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Educacao

WHICH IS THE REACTION SITE? A COMPUTATIONAL EXPERIMENT. A computational quantum chemistry experiment is
described on the determination of the most reactive atom in a molecule for a reaction. The reaction studied was the S 2 of 4-
(dimethylamino)pyridine and methyl iodide. Several indexes (HOMO coefficent, (¢), charges, (g), nucleophilic softness, (s*),
and Fukui index, (f*)) were employed to verify which correctly describe what nitrogen will react. The calculations were made by
AMI1 and HF/STO-3G methods. The correct reactivity order is only reproduced by s*and f*. The lack of agreement of FMO

based indexes was discussed.
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INTRODUCAO

Desde os primérdios da quimica quantica foram propostos va-
rios indices que buscavam indicar qual 4&tomo € mais reativo em uma
dada molécula, para uma dada reacdo. Durante vdrios anos emprega-
ram-se os indices baseados na Teoria de Orbitais Moleculares de
Fronteira, (FMO)!, principalmente os coeficientes dos orbitais de
fronteira (HOMO ou LUMO) e as cargas atOmicas parciais. Quando
empregados adequadamente esses indices produzem resultados
satisfatérios>®. Mais recentemente, Parr e colaboradores apresenta-
ram uma formulacdo rigorosa, baseada na Teoria Funcional de Den-
sidade (DFT), de alguns indices propostos por Pearson, como a du-
reza (‘“hardness”) e macieza (“softness”), ou por Fukui, como os
indices que levam o seu nome*®. Esses indices podem ser divididos
em indices globais, como a dureza (1) e o potencial quimico (W), e
indices locais, como os indices de Fukui locais (f, e f,*)” e as macie-
zas locais (s, e s,*)% Vdrios autores tém empregado estes indices e
verificado os limites de sua aplicabilidade’.

Recentemente Hull publicou um experimento no qual, a reagcido
S,2 da 4-(dimetilamino)piridina (DMAP) com iodeto de metila pro-
duzindo 1-metil,4-(dimetilamino)piridina (TMAP) (Esquema 1) é
estudada experimentalmente'®. O cardter nucleofilico do nitrogénio
heterociclico (N)) € racionalizado pela andlise do potencial
eletrostatico molecular (MEP) do DMAP, que indica uma regido
negativa em torno desse atomo. Isso € confirmado pela maior estabi-
lidade desse produto sobre aquele que resultaria da substitui¢do pro-
movida pelo nitrogénio do grupo amina.
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Nesse artigo apresentamos uma pratica computacional na qual
sdo analisados os indices de reatividade baseados nas teorias FMO e
DFT do DMAP. Isso permite aos alunos verificar que € possivel pre-
ver o sitio de reatividade de um dado reagente e analisar os limites
de aplicacdo dos vdrios indices.

DESCRICAO DO EXPERIMENTO

Como preparagdo a pratica, os alunos devem ler o artigo de Hull
e responder as questdes: por qué a substitui¢do ocorrerd no nitrogé-
nio heterociclico? Por qué o potencial eletrostdtico negativo encon-
tra-se concentrado neste nitrogénio? Normalmente os alunos con-
cluem que isso se deve ao fato de o DMAP apresentar uma estrutura
de ressonancia dipolar (Esquema 2), com a carga negativa concen-
trada nesse nitrogénio.
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Ap06s a discussdo desses aspectos é feita uma apresentacio dos
indices de reatividade baseados na teoria FMO e utilizando-se o con-
ceito de dureza e macieza, que ja sdo do conhecimento dos alunos,
discutem-se as bases fisicas dos indices fundamentados na teoria DFT
e as férmulas para célculo dos indices de Fukui locais para ataque
nucleofilico (Equacio 1) e eletrofilico (Equagdo 2) e os parimetros
de macieza locais (Equacgdo 3) para um atomo k£ em uma molécula
com N elétrons:

fr=1lg N+ 1)+ g, (N)] )
S =1gN) + g (N - 1)] 2
q, € a carga para o0 4tomo k na molécula em estudo.

s/ =fS onde i =+ ou — (3)
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a macieza global, S, é dada por
S = I/(IE - EA) “

onde /E e EA sdo a primeira energia de ionizagdo e a afinidade ele-
tronica da molécula. S@o discutidos quais os indices que deverdo ser
utilizados para se determinar o sitio de ataque nucleofilico do DMAP
e se conclui que € o 4tomo com maior coeficiente do HOMO, maior
carga negativa e maiores f,* e 5" .

A segunda parte da prética envolve o experimento computacional
propriamente dito. Os alunos constroem o DMAP no programa
Molden'!. A geometria é otimizada no programa MOPAC93'? com o
método AM15. As cargas atdmicas sdo obtidas pela particio de
Mulliken ou pelo ajuste do potencial eletrostdtico segundo o esque-
ma de Merz-Singh-Kollman (MK)''. Os orbitais moleculares séo
visualizados nos programas Molden ou Molekel'. Estes programas
s@o equivalentes tanto na simplicidade do uso, como na qualidade
dos gréficos obtidos. Para o cdlculo dos indices de Fukui e das macie-
zas é necessdrio o cdlculo das cargas dos cations-radicais na geome-
tria do DMAP. Utiliza-se o0 método ROHF/AMI1, para se evitar os
problemas de contaminacdo de spin que surgiriam se fosse utilizado
o método irrestrito (UHF).

O experimento foi planejado para ser concluido em uma aula
pratica de 2 h, com o uso de microcomputadores com sistema
operacional Windows ou UnixPC. No caso de serem realizados cal-
culos HF/STO-3G, um periodo adicional de 2 h serd necessario.

Figura 1. HOMO do DMAP

Tabela 1. Cargas atomicas (q), coeficientes do HOMO (c), indices
de Fukui e maciezas nucleofilicas (f* e s*) para os nitrogénios do
DMAP. Resultados obtidos pelos métodos AM1 e HF/STO-3G

AM1

¢ q 1 s*
Mull* MK Mull* MK Mull* MK
N, 0.344 -0.219 -0.403 0.025 0.061 0.084 0.204
N, 0.654 -0.366 -0.437 -0.019 -0.011 -0.064 -0.039

HF/STO-3G

¢ q f st
Mull* MK Mull* MK Mull* MK
N, 0.407 -0.279 -0.704 -0.162 -0.145 0.329 0.294
N, 0.648 -0.282 -0.211 -0.021 -0.052 0.043 0.087
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“Mull: cargas atdmicas de Mulliken
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A partir da listagem do calculo, os alunos obtém os resultados
apresentados na Tabela 1 e com o uso de um programa de visualizacio
0 HOMO do DMAP (Figura 1). Por esta tabela e pela figura os alu-
nos concluem que o HOMO e as cargas indicardo que a substituicao
devera ser realizada pelo N, ao contrdrio do observado experimen-
talmente. Isso indica o risco do uso indiscriminado desses parametros
para se indicar o sitio de reatividade. Em contraste, os indices de
Fukui e as maciezas indicam corretamente que a substituicdo se dard
pelo N,. O professor deve induzir uma discussdo sobre as razdes
dessa falha, considerando o fato que a maior localiza¢do em um dos
orbitais de fronteira indica o sitio mais favordvel de reagdo para
reagentes moles e a maior carga indica o 4tomo que sofrerd o ataque
de um reagente duro. No caso de reagentes de dureza intermedidria,
como o iodeto de metila, € dificil se afirmar como serd o comporta-
mento desses indices. Além disso, eles freqlientemente nao indicam
o sitio de reatividade, pois durante o transcurso da reacio os reagentes
sd30 muito perturbados. Essa perturbacao € mais bem refletida pelos
indices de Fukui, que sdo baseados na funcé@o de Fukui, f{r)",

_[_9u | _(90()
J= ov(r) N_( ON JV(,) )

onde v(r) é o potencial que atua em um elétron devido aos outros
nicleos, N € o nimero de elétrons da molécula, ¢(r) é a densidade
eletronica e u o potencial quimico expresso pela relagdo:

K2 T 300 ©

onde E ¢ a energia eletronica total.

O significado fisico de f{r) estd implicito na sua definicio (Equa-
¢do 5) e é a medida de qudo sensivel a uma perturbagdo externa é o
potencial quimico em um dado ponto, para um nimero constante de
elétrons ou ainda € a variag¢@o da densidade eletrénica com o nimero
de elétrons a um potencial externo. Portanto, f{r) d4 a reatividade em
um dado sitio e pode ser compreendido como um indice de
reatividade’®. Os indices de Fukui locais, f e f*, (Equagdes 1-2),
sdo derivados a partir de f{r) pelo método das diferencas finitas. Pe-
las definigdes, f{r), f, e f,* indicam a perturba¢@o na densidade ele-
tronica com a variagdo do nimero de elétrons que ocorre durante a
formag@o da ligacdo quimica. Assim, o 4tomo com o maior indice de
Fukui nucleofilico serd o mais reativo frente a uma substitui¢iio
nucleofilica. Lee e Evans provaram esse conceito analiticamente'®.
A aplicagdo desse critério ainda € objeto de discussao. Chatarraj, por
exemplo, propds que maior indice de Fukui local indica o dtomo
mais reativo para reacdes com reagentes moles e que para reagdes
duro-duro, como reagdes acido-base, deve-se usar as cargas atomi-
cas ao invés do indice de Fukui minimo®. Em contraste, a maior
maciez local para o ataque eletrofilico, s, , indica o sitio mais bdsico
de fendis halogenados e, portanto, o sitio de protonagao?'.

Previamente a esse experimento, ¢ desejdvel que os alunos ja
tenham tido contato com métodos ab initio e baseados na teoria do
funcional de densidade (DFT). Assim, uma pergunta freqiiente é se
o uso do método Hartree-Fock ou de métodos que incluam a correla-
¢do eletronica deveria incrementar os resultados obtidos nessa prati-
ca, especialmente com relag@o a carga atomica e a maior densidade
eletronica do HOMO. Se houver tempo, os alunos podem realizar
célculos com o método HF/STO-3G. Os resultados s@o apresenta-
dos na Tabela 1 e indicam que apenas as cargas MK e as maciezas
apresentam o nitrogénio piridinico, N,, como o melhor nucledfilo
para a substituicfio. As cargas baseadas na definicdo de Mulliken sdo
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muito sensiveis as varia¢cdes de métodos e fungdes de base, em con-
traste com aquelas calculadas pelo ajuste do potencial eletrostético?'.
A carga MK foi utilizada para cdlculo do sitio de protonacdo de
fenGis halogenados®. E curioso notar que, por esse método, o produ-
to mais estédvel € aquele em que a metila se encontra ligada em N,
(AAH = 28,8 kcal/mol). Um aumento da funcio de base para 6-31G(d)
ndo modifica os resultados.

CONCLUSOES

Neste experimento computacional, o sitio de substitui¢cao
nucleofilica da 4-(dimetilamino)piridina foi determinado por
parametros obtidos pela teoria FMO ou fundamentados na Teoria
Funcional de Densidade (DFT), juntamente com o método AM1.
Isto permitiu uma andlise do campo de aplicaciio desses indices e de
suas limita¢des. Observou-se que os indices obtidos pela teoria FMO
nao correspondem aos dados experimentais, em contraste com aque-
les obtidos pela DFT. Uma andlise qualitativa dos fundamentos de
ambos os métodos leva a conclusdo da superioridade dos parametros
obtidos pela DFT, ja que eles ndo sdo limitados pela dureza do
reagente e permitem que se descreva as perturbacdes que ocorrem
durante a reacdo quimica. Contudo, o uso do método HF/STO-3G
indica que alguns dos indices calculados pela DFT nio correspondem
a observagdo experimental, o que indica que os limites da aplica¢do
desses indices ainda ndo estdo claramente definidos.
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