exata do estado fundamen-
tal e h& apenas um Unico funcional EZ[p(z,vy,2)] que verifica essa igualdade.”® O
grande impacto gerado pelo teorema descrito na Eq. 2.29 pode ser ilustrado ao ana-
lisar a funcdo de onda (¥) de um sistema de N elétrons, esta sera dependente,
desconsiderando-se o spin, de 3N coordenadas espaciais, enquanto a densidade ele-
trbnica depende apenas de 3 (trés) coordenadas independente do numero de elé-
trons.34

O teorema provado por Hohenberg e Kohn, no entanto, ndo da a forma
do funcional EF[p] e nem o caminho para obter-se p(z,y, z) sem primeiro calcular a
funcédo de onda V. Devido a isso, em 1965, Kohn e Sham conceberam um método
pratico para encontrar p(z,y, z) e assim calcular £, o método KS, o qual emprega o
uso de um sistema de referéncia (s) com mesmo numero de elétrons do sistema real,
porém em s 0s elétrons ndo exercem forcas uns sobre os outros e cada um desses
elétrons experimenta uma energia potencial v,, cuja funcdo é a mesma para cada um
de forma que a densidade de probabilidade eletrénica de s seja 0 mesmo do sistema
real.”’

Kohn e Sham derivam a equacgéo exata para EF, expressa na Eq. 2.30.77

EY =< K(eg) > + < Ve > +J + Vun + Ezelp] (2.30)

onde < K > € a energia cinética eletrébnica média do sistema de referéncia, <
Vne > € a energia potencial de atracao elétron-nucleo média, J é a energia de re-
pulsédo eletrénica classica, Vyy € 0 termo de repulsdo internuclear, uma constante
dependente das cargas nucleares e da distancia internuclear e E.,.[p] € o funcional da
energia de troca-correlagao.

O real problema da DFT é o termo E,.[p] que ndo pode ser derivado, desse
modo uma série de funcionais tém sido propostos, gerando diferentes métodos DFT."8

O funcional da energia de troca-correlagdo pode ser escrito como:”’

onde E,[p] é o funcional de troca e o termo E.[p], o funcional de correlagéo.
Os métodos DFT sao, em geral, representados por acrénimos que indicam
em ordem o funcional de troca e o funcional de correlagéo.”®

2.2.3.1 Funcionais de Troca e Correlacao

Ha diversos esquemas para classificacao de funcionais de troca e corre-
lacdo e uma dessas formas separa-os em local spin density approximations (LSDA),
generalized gradient approximations (GGA) e meta-GGA.”® Ha também os funcionais
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que incluem uma porgao de troca Hartree-Fock, os GGAs e meta-GGAs hibridos.”®

Os LSDA dependem apenas da densidade de spin local.”®

Os GGA dependem, além da densidade, do gradiente da densidade de
spin local,”® como o funcional SOGGA11, que gera geometrias confiaveis e apresenta
pequenos erros na previsdo de diversos tipos de energias moleculares.® Entre os
GGA hibridos, pode-se citar os funcionais B3LYP, o funcional mais popular,” PBEO e
B98, que sdo representantes da nova geracéo desse funcionais,’® com o Gltimo sendo
o funcional mais exato avaliado com o conjunto de teste G3/05.727°

Os meta-GGA dependem, além da densidade e do gradiente, da densidade
de energia cinética de spin local,”® como o revTPSS. Entre os meta-GGA hibridos es-
tao os funcionais BMK, que pode ser considerado de propdsito geral com sua aplica-
bilidade extensivel a estados de transi¢éo,®' e M06-2X, recomendado para estudos
de cinética e termoquimica do grupo principal, interagdes ndo covalentes,’”® e bom
desempenho para geometrias de estados de transigéo. %



Capitulo 3

Metodologia Computacional

3.1 Validacao Computacional dos Métodos Tedricos

Com base nas duas rotas de sintese do ibuprofeno apresentadas na Fig. 1.2,
escolheu-se um conjunto de moléculas, exposto nas Figs. 3.1 e 3.2, que fosse repre-
sentativo em relacao as caracteristicas estruturais e eletrénicas das moléculas presen-
tes nessas rotas. Esse conjunto, composto por 74 moléculas organicas, foi utilizado
no estudo de validacdo computacional dos métodos tedricos avaliados.

Todos os célculos necessarios ao estudo de validacdo das metodologias
tedricas foram realizados com o pacote de programas Gaussian09,’' em fase gasosa,
utilizando-se métodos spin-restricted para os sistemas de camada fechada e spin-
unrestricted para os de camada aberta.

3.1.1 Métodos Avaliados

No estudo de validacdo computacional das metodologias tedricas foram
avaliados um total de quatorze métodos, sendo seis métodos compostos e oito funci-
onais de troca e correlacao, indicados nas secoes a seguir.

3.1.1.1 Métodos Compostos

Foram avaliadas a teoria Gaussian-3 (G3)*° e suas variagbes G3MP2,”3
G3B3”° e G3AMP2B3,"° além da teoria Gaussian-4 (G4)*° e sua variacdo G4MP2.76

3.1.1.2 Funcionais de Troca e Correlacao

Foram avaliados funcionais das classes GGA puro (SOGGA118%), meta-
GGA puro (RevTPSS&8) GGA hibrido (B3LYP,%° PBE0® e B98%", meta-GGA hibrido
(M06-2X7° e BMK?®") e range-separated hibrido (HSE0688-°4).

44
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Em todos os casos foi utilizado o conjunto de fungdes de base G3LargeXP,*°
o conjunto de bases mais extenso presente na Teoria Gaussian-4 (G4).
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O =~ O O

Benzeno Cicloexano Ciclopentano

Ciclopenteno

A A T v
X
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H H
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Figura 3.1: Conjunto de moléculas orgéanicas selecionadas para o estudo de validagéo

computacional das metodologias teéricas (Parte 1).
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Figura 3.2: Conjunto de moléculas organicas selecionadas para o estudo de validagao

computacional das metodologias tedricas (Parte 2).

3.1.2 Propriedades Termoquimicas

3.1.2.1

Entalpia Padrao de Formacao

A entalpia padrdo de formagéo (A,;H°) de uma substincia pura em uma
temperatura T qualquer é definida como a variagcao de entalpia do processo em que
1 mol dessa substéncia, no estado padréo (pressao de 1 bar e comportamento ideal
no caso de gases) e temperatura T, € formada a partir de seus elementos quimicos
separados, nos respectivos estados de referéncia (forma mais estavel e pressao de
1 bar) e a mesma temperatura T.”’

Por exemplo, no caso do metano a uma temperatura de 298K, o processo
cuja a variacao de entalpia corresponde a entalpia padrao de formacao é:

Cl(grafite, 298K, 1 bar) + 2Hs(gas ideal,298K,1 bar) — CHy(gas ideal,298K, 1 bar)
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Entalpias padrées de formacgao teéricas de moléculas a uma temperatura
de OK[A;H°(M,0K)] podem ser calculadas pela subtra¢édo entre a energia de atomi-
zacao nao relativistica (>3- Dy) € o somatério das entalpias de formacédo dos atomos
constituintes isolados ( Y~ zA;H°), conforme descrito na Eq. 3.1.9%:9

dtomos

AfHO(M,0K) = Y A H(X,0K) — > Dy (3.1)

atomos

onde = é a multiplicidade do atomo X na molécula M e%

atomos
onde &, é a energia eletrdnica do estado fundamental do atomo X ou molécula M e o
termo E4p(M) € a energia vibracional do ponto zero da molécula M.
Adicionando-se corre¢des a AyH°(M,0K), conforme mostrado na Eq. 3.3,
pode-se obter a entalpia padrdo de formacgdo uma temperatura T qualquer.®>%

ApHO(M,T) = ApH®(M,0K) + [H} (T) — HY (0K)] = > 2[H%(T) — HY(0K)]  (3.3)
dtomos
onde o termo [H%(T) — H%(0K)] representa a correcdo utilizada para converter as
entalpias de formacao atébmicas a OK para aquelas a uma temperatura T nos respec-
tivos estados de referénica. O termo [HY,(T) — H$,(0K)] é a corregao molecular para
converter a entalpia de formacgédo a OK naquela a temperatura T.95%

As entalpias padroes de formacdo (A;H°) tedricas foram obtidas a uma
temperatura de 298,15K e pressao de 1 bar (pressao padrao), para todas as 74 molé-
culas pertencentes ao conjunto do estudo de validacao (Figs. 3.1 e 3.2).

As entalpias de formagéo dos atomos isolados e as corregdes de entalpia
para elementos atdmicos foram obtidas das tabelas termodinamicas JANAF.®’

Exemplo — Metano (298,15K, 1 bar) no Nivel de Teoria G4AMP2:

Para esclarecer o procedimento de calculo de entalpias padrdes de forma-
céo tedricas de moléculas, um exemplo pratico foi apresentado. A molécula de me-
tano foi escolhida pala ilustrar o processo e entdo o passo a passo da determinacéo
do A;H®(CH,,298,15K), no nivel de teoria G4MP2, foi desenvolvido a seguir.

Os resultados que foram utilizados dos calculos teéricos no nivel G4MP2
(298,15K e 1 bar) realizados no pacote de programas Gaussian09’' com a molécula
de metano e com os atomos de hidrogénio e carbono foram dispostos na Tabela 3.1.
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Tabela 3.1: Energias (Hartree, Eh) calculadas para a molécula de metano e para os
atomos de hidrogénio e carbono no nivel G4MP2 (fase gasosa, 298,15K, 1 bar).

Espécie
CH, C H
G4MP2(0K) -40,427665 -37,794203 -0,502094
E(ZPE) 0,044091 0,000000  0,000000
E(Thermal) 0,046962  0,001416 0,001416

Energias

Com base no propédsito do exemplo pratico, adotou-se na Tabela 3.1 a
mesma notacao utilizada no arquivo de saida do Gaussian09, onde G4MP2(0K) é
a energia total a OK (eletrénica + ZPE), E(ZPE) € a energia vibracional do ponto zero
e E(Thermal) é a corregéo térmica para a entalpia, dada pela Eq. 3.4.%

E(Thermal) = Ur +Ug + Uy + Ug + kgT (3.4)

onde kp € a constante de Boltzmann, T' é a temperatura e Ur, Uy, Uy € Up Sao

as contribuigbes translacionais, rotacionais, vibracionais e eletrénicas para a energia

interna, respectivamente, as quais serao detalhadas em outra parte desse trabalho.
A primeira etapa é a determinacao da energia de atomizacao (Eq. 3.2):

S Dy = [1 x (—37,794203) + 4 x (—0,502094)] — (—40, 427665) = 0, 625086 Eh

Observagdes: Como para os atomos E(ZPE) é nula, G4MP2(0K) é a propria energia
eletrénica &,. Para a molécula de metano, G4AMP2(0K) = & + £ pE.

A etapa seguinte é o calculo do somatério das entalpias de formacéo a OK
dos atomos que constituem a molécula isolados. Para isso, sdo utilizados dados ex-
perimentais, os quais foram organizados na Tabela 3.2 para o hidrogénio e carbono.®’

Tabela 3.2: Entalpias de formacao (0OK) experimentais dos atomos de H e C.

Atomo A;H°(0K) (kcal/mol)®” [H%(T) — H$(0K)] (kcal/mol)®”
C 169,98 £+ 0,1 0,25
H 51,63 £ 0,001 1,01

ST 2A;HO(X,0K) = [1 x (169,98) + 4 x (51,63)] = 376,5 kcal /mol
atomos
O préximo passo € subtrair a energia de atomiza¢do do somatério das en-
talpias de formacao a OK dos atomos, obtendo assim entalpia de formacao do metano
a uma temperatura de OK (Eq. 3.1):
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AfHY(CHy, 0K) = (376,5 kcal /mol) — [(627,5095 kcal - mol™' /Eh) x (0,625086 Eh)]
= —15,75 kcal/mol

Na sequéncia adiciona-se corre¢gdes a AyH°(CH,,0K) para obter-se a en-
talpia padrao de formacéo a 298,15K (Eq. 3.3). O termo de correcao utilizada para
converter as entalpias de formagéo atémicas a OK para aquelas a 298,15K ([H%(T) —
H$(0K)]) nos respectivos estados de referénica (carbono grafite e hidrogénio gés
ideal) € obtido a partir de dados experimentais, dispostos na Tabela 3.2.%

S 2[H(298,15K) — HY(0K)] = [1 x (0,25) + 4 x (1,01)] = 4,29 kcal /mol
atomos

O termo de corregdo molecular utilizado para converter a entalpia de for-
macao a OK naquela a 298,15K ([H{,(T") — H,(0K)]) é dado pela Eq. 3.5.

[Hy(T) — H3(0K)] = E(Thermal) — E(ZPE) (3.5)

[Hey, (298, 15K) — Heyy (0K)] = (0,046962) — (0,044091) = 0,002871 Eh

Corrigindo A;H°(C'Hy4,0K) com os termos 3 z[H%(298,15K) — H%(0K)] e
[Hgpy,(298,15K) — H¢y (0K)], conforme na Eq. 3.3, finalmente obtém-se a entalpia
padrao de formacéao a 298,15K do metano no nivel G4MP2:

ApHO(CH,, 298,15K) = (—15,75) + (627,5095 x 0,002871) — (4, 29)
= —18,24 kcal/mol

Por curiosidade, o valor experimental é -17,9 kcal/mol.®’

Dados Experimentais

Os valores experimentais das entalpias padrdes de formacao foram retira-
dos para a molécula de hidroximetiléter do The NBS Chemical Thermodynamic Pro-
perties,®® para as moléculas de eteno e metano do JANAF Thermochemical Tables,®’
para as moléculas de acido acético, acido formico, benzeno, ciclopropano, dimetila-
mina, dimetiléter, etilamina, etanol, metilamina, metanoato de metila, oxirano, propano,
propeno e trimetilamina do Thermochemical Data of Organic Compounds,®®, para a
molécula de metanol de (Curtiss et. al, 1997),%° e os demais valores foram retirados
do Nist Chemistry WebBook. '
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3.1.2.2 Energia de lonizacao

A energia de ionizacao (El) é definida como a menor energia necessaria
para remover um elétron de uma espécie quimica neutra (dtomo ou molécula) no seu
estado fundamental. '’

A El tedrica do primeiro elétron é calculada como a diferenca entre as ener-
gias totais a OK do cation monovalente [Ey(c)] e da espécie neutra correspondente
[Eo(n)], conforme descrito na Eq. 3.6.1%2

As Els foram calculadas para um subconjunto, composto por 25 moléculas
e representado na Fig. 3.3, do conjunto de moléculas selecionadas para o estudo
de validacao computacional das metodologias teéricas (Figs. 3.1 e 3.2). Utilizou-se
estados eletrénicos com multiplicidade de spin 2 (dubletes) para os céations.
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H H H
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y 9 — N
"//H H
H H H H
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H
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H
o
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OH H OH OH H o
) ; ) _ Aldeidos
Acido acético Acido férmico Acido propandico Metanoato de metila
[¢]
(0]
Alcodis H )J\
HO. H H
OH OH
~ \© - Benzaldeido Metanal
Etanol Fenol Metanol Oxirano
Nitrilas
Eteres
N= /\
/\O /\ \O e %N
Dietiléter Dimetiléter Benzonitrila Propanonitrila

Figura 3.3: Conjunto de moléculas orgéanicas selecionadas para a avaliacdo das me-
todologias tedricas no célculo de energia de ionizagao.
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Dados Experimentais

Todo os valores experimentais das energias de ionizacao foram retiradas
do Nist Chemistry WebBook.'®

3.1.2.3 Afinidade Eletronica

A afinidade eletrdnica (AE) é definida como a energia liberada quando um
elétron é adicionado a uma espécie quimica neutra (&tomo ou molécula). '’

A AE tedrica é calculada como a diferenca entre as energias totais a OK
da espécie neutra [Ey(n)] e do anion correspondente [Ey(a)], como observa-se na
Eq. 3.7.1%2

AE = Ey(n) — Eo(a) (3.7)

As AEs foram calculadas para um subconjunto, composto por 16 moléculas
e representado na Fig. 3.4, do conjunto de moléculas selecionadas para o estudo
de validacao computacional das metodologias teéricas (Figs. 3.1 e 3.2). Utilizou-se
estados eletrénicos com multiplicidade de spin 2 (dubletes) para os anions.

Aldeidos Ester
(0] (0]
(0] o
H )k \)]\ \O
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o 0
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Acetofenona 2,3-Butadiona 2-Butanona Ciclobutanona Ciclopentanona p-Xileno
Nitrilas
N __ J— =
NT© H—=N =N /\N /\N
Benzonitrila Cianeto de hidrogénio Isopropilnitrila Propanonitrila Propenonitrila Formamida

Figura 3.4: Conjunto de moléculas organicas selecionadas para a avaliacdo das me-
todologias tedricas no célculo de afinidade eletrénica.
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Dados Experimentais

Todo os valores experimentais das afinidades eletrénica foram retiradas do
Nist Chemistry WebBook. %

3.1.2.4 Afinidade por Préton

A afinidade por préton (AP) é definida como o negativo da variacao da ental-
pia de uma reacéo (fase gasosa) entre um proton e a espécie quimica de interesse. '

As APs foram calculadas, a 298,15K e 1 bar, para os equivalentes despro-
tonados de um subconjunto, composto por 12 moléculas e representado na Fig. 3.5,
do conjunto de moléculas selecionadas para o estudo de validacao computacional das
metodologias teodricas (Figs. 3.1 e 3.2).

Acidos Carboxilicos Ester
) o o o
e 1, | | Jr— L
o® OH H o H o

Acido acético Metanoato de metila

o} o}
+ 1 =— \)k
Vkoe N OH

Acido 2-propendico

Eter

\O/e + H@ —_— \O/

Alcool Dimetiléter

OH

O@
©/ * H@
Hidrocarbonetos

Fenol

© (CH—
Aldeido @ T

[0} (o}

® Benzeno

A —
H © H H H H
Etanal >:< Y === >:<
H H H H

Eteno

Amina
o
(CH—
i+ o =—= NH, SN P H S N
~ ~
-
I Propano
Metilamina
Cetona
o) o) Nitrila
IS
© + H® == <: > —y * H® =—= =N
Acetofenona Benzonitrila

Figura 3.5: Reacgoes utilizadas para a avaliagao das metodologias teéricas no célculo
de afinidade por préton dos anions selecionados.
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Dados Experimentais

Todo os valores experimentais das afinidades por proton foram retiradas do
Nist Chemistry WebBook. %

3.1.3 Analise Estatistica

Para analise do desempenho (exatiddo e custo computacional) dos méto-
dos no estudo de validacéo, foram determinados os erros médios (Mean Signed Error
- MSE), os desvios quadraticos médios (Root Mean Square Deviation - RMSD) e os
tempos de processamento (T¢py) médios (TM) para cada um desses métodos tedri-
cos no calculo de cada uma das propriedades termoquimicas avaliadas.

3.1.3.1 Erro Médio
O erro médio (MSE) de cada um dos métodos é definido pela Eq. 3.8:

X;(tedrico) — X;(experimental)

MSE=Y

=1

(3.8)

n

em que o termo X; é o valor da propriedade em analise e n € 0 niumero de moléculas
utilizadas no estudo dessa propriedade.

3.1.3.2 Desvio RMS

O desvio RMS de cada um dos métodos é definido pela Eqg. 3.9:

n

3 [X;(tedrico) — X;(experimental)|?

(3.9)

RMSD = J
n

=1
em que o termo X; € o valor da propriedade em analise e n é o numero de moléculas
utilizadas no estudo dessa propriedade.

3.1.3.3 Tempo de Processamento Médio

O tempo médio de CPU de cada um dos métodos é definido pela Eq. 3.10:

T™M = znj [TC;Ui] (3.10)

em que o termo T¢py, € 0 tempo de processamento e n € 0 numero de moléculas
utilizadas no estudo da propriedade.
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Os tempos de processamento foram obtidos de calculos realizados no am-
biente IBM P750 do CENAPAD-SP, que possuem processadores Power7 (3,55 GHz,
32 cores), 128 GB de memodria RAM e desempenho tedérico de 908,8 GFlops.

3.1.4 Avaliacao do Desempenho Geral dos Métodos
3.1.4.1 Variaveis Gerais

Para a avaliacdo do desempenho dos métodos na determinacao das quatro
propriedades termoquimicas simultaneamente, propés-se a definicdo de trés novas
variaveis a partir das outras apresentadas nas avaliacdes individuais:

i

As novas variaveis consistem em combinagdes lineares cujos coeficientes
sao proporcionais as quantidades de moléculas nos conjuntos de cada propriedade. O
indice ¢ se refere as diferentes propriedades termoquimicas avaliadas, n; € o numero
de moléculas em cada caso (127 corresponde a soma dos quatro casos) e |MSE;],
RMSD; e TM, sdo os valores das variaveis da analise estatistica individual.

3.1.4.2 Variaveis Escalonadas

As variaveis MSEggrar (kcal/mol), RMSDgrrar (kcal/mol) € TMarrar
(min) possuem diferentes unidades dimensionais, portanto, visando a consideragéo
em igualdade dessas propriedades na analise de desempenho, propds-se o escalo-
namento dessas variaveis, gerando outras trés variaveis:

MSE,
MSEgscaronaps = MSEscappp = ——— 2L (3.14)
OMSEGERaL
RMSD
RMSDgscaronapa = RMSDgcappp = ————CERAL (3.15)
ORMSDGERrAL
T M,
TMgscaronapa = TMscarpp = — 224k (3.16)
OTMgERAL

onde os termos Xsgrar, SA0 0S valores da varidvel X geral para o método em questéao
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e os termos ox,,.,,, correspondem aos desvios padrédo da mesma variavel X geral.
O escalonamento proposto gera variaveis adimensionais e com variancia
unitaria, possibilitando a consideracdo dessas em igualdade de condicdes.

3.1.4.3 Desempenho Geral

A fim de se estabelecer uma maneira univoca e simples de determinagéo
do método com o desempenho mais vantajoso no balango entre exatidao (MSE e
RMSD) e custo computacional (TM), executou-se o procedimento descrito a seguir.

Primeiramente considerou-se as variaveis M SEscarep, RMSDscarep €
TMscarep formando um espaco cartesiano:

N

TMSCALED

RMSDSCALED

Figura 3.6: Espago cartesiano definido pelas variaveis escalonadas M SEgscarep,
RMSDscarep € TMscaLep-

Para uma anélise mais refinada do desempenho dos métodos tedricos, fez-
se uma transformacao de coordenadas cartesianas para coordenadas esféricas, con-
forme exposto nas Egs. 3.17 a 3.19:4°

r= \/(MSESCALED)2 + (RMSDSCALED)2 + (TMSCALED)2 (3.17)

MSE >4+ (RMSD 2
0 — cos! <TMSCALED> gy (\/( scarep) + ( SCALED) ) (3.18)

r TMscarLep

RMSDSCALED) (3.19)

=tg ! (
0=t MSFEscarep
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A Fig. 3.7 apresenta a representacao grafica das novas variaveis r, 6 € ¢.

N

T P(r, 6, D)

TMSCALED

f

e ?"

RMSDSCALED

Figura 3.7: Representacao grafica das variaveis r, 6 € ¢ no espago cartesiano definido
(MSEscarep, RMSDscarep, TMscarep)-

A variavel r apresenta uma relagao simétrica entre as variaveis escalonadas
e consiste na norma do vetor que liga a origem dos eixos ao ponto e por isso foi
utilizada como indice do desempenho geral dos métodos teoricos. As variaveis 6 e ¢
revelam caracteristicas dos desempenhos dos métodos.

3.2 Perfis Energéticos das Rotas Sintéticas BOOTS e
BHC do Ibuprofeno

Todos os calculos necessarios para a construgédo dos perfis energéticos das
rotas de sintese BOOTS e BHC foram realizados com o pacote de programas Gaus-
sian09”", utilizando o método tedrico que apresentou o desempenho com a melhor
relagdo entre exatidao e custo computacional no estudo de validagdo computacional
realizado.

Os perfis energéticos globais das rotas de sintese BOOTS e BHC (Fig.
1.2), bem como de etapas especificas envolvidas nessas rotas, foram obtidos com a
realizacdo de calculos de energias livres de Gibbs (fase gasosa, a 298,15K e 1 atm)
dos compostos envolvidos nas rotas (reagentes, intermediarios e produtos) nos seus
respectivos estados fundamentais e geometrias de equilibrio.

3.2.1 Calculo de Energias Livres de Gibbs

Foram calculadas energias livres de Gibbs molares considerando-se as
duas seguintes aproximagoes:%

1. Particulas ndo interagentes (gas ideal);
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2. Para as contribuicdes eletrdnicas, assumiu-se que o primeiro e 0os demais esta-
dos excitados sao inteiramente inacessiveis (em qualquer temperatura).

A energia total livre de Gibbs molar [G,, (T, P)] é dada pela Eq. 3.20:%

Gm(Pu T) = 80 + Gcm'r
- 50 + Hcorr - TStot
= &+ Uor + kT — T'Sior (3.20)

onde &, € a energia eletronica molar do estado fundamental da espécie quimica, G.,,.
€ a correcao térmica para a energia livre de Gibbs molar, H.,,.. € a correcao térmica
para a entalpia molar, 7' é a temperatura, S,;,; € a entropia molar total da espécie, U;,;
€ a energia interna molar total da espécie e kz é a constante de Boltzmann.

A energia interna molar total (U,.;) € dada pela Eq. 3.21:

Ut =Ur + U+ Uy + Ug (321)

onde Ur, Uy, Uy € Ug sé@o as contribui¢cdes translacionais, rotacionais, vibracionais e
eletrbnicas para a energia interna molar, respectivamente.
A entropia molar total (S;.;) € dada pela Eq. 3.22:

Siot = ST+ Sp+ Sy + Sg (322)

onde Sr, Sg, Sy € Sg sao as contribui¢cdes translacionais, rotacionais, vibracionais e
eletrbnicas para a entropia molar, respectivamente.

As contribuicdes para a energia interna molar total e para a entropia molar
total sdo obtidas a partir das Egs. 3.23 e 3.24.%

_ o | 0ln(qa) . 5 | 0In(qa)
U, = NskgT [ a7 ]V = RT [ a7 ]v (3.23)
_ dln(qa)
S, =R {ln(qae) +T [ 5T ]V} (3.24)

onde N, € a constante de Avogadro, kg é a constante de Boltzmann, R € a constante
universal do gases, T' é a temperatura e ¢, é a fungao de particdo do grau de liberdade.

3.2.1.1 Contribuicoes Translacionais

A contribuicéo translacional para a energia interna é dada por:
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Up = zRT (3.25)

onde os termos tem 0 mesmo significado da Eq. 3.23.
A contribuigao translacional para a entropia é dada por:®®
D
Sy =R {ln(qT) + 2} (3.26)

onde ¢r é a funcao de particao translacional (Eq. 3.27, considerando a primeira apro-
ximagao proposta) e os demais termos tem o mesmo significado da Eq. 3.23.

ommksT\*? kpT
qT:<7””B> b (3.27)

h? P
onde m € a massa da espécie quimica, h é a constante de Planck, P € a pressao, e
os demais termos tem o mesmo significado da Eq. 3.23.
3.2.1.2 Contribuicoes Rotacionais
Para as contribuicdes rotacionais ha trés diferentes casos: atomos individu-

ais, moléculas poliatdmicas lineares e moléculas poliatdmicas nao lineares.%

Atomos Individuais

Nesse caso, as contribuicdes rotacionais, tanto para a energia interna molar
quanto para a entropia molar, sdo nulas.®®

Moléculas Poliatomicas Lineares

A contribuicao translacional para a energia interna é dada por:%

Ur = RT (3.28)
onde os termos tem 0 mesmo significado da Eq. 3.23.
A contribuicao rotacional para a entropia é dada por:®®
Sk = R|In(gf) + 1] (3.29)

onde ¢k é a fungdo de partigdo rotacional para moléculas poliatémicas lineares, dada
pela Eq. 3.30, e os demais termos tem o mesmo significado da Eq. 3.23.
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d=—(5) (3.30)

or \Op
onde o € 0 numero de simetria para a rotagdo, Oy € a temperatura rotacional e os
demais termos tem o mesmo significado da Eq. 3.23.

Moléculas Poliatomicas Nao Lineares

A contribuicéo translacional para a energia interna é dada por:

Up = ;RT (3.31)

os termos tem o mesmo significado da Eq. 3.23.
A contribuicio rotacional para a entropia é dada por:%

Sp=R {ln(qu) 4 ;} (3.32)

onde ¢N* é a fungéo de partigdo rotacional para moléculas poliatdmicas néo lineares,
dada pela Eq. 3.33, e os demais termos tem o mesmo significado da Eq. 3.23.

1/2 T3/2
gyt == ( ) (3.33)

OR (@R,xQR,y@R,z)l/Q

onde O, ©Or,, Or . € a temperatura rotacional no plano x, y e z, respectivamente, e
os demais termos tem o mesmo significado da Eq. 3.30.

3.2.1.3 Contribuicoes Vibracionais

Foi adotado como referéncia (zero da energia) o fundo do pog¢o de energia
potencial internuclear, além disso, apenas o modos vibracionais reais foram conside-
rados, ignorando-se modos com frequéncias imaginarias (estados de transicao).%

A contribuicéo vibracional para a energia interna é dada por:%

1 1
Uy = R;@U,K (2 + cxp(Ou s/ T) 1) (3.34)
onde o indice K se refere aos modos vibracionais, ©, x é a temperatura vibracional
do modo K, e os demais termos tem o mesmo significado da Eq. 3.23.
A contribuicéo vibracional para a entropia é dada por:%

Sy = R; {exp((@ajg//ljj) — = In[1— ea:p(—@v,K/T)]} (3.35)

onde os termos tem o mesmo significado da Eq. 3.34.
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A funcéo de particdo vibracional é dada pela Eq. 3.36:%

B exp(—0, k/T)
Qv = E[ = erp(—60 1 /T) (3.36)

onde os termos tem o mesmo significado da Eq. 3.34.

3.2.1.4 Contribuicoes Eletronicas

Levando em conta a segunda aproximagao proposta e considerando a ener-
gia do estado fundamental como zero, a fungéo de particdo eletronica é dada por:%®
g = Wo (3.37)

onde w, é a degenerescéncia do estado fundamental (multiplicidade de spin).
A contribuigdo eletrénica para a entropia é dada por:%

Se = Rlin(qp)] (3.38)

onde os termos tem o mesmo significado da Eq. 3.23.
A contribuicéo eletrénica para a energia interna é nula.%

3.2.2 Estados de Transicao

As geometrias de partida dos estados de transi¢cao foram obtidas utilizando
o método Synchronous Transit-Guided Quasi-Newton QST2 e QSTS.

Todos os estados de transi¢cao obtidos foram, apds as geometrias otimiza-
das, verificados pela presenca de uma unica frequéncia vibracional imaginaria associ-
ada a coordenada de reacao.

3.2.2.1 Constante de Velocidade

As constantes de velocidade [k(T)] foram determinadas com a Eq. 3.39:%:103

K(T) = k}fcoTexp(—AiGo/RT) (3.39)

onde kg é a constante de Boltzmann, T' é a temperatura, h € a constante de Planck,
c® é a concentragdo, A*G® é a energia livre de ativagédo e R é a constante do gases.
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3.3 Dicroismo Circular

Os espectros de dicroismo circular tedricos do ibuprofeno foram obtido pela
combinacédo dos espectros das suas possiveis conformacgdes consideradas relevan-
tes. Portanto, inicialmente, realizou-se uma busca conformacional com cada um dos
enantibmeros (R e S) para, entao, gerar os espectros médios.

3.3.1 Analise Conformacional

A busca conformacional foi realizada para os enantibmeros R e S do Ibupro-
feno utilizando-se o programa de modelagem molecular TINKER. " Os minimos da
superficie de energia potencial de cada enantibmero foram encontrados utilizando-se
o método de mecénica molecular com o campo de forga MM3.

Em seguida, as energias livres de Gibbs (fase gasosa, a 298,15K e 1 atm),
conforme descrito na seg¢édo 3.2.1, dos minimos locais e global foram obtidas com o
método semi-empirico PM3 utilizando-se o pacote de programas Gaussian09,”! per-
mitindo, assim, utilizar a distribuicdo de Boltzmann para determinar a populagéo rela-
tiva de cada conférmero (Eq. 3.40).

o—AG;/RT

pi = S e~AG/RT (3.40)

onde AG; € a energia livre de Gibbs relativa do conférmero i, T' € a temperatura, R
é a constante universal dos gases, n € o numero de conférmeros e p; € a populacao
relativa do conférmero i.

Os conférmeros com populagées relativas de 5% ou mais, a 298,15K e
1 atm, foram considerados relevante para composicédo do espectro médio.

As conformacOes relevantes tiveram entdo suas geometrias refinadas e
suas energias livres de Gibbs determinadas, conforme descrito na secao 3.2.1, com
pacote de programas Gaussian09,”" utilizando o método tedrico que apresentou o de-
sempenho com a melhor relacao entre exatidao e custo computacional no estudo de
validagao.

3.3.2 Espectros De Dicroismo Circular

Os espectros de dicroismo circular de cada conférmero relevante do ibupro-
feno foram obtidos com o funcional de troca e correlagdo CAM-B3LYP'% no caso do
DCE e com o funcional B3LYP®® no caso do DCV, ambos com o conjunto de fungdes
de base G3LargeXP,%° 3 298,15K, 1 atm.
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3.3.2.1 Espectros Médios

A composicao dos espectros médios de cada um dos enantibmeros do Ibu-
profeno foi realizado pela obtengéo das forgas rotatorias média em cada comprimento
de onda em que foram observadas transicoes. As forcas rotatérias médias foram
obtidas pela combinacao linear das forcas rotatérias observadas em cada um dos
conférmeros, utilizando as populagbes de Boltzmann relativas como os coeficientes
da combinagéo, conforme na Eq. 3.41.%°

n R, % e AGI/RT

R:ZZX:IRZ * D = i?:1 o—AG:/RT (341)

onde R; é a forga rotatéria da transicdo no conférmero i, R é a forga rotatdria média e
os demais simbolos possuem os mesmos significados da Eq. 3.40.

Os espectros tedricos médios obtidos consistem em espectros de linhas
pois, negligenciam efeitos que provocam o alargamento das bandas e assim, para que
possam ser comparados aos experimentais é necessario a realizacao de alargamento
da bandas e obtenc&o das absortividades molares (Ae, Eq. 2.2). Isso foi realizado
com a Eqg. 3.42, em unidades Sistema Internacional. %6

327T3NAw i
3(103)in(10)(4meg)he? (=

Ae(w) = F(w)R; (3.42)

onde N, é a constante de Avogadro, ¢, € a permissividade do vacuo, h é a constante
de Planck, ¢ é a velocidade da luz no vacuo, F(w) € a funcdo escolhida para repre-
sentar a forma das bandas, w é o nimero de onda e R; é a a forca rotatéria média da
transigao .

A Eq. 3.42 pode ser escrita no sistema de unidades Gaussiano:'%’

327T3NAQ} n B
= Bhe(109)in(10) 25 F T (3.43)

Ae(w)

onde os simbolos possuem os mesmos significados da Eq. 3.42.
A forga rotatéria (R, formulagado de comprimento) relativa a uma transicéo
de um estado “a” para um estado “b” é definida pela Eq. 3.44.2528106.108
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Ry = Im[day - map] = Im[(alfic|b) - (bfim|a)] (3.44)

onde d,, € o vetor de transicdo de dipolo elétrico, m,, é o vetor de transicao de di-
polo magnético, /. e i, S40 0s operadores de dipolo elétrico e magnético, dados, no
sistema de unidades Gaussiano e unidades atémicas, pelas Eq. 3.45 e 3.46.%8

fle = X QrT (3.49)
k=1

4 Iz .
Hm ? Z ka X Pk (346)

onde ¢, 7x € P, SA0 a carga, 0 operador de posicao e o operador de momento da
particula k& do sistema molecular.

Os célculos de dicroismo circular sdo normalmente realizados dentro da
aproximacao de Born-Oppenheimer. No caso do DCE, os calculos séo realizados para
uma conformacao especifica e nessa aproximacao os termos nucleares nas Eqgs. 3.45
e 3.46 podem ser desprezados (transi¢des verticais), assim o indice k refere-se ape-
nas aos elétrons do sistema.?®'%° No entanto, para o DCV, a negligéncia dos termos,
nesse caso, eletrébnicos nas Eqgs. 3.45 e 3.46 é um tratamento insuficiente, de modo
que o indice k refere-se aos nucleos e elétrons do sistema.?>28

Os operadores de dipolo elétrico e magnético presentes na expressao da
forca rotatéria (Eq. 3.44 a 3.46) sdo dependentes da origem das coordenas.®® De
modo que em calculos quimicos quanticos usando bases finitas de orbitais atdmicos,
os valores obtidos para as forgas rotatorias podem ser alterados com uma mudancga
na origem das coordenas.?>30

As maneiras mais comuns para contornar a dependéncia da origem sao:%°

1. Uso de orbitais atdmicos “gauge-including” (GIAOs), conhecidos também como
orbitais de London;

2. Uso da formulagao de velocidade da forca rotatéria.

Os GIAOs dependem explicitamente da amplitude do campo magnético de
modo que é necessario o célculo de termos adicionais (maior custo computacional).?®
Essas bases eliminam a dependéncia da origem em métodos DFT/TD-DFT e em ou-
tros métodos variacionais.®® No caso de métodos ndo variacionais, como o coupled-
cluster, o uso de GIAOs nao gera a independéncia da origem nem no limite de um
conjunto de bases completo. 1%
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O uso da formulagao de velocidade é mais simples por nao introduzir a
dependéncia do campo magnético no conjunto de fungdes de bases, e é obtida pela
substituicdo do operador de dipolo elétrico por sua formulacdo de velocidade, consi-
derando que:?®

(al#|b) = iwg, (alp|b)] (3.47)

onde 7 € p sdo os operadores de um elétron de posicdo e momento e w é a frequéncia
da transicéo.

A Eq. 3.47 é valida para fungbes de onda eletrdnicas, no entando, ha rela-
coes similares para fungbes de onda nucleares.?®> Com conjuntos de bases finitos a
Eq. 3.47 n&o é satisfeita exatamente, porém a independéncia da origem é mantida.*°

Espectros de DCE

Para os espectros de dicroismo circular eletrénico usualmente se emprega
uma fungéo gaussiana para representar a forma das bandas.?® Por isso, foi utilizada a
funcdo gaussiana normalizada'%®'"? descrita na Eq. 3.48 para os espectros de DCE.

Flo) = Gw) = - ( l”ff)) exp | ~in2 [(“’;“’) ] (3.48)
/0 T G(w)dw =1 (3.49)

onde v é a metade da largura da banda a meia altura (“Half Width at Half Maximum”,
HWHM), w; é o nimero de onda associado a transicao : e os demais simbolos pos-
suem os mesmos significados da Eq. 3.40.

Para garantir a independéncia da origem das coordenadas, foi utilizado a
formulagdo de velocidade da forga rotatéria.

Espectros de DCV

Para os espectros de dicroismo circular vibracional usualmente se emprega
uma fungéo lorentziana para representar a forma das bandas.?® Por isso, foi utilizada a
fungdo lorentziana normalizada'®'!" descrita na Eq. 3.50 para os espectros de DCV.
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F) = 1) =+ | o= (3.50)

|7 Lw)dw =1 (3.51)

onde os simbolos possuem os mesmos significados das Eqgs. 3.48 e 3.49.

O pacote de programas Gaussian09’' faz uso de GIAOs no célculo de for-
cas rotatorias vibracionais, %112 portanto essa foi a estratégia adotada para garantir a
independéncia da origem das coordenadas.



Capitulo 4

Resultados e Discussao

4.1 Validacao Computacional dos Métodos Tedricos

4.1.1 Propriedades Termoquimicas
4.1.1.1 Entalpia Padrao de Formacao

As entalpias padrbées de formacéo (fase gasosa, 298,15K e 1 bar) das 74
moléculas orgéanicas do conjunto de validacao (Figs. 3.1 e 3.2) foram calculadas com
os 14 diferentes métodos tedricos avaliados nesse estudo.

A comparagéao entre os valores calculados e experimentais permitiu a deter-
minacao dos MSE e RSMD de cada um dos métodos na previsdo dessa propriedade,
conforme mostrado nas Tabelas 4.1 e 4.2, que apresentam também os tempos médios
de processamento (TM).

Tabela 4.1: Desempenho das Teorias Gaussian-n na previsao das entalpias padroes
de formacéo (fase gasosa, 298,15K, 1 bar) do conjunto de validacéo.

Métodos Tedricos Variaveis

MSE(A;H°)* RMSD(A;H°)* TM(A;H°)

G3 -0,406 2,543 412,2

G3MP2 -0,332 2,711 23,0

G3B3 -0,374 2,482 221,4

G3MP2B3 -0,517 2,671 17,8

G4 -0,155 2,463 298,3

G4MP2 -0,107 2,597 62,5

Unidades: “kcal/mol; ’minutos.

66
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Tabela 4.2: Desempenho dos funcionais de troca e correlagdo na previsao das ental-
pias padrdes de formacéo (fase gasosa, 298,15K, 1 bar) do conjunto de validagéao.

Métodos Tedricos Variaveis

MSE(A;H°)* RMSD(A;H°)* TM(A;H°)

B3LYP 6,533 8,553 155,1

B98 4,889 6,816 157,8

BMK -1,491 4,001 187,1

HSEO06 -2,859 7,732 244.6

M06-2X 0,873 3,543 167,2

PBEO -7,042 10,853 162,0

revTPSS -0,718 4,060 130,6

SOGGA11 -0,331 9,515 191,7

Unidades: “kcal/mol; ’minutos.

Para facilitar as comparacgdes entre os desempenhos dos métodos tedricos,
os dados das Tabelas 4.1 e 4.2 foram agrupados nas Figs. 4.1 e 4.2.
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Figura 4.1: TM (min) dos diferentes métodos no célculo de entalpia padréo de forma-
¢éo do conjunto de validagao (74 moléculas).

Os maiores tempos médios foram observados para os métodos G3 e G4,
enquanto as variacées G3MP2, GAMP2B3 e G4MP2 obtiveram os menores valores.

Os funcionais de troca e correlacdo apresentaram tempos intermediarios,
entre os quais o menor foi obtido pelo funcional revTPSS e o maior pelo HSEQ6.
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Figura 4.2: MSE (kcal/mol) e RMSD (kcal/mol) dos métodos no calculo de entalpia
padrao de formacéo do conjunto de validacao (74 moléculas).

Os funcionais B3LYP, B98 e M06-2X mostram a tendéncia de superestimar
os valores das entalpias padrées de formagéo, enquanto nos demais métodos tedricos
ha a tendéncia de subestimar os resultados.

Os métodos compostos apresentaram os menores MSE (em mddulo), com
destaque para os métodos G4 e G4MP2, bem como os menores RMSD, com destaque
para os métodos G4 e G3B3. Entre os funcionais de troca e correl¢gdo, o menor MSE
(em mddulo) foi observado para SOGGA11 e o menor RMSD para M06-2X.

4.1.1.2 Energia de lonizacao

As energias de ionizacado (fase gasosa) das 25 moléculas do correspon-
dente subconjunto de validacao (Fig. 3.3) foram calculadas com os 14 métodos teéri-
Cos.

A comparagéao entre os valores calculados e experimentais permitiu a deter-
minacao dos MSE e RSMD de cada um dos métodos na previsdo dessa propriedade,
conforme disposto nas tabelas 4.3 e 4.4, que apresentam também os tempos médios
de processamento (TM).
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Tabela 4.3: Desempenho das Teorias Gaussian-n na previsdo de energias das ioniza-
céo (fase gasosa) do respectivo subconjunto de validagao.

Métodos Tedricos Variaveis

MSE(El)* RMSD(El)* TM(EI)®

G3 0,072 0,119 251,2

G3MP2 0,091 0,140 49,0

G3B3 0,051 0,074 150,2

G3MP2B3 0,079 0,109 29,4

G4 0,019 0,058 617,3

G4MP2 0,012 0,065 132,8

Unidades: “eV; Pminutos.

Tabela 4.4: Desempenho dos funcionais de troca e correlagdo na previsao das ener-
gias de ionizagéo (fase gasosa) do respectivo subconjunto de validagdo.

Métodos Tedricos Variaveis

MSE(El)* RMSD(El* TM(EI)®

B3LYP -0,221 0,243 203,0

B98 -0,276 0,293 216,4

BMK 0,179 0,195 2857

HSEOQO6 -0,296 0,313 307,4

M06-2X 0,056 0110 2631

PBEO -0,290 0,307 201,2

revTPSS -0,449 0,475 337.6

SOGGA11 -0,351 0,410 228,0

Unidades: ?eV; *minutos.

Para facilitar as comparacgdes entre os desempenhos dos métodos tedricos,
os dados das Tabelas 4.3 e 4.4 foram agrupados nas Figs. 4.3 e 4.4.

O maior tempo foi observado para o método G4, enquanto que, novamente,
as variantes G3MP2, G3BMP2B3 e G4MP2 apresentaram os menores tempos médios.

Para os funcionais de troca e correlagdo foram observados tempos inter-
mediarios novamente, com o menor para B3LYP e o maior para o funcional revTPSS.

Os métodos compostos apresentaram a tendéncia de superestimar os va-
lores da propriedade enquanto os funcionais tenderam a subestimar os resultados.

Os métodos compostos apresentaram em geral os menores MSE (em mo6-
dulo) e RMSD, com destaque para G4 e G4MP2. Destaca-se também o funcional
MO06-2X, com MSE (em médulo) inferior aos métodos G3 e GBMP2 e o quarto menor
RMSD.



CAPITULO 4. RESULTADOS E DISCUSSAO 70

7000
(617,3)

6000
E 5000
E
O oo
= (337,6)
= (28573074

300,0 -| y
27 (251,2) (263,1) _—
& (203) (216:4) (201,2)
ﬁ 2000

(150,2) G

S
& 7 f£
& & &

Figura 4.3: TM (min) dos diferentes métodos no célculo de energia de ionizagcdo do
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4.1.1.3 Afinidade Eletronica

As afinidades eletronicas (fase gasosa) das 16 das moléculas do corres-
pondente subconjunto de validacao (Fig. 3.4) foram calculadas com os 14 métodos
teoricos.

A comparagéao entre os valores calculados e experimentais permitiu a deter-
minacao dos MSE e RSMD de cada um dos métodos na previsdo dessa propriedade,
conforme disposto nas Tabelas 4.5 e 4.6, que apresentam também os tempos médios
de processamento (TM).

Tabela 4.5: Desempenho das Teorias Gaussian-n na previsao de afinidades eletréni-
cas (fase gasosa) do respectivo subconjunto de validacao.

Métodos Tedricos Variaveis
MSE(AE)* RMSD(AE)* TM(AE)®
G3 -0,790 0,995 2076,0
G3MP2 -0,780 0,978 139,6
G3B3 -0,703 0,877 501,8
G3MP2B3 -0,684 0,858 65,2
G4 -0,594 0,800 2795,8
G4MP2 -0,588 0,800 227,3

Unidades: “eV; Pminutos.

Tabela 4.6: Desempenho dos funcionais de troca e correlagéo na previsédo de afinida-
des eletronicas (fase gasosa) do respectivo subconjunto de validagao.

Métodos Tebricos Variaveis

MSE(AE)* RMSD(AE)* TM(AE)®

B3LYP -0,236 0,390 497,7

B98 -0,342 0,467 529,0

BMK -0,530 0,669 656,5

HSEO06 -0,269 0,407 704,2

MO06-2X -0,440 0,586 658,0

PBEO -0,286 0,425 528,3

revTPSS -0,283 0,421 333,7

SOGGA11 -0,043 0,227 3171,1

Unidades: “eV; Pminutos.

Para facilitar as comparacgdes entre os desempenhos dos métodos tedricos,
os dados das Tabelas 4.5 a 4.6 foram agrupados nas Figs. 4.5 € 4.6.
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O maior tempo foi observado para o funcional SOGGA11, seguido pelos
métodos compotos G4 e G3. Novamente as variantes G3AMP2, G3MP2B3 e G4MP2
apresentaram os menores tempos médios. Para os demais funcionais de troca e cor-
relacdo e métodos compostos foram observados tempos intermediarios.

Todos os métodos apresentaram a tendéncia de subestimar os resultados.

Os funcionais de troca e correlagcdo apresentaram os menores MSE (em
ma&dulo), bem como os menores RMSD, com destaque para o funcional SOGGA11.

O desempenho inferior dos métodos compostos nessa propriedade pode
ser resultado de geometrias com qualidade inferior, pois as bases utilizadas na ob-
tencdo de geometrias nesses métodos nao possuem funcdes difusas, as quais sado
importantes no tratamento de anions, no entanto, mais investigacdo é necessaria para
comprovar essa hipétese.

4.1.1.4 Afinidade por Préton

As afinidades por proéton (fase gasoa, 298,15K e 1 bar) das 12 moléculas
do correspondente subconjunto de validagédo (Fig. 3.5) foram calculadas com os 14
métodos tedricos avaliados nesse estudo.

A comparagéao entre os valores calculados e experimentais permitiu a deter-
minacao dos MSE e RSMD de cada um dos métodos na previsdo dessa propriedade,
conforme disposto nas Tabelas 4.7 e 4.8, que apresentam também os tempos médios
de processamento (TM).

Tabela 4.7: Desempenho das Teorias Gaussian-n na previsao das afinidades por pré-
ton (fase gasosa, 298,15K, 1 bar) do respectivo subconjunto de validacao.

Métodos Tebricos Variaveis
MSE(AP)* RMSD(AP)* TM(AP)®

G3 0,404 2,797 186,4
G3MP2 0,078 2,834 96,4
G3B3 0,162 2,870 228,2
G3MP2B3 -0,203 2,966 38,9
G4 -0,233 2,828 875,2
G4MP2 -0,519 2,947 210,7

Unidades: “kcal/mol; ’minutos.
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Tabela 4.8: Desempenho dos funcionais de troca e correlagao na previsao das afinida-
des por préton (fase gasosa, 298,15K, 1 bar) do respectivo subconjunto de validagao.

Métodos Tedricos Variaveis

MSE(AP)* RMSD(AP)* TM(AP)®

B3LYP -1,723 2,968 289,2

B98 -0,101 2,460 284,3

BMK -0,133 2,990 3711

HSEO06 -0,562 2,719 458,6

MO062X -1,716 3,324 353,2

PBEO -0,322 2,675 290,3

RTPSS -1,431 3,078 226,9

SOGGA11 -4,389 6,706 615,3

Unidades: ®kcal/mol; ’minutos.

Para facilitar as comparagdes entre os desempenhos dos métodos tedricos,
os dados das Tabelas 4.7 e 4.8 foram agrupados nas Figs. 4.7 € 4.8.
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Figura 4.7: TM (min) dos diferentes métodos no calculo de afinidade por préton do
correspondente subconjunto de validagéo (12 moléculas).
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Figura 4.8: MSE (kcal/mol) e RMSD (kcal/mol) dos diferentes métodos no calculo de
afinidade por préton do correspondente subconjunto de validagédo (12 moléculas).

Os maiores tempos médios foram observados para os método composto
G4, seguido do funcional SOGGA11.

As variantes G3MP2 e G3MP2B3 apresentaram os menores tempos mé-
dios, enquanto para os demais foram observados tempos intermediarios.

Os métodos compostos G3, GBMP2 e G3B3 apresentaram a tendéncia de
superestimar o valores da afinidade por préton, enquanto os demais métodos demons-
traram a tendéncia de subestimar os resultados.

O método composto G3MP2 apresentou o menor MSE (em médulo), se-
guido por B98, BMK e G3B3. O maior RMSD foi obtido para os funcional SOGGA11,
enquanto os demais apresentaram valores préximos entre si.

4.1.2 Desempenho Geral dos Métodos

A Tabela 4.9 apresenta os valores das varidveis gerais, em ordem crescente
de valor. Ela sumariza o desempenho dos métodos na previsdo das propriedades
termoquimicas estudadas.
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Tabela 4.9: Valores das variaveis M SEggrar (kcal/mol), RMSDgrrar (kcal/mol) e
TMcaerar (min) para os diferentes métodos avaliados no estudo de validacao.

Métodos Variavel Métodos Variavel Métodos Variavel
MSEgEraL RMSDcgrar TMaerar
G4MP2 1,874 G4 4,290 G3MP2B3 28,049
G4 1,924 G4MP2 4,411 G3MP2 49,743
MO06-2X 2,203 MO06-2X 4,580 G4MP2 111,104
SOGGA11 2,326 G3B3 4,601 revI PSS 206,035
G3B3 2,507 G3MP2B3 4,824 B3LYP 220,362
G3MP2B3 2,666 G3 5177 PBEO 227,987
G3MP2 2,880 G3MP2 5,324 B98 228,054
G3 2,897 BMK 5,443 G3B3 243,353
BMK 3,234 revI PSS 6,036 M06-2X 265,486
revIPSS 3,414 B98 6,891 BMK 283,032
HSEO06 3,844 HSEOQO6 7,366 HSEO06 335,085
B98 5,105 B3LYP 7,500 G3 568,784
B3LYP 5,658 SOGGA11 8,699 SOGGA11 614,228
PBEO 6,281 PBEO 9,205 G4 730,251

A Tabela 4.9 apresenta casos interessantes como o G4, que obteve um
excelente desempenho no quesito exatidao, com o segundo melhor M SEggrar € O
melhor RM SDggrar, POrém com o maior custo computacional observado. Esse com-
portamento pode ser explicado com base na estrutura da Teoria G4, que inclui mé-
todos de alto custo computacional, como MP4 e CCSD(T), e uso de bases extensas,
como aug-cc-pVQZ, aug-cc-pV5Z e G3LargeXP, gerando um tratamento mais refinado
da estrutura eletrbnica ao mesmo tempo que eleva o custo computacional.

Os métodos G3MP2B3 e G3MP2 apresentaram baixos custos computacio-
nais, no entanto, com valores de erros intermediarios assim como o G3, que, porém,
obteve um custo computacional alto. Essa diferenca nos custos computacionais se
deve ao fato de os métodos G3MP2B3 e G3MP2 substituirem os célculos MP4 en-
contrados no método G3, por calculos MP2, reduzindo o custo computacional. Os
resultados de M SEggrar, € RMSDggrrar, dos métodos G3 e GEBMP2 foram muito pré-
ximos, indicando que a retirada dos célculos MP4 foi vantajosa. O método G3MP2B3
apresentou resultados superiores de M SEgrprar, € RMSDgrrar, €m relacdo aos ou-
tros dois e isso pode ser atribuido ao uso de geometrias e frequéncias vibracionais no
nivel B3LYP.

O caso do funcional SOGGA11 ilustra a importancia da consideragédo do
desvio quadratico médio (RMSD) além do erro médio (MSE). Esse método obteve o
quarto melhor M SEggrar, indicando a principio ser um método com boa exatidao, no
entanto, julgando-se apenas pelo RM SDgerar, €le se mostra um método com baixo
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desempenho no quesito erro. Um baixo MSE juntamente com um alto RMSD é um
forte indicio da ocorréncia de cancelamento de erros, j& que os residuos [X;(tedrico) —
X;(experimental)], sdo elevados ao quadrado no RMSD (Eq. 3.9), fazendo com que
0S erros sejam sempre somados.

Para o funcional M06-2X obteve-se um bom desempenho (exatidao e custo
computacional), com os terceiros melhores MSEqrrar € RMSDggerar, @ um custo
computacional intermediario.

O funcional HSEO6 foi 0 método mais consistente, obtendo a mesma posi-
¢ao nas trés variaveis gerais, embora ndo sendo colocag¢des de destaque.

O método G4MP2 apresentou um desempenho equilibrado, com o melhor
MSEgErar, segundo RMSDgrrar, € 0 terceiro TMgrrar,- Sua exatiddao nos resulta-
dos (MSE e RMSD) foi similar a do método G4, isso se deve ao fato do G4MP2 usar
uma estrutura similar ao G4, porém com a substituicdo das teorias de pertubacao de
Mgller-Plesset de quarta ordem por segunda ordem, reduzindo o custo computaci-
onal. Esses resultados demonstram que para o universo considerado (conjunto de
validagcao) a redugao de ordem na teoria de perturbacédo nao é tao significativa.

O escalonamento das variaveis gerias tornou-as adimensionais, permitindo,
assim, uma avaliacdo quantitativa simétrica simultanea das trés. A Tabela 4.10 apre-
senta os valores das variaveis escalonadas, em ordem crescente de valor, para os
diferentes métodos avaliados no estudo de validacao.

Tabela 4.10: Valores das variaveis M SEscarep, RMSDscarep € TMscarrep para 0s
diferentes métodos avaliados no estudo de validacao.

Métodos Variavel Métodos Variavel Métodos Variavel
MSEscarep RMSDscarep TMscarLep

G4MP2 1,340 G4 2,626 G3MP2B3 0,135
G4 1,376 G4MP2 2,700 G3MP2 0,240
M062X 1,575 M062X 2,803 G4MP2 0,536
SOGGA11 1,663 G3B3 2,816 RTPSS 0,993
G3B3 1,792 G3MP2B3 2,953 B3LYP 1,062
G3MP2B3 1,906 G3 3,169 PBEO 1,099
G3MP2 2,059 G3MP2 3,259 B98 1,100
G3 2,071 BMK 3,331 G3B3 1,173
BMK 2,312 RTPSS 3,694 M062X 1,280
RTPSS 2,441 B98 4,218 BMK 1,365
HSEO06 2,748 HSEO06 4,508 HSEO06 1,616
B98 3,649 B3LYP 4,590 G3 2,742
B3LYP 4,045 SOGGA11 5,324 SOGGA11 2,961
PBEO 4,490 PBEO 5,634 G4 3,521

Como no escalonamento as variaveis foram divididas por um fator constante
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(Egs. 3.14-3.16), as ordens dos métodos nao sofreram alteracdes. A Fig. 4.9 mostra
o grafico tridimensional dos dados da Tabela 4.10.

o
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Figura 4.9: Representacao grafica do desempenho dos métodos no espaco cartesiano
(MSEscarep, RMSDscarep, TMscarep)-

Um ponto na origem de um espaco cartesiano € aquele com coordenadas
(0,0,0), ou do ponto de vista desse estudo, € o método perfeito, com exatidao absoluta
(MSEscarep € RMSDscarep = 0) e sem custo computacional (TMgscarep = 0).

A transformagao das coordenadas cartesianas em coordenadas esféricas,
gerou uma variavel que indica a distancia do ponto a origem do sistema de coor-
denadas, r, que foi entdo utilizada como unico indice de desempenho dos métodos
teoricos.

A Tabela 4.11 expde os valores da coordenada esférica r, em ordem cres-
cente de valor, para os diferentes métodos avaliados no estudo de validagéo
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Tabela 4.11: Valores da coordenada r para os métodos do estudo de validagao.

Métodos r (distdncia da origem) Métodos r (distancia da origem)

G4MP2 3,061 G4 4,602
MO06-2X 3,461 G3 4,674
G3MP2B3 3,517 HSEO6 5,521
G3B3 3,538 B98 5,684
G3MP2 3,862 B3LYP 6,210
BMK 4,278 SOGGA11 6,315
revTPSS 4,538 PBEO 7,288

A Fig. 4.10 apresenta a representacdo da coordenada esférica r para os
métodos que obtiveram os melhores desempenhos.

TM(Geral)

RMSD(Geral)

13 14 15 16 17 18 19 20

MSE(Geral)

Figura 4.10: Representacao do componente r para os métodos com melhores desem-
penhos.

A Tabela 4.11 e a Fig. 4.10 permitem concluir que o método G4MP2 apre-
senta a maior eficiéncia entre exatidao e custo computacional, sendo entdo o método
com o melhor desempenho no estudo de validagao computacional.

4.1.2.1 Analise das Coordenadas 6 € ¢

A analise das coordenadas 6 e ¢ possibilita evidenciar caracteristicas dos
desempenho dos métodos, provendo assim, uma ferramenta para diferenciar méto-
dos com relagdes exatidao/custo computacional (estabelecida pela coordenada r na
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Eqg. 3.17) similares, gerando informagdes adicionais para a classificagao dos desem-
penhos de métodos. Para as andlise foram utilizadas as formulagdes das Egs. 3.18 e
3.19 que envolvem a funcgéo trigonométrica arco tangente.

Como as variaveis MSEscarep, RMSDgscarep € TMscarep apresentam
apenas valores positivos (Eqg. 3.8 a 3.16), as coordenadas ¢ e ¢ assumem valores de
0° a 90°, regidao em que o valor de um angulo é diretamente proporcional ao valor
de sua respectiva tangente, a qual varia de 0 a +oo nesse intervalo.

Na Tabela 4.12 foram apresentados os valores da coordenada ¢ juntamente
comosder, MSEscarep, RMSDscarep € TMscarep para os métodos avaliados.

Tabela 4.12: Valores das coordenadas r, 6 e das variaveis MSFEscarep,
RMSDscarep € TMscarep para os diferentes métodos avaliados.

Método r 0 MSEscarep RMSDscarep TMscarep
G4MP2 3,061 79,92° 1,340 2,700 0,536
MO06-2X 3,461 68,29° 1,575 2,803 1,280
G3MP2B3 3,517 87,80° 1,906 2,953 0,135
G3B3 3,538 70,63° 1,792 2,816 1,173
G3MP2 3,862 86,44° 2,059 3,259 0,240
BMK 4,278 71,40° 2,312 3,331 1,365
revIPSS 4,538 77,35° 2,441 3,694 0,993
G4 4,602 40,09° 1,376 2,626 3,521
G3 4674 5408° 2,071 3,169 2,742
HSEO6 5,621 72,99° 2,748 4,508 1,616
B98 5,684 78,85° 3,649 4,218 1,100
B3LYP 6,210 80,15° 4,045 4,590 1,062
SOGGA11 6,315 62,03° 1,663 5,324 2,961
PBEO 7,288 81,32° 4,490 5,634 1,099

Métodos com valores da coordenada r similares podem ser diferenciados
pela analise da coordenada 6 com base nas consideragdes feitas anteriormente e das
seguintes relagdes entre a coordenada ¢ e as variaveis escalonadas (Eq. 3.18):

1

R —— 4.1
TMscarLep (4.1)

0 o \/(MSESCALED)2+(RMSDSCALED)2 (4.2)

Os métodos G3MP2B3 e G3B3 apresentaram r proximos, porém se dife-
renciam nos valores de 6, indicando que os valores similares foram obtidos com carac-
teristicas de desempenho distintas . O valor da coordenada para o método G3MP2B3
foi cerca de 17° superior em relacdo ao do G3B3, isso revela que o valor de r para
G3MP2B3 foi obtido por uma “estratégia” com erros maiores no entanto a um custo
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computacional menor em comparagcao com o outro método. Essa é exatamente a
estratégia proposta pelos autores dos métodos G3B3 e G3MP2B3.7°

Os métodos G4 e G3 também apresentaram r semelhantes com valores
de 6 distintos. O método G3 obteve, em relacdo ao G4, erros maiores a um custo
computacional menor, gerando assim o valor superior de 6.

O perfil do desempenho dos métodos B3LYP e SOGGA11 também foram
distintos apesar do valores préximos de r, com o B3LYP, no geral, apresentando erros
maiores com, no entanto, um custo computacional menor.

Na Tabela 4.13 foram apresentados os valores da coordenada ¢ juntamente
comosde r, MSEscarep € RMSDgscarep para os métodos avaliados.

Tabela 4.13: Valores da coordenada ¢, r € das variaveis M SEscarep € RMSDscarep
para os diferentes métodos avaliados no estudo de validagao.

Método ) r MSEscarep RMSDgcarep
B3LYP 48,61 6,210 4,045 4,590
B98 49,13 5,684 3,649 4,218
PBEO 51,45 7,288 4,490 5,634
BMK 55,24 4,278 2,312 3,331
revTPSS 56,55 4,538 2,441 3,694
G3 56,83 4,674 2,071 3,169
G3MP2B3 57,16 3,517 1,906 2,953
G3B3 57,53 3,538 1,792 2,816
G3MP2 57,72 3,862 2,059 3,259
HSEO6 58,63 5,521 2,748 4,508
MO06-2X 60,67 3,461 1,575 2,803
G4 62,35 4,602 1,376 2,626
G4MP2 63,61 3,061 1,340 2,700
SOGGA11 72,66 6,315 1,663 5,324

As seguintes relagdes entre a coordenada ¢ e as varidveis escalonadas
podem ser observadas (Eq. 3.19):

1
MSFEscarep

¢ x RMSDscarLep (4.4)

¢ (4.3)

A coordenada ¢ pode ser usada como um indicio de ocorrénica de cance-
lamento de erros, pois quando RM SDscarep >> MSEscarep, 0 método apresenta
um valor grande de ¢, como foi 0 caso do método SOGGA11, o qual apresentou um
valor de ¢ consideravelmente superior aos demais.



CAPITULO 4. RESULTADOS E DISCUSSAO 82

4.2 Perfis Energéticos das Rotas Sintéticas BOOTS e
BHC do Ibuprofeno

O método G4MP2 obteve, dentre os métodos avaliados, a melhor relagéo
entre exatidao e custo computacional no célculo de diferentes energias de um conjunto
de moléculas com caracteristicas eletrénicas e estruturais similares as encontradas
nas rotas de sintese BOOTS e BHC do anti-inflamatério ibuprofeno (R e S). Por esse
motivo, esse foi 0 método tedrico utilizado na obtengéo dos perfis energéticos e estudo
dos mecanismos de reagao dessas rotas.

A Fig. 1.2 mostra as rotas BOOTS e BHC e os respectivos compostos en-
volvidos. Os perfis energéticos das rotas sintéticas foram obtidos em termos das vari-
aclOes da energia livre de Gibbs (fase gasosa, 298,15K e 1 atm).

4.2.1 Rota Boots Pure Drug Company
4.2.1.1 Etapa 1 - Acilacao de Friedel-Crafts

A etapa 1 consiste em uma acilacao de Friedel-Crafts (Fig. 4.11):

o}
o o AICl4 o
+)J\ )K = " )k
o] OH

C1_BOOTS C2_BOOTS

Figura 4.11: Etapa 1 da sintese do ibuprofeno pela rota BOOTS.

O reagente C1_BOOTS (2-metillpropil-benzeno) e o produto C2_BOOTS
(1-(4-isobutilfenil)-etanona) nao apesentam quiralidade, de modo que essa etapa é
comum a sintese do R e S ibuprofeno. Nessa etapa ha a participagcéo do intemediario
C12oH17O1 e aFig. 4.12 apresenta as reagdes em que ocorre a sua geragao e consumo.

o o
ﬁ * ° i
+ ’(9 —_— Ty o+ o )j\ QL+ AICI
| OH
Q Alcl,

C1 BOOTS INTERMEDIARIO C2_BOOTS

Figura 4.12: Participacao do intermediario C, H,;O" na rota sintética BOOTS.

O perfil energético da geracao e consumo do intermediario Cy,H;O™" foi
apresentado na Fig. 4.13, com uma variagédo da energia livre de Gibbs de -3,76 kcal/mol
e -88,61 kcal/mol, respectivamente.
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Figura 4.13: Perfil energético da participagao do intemediario C', H;;O™ (rota BOOTS).

O perfil energético geral da etapa 1 da rota BOOTS foi apresentado na
Fig. 4.14, com uma variacao da energia livre de Gibbs de -4,78 kcal/mol.
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-5,000 - + Prod. < =
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Figura 4.14: Perfil energético da etapa 1 da sintese do Ibuprofeno pela rota BOOTS.

4.2.1.2 Etapa 2 - Condensacao de Darzens

A etapa 2 consiste em uma condensacado de Darzens (condensacao de
aldol seguido de uma reacao Sy2 intramolecular) conforme exposto na Fig. 4.15.
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SR_C3_BOOTS \\\\ / SS_C3_BOOTS
o

o
C'\)k

OEt
+ +
NaOC,Hs

C2_BOOTS
// \\\\ NaCl  + /\OH
NaCl + N, +
%

COOEt

RR_C3_BOOTS

RS C3 BOOTS

Figura 4.15: Etapa 2 da sintese do Ibuprofeno pela rota BOOTS.

A Fig. 4.15 mostra 4 diferentes produtos, isso se deve a formacgao de dois
centros quirais nessa etapa com a formacao do produto C3_BOOTS (3-(4-isobutilfenil)-
3-metiloxirano-2-carboxilato de etila), gerando assim as possibilidades RR e SS, am-
bos cis em relacao a posicao dos substituintes no anel do epéxido (cis_C3_BOOTS),

bem como RS e SR, ambos trans (trans_C3_BOOTYS).

O perfil energético da etapa 2 da rota BOOTS foi apresentado nas Figs. 4.16
e 4.17, para os produtos cis e trans, com uma variagao da energia livre de Gibbs de

-15,71 kcal/mol e -15,75 kcal/mol, respectivamente.

1,000 o}
(0 00) C2_BOOTS
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w | I

cis-C3_BOOTS
(1571) +prod.

-13,000

-15,000

-17,000
Avango da Reagdo

Figura 4.16: Perfil energético da etapa 2 (cis) da sintese do Ibuprofeno (BOOTS).
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Figura 4.17: Perfil energético da etapa 2 (trans) da sintese do Ibuprofeno (BOOTS).

4.2.1.3 Etapa 3 - Rearranjo de Acido Glicidico

A etapa 3 consiste em um rearranjo de acido glicidico, gerando o composto
C4_BOOTS (2-(4-isobutilfenil)propanal). Os 4 produtos da etapa 2 geram duas pos-
sibilidades de reacao, uma para RR e RS_C3 BOOTS (Fig. 4.18) e outra para SS e
SR_C3 _BOOTS (Fig. 4.19), de modo que, a partir dessa etapa as rotas de sintese
dos enantibmeros R e S se separam com formagédo de compostos diferentes.

RR_C3 BOOTS

L

CHO CO,
+
+
" on

R_C4 BOOTS

RS C3 BOOTS

Figura 4.18: Etapa 3 da sintese do R-ibuprofeno pela rota BOOTS.
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SR_C3_BOOTS

ou TOHO =

S C4 BOOTS

SS C3 BOOTS

Figura 4.19: Etapa 3 da sintese do S-ibuprofeno pela rota BOOTS.

O perfil energético da etapa 3 da rota BOOTS foi apresentado nas Figs. 4.20
e 4.21, para os reagentes cis e trans, com uma variagdo da energia livre de Gibbs de
-33,38 kcal/mol e -33,34 kcal/mol, respectivamente. As Figs. 4.20 e 4.21 foram ilustra-
das com os casos do enantibmero R, mas sao validas para ambos os enantiémeros.
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Figura 4.20: Perfil energético da etapa 3 (cis) da sintese do Ibuprofeno (BOOTS).



CAPITULO 4. RESULTADOS E DISCUSSAO 87

1’“”“’ (0,00) trans-C3_BOOTS 4, O (S00R

+ Reag. R ; \
-4,000 | I [’ \'( H

-9,000 -

-14,000 -

-19,000 -

AG (kcal/mol)

-24,000 -

-29,000 -

J\““ 4
,<:\\ -
= T CHO

-(33,34) C4.BOOTS J J ]

-34,000 | + Prod. P

-39,000

Avanco da Reacao

Figura 4.21: Perfil energético da etapa 3 (trans) da sintese do Ibuprofeno (BOOTS).

4.2.1.4 Etapa 4 - Adicao Nucleofilica

A etapa 4 consiste em uma adic&o nucleofilica de hidroxilamina (Fig. 4.22)
aos compostos R_C4 BOOTS e S _C4 BOOQOTS, gerando os enantibmeros R e S do
composto C5_BOOTS (2-(4-isobutilfenil)propanal oxima).

_.n\\\\H

CHO

+  NH,0H

R_C4 BOOTS R_C5 BOOTS

NOH

S C4 BOOTS S_C5 BOOTS

Figura 4.22: Etapas 4 da sintese do R- e S-ibuprofeno pela rota BOOTS.

O perfil energético da etapa 4 da rota BOOTS foi apresentado na Fig. 4.23,
com uma variacao da energia livre de Gibbs de -10,29 kcal/mol. A Fig. 4.23 foi ilustrada
com o casos do enantidbmero R, mas é valida para ambos os enantiébmeros.
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Figura 4.23: Perfil energético da etapa 4 da sintese do Ibuprofeno pela rota BOOTS.

4.2.1.5 Etapa 5 - Desidratacao

A etapa 5 consiste na desidratagdo da oxima C5_BOOTS (Fig. 4.24), ge-
rando os enantibmeros R e S do C6_BOOTS (2-(4-isobutilfenil)-propanonitrila).

R_C5 BOOTS R_C6 BOOTS

NOH

+ H,0

S_C5_BOOTS S C6 BOOTS

Figura 4.24: Etapas 5 da sintese do R- e S-lbuprofeno pela rota BOOTS.

Nessa etapa ha apenas um estado de transicdo (TS _BOOTS_S5) para
cada enantibmero, os quais foram caracterizados com o método G4MP2 (geometria
de equilibrio no nivel B3LYP/6-31G(2df,p)).

Os sistemas obtidos foram confirmado com estados de transigéo pela pre-
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senca de Unica frequéncia vibracional 2117,19icm~! no Re S_TS BOOTS S5. As
geometrias de equilibrio foram representadas nas Figs. 4.25 e 4.26, respectivamente.

Figura 4.25: Geometrias de equilibrio (B3LYP/6-31G(2df,p)) do estado de transicéo
R_TS_BOQOTS_S5 da etapa 5 da sintese do ibuprofeno pela rota BOOTS.

Figura 4.26: Geometrias de equilibrio (B3LYP/6-31G(2df,p)) do estado de transicao
S_TS BOOTS S5 da etapa 5 da sintese do ibuprofeno pela rota BOOTS.

O perfil energético da etapa 5 da rota BOOTS foi apresentado na Fig. 4.27,
com uma variagéo da energia livre de Gibbs de -44,55 kcal/mol e uma energia livre de
ativagédo de 55,45 kcal/mol. A Fig. 4.27 foi ilustrada com o casos do enantiémero R,
mas € valida para ambos os enantidbmeros.
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Figura 4.27: Perfil energético da etapa 5 da sintese do Ibuprofeno pela rota BOOTS.

Usando a Eq. 3.39, ¢’ = 1 e A*G® = 55,45 kcal/mol, determinaram-se as
constantes de velocidades para essa reacdo no caso dos enantiomeros R e S:

kT(298,15) = k5(298,15) = 1,39 x 10728s7!

4.2.1.6 Etapa 6 - Hidrolise Acida

Nessa etapa final da rota BOOTS ocorre uma hidrélise acida das nitrilas R
e S_C6_BOOQOTS, seguida pela hidrélise acida das correspondentes amidas formadas
nas primeiras reacoes, gerando enfim o R-ibuprofeno e o S-ibuprofeno, respectiva-

mente, conforme exposto na Fig. 4.28.

O perfil energético da etapa 6 da rota BOOTS foi apresentado na Fig. 4.29,
com uma variacao da energia livre de Gibbs de -44,55 kcal/mol. A Fig. 4.29 foi ilustrada
com o casos do enantidbmero R, mas é valida para ambos os enantidbmeros.
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Figura 4.28: Etapas 6 da sintese do R- e S-ibuprofeno pela rota BOOTS.
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Figura 4.29: Perfil energético da etapa 6 da sintese do Ibuprofeno pela rota BOOTS.
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4.2.1.7 Perfil Energético Global

Os perfis energéticos de todas as etapas da rota BOOTS foram idénticos
para ambos os enantibmeros envolvidos. Isso se deve ao fato das rea¢des ocorrem em
ambientes aquirais e assim 0s enantibmeros possuem propriedades fisico-quimicas
idénticas. Desse modo, o perfil energético global da rota também é idéntico para
ambos e esta exposto na Fig. 4.30.

(0,00) 2,27)
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Figura 4.30: Perfil energético global da sintese do Ibuprofeno pela rota BOOTS.

O perfil energético da rota BOOTS revela sua complexidade com a pre-
senca de diversos patamares (etapas), todas consistindo em reagbes exergbnicas.

As etapas 5 (-45,55 kcal/mol) e 3 (-33,38 e -33,34 kcal/mol) apresentaram
as maiores variacao da energia livre de Gibbs e a variacao global obtida para essa
rota foi de -114,45 kcal/mol.
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4.2.2 Rota Boots-Hoechst Celanese
4.2.2.1 Etapa 1 - Acilacao de Friedel-Crafts

Nessa etapa ocorre também uma acilagdo de Friedel-Crafts no compostos
2-metillpropil-benzeno gerando o 1-(4-isobutilfenil)etanona , diferenciando-se da etapa
1 da rota BOOTS pelo uso da catalise acida (HF) (Fig. 4.31). Novamente o produto
nao apesenta quiralidade e assim essa etapa é comum a sintese do R e S-ibuprofeno.

INeBEESNsa Bt

C1_BHC C2_BHC

Figura 4.31: Etapa 1 da sintese do ibuprofeno pela rota BHC.

Nessa etapa ha a participacao do intemediario C, H,;O" e a Fig. 4.32 apre-
senta as reagdes em que ocorre a sua geragao e consumo.

INTERMEDIARIO C2_BHC

C1_BHC

Figura 4.32: Participacao do intermediario C, H;yO* na rota sintética BHC.

O perfil energético da geracao e consumo do intermediario C1oH,;0™" foi
apresentado na Fig. 4.33, com uma variagao da energia livre de Gibbs de -3,76 kcal/mol
e -187,29 kcal/mol, respectivamente.
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Figura 4.33: Perfil energético da participagdo do intemediario C1, H1;O* (rota BHC).
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O perfil energético geral da etapa 1 da rota BHC foi apresentado na Fig. 4.34,
com uma variagao da energia livre de Gibbs de -4,78 kcal/mol.
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Figura 4.34: Perfil energético da etapa 1 da sintese do lbuprofeno pela rota BHC.

4.2.2.2 Etapa 2 - Hidrogenacao Catalisada por Niquel Raney

Na Etapa 2 ocorre uma hidrogenacgao catalisada por niquel Raney do com-
posto C2_BHC, gerando como produtos os dois enantibmeros do composto C3_BHC
(1-(4-isobutilphenyl)-1-etanol).

0]

Raney Nickel

+ H, —

€2_BHC S C3 BHC

Raney Nickel

C2_BHC

R_C3_BHC

Figura 4.35: Etapa 2 da sintese do ibuprofeno pela rota BHC.
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O perfil energético da etapa 2 da rota BHC foi apresentado na Fig. 4.36,
com uma variagao da energia livre de Gibbs de -2,09 kcal/mol. A Fig. 4.36 foi ilustrada
com o casos do enantibmero S, mas € valida para ambos os enantibmeros.

0,500 5
C2_BHC
+ Reag. P

0,000

-0,500

AG (kcal/mol)

-1,500

-2,000

o || T

C3_BHC

-2,500
Avanco da Reagédo

Figura 4.36: Perfil energético da etapa 2 da sintese do lbuprofeno pela rota BHC.

4.2.2.3 Etapa 3 - Carbonilacao Catalisada por Paladio(ll)

A etapa 3 consiste na carbonilagdo catalisada por paladio(ll) dos enanti6-
meros do composto C3_BHC gerando enfim o R-ibuprofeno e S-ibuprofeno.

Pd(1I)/Ph;P
—_—

S _C3_BHC S_Ibuprofeno

Pd(II)/PhsP

—_—
E =

CcO

R C3 BHC R_Ibuprofeno

Figura 4.37: Etapa 3 da sintese do ibuprofeno pela rota BHC.

O perfil energético da etapa 3 da rota BHC foi apresentado na Fig. 4.38, com
uma variagdo da energia livre de Gibbs de -10,49 kcal/mol. A Fig. 4.38 foi ilustrada
com o casos do enantidbmero S, mas € valida para ambos os enantiémeros.
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Figura 4.38: Perfil energético da etapa 3 da sintese do lbuprofeno pela rota BHC.

4.2.2.4 Perfil Energético Global

Pelos mesmos motivos observados na rota BOOTS, o perfil energético geral
da rota é idéntico para ambos enantidbmeros e esta exposta na Fig. 4.39.
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Figura 4.39: Perfil energético geral da sintese do ibuprofeno pela rota BHC.

O perfil energético da rota BHC é muito mais simples do que o da rota
BOOQOTS e, todas as etapas consistem também em reagcdes exergdnicas.

A etapa 3 apresentou a maior variacao da energia livre de Gibbs (-10,49 kcal/mol)
e a variacao global obtida para essa rota foi de -17,36 kcal/mol.
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4.3 Dicroismo Circular

A quiralidade € um aspecto de grande importancia em farmacos, devido
principalmente a diversidade de possibilidades de variagbes nos comportamentos far-
macologicos entre os enantibmeros. Para avaliar esse aspecto no ibuprofeno, foram
obtidos espectros de DCE e DCV das conformacdes mais relevantes de cada enanti-
o6mero, possibilitando a composicao de espectros médios.

4.3.1 Analise Conformacional

A busca conformacional encontrou um total de 12 minimos para cada um
dos enantibmero (R e S) do ibuprofeno. Esses minimos se diferenciam em relacéo
aos valores de quatro diedros, definidos na Fig. 4.40.

Diedro 1 - H1/02/C3/C5 Diedro 3 - C8/C9/C10/C11
Diedro 2 - O4/C3/C5/C6 Diedro 4 - C7/C8/C9/C10

Figura 4.40: Definigcdo dos diedros 1, 2, 3 e 4 na molécula de ibuprofeno.

Em cada um dos enantiémeros foi possivel organizar os minimos em dois
grandes grupos, estabelecidos por valores dos diedros 1 e 2 e compostos por 3 sub-
grupos, esses delimitados por valores do diedro 3. As Tabelas 4.14 a 4.16 apresentam
os valores dos diedros para os grupos 1, 2 e subgrupos dos enantibmeros R e S.

Tabela 4.14: Valores dos diedros 1, 2, 3 e 4 para os minimos encontrados na busca
conformacional do R-ibuprofeno (Grupo 1).

Grupo 1
Diedro 1 Diedro 2
-6,5° -17°

Diedro 3

Subgrupo 1.1 Subgrupo 1.2 Subgrupo 1.3

62,3° -164,8° -72,9°
Estrutura Diedro 4 Estrutura Diedro 4 Estrutura Diedro 4
4 90,5° 1 -101,1° 2 -78,7°

8 -90,5° 12 78,8° 5 101,1°
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Tabela 4.15: Valores dos diedros 1, 2, 3 e 4 para os minimos encontrados na busca
conformacional do R-ibuprofeno (Grupo 2).

Grupo 2
Diedro 1 Diedro 2
-179° 44°
Diedro 3
Subgrupo 2.1 Subgrupo 2.2 Subgrupo 2.3
62,3° -164,8° -72,8°
Estrutura Diedro 4 Estrutura Diedro 4 Estrutura Diedro 4
9 -90,5° 7 -101,0° 3 101,2°
11 90,5° 10 78,8° 6 -78,8°

Tabela 4.16: Valores dos diedros 1, 2, 3 e 4 para os minimos encontrados na busca
conformacional do S-ibuprofeno.

Grupo 1
Diedro 1 Diedro 2
6,5° 17°
Diedro 3
Subgrupo 1.1 Subgrupo 1.2 Subgrupo 1.3
-62,3° 164,8° 72,9°
Estrutura Diedro 4 Estrutura Diedro4 Estrutura Diedro 4
7 -90,5° 1 101,3° 6 -101,4°
11 90,5° 9 -79,0° 8 79,0°
Grupo 2
Diedro 1 Diedro 2
179° -44°
Diedro 3
Subgrupo 2.1 Subgrupo 2.2 Subgrupo 2.3
-62,3° 164,8° 72,8°
Estrutura Diedro 4 Estrutura Diedro 4 Estrutura Diedro 4
4 -90,5° 3 101,4° 2 79,0°
12 90,5° 5 -79,0° 10 -101,2°

As energias livres de Gibbs (AG) e populagdes relativas (p;) no nivel PM3
(fase gasosa, 298,15K e 1 atm) de cada uma das conformacgdes, caracterizadas ante-
riormente, foram apresentadas nas Tabelas 4.17 e 4.18.
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Tabela 4.17: Energias livres de Gibbs (kcal/mol) e populacdes relativa (PM3, fase
gasosa, 298,15K e 1 atm) de cada uma das conformagdes do enatibmero R.

Conformacao AG (kcal/mol) p; (%) Conformacao AG (kcal/mol) p; (%)

10 0,000 22,43 12 1,411 2,07
3 0,008 22,15 5 1,414 2,06
6 0,013 21,94 11 1,577 1,57
7 0,021 21,66 9 1,581 1,55
2 1,387 2,16 8 2,941 0,16
1 1,399 2,11 4 2,979 0,15

Tabela 4.18: Energias livres de Gibbs (kcal/mol) e populagdes relativa (PM3, fase
gasosa, 298,15K e 1 atm) de cada uma das conformacdes do enatibmero S.

Conformacao AG (kcal/mol) p; (%) Conformacao AG (kcal/mol) p; (%)

3 0,000 22,42 1 1,411 2,07
2 0,007 22,16 8 1,414 2,06
10 0,013 21,93 12 1,577 1,57
S) 0,021 21,65 4 1,581 1,55
6 1,386 2,16 7 2,942 0,16
9 1,401 2,11 11 2,978 0,15

Com base na populacao minima de 5% estabelecida, 4 conformacdes de
cada enantidbmero foram consideradas relevantes e tiveram suas geometrias e ener-
gias refinadas com o método G4MP2. As novas energias livres de Gibbs e populacdes
relativas foram apresentadas na Tabela 4.19.

Tabela 4.19: Energias livres de Gibbs (kcal/mol) e populagdes relativa (G4MP2, fase
gasosa, 298,15K e 1 atm) de cada uma das conformacdes do enatibmeros R e S.

Conformacao R AG (kcal/mol) p; (%) Conformacdo S AG (kcal/mol) p; (%)

6 0,00 30,76 10 0,00 30,76
3 0,02 29,90 2 0,02 29,90
10 0,22 21,30 3 0,22 21,30
7 0,32 18,04 5 0,32 18,04

As populacdes relativas obtidas com o método G4MP2 foram utilizadas para
a composicao dos espectros de dicroismo circular eletrénico e vibracional médios.

4.3.2 Espectros De Dicroismo Circular Eletréonico

Os espectros de DCE foram obtidos no nivel CAM-B3LYP/GTLargeXP e
utilizando, quando cabivel, o modelo PCM para consideragéo implicita de solvente.
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As formas das bandas dos espectros médios foram modeladas com a fun-
¢cao gaussiana apresentada na Eqg. 3.48, usando a HWHM indicada em cada caso.

4.3.2.1 Fase Gasosa

Apenas como uma base para comparagao, foram calculados os espectros
de DCE dos enantiébmeros R e S do Ibuprofeno em fase gasosa (1 atm e 298,15K).
Os espectros obtidos com um HWHM de 0,1 eV foram apresentados nas Figs. 4.41 e
4.42, expondo os comprimentos de onda dos maximos de cada um dos picos.
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Figura 4.41: Espectro médio de dicroismo circular eletrénico do enantidmero R do
ibuprofeno (fase gasosa e 298,15K).
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Figura 4.42: Espectro médio de dicroismo circular eletrénico do enantibmero S do
ibuprofeno (fase gasosa e 298,15K).

Os espectros de DCE em fase gasosa para os enantibmeros R e S séo
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imagens especulares um do outro e apresentaram um pico, positivo para R e negativo
para S, em 188 nm, outro, também positivo para R e negativo para S, em 209 nm e
um ultimo, negativo para R e positivo para S, em 218 nm.

4.3.2.2 Acetonitrila

Foram calculados espectros de DCE médios para os enantibmeros R e S
do ibuprofeno no solvente acetonitrila (H;CCN) a uma temperatura de 298,15K. Os
espectros obtidos com um HWHM de 0,1 eV foram apresentados nas Fig. 4.43 e 4.44,
expondo os comprimentos de onda dos méximos de cada um dos picos.
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Figura 4.43: Espectro médio tedrico de dicroismo circular eletrénico do enantibmero
R do ibuprofeno em acetonitrila e 298,15K.
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Figura 4.44: Espectro médio teérico de dicroismo circular eletrénico do enantidmero S
do ibuprofeno em acetonitrila e 298,15K.
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Os espectros de DCE em acetonitrila para os enantibmeros R e S sao ima-
gens especulares, apresentando picos, positivo para R e negativo para S, em 190 nm
e, negativo para R e positivo para S, 218 nm. Os sinais das bandas foram idénticos
aos obtidos para o espectro em fase gasosa, do qual se diferencia, na regido equi-
valente, por um deslocamento de 2 nm da primeira banda e pela ausécia do pico em
209 nm.

Espectros de DCE experimentais dos enantidmeros do ibuprofeno em ace-
tonitrila a 298K apresentam maximos em aproximadamente 194 nm e 226 nm na re-
gido do UV distante. ' Desse modo, o0 modelo PCM com CAM-B3LYP/GTLargeXP foi
capaz de modelar satisfatoriamente os espectros, com desvios (Eqg. 4.5) de apenas
+2,1% e +3,5% nos picos em 194 nm e 226 nm, respectivamente.

M | M )
DESVIO(%) = 100 x amZmOEXP]/ER.IMENTAL aTvMOTEpdRICO (4.5)
Maximopx pERIMENTAL

Para comparacao qualitativa, os espectros experimentais foram apresenta-
dos nas Figs. 4.45 e 4.46. De fato, os perfis dos espectros tedricos se assemelham
aos experimentais, prevendo corretamente os sinais de cada maximo: positivo para R
e negativo para S no primeiro e, negativo para R e positivo para S no segundo.
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Figura 4.45: Espectro experimental de dicroismo circular eletrénico na regido do UV
distante do enantidmero R do ibuprofeno em acetonitrila e 298K. 113
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Figura 4.46: Espectro experimental de dicroismo circular eletrénico na regiao do UV
distante do enantidmero S do ibuprofeno em acetonitrila e 298K. "3

4.3.2.3 Metanol

Foram calculados espectros de DCE médios para os enantibmeros R e S
do ibuprofeno no solvente metanol (CH;OH) a uma temperatura de 298,15K. Os es-
pectros obtidos com um HWHM de 0,1 eV foram apresentados nas Fig. 4.47 e 4.48,
expondo os comprimentos de onda dos maximos de cada um dos picos.
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Figura 4.47: Espectro médio tedrico de dicroismo circular eletrénico do enantibmero
R do ibuprofeno em metanol e 298,15K.
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Figura 4.48: Espectro médio tedrico de dicroismo circular eletrénico do enantibmero S
do ibuprofeno em metanol e 298,15K.

Os espectros de DCE em metanol para os enantibmeros R e S sdo imagens
especulares, apresentando picos, negativos para R e positivos para S, em 218 nm e
235 nm. O sinal obtido para a banda com maximo em 218 nm foi idéntico ao obtidos
para o espectro em fase gasosa.

Espectros de DCE experimentais dos enantibmeros do ibuprofeno em me-
tanol a temperatura ambiente, foram apresentados, para comparagéao qualitativa, nas
Figs. 4.49 e 4.50,'"* nas quais foram expostas estimativas do méaximo observado.
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Figura 4.49: Espectro experimental de dicroismo circular eletrénico do enantibmero R
do ibuprofeno em metanol a temperatura ambiente. "4
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Figura 4.50: Espectro experimental de dicroismo circular eletrénico do enantibmero S
do ibuprofeno em metanol a temperatura ambiente. "4

Os perfis dos espectros tedricos se assemelham aos experimentais, pre-
vendo corretamente os sinais do maximo em 229 nm, negativo para R e positivo para
S. O modelo PCM com CAM-B3LYP/GTLargeXP foi capaz de modelar satisfatoria-
mente 0s espectros, com sinais corretos da banda e um desvio (Eq. 4.5) de +4,8% da
estimativa do maximo.

4.3.3 Espectros De Dicroismo Circular Vibracional

Os espectros de DCV foram obtidos no nivel B3LYP/GTLargeXP e utili-
zando, quando cabivel, o modelo PCM para consideragéo implicita de solvente.

As formas das bandas dos espectros médios foram modeladas com a fun-
cao lorentziana apresentada na Eq. 3.50, usando a HWHM indicada em cada caso.

4.3.3.1 Fase Gasosa

Novamente apenas como uma base para comparacao, foram calculados os
espectros de DCV dos enantibmeros R e S do Ibuprofeno em fase gasosa (1 atm e
298,15K). Os espectros obtidos com um HWHM de 10 cm~! foram apresentados nas
Figs. 4.51 e 4.52, expondo as fregéncias de alguns maximos.
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Figura 4.51: Espectro médio de dicroismo circular vibracional do enantibmero R do
ibuprofeno (fase gasosa e 298K).
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Figura 4.52: Espectro médio de dicroismo circular vibracional do enantidmero S do
ibuprofeno (fase gasosa e 298K).

Os espectros de DCV em fase gasosa para os enantibmeros R e S séao
imagens especulares um do outro e apresentaram diversos picos, do quais foram des-
tacados um primeiro, negativo para R e positivo para S, em 1792 cm~*!, um segundo,
também negativo para R e positivo para S, em 1508 cm~!, um terceiro, positivo para
R e negativo para S, em 1493 cm~!, outro, também positivo para R e negativo para S,
em 1453 cm~! e um Ultimo, positivo para R e negativo para S, em 1278 cm~—!.
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4.3.3.2 Cloroférmio

Foram calculados espectros de DCV médios para os enantibmeros R e S
do ibuprofeno no solvente cloroférmio (CHCI3) a uma temperatura de 298,15K. Os
espectros obtidos com um HWHM de 10 cm~! foram apresentados nas Fig. 4.53 e
4.54, expondo as fregéncias de alguns maximos.
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Figura 4.53: Espectro médio tedrico de dicroismo circular vibracional do enantibmero
R do ibuprofeno em cloroférmio e 298,15K.
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Figura 4.54: Espectro médio tedrico de dicroismo circular vibracional do enantibmero
S do ibuprofeno em cloroférmio e 298,15K.

Os espectros de DCV em cloroférmio para os enantibmeros R e S sdo ima-
gens especulares um do outro e apresentaram diversos picos, do quais foram desta-
cados um primeiro, negativo para R e positivo para S, em 1780 cm~!, um segundo,
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também negativo para R e positivo para S, em 1503 cm~!, um terceiro, positivo para
R e negativo para S, em 1488 cm™!, outro, também positivo para R e negativo para S,
em 1452 cm~! e um ultimo, positivo para R e negativo para S, em 1278 cm~!.

Os sinais das bandas foram idéntico aos obtidos no espectro em fase ga-
sosa, do qual se diferencia por deslocamento dos maximos para frequéncias menores,
com excegdo do pico em 1278 cm™1.

O espectros de DCV experimental do enantibmero S do ibuprofeno em clo-
roférmio (deuterado), foi apresentados, para comparagéo qualitativa, na Fig. 4.50,'°
na qual foi exposto estimativas de alguns dos maximos observados.
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Figura 4.55: Espectro experimental de dicroismo circular vibracional do enantiémero
S do ibuprofeno em cloroférmio.'®

O perfil do espectro tedrico do enantibmero S é relativamente semelhante
ao experimental, apresentando os mesmos sinais das bandas observadas. O modelo
PCM com CAM-B3LYP/GTLargeXP foi capaz de modelar satisfatoriamente o espectro,
com sinais corretos das bandas e desvios (Eq. 4.5) de -4,1%, -2,9%, +2,5%, -1,5% €
+2,4% das estimativas dos maximos em ordem decrescente de frequéncia.
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Conclusao

A validacao dos métodos tedéricos em relacdo aos célculos de entalpias pa-
drdes de formacao e de energias de ionizagao, revelou um melhor desempenho na
previsao das propriedades pelas das Teorias Gaussian-n com representantes apre-
sentando os menores erros médios em modulo (G4 e G4MP2), os menores desvios
quadraticos médios.

Em relacdo a afinidades eletronicas, na qual todos os métodos mostraram
a tendencia de subestimar os valores, os funcionais de troca e correlagdo revelaram
um melhor desempenho na previsdo dessa propriedade, apresentando os menores
MSE (em mddulo) e RMSD para os funcionais SOGGA11 e B3LYP.

Na previsao das afinidade por préton, em geral, os desempenhos foram
similares, com o menor MSE (em médulo) para G3MP2 e o0 menor RMSD para B98.

Os menores custos computacionais foram obtidos pelos métodos G3MP2 e
G3MP2B3 nos célculos de todas as propriedades termoquimicas.

A andlise geral de desempenho dos métodos teoricos revelou diferentes
comportamentos. A Teoria Gaussian-4 obteve a melhor performance em relacao
a exatidao porém com o maior custo computacional. O funcional SOGGA11 reve-
lou a importancia da consideragcdo do MSE e RMSD, apresentando o quarto melhor
MSEqrrar aliado ao segundo pior RM SDgrrar, indicando possivelmente cancela-
mento de erros. Os métodos G3MP2B3, G3B3 e G3 apresentaram erros (M SEgrrar
e RMSDgrrar) intermediarios, porém a custos computacionais baixos para os dois
primeiros casos e alto para o ultimo. O funcional M06-2X e o método G4MP2 obti-
veram muito bons desempenhos de exatidao, no entanto, a um custo computacional
significativamente superior para o funcional.

A avaliagédo da performance dos métodos pelo procedimento das variaveis
escalonadas seguidas pela transformacao de coordenadas (cartesianas para esféri-
cas) permitiu a analise simultanea de todas as propriedades termoquimicas, além da
unido simétrica de todas as variaveis de desempenho em uma simples variavel, r,
escolhida como o representagéao quantitativa do desempenho.
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O método G4MP2 obteve o menor valor para a variavel r (3,061), provando
ser 0 método, para o universo especifico considerado, com a melhor relagéo entre exa-
tiddo (MSE e RMSD) e custo computacional (TM). Vale destacar também o funcional
M06-2X, com o segundo melhor r, superando varias Teorias Gaussian-n.

As coordenas 6 e ¢ permitiram diferenciar caracteristicas no desempenho
de métodos com valores proximos de r, gerando assim mais informagdes Uteis para
escolha de métodos mais adequados. A coordenada # mostrou que apesar de valores
de r bem préximos, os métodos G3MP2B3 e G3B3 apresentaram comportamentos
distintos, com o primeiro fornecendo resultados menos precisos a um custo compu-
tacional menor em relagdo ao segundo. O mesmo caso se seguiu para os pares G3
e G4, além de B3LYP e SOGGA11. A coordenada ¢ € um indicativo da ocorréncia
de cancelamento de erros quanto apresenta um valor grande, como foi o caso do
funcional SOGGA11.

A rota BOOTS mostrou-se mais complexa, em comparag¢ao a rota BHC,
com o envolvimento de diversos reagentes e varios intermediarios, gerando assim
varios patamares no perfil energético. Para todas as epatas que compde essa rota
foram obtidos energias livres de Gibbs relativas negativas (exergbnica), a maior para
a etapa 5 com -45,55 kcal/mol, indicando entao, que sao reacdes espontaneas. O AG
global obtido para a rota, em uma temperatura de 298,15K e pressado de 1 atm e fase
gasosa, no nivel G4MP2 foi de -114,45 kcal/mol.

O estado de transicdo da etapa 5 da rota BOOTS foi caracterizado, apre-
sentando uma Unica frequéncia vibracional imaginaria de 2117,19i cm~! associada a
coordenada de reacado. A energia livre de ativacado obtida foi de 55,45 kcal/mol, ge-
rando uma constante de velocidade de 1,39x10-2® s~2, tudo a uma temperatura de
298,15K, 1 atm e fase gasosa.

A rota BHC apresentou um perfil energético mais simples e com todas as
etapas também exergbnicas e, logo, espontaneas, com a maior variagao de energia
livre para a etapa 3 com -10,49 kcal/mol. O AG global obtido para a rota, em fase
gasosa, a 298,15K e 1 atm no nivel G4MP2, foi de -17,36 kcal/mol.

Os perfis energéticos e estado de transicdo obtidos para os enantibmeros
do ibuprofeno se mostraram idénticos do ponto de vista energético, conforme esperado
ja que nas rotas de sintese ndo ha a presenca de ambientes quirais.

O G4MP2, melhor indice de desempenho no estudo de validagao, foi apli-
cado com sucesso nos célculos dos perfis energéticos e estados de transicao, sem
apresentar maiores dificuldades préticas.

A andlise conformacional revelou 4 conférmeros relevantes (populacao rela-
tiva superior a 5%) para cada um dos enantiébmeros do ibuprofeno, que foram utilizados
na composicao do espectro médio de dicroismo circula eletrdnico.

O uso na previsao de espectros de dicroismo circular eletrénico do método
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TD-DFT no nivel CAM-B3LYP/GTLargeXP com o modelo PCM para consideracao im-
plicita de solventes, mostrou uma boa concordancia com resultados experimentais
para os enantidmeros do ibuprofeno, com a previsdo correta dos sinais das bandas
nos espectros em acetonitrila e metanol, apresentando pequenos desvios (inferiores
a 5%) dos valores experimentais nos comprimentos de onda dos maximos.

Em comparacao com o espectro tedrico médio em fase gasosa, o espectro
tedrico em acetonitrila, na regiao equivalente, se diferencia pela auséncia do pico em
209 nm e pelo deslocamento em 2 nm da banda no menor comprimento de onda.

O uso na previsao de espectros de dicroismo circular vibracional do me-
todo DFT no nivel B3LYP/GTLargeXP com o modelo PCM para consideracao implicita
de solventes, mostrou uma boa concordancia com resultados experimentais para os
enantibmeros do ibuprofeno, com a previsao correta dos sinais das bandas no espec-
tro em cloroférmio, apresentando pequenos desvios (inferiores a 4,5%) dos valores
experimentais das frequéncias dos maximos.

Em comparacdo com o espectro tedrico médio obtido em fase gasosa, o
espectro tedrico em cloroférmio se diferencia por deslocamentos dos maximos avalia-
dos, com excecdo do em 1278 cm~!, para frequéncias maiores.

Tanto o para o DCE como para o DCV, em todos os casos, 0s espectros
tedricos médios obtidos para os enantibmeros foram, como esperados, imagens es-
peculares um do outro.
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