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RESUMO

As nitrosaminas sdo substancias quimicas que tém recebido muita atencao por causa
do risco potencial de cancer. Estudos sobre a interacdo de nitrosaminas com a férmula
R/R;yNNO onde R; e R; podem ser grupos metil ou etil, com a caracterizagdo de interagdo
direta de nitrosaminas com o Citocromo P450 através da interacdo com o ferro heme,
demonstraram um interacdo metal-ligante através do oxigé€nio. A nossa motivacao foi
investigar a variacdo de algumas caracteristicas i0Onicas e covalentes nas moléculas pela
substituicdo de dtomos de hidrogénio por atomos de flior, por causa da existéncia do carater
16nico e também do carater covalente na interacdo Metal-Ligante. Dividimos as estruturas em
dois grupos: N, N-nitrosodimetilamina, N, N-nitrosodietilamina (a) e N, N-nitrosodietilamina
(b). Foram realizados célculos de otimizacdo e de frequéncia de 120 estruturas usando o
Gaussian09 com os métodos: DFT/B3LYP (cc-pVTZ) e MP2 (cc-pVTZ) com calculos de
carga NBO. Calculos de Single-point (cc-pVTZ) foram realizados para analisar as energias e
a localizacao de alguns orbitais e observar a contribuicdo do oxigénio na formacao destes
orbitais. Os resultados mostraram um intervalo de valores para o0 momento de dipolo entre
0,2566-5,9028 Debye. Esta variacdo estd diretamente ligada & estrutura de ressonancia
dipolar. Algumas substituicoes afetam o valor do momento de dipolo e a geometria,
modificando o grupo pontual de algumas estruturas. A polarizabilidade mudou muito pouco,
porque com a adi¢do de atomos de fluor, os elétrons sao mais atraidos pelos nucleos atdmicos
das nitrosaminas. Encontramos uma correlagao entre as cargas NBO dos atomos de nitrogénio
(grupo Amino) com as distancias de ligagdo N-N. A mesma correlagdo foi encontrada entre as
cargas NBO no oxigénio e a distancia de ligagdo N=0O. Nos descobrimos que a energia do
orbital aumenta quando a quantidade de atomos de Fltior aumenta. Em relagdo a localizagao

dos orbitais no oxigénio, os orbitais 7 ligantes N=0 tém pequena contribui¢do do oxigénio.



ABSTRACT

Nitrosamines are chemicals that have received much attention because of the potential
cancer hazard. Studies on the interaction of nitrosamines with the formula R;R;NNO where, R;
and Ry can be methyl or ethyl groups, with the characterization of direct interaction of
nitrosamines with Cytochrome P450 through the cation with the heme iron, demonstrated a
metal-ligand interaction through oxygen. Our motivation was to investigate the variation of
some ionic and covalent characteristics in the molecules by the replacement of hydrogen
atoms by fluorine atoms, because of the existence of the ionic character and also of the
covalent character in the interaction (Metal-Ligand). We divided the structures into two
groups: N, N-nitrosodimethylamine, N, N-nitrosodiethylamine (a) and N, N-
nitrosodiethylamine (b). We performed Optimization and Frequency calculations of 120
structures using Gaussian09 with the methods: DFT/B3LYP (cc-pVTZ) and MP2 (cc-pVTZ)
with calculations of charge NBO. Single-point (cc-pVTZ) calculations were performed to
analyze the energies and location of some orbitals, to observe the change of the contribution
of oxygen in the formation of these orbitals. The results showed a range of values for dipole
moment between 0,2566-5,9028 Debye. This variation is directly linked to the dipolar
resonance structure. Some substitutions affect the amount of dipole moment and geometry,
modifying the structures point group of some. The polarizability has changed very little,
because with the addition of fluorine atoms, electrons are more attracted by the atomic nuclei
of nitrosamines. We found a correlation between NBO charges of nitrogen atoms (Amino
group) with the N-N bond distances. The same correlation was found between the NBO
charges on oxygen and the bond distance N=0. We found that the energy of orbital increases
when the amount of Fluorine atoms increases. Regarding the location of orbitals in the

oxygen, 7t ligand N=O orbital has little contribution from oxygen.
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1 INTRODUCAO

Neste capitulo serdo abordadas algumas caracteristicas dos sistemas investigados

durante o mestrado, bem como os principais resultados disponiveis na literatura.

1.1 CONTEXTO HISTORICO E OCORRENCIA DAS NITROSAMINAS

As nitrosaminas s3o compostos organicos conhecidos desde 1956 quando Magee e
Barnes realizaram varios estudos acerca do carater toxicologico dessas moléculas e relataram,
pela primeira vez, a inducdo de tumores no figado de ratos alimentados com racao
contaminada com a nitrosamina N,N-nitrosodimetilamina com a sigla NDMA (MAGEE;
BARNES, 1956).

Na Noruega entre os anos de 1957 a 1962 percebeu-se que alguns animais alimentados
com racao de peixe que tinham altas concentragdes de nitrito, apresentaram desordens
hepaticas e cancer (ENDER et al., 1964). Posteriormente, alguns estudos revelaram que a
racdo estava contaminada com NDMA. J4 na Alemanha, por volta de 1960, ocorreram alguns
relatos sobre a presenca e formacao de N-nitrosaminas em ragdo, também foram encontrados
na cerveja e em diferentes tipos de alimentos, especialmente em derivados de carnes curados'.

A industria de cosméticos nao ficou de fora desta problematica, tendo sido detectado
em 1977 a presenga de N-nitrosaminas em produtos de higiene e cosméticos (FAN et al.,
1977, ENDER et al., 1964). Desde entdo, diversas N-nitrosaminas foram encontradas em
cosméticos em todo mundo.

Por volta de 1980 foram estabelecidos limites para estas substancias em alguns paises
como na Holanda e Alemanha. No Brasil, s6 em 2002 foram estabelecidas normas para estas
substancias, mas apenas em alguns materiais tais como chupetas, bicos de mamadeiras e
protetores de mamilo. Essa definicdo veio através da Resolugao-RDC n°® 221 de 2002 da
ANVISA, nas quais estdo detalhados os limites maximos permitidos e referenciados os
métodos (BRASIL, 2002).

Com relag@o ao controle dessas substidncias em alimentos, sdo poucos os paises que
apresentam dados a respeito da formacao e presenca de nitrosaminas nos alimentos, sendo

muito dificil o controle desses compostos a niveis tdo baixos, esse fato faz com que o

'O processo de cura corresponde ao tratamento das carnes com sal, nitrito e temperos objetivando a preservago
do produto, desenvolvimento e fixa¢ao de cor, sabor, aromas e melhoria de rendimento (ORDONEZ, 2005).
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consumo de alimentos com essas substancias ndo signifique um elevado risco para a satde.
No Brasil, por exemplo, ndo temos leis que regulamentem o controle de substancias como as
N-nitrosaminas em alimentos. Existe uma série de portarias e resolugdes que identificam tais
substancias em produtos de limpeza pessoal, no tabaco, artefatos de borracha, agrotoxicos
(BRASIL, 2002). A unica portaria que relaciona N-nitrosaminas com alimentos ¢ a portaria n°
865, de 3 de novembro de 1998, mesmo assim ela relaciona de forma indireta, por que trata
do nivel de concentracdo apropriado dessas substancias que devem estar presentes em
embalagens que serao usadas como embalagens de alimentos (BRASIL, 2001).

Na Tabela 1.1. sdo apresentados os limites maximos estabelecidos em alguns paises

para as N-nitrosaminas.

Tabela 1.1: Limite maximo permitido de nitrosaminas em alimentos (adaptado de DUTRA et al., 2007).

Pais Limite (por ug/kg de Nitrosaminas Alimentos
alimento)
EUA 10 mtrosammqs volateis Carne curada
totais
Canada 10 NDMA?, NDEA®, NDBA® Carne curada
Est6nia 3 NDMA,NDEA Peixe fresco e
defumado

* N,N-nitrosodimetilamina (NDMA); ® N,N-nitrosodietilamina (NDEA); “ N,N-nitrosodibutilamina (NDBA).

A N,N-nitrosodimetilamina foi uma das primeiras nitrosaminas com comprovado
potencial cancerigeno, sendo encontrada em varios alimentos (IARC, 1978; LEOPPKY;
OUTRAM, 1982; PREUSSMANN et al., 1984; LIJINSKY, 1992). A contaminagdo com essa
subtancia pode acontecer de varias formas: pelo consumo de carnes, salsichas, cerveja,
inalacdo da fumaca de cigarro e em artefatos de borracha como mamadeiras. Também pode
ocorrer de forma direta através da ingestdao de alimentos ja contaminados com nitrosaminas
(TANNENBAUM et al., 1978; LIJINSKY, 1992). As nitrosaminas também sao conhecidas
por suas propriedades toxicas e carcinogénicas (LOEPPKY; MICHEJDA, 1994).

Uma forma indireta de contaminagdo se deve ao consumo em excesso de vegetais
(plantas podem acumular altos niveis de nitrato). O problema ¢ que o homem e outros animais
tém a capacidade de converter nitrato em nitrosamina. Diante disso, alguns paises ja impdoem
limites nos niveis de nitrato que podem fazer parte de uma dieta considerada saudavel. No
Brasil, os limites do uso de aditivos sdo regulamentados pela Portaria n® 1.004 de 11 de

dezembro de 1998 do Ministério da Saude (BRASIL, 1998).
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1.2 PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS DAS N-NITROSAMINAS

As N-nitrosaminas sdo compostos N-nitroso alifaticos ou aromaticos que possuem um
grupo funcional nitroso (—NO) ligado a um atomo de nitrogénio. Além no grupo nitroso que
faz parte de uma N-Nitrosamina, também participam o grupo amino (RR;N), onde R; e Ry
podem ser alquil ou aril. A alteragdo dos componentes desses grupos pode modificar

substancialmente as propriedades nitrosaminas.

o

N—N

R,”

Figural.l: Estrutura geral de uma N,N-Nitrosamina.

N
o

As propriedades fisico-quimicas das N,N-Nitrosaminas dependem dos substituintes
ligados ao atomo de nitrogénio (N;), podendo ser encontradas nas fases solida, liquida ou
gasosa. Estes compostos normalmente sdo estaveis e se decompdem em solugdes acidas ou
por radiagdo ultravioleta. Por serem estaveis em meios neutros ou fortemente basicas, uma
vez formadas sdo dificilmente destruidas. No entanto, se decompdem lentamente quando
expostas a radiag¢do ultravioleta formando aldeidos, nitrogénio e 6xido nitroso, ou aminas e
acido nitroso (MAFF, 1992).

As reagoes de nitrosagdo de aminas secundarias através do ion nitrito sdo mostradas
nas equagdes quimicas (1.1)-(1.4). A reacdo global e a lei de velocidade sdo mostradas nas

equacdes (1.4) e (1.5), respectivamente.

NO; + H* > HNO, (1.1)

2HNO, — N,0; + H,0 (1.2)

R,NH + N,05 - R,NNO + HNO, (1.3)
R,NH + NO3 + H* > R,NNO + H,0 (1.4)
v = k[R,NH][HNO,]? (1.5)
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De acordo com as equacdes de anteriores (1.1 a 1.5), percebe-se que o agente
nitrosante (N,03) ¢ formado a partir de duas moléculas de acido nitroso (HNO,). De acordo
com a equagdo 1.5 tem-se que a reacdo global ¢ de segunda ordem em relagdo a concentracao
deste 4cido. A reacdo de formagdo da N,N-nitrosamina (R,NNO) depende do pH, sendo que
com a formagdo da N, N-nitrosamina ocorre também a formagado do anidrido nitroso (N,03) a
partir do nitrito, a formagao desse anidrido por sua vez ¢ favorecido em meio &cido. Essa
reacdo se completa exatamente com nitrosagdo da amina pelo N,O5.

Uma vez que a nitrosacao ¢ favorecida em pH acido, um ambiente com pH entre (2,0-
4,0), possui as caracteristicas necessarias para que ocorra essa interacdo, como no estomago
(MIRVISH, 1975). Ha alguns estudos que tentam obter inibidores para reagdo de nitrosagao.
Resultados mostram que reacdo de nitrosacdo ¢ inibida pelo acido ascorbico, fato que sugere
que a formacdao de N-Nitrosaminas ¢ diminuida quando frutas e legumes (fontes de acido
ascorbico) ou a vitamina C sao consumidos (IL'YASOVA et al., 2009).

Na Tabela 1.2 sdao apresentados alguns parametros fisico-quimicos para a NDMA e

NDEA.

Tabela 1.2: Estruturas das N-Nitrosaminas estudadas.

Nitrosamina Formula estrutural Massa Molar Ponto de Ebuli¢ao (°C)
(g/mol)

CH,

NDMA ON-Ny, 74,08 151-153
CH,
C,H,

NDEA >N—=Nyq 102,14 177
CH,

1.3 REACOES ENVOLVENDO NITROSAMINAS

As N-nitrosaminas sao geralmente formadas e/ou sintetizadas pela reacdo de uma
amina secunddria com agentes nitrosantes, como nitrito. As N-nitrosaminas sdo agentes
carcinogénicos bastante poderosos. Diversos estudos mostram que esses compostos estao
presentes em muitos alimentos, especialmente nas carnes cozidas que tenham sido curadas
com nitrito de sodio.

O nitrito de s6dio ¢ adicionado a muitas carnes (bacon, presunto, linguica, salsicha,

carne salgada) para inibir o crescimento de Clostridium Botulinum (bactéria que produz a
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toxina do botulismo) e para impedir que a coloracdo da carne passe do vermelho para o
marrom. Todas as reagdes sdo favoraveis principalmente em ambiente com baixo pH, como ¢
o caso do estobmago humano, por isso acredita-se que as nitrosaminas estejam vinculadas a
incidéncia de cancer do estobmago. Mas também podem ser formadas a partir da nitrosagao de
aminas primdrias ou terciarias (BOYER; PILLAI; RAMAKRISHNAN, 1985).

O 4cido nitroso (HNO,) ¢ um acido fraco e instavel, podendo ser obtido pela reacdo do

nitrito de sdédio (NaNO;) com uma solugdo aquosa de um acido forte, conforme equacao (1.6):

HCl(aq)+NaN02(aq)—>HN02(aq)+NaCl(aq) (1.6)

O 4cido nitroso reage com todas as classes de aminas, primarias, secundérias e
terciarias (alifaticas ou aromaticas). Porém quando a reacao ocorre com aminas secundarias, o
produto obtido ¢ uma N-nitrosamina, conforme mostrado na equagao (1.7) (CASTRO et al.,
1986).

(CH3);NHqq) + HNOy 0y — (CH3)2NNO(qq) + H20(qq) (1.7)

Um aspecto importante na formagao de N-Nitrosaminas sdo os chamados inibidores da
reacdo de nitrosagdo. Nos alimentos podem existir substidncias inibidoras da reagdo de
formacao de nitrosaminas, como por exemplo, alimentos que contenham vitamina C, em geral

o Acido Ascérbico A4 (SMITH, 1980).

1.4 PROCESSO CARCINOGENICO DA NITROSAMINA

Por volta de 1979, Appel e colaboradores conseguiram demonstrar que ¢ fundamental
a participacdo da enzima do grupo heme contendo o Citocromo P450 (ver Figura 1.2) para
que as Nitrosaminas possam se tornar ativas e sO depois iniciarem o processo cancerigeno
(APPEL et al., 1979). A interagao direta das nitrosaminas com o centro de Ferro do grupo
heme foi proposta por Addo e colaboradores (ADDO et al., 2010) que prepararam e
caracterizaram um modelo para a interag¢do bioldgica entre o ligante N,N-nitrosodimetilamina
complexado com o cation (meso-tetrafenil-Fe(Ill)-porfirinato). Este trabalho experimental foi
0 primeiro a caracterizar a interagdo de uma nitrosamina com uma Ferro-Porfirina.

As nitrosaminas nao sao reativas € necessitam de ativagdo enzimatica para formarem
intermediarios que se ligam ao DNA, iniciando assim o processo carcinogénico. A ativacao

metabolica de nitrosaminas pode ser catalisada por membros da familia do Citocromo P450.
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Figural.2: Estrutura da enzima Citocromo P450.

A estrutura cristalina oriunda das pesquisas de Addo e colaboradores sobre os estudos
relacionados ao modelo para a interagdo bioldgica entre os ligantes N,N-nitrosodimetilamina
bem como a N,N-nitrosodietilamina complexado com o cation (meso-tetrafenil-Fe(Ill)-
porfirinato) estao ilustradas nas Figural.3 e Figural.4. Addo e colaboradores (ADDO et al.,
2010; ADDO, 1995) prepararam e conseguiram caracterizar um modelo que simula a
interagdo entre N,N-nitrosodimetilamina e a N,N-nitrosodietilamina com a enzima do grupo

heme contendo o Citocromo P450 conforme nas Figural.3 e Figural.4. (ADDO et al., 2010).

£ “Coa

Figural.3: Estrutura do complexo catidonico (TPP)Fe[ONN(CHj;);],.
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Figural.4: Estrutura molecular do cation (TPP)Fe[ONN(CH,CHs),],.

A coordenac¢do com o atomo de Ferro (III) da Ferroporfirina ocorre via oxigénio da
nitrosamina (WANG et al., 1996), de modo que a contribui¢do dipolar ¢ um fator importante

para a complexacao (através do oxigénio do grupo nitroso).

R R
\.P:D—N - \%zN
7N 7 N\ e

R @ R

Figural.5: Estrutura de ressonancia da N,N-nitrosodialquilamina.

Sobre a ocorréncia da estrutura de ressonancia representada pela Figural.5, foi
observado que se todos os atomos (neste ponto refere-se aos dois dtomos de carbono ligados
ao nitrogénio, aos dois atomos de nitrogénio e ao atomo oxigénio) contribuem para a
conformagdo favoravel para a interagcdo, provavelmente estardo no mesmo plano e com uma
geometria sp’ (se fosse apenas RR;N sem o grupo amino seria piramidal).
Experimentalmente, observa-se que os atomos de carbono, nitrogénio e oxigénio estdo no
mesmo plano (ADDO et al., 2010).

Um ponto importante que deve ser levado em conta ¢ o comportamento da interagao

das nitrosaminas quanto a substituicdo de atomos de hidrogénios pertencente aos grupos
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alquila e arila (R; e Rj) por atomos mais eletronegativos, como por exemplo, o Fluor (ver
APENDICE). Esse fato pode proporcionar um controle quanto & contribui¢io dos hibridos de
ressonancia, sendo fundamental para a coordenagdo existente neste tipo de ligante.

Tendo em vista que a interagdo do cation (meso-tetrafenil-Fe(Ill)-porfirinato) com as
N-Nitrosaminas ocorre com interacdo direta do oxigénio das nitrosaminas com o atomo de
ferro da ferro-porfirina e envolve a interagdo entre os orbitais d do atomo de Ferro com os
orbitais de fronteira das nitrosaminas. Sendo que os orbitais das N-Nitrosaminas estdo em um
nivel energético mais elevado, dessa forma para uma melhor interagao sera preciso:

(1) Diminuir a diferenca de energia entre os orbitais d do Ferro e os da nitrosamina;

(i) Aumentar a sobreposicdo dos orbitais da nitrosamina com os orbitais d do Ferro.
Esse aumento na sobreposi¢do sera maior quanto maior for a localizagdo dos orbitais
estudados no oxigénio, ja que a interagao ocorre via oxigénio da nitrosamina.

O estudo do tipo de interacdo entre os orbitais deve incluir uma faixa de orbitais de
fronteira pertencentes ao oxigénio que contemplem orbital 7 ligante e anti-ligante na ligagao
N=O0 e orbitais ndo ligantes do nitrogénio do grupo Amino e também o ndo ligante referente

ao oxigénio (ARENAS et al., 2005). A forma desses orbitais ¢ mostrada na Figural.6.

(c) ng (d) ny

Figural.6: Formas dos orbitais importantes na interagdo Nitrosamina Fe-Porfirina: (a) orbital 7Ty_, ligante na

ligagdo N=0, (b) orbital 7T y_, anti-ligante na ligagio N=0, (c) orbitais ndo ligantes do Oxigénio N, (d)
orbitais nao ligantes no Nitrogénio do grupo Amino Ny, .
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Outra caracteristica importante na descri¢do da interacdo Nitrosamina Fe-Porfirina ¢
com relacdo ao tipo de coordenagdo. Uma ligacdo de coordenagdo metal-ligante pode possuir
carater covalente ou i6nico, de acordo com as seguintes caracteristicas:

(i) Carater Ionico: interacao eletrostatica, ou seja, a carga do Ferro (+3) e o momento de
dipolo do ligante (nitrosamina).

(ii) Carater Covalente: Interacdo entre orbitais, ou seja os orbitais d do ferro e os orbitais
da nitrosamina envolvidas na interacao (principalmente os orbitais do oxigénio).

Portanto, o estudo do tipo de interacdo entre as nitrosaminas € o sistema Ferro-
Porfirina ¢ de fundamental importancia para entender os mecanismos de atuagdo destas como
agentes carcinogénicos. Neste trabalho de mestrado foi investigado o efeito da substituicdo de
atomos de Hidrogénios por Flior em propriedades Covalentes e [6nicas em algumas N,N-
nitrosodimetilamina e N,N-nitrosodietilamina.

O trabalho foi organizado em 8 Capitulos: 1. Introdugdo, com revisdo bibliografica
dos trabalhos mais relevantes para a Dissertagdo; 2. Objetivos pretendidos nesse estudo; 3.
Fundamentag¢do Teorica, onde estd incluida a metodologia utilizada; 4. Procedimento
Computacional, com as informacdes acerca das etapas do trabalho; 5. Discussdo dos
Resultados; 6 Conclusoes; 7. Perspectivas, com as idéias a serem desenvolvidas no
doutorado; 8. Referéncias Bibliograficas, apresentadas de acordo com as normas da ABNT

(NBR 6023, 2002).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Nesse estudo teorico foi avaliado o efeito da substitui¢ao de atomos de Hidrogénio por
atomos de Fluor nas propriedades i06nicas e covalentes das moléculas N,N-
nitrosodimetilaminas e N,N-nitrosodietilaminas, investigando-se a variacdo de algumas
propriedades como momento de dipolo das estruturas, energias e localizacdo de alguns

orbitais no oxigénio.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

i. Investigar o padrdo de substituicdes sobre o momento de dipolo e a
polarizabilidade, propriedades relacionadas com o carater i6nico da interagdo N-
Nitrosaminas e Ferro-porfirina;

il. Avaliar o comportamento dos comprimentos de ligagdo N—N e N=0, devido a
decomposicdo das N-Nitrosaminas implicar na quebra da ligacdo N—N seguida da
liberagdo do grupo NO;

iii. Analisar a influéncia dos substituintes sobre a energia de alguns orbitais de
fronteira, bem como a localizagdo destes no oxigénio, visto que a interacdo entre a
Ferro-porfirina e as N-Nitrosaminas ocorre via 0xigénio;

iv. Investigar a influéncia dos substituintes sobre as cargas NBO pertencentes ao

oxigénio e também ao nitrogénio do grupo amino.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

Neste capitulo sao apresentados os aspectos tedricos relacionados aos métodos de

estrutura eletronica utilizados neste trabalho, conforme apresentado nos seguintes livros

(BUNGE, 1977; SZABO; STLUND, 1989; PILAR, 1990; LEVINE, 2000).

3.1 INTRODUCAO A QUIMICA QUANTICA

A base da Quimica Teorica sao os modelos utilizados para descrever fendomenos
(HALL, 2004). O termo Quimica Computacional se refere a implementagdo destes modelos
em pacotes computacionais (JENSEN, 2003). Nas ultimas décadas, a Quimica Computacional
vem ampliando sua aplicabilidade gracas aos avangos nas metodologias teodricas e também
aos progressos na area da informatica.

Os Métodos Quanticos tém o objetivo de resolver a equagdo de Schrodinger nao-
relativistica, independente do tempo. As solugdes desta equacdo que sdo obtidas utilizando
constantes fundamentais, tais como carga e massa dos elétrons, constante de Planck, dentre
outras, originam os métodos ditos ab initio (primeiros principios). Estes podem ser
classificados em duas categorias: variacionais e perturbativos.

Ja quando a solugdo ¢ obtida a partir de ajustes com parametros experimentais, o
método ¢ chamado de semi-empirico (MORGON; COUTINHO, 2007). A metodologia
relacionada aos métodos semi-empiricos nao sera discutida neste trabalho, visto que nao
foram empregados.

A seguir serdo discutidas as principais caracteristicas dos métodos computacionais
utilizados neste trabalho: Hartree-Fock (HF), método perturbativo de Megller-Plesset de
segunda ordem (MP2), bem como a Teoria do Funcional da Densidade (DFT). Também serao
discutidos alguns aspectos importantes sobre o conjunto de funcdes de base e a teoria NBO

(do inglés Natural Bond Orbital).
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3.1.1  Equagdo de Schrodinger, Hamiltoniano e a Fun¢ao de Onda

A partir dessa resolugdo ¢ que podemos encontrar a fungdo de onda e a energia
relacionada com o sistema em estudo. Na equacdo 3.1 ¢ mostrada a representagdo geral da

equagdo de Schrodinger na sua forma independente do tempo ndo-relativistica:
AY = EY (3.1)

onde H representa o operador Hamiltoniano, ¥ a fungdo de onda que descreve o sistema e E
representa a energia total do sistema.

A fun¢do de onda ¥ da equagdo (3.1) aparece como algo abstrato, podendo ser uma
quantidade complexa, ndo sendo possivel sua medida diretamente por nenhum instrumento
fisico. A fun¢do de onda de um sistema nada mais ¢ do que uma representacao matematica do
estado do sistema. O significado fisico desta fungdo foi postulado por Max Born> em 1926,
como sendo a densidade de probabilidade p(x,?) de se encontrar a particula na posi¢do x, no

instante ¢, sendo dada pela seguinte relagao:
px,t) = |¥(x,t)|? (3.2)

Onde a probabilidade de encontrarmos a particula em uma regido a < x < b no instante ¢ ¢
dada pela equacao (3.3):

b
Pla,b] = f W, O)[2dx (3.3)

a
onde o produto de ¥ com o seu complexo conjugado (P¥*), que pode ser escrito como [¥[*, &
interpretado como sendo a distribuicdo de probabilidade da particula descrita pela fungdo de

onda ¥.

? Fisico alemdo Max Born (1882-1970)’ formulou a interpretagdo probabilistica da fun¢do de onda, ganhando o
prémio Nobel de Fisica em 1954 (ALCACER, 2007, p. 21).
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3.1.2 Hamiltoniano Molecular

O Hamiltoniano para um sistema formado por M nucleos (4 ¢ B) e N elétrons (i ¢ j)

pode ser descrito conforme a equacao (3.4).

?
i
Fin r|—R r!j-r L1
fia=T; —RA
A
RAB=RA_R !
i rj
B
Rg
(3] 4
aX

Figura 3.1: Sistema de coordenadas moleculares: i e j = elétrons; A e B = nucleos.

M

N M M M
T D a0 ZZ PR
2m, ' A=12mA A e 47T€07‘LA 4meory; 1B>A47T£0RAB (3.4)

1 j>i A=

)

N
i=1

onde m, e my correspondem as massas dos elétrons e dos nucleos respectivamente; i ¢ a
. , A , e?

constante de Planck sobre 2m; Z, ¢ o nimero atdomico do nucleo A; . corresponde ao
0

quadrado da carga elétrica em unidades atomicas.

Os dois primeiros termos da equacdo (3.4) representam os operadores de energia
cinética dos elétrons e dos nucleos respectivamente, o terceiro termo corresponde a atracao
Coulombiana existente entre nucleos e elétrons, o penaltimo termo correspondente a energia
potencial repulsiva entre os elétrons e por ultimo o termo do potencial repulsivo existente

entre os nucleos.

-1

ij na equagdo 3.8 faz com que a equagdo de Schrodinger

A presenga do termo 7;;
(equacao 3.1) ndo possua solucao analitica. Este termo de acoplamento torna impossivel a
separacgdo das variaveis. Assim, algumas aproximacdes sdo usadas para contornar o problema.
Além deste, temos o acoplamento entre os movimentos eletrénicos € nucleares, termo 7;,*. A

seguir discutiremos as aproximagoes utilizadas para estes problemas.
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3.1.3  Aproximagao de Born-Oppenheimer

A solucdo exata da Equagdo de Schrodinger que utiliza o Hamiltoniano representado
pela equacdo (3.4) ndo € possivel, porém com algumas aproximagdes podemos obter muitas
informagdes sobre o sistema em estudo. A aproximag¢do mais fundamental nos célculos de
quimica quantica ¢ a Aproximag¢do Born-Oppenheimer (BO). Esta aproximacao ¢
fundamentada na dindmica do movimento dos elétrons em relagdo aos nucleos. Sendo os
elétrons muito mais leves que os nucleos, estes se rearranjam instantaneamente em relagao a
distribuicao dos nucleos (SZABO; STLUND, 1989).

O desacoplamento do movimento eletronico do nuclear permite escrever a fungao de

onda total a partir do produto de duas fungdes: a fungdo de onda eletronica e a nuclear.

ll)(ﬁ ﬁ) = Pele ({?}; {ﬁ})lpnu{ﬁ} (3-5)
onde Y., ({F} ; {ﬁ}) que corresponde a funcdo de onda eletronica, depende parametricamente

.
das coordenadas nucleares, e ¥, {R} ¢ a fun¢do de onda nuclear.

Na aproxima¢do BO, o Hamiltoniano passa a ser descrito pela soma das
contribuigdes eletronicas e nucleares, onde o Hamiltoniano eletronico para um sistema de

atomos interagentes ¢ escrito conforme equagéo 3.6°.

N MZA N N 1
Hee(r;R) = — szz ZZ;+ZZ; (3.6)

i=1A=1 i=1 j>i

Na equagdo (3.6) H,,, descreve o movimento dos N elétrons no campo dos niicleos
fixos. A posi¢ao dos nucleos ¢ um parametro, representando por um valor constante. O
primeiro termo da equagdo 3.6 corresponde a energia cinética dos elétrons, o segundo termo ¢
a energia eletrostatica devido a interagdo Coulombiana de atra¢do entre os nucleos e os

elétrons, e por ultimo o termo que representa a repulsdo entre elétrons.

A energia total, portanto, ¢ dada como sendo a soma do termo de energia eletronica

com o termo que representa a energia de repulsao nuclear, conforme indicado na equagao 3.7

Erocat(R) = Feto(R) + Z Z s G7)

R
=154 4B

> Em Unidades Atomicas.
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que origina uma superficie de energia potencial PES (do inglés Potential Energy Surface) em
que temos na Figura 3.2 representado uma curva de energia potencial de modo que para cada

configuragdo nuclear, temos uma solucgao para a equacao de Schrodinger eletronica.

EIR)

Figura 3.2: Curva de energia potencial.

O conceito de estrutura quimica estd diretamente ligado ao conceito de superficie de
energia potencial (PES), devido as estruturas referentes aos estados eletronicos estarem
relacionados a minimos na PES. Assim, a etapa de otimizagao de geometria consiste na busca
por minimos ou maximos (no caso de estruturas de estado de transicao) na PES. As solugdes
sdo obtidas para cada configuragdo fixa dos nucleos descritos por um potencial expresso a
partir de uma expansdo de Taylor. Na aproximacdo de 2* ordem, o modelo utilizado ¢ dado

pela aproximacao harmonica.

3.2 METODO DE HARTREE-FOCK-ROOTHAAN

3.2.1 O produto de Hartree

Com a aproximacdao BO o problema do acoplamento entre os movimentos eletronicos
e nucleares ¢ resolvido. O préximo passo € resolver a equagao de Schrodinger eletronica, mas
ainda se tem o termo de repulsdo intereletronica. A proposta para resolver este problema

surgiu em 1927 quando J. R. Hartree introduziu o método para o célculo aproximado de

Dissertagao de Mestrado Railton Barbosa de Andrade



CAPITULO 3: FUNDAMENTACAO TEORICA 19

funcdes de onda e de energias para atomos e ions. O método proposto, conhecido como o
método de Hartree, consiste em escrever a funcdo de onda para 4&tomos com muitos elétrons a

partir do produto de fungdes monoeletronicas, conforme equacao 3.8.

N
V() = i DY) (5) tha () = | | i) G3)

A equacdo (3.8) ¢ chamada de Produto de Hartree (HARTREE, 1928), dessa forma a
equacdo de Schrodinger pode ser separada em N equagdes independentes para cada elétron.
Tais fungdes sdao solu¢ao de um problema descrito por um campo central descrito através de
um potencial Couldombico esfericamente simétrico V(r;), resultando em uma generalizacao do
problema dos atomos hidrogendides. Assim, cada elétron ¢ submetido a interagdo com os
outros (N-1) elétrons de forma média.

Na aproximagdo de Hartree a equagdao de Schrodinger ¢ descrita conforme a equagao

3.9:

h2v?
[_ zml + V(rl)l wni,li,mli (ril ei’ ¢l) = gni,lilpni,li,mli (ril ei’ ¢l) (39)
e

onde Yy, 1. m, (1, 0;, ¢;) correspondem a solugdes do campo central, ndo apenas fungdes
hidrogendides, &, ;. sdo os autovalores. As solugdes da equagdo 3.9 correspondem aos
orbitais atomicos.

A fung¢do de onda do método Hartree nao inclui o spin nem obedece ao principio da
antissimetria’ nem ao da indistinguibilidade’ das particulas. Assim, o método ndo descreve

diversas propriedades periddicas, nem configuracdes eletronicas.

3.2.2  Contribui¢do de Fock e o Determinante de Slater®

A funcdo de onda descrita pelo método de Hartree ndo considera dois aspectos
importantes: indistinguibilidade dos elétrons e a antissimetria da fun¢ao de onda. Além disso,

considera apenas as coordenadas espaciais dos elétrons. Para adicionar o spin a funcdo de

* A fungio de onda total de um sistema composto por dois férmions (por exemplo, elétrons) idénticos deve ser
anti-simétrica.

> O principio de indistinguibilidade quéntica requer que a densidade de probabilidade associada a um estado de
duas particulas idénticas deve ser descrita por uma fun¢do que ndo se altere quando se trocam as coordenadas
das duas particulas.

% O determinante de Slater origina fun¢des de onda antissimétricas que obedecem ao principio de exclusdo de
Pauli. Foi desenvolvido pelo fisico e quimico teérico americano John C. Slater (SLATER, 1931).
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onde ¢ necessdrio incluir uma nova coordenada: a coordenada de spin (), sendo uma
coordenada independente da espacial. Desse modo, a fun¢do de onda passa a ser chamada de
spin-orbital, descrita pelo produto de uma parte espacial e de spin, conforme equacao 3.10 a
seguir:

Y(x) = ¢i(r)w (&) (3.10)
onde w(¢;) ¢ a funcdo de spin.

Por volta de 1930, Slater (SLATER, 1929) e Fock (FOCK, 1930) mostraram de forma
independente que o método de Hartree ndo obedecia ao principio da antissimetria da fungao
de onda e que escrito na forma de um DS (Determinante de Slater) satisfaz esse principio e ¢
uma solugdo adequada para a aplicagdo do principio variacional’. Entio, em 1935 Fock
reformulou o método de Hartree tornando-o mais adequado, representando a fun¢ao de onda

eletronica através de um determinante de Slater:

xX) &) . &)
q,(gl,gz,___,glv):v% 1) 2k ) 3.11)
Xi()?N) Xj()?zv) )(k()?N)

Cada y; corresponde a um spin-orbital, que ¢ formado pelo produto de uma parte

espacial e uma parte de spin. O termo 1//N! corresponde ao fator de normalizagdo®. A funcio
de onda representada dessa forma obedece ao Principio de exclusdo de Pauli e da
antissimetria da fun¢do de onda. A equacdao de Schrédinger para um sistema de N-elétrons
representada por um determinante de Slater gera um conjunto de N equagdes
monoeletronicas, denominadas de equacdes Hartree-Fock.

Para a fun¢do de onda obedecer ao principio da indistinguibilidade dos elétrons e
considerar a antissimetria da funcdo de onda, Fock sugeriu que a fun¢do de onda fosse
representada por uma combinagdo linear de determinantes de Slater, com a expressao para a

energia eletronica do estado fundamental definida a seguir:

E, =fq';;ﬁe%dr . Ey = (¥o|H,|¥,) (3.12)

’ De acordo com o Principio variacional, pode-se mostrar que o valor esperado do operador Hamiltoniano para a
funcdo de onda aproximada é sempre maior que a energia exata correspondente. A fun¢do de onda aproximada
conduz a menor energia (LEVINE, 2000).

¥ fix) = 1, a probabilidade ¢ 100% de encontrar a particula numa regido, isso significa que esta fungdo esta
normalizada, garantindo que a fungdo de onda obedece aos postulados da mecénica quantica (ALCACER, 2007).
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A flexibilidade do procedimento variacional determina a escolha do melhor conjunto
de spin-orbitais para descrever a fungdo de onda através da minimizacao da energia. A energia
eletronica pode ser descrita como dependente destes orbitais. Dessa maneira estes orbitais

podem gerar, para cada elétron, uma solugdo da seguinte forma:

Fy, = gy; (3.13)

Esta expressio é a equagio de Fock na qual ; é a energia do orbitaly;, F é o operador
de um elétron, definido como o operador de Fock. A expressdo referente a energia total do

sistema pode ser expressa da seguinte forma:
N L
2 2 2
=1 i Jj

onde J;; representam as integrais de Coulomb ¢ K;; representam as integrais de troca.

O problema na resolucdo da equacdo de Hartree-Fock para atomos ¢ simplificado
devido a simetria esférica. O mesmo nao se observa para o caso de moléculas, onde a simetria
ndo ¢ mais esférica. Uma possivel solucdo para célculos de propriedades eletronicas
envolvendo moléculas foi proposta por Roothaan (ROOTHAAN, 1951), sugerindo que as
fungdes de onda utilizadas para representar orbitais moleculares poderiam ser obtidas em
termos de funcdes que representassem orbitais atomicos. Este método denomina-se de
combinagdo linear de orbitais atdmicos LCAO (do inglés Linear Combination of Atomic
Orbitals). Sendo assim uma expansao dos orbitais espaciais Y; ¢ definida como sendo uma

combinagdo de fungdes de orbitais atdmicos y para um elétron
n
Y= Cut (3.15)
k=1

onde Cy; sdo os coeficientes da expansdo dos orbitais descritos por 1;, estes por sua vez sao
obtidos através da combinacao de & fungdes de base y; com k=1,2,...,n. Para moléculas, na
equagao (3.15), os Y; sdo orbitais moleculares que descrevem o sistema e os yj representam
orbitais atomicos.

Substituindo a equagdo (3.15) na equacao (3.13), teremos:

n n
FY Gt =€ ) Gk (3.16)
k=1

k=1

Conhecendo as variaveis y, € o operador de Fock, para resolvermos a equagdo

(3.16), precisamos determinar os valores dos coeficientes da combinagdo linear Cy; para o
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conjunto de todos os orbitais ocupados juntamente com suas energias €;. A resolucao dessa
equacdo pode ser encontrada através de um procedimento iterativo, onde os elementos da
matriz de Fock (IF) dependem dos orbitais y; que por sua vez dependem dos coeficientes Cy;.

Dentro da aproximacdo LCAO, para a resolugcdo das equagdes de Hartree-Fock, as
mesmas sdo expressas por um conjunto de equacdes matriciais representadas pela equacao
matricial (3.17):

FC = SCE& (3.17)
onde C representa uma matriz quadrada de ordem » (para n igual ao nimero de fung¢des do
conjunto) composta pelos elementos Ci;, € ¢ uma matriz diagonal quadrada de ordem n
composta pelas energias €; e por fim temos S que representa a matriz de recobrimento,

também chamada de matriz de overlap.

Apo6s o célculo dos elementos da matriz de Fock, o determinante secular ¢ resolvido
obtendo-se os valores para as energias €; e a matriz de coeficientes Cy; ¢ determinada. Com a
nova matriz C realiza-se uma nova expansdo € 0 processo se repete até que ocorra
convergéncia. Por ser um processo ciclico e iterativo, o procedimento Hartree-Fock ¢

denominado Método do Campo Autoconsistente SCF (do inglés Self-Consistent Field).

A equacgdo (3.17) normalmente ¢ chamada de Equacdo de Hartree-Fock-Roothaan.
Estas equacgdes apresentam algumas caracteristicas: [F depende de C, por esse motivo a
equacdo (3.17) deve ser resolvida de maneira autoconsistente. Outro fato importante ¢ que
nem sempre o conjunto de fungdes-base ndo ¢ ortogonal, sendo assim a matriz S ndo ¢
diagonal ela deveré ser diagonalizada, para poder ser resolvida de forma factivel, porém sem

F perder sua dependéncia em relagdo a matriz C (MORGON; COUTINHO, 2007, p. 23).

3.2.3  Conjunto de fungdes de base

A contribuicdo de Roothaan determina que um conjunto de autofun¢des do operador

de Fock serve para definir exatamente o orbital espacial individual ;.

n
Y= Cute (3.18)
k=1
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onde Cy; sdo os coeficientes da expansdo do orbital molecular e fornecem a descricdo do
orbital com alguma flexibilidade, podendo ser gerados e modificados de acordo com a
necessidade do método. Por outro lado, ndo permitem uma descricdo completa a menos que a
funcdo de base y defina uma série completa (conjunto completo’). A vantagem estd em
reduzir o problema de encontrar descri¢des completas para o orbital individual, que tem trés
dimensdes, para encontrar apenas uma série finita de coeficientes lineares para cada orbital,

sendo:

Dgro = Nx*yPzCexp (=) (3.19)

A equacdo (3.19) define um orbital do tipo Slater (STO — “Slater Type Orbital”’) onde

€ é expoente orbital, » representa a distancia elétron-nucleo, N ¢ a constante de normalizagdo e
(a, b, c¢) estdo relacionados a0 momento angular. As fun¢des de Slater apresentam as
caracteristicas assintoticas desejaveis para representar densidades eletronicas, dado que
apresentam um cuspide quando r—0 (ver Figura 3.3). Entretanto, estas fun¢des ndo sdo
adequadas para calculos envolvendo muitos centros. A resolucao da equacao de Hartree-Fock
requer a resolucdo de integrais de até quatro centros, o que nao pode ser feito de forma

eficiente quando se usa fungdes de Slater.

sto: /)\t®=°

e
GTO: ¢ ()=e
Figura 3.3: representagdo grafica das fungdes S7O e GTO.

Além dos orbitais STO, outro tipo de funcao, formado por orbitais do tipo gaussiana
(GTO —Gaussian Type Orbitals) ¢ mais utilizada em calculos ab initio. As fungdes GTO tém
a forma geral dada pela equagao (3.20):

Oero = N x*yPzxp (—( 1r?) (3.20)

cuja principal diferenca em relagcdo as STOs se deve a dependéncia com a parte exponencial
(exp r?). onde { é o expoente orbital que esta relacionado com a extensdo radial do orbital, »

representa a distancia elétron-nucleo, N € a constante de normalizacao e (a, b, ¢) sdo nimeros

? O conjunto ¢ dito completo quando incluem todos os possiveis resultados da medi¢do de um observavel
(EISBERG; RESNICK, 1986).
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inteiros positivos ou igual a zero que definem os orbitais s, p, e d. Se (atb+c=0), a GTO
representa o orbital s. Quando (atbtc=1), a GTO descreve os orbitais p ¢ no caso de

(atb+c=2), a GTO define os orbitais do tipo d.

As GTOs nao possuem o comportamento assintotico correto, diferente das fungdes de
Slater. Contudo, as GTO sdo computacionalmente vidveis, o que ndo acontece com as STO.
Uma maneira de utilizar as vantagens desses dois procedimentos ¢ descrever fungdes STO a
partir de combinagdes de funcdes GTO.

Para se obter um melhor resultado nos calculos na descricao dos orbitais moleculares
deve-se combinar o sentido fisico das fungdes S7O, com a eficiéncia computacional das
funcdes de base do tipo GTO. A representacdo por apenas uma Unica funcdo GTO ndo ¢
adequada para representar orbitais atdmicos, sendo assim, combina-se algumas dessas funcdes
para obtermos uma melhor representacdo, conforme equacdo 3.20 (HEHRE; STEWARD;
POPLE, 1969).

M
o (x,y,zaijk) = Z cad (x,v,z,a,i,j,k) (3.21)
GTO contraida (CGTO) a=1 GTO primitiva (PGTO)

onde ¢ ¢ um parametro que descreve a melhor forma do orbital obedecendo a normalizacao e
a um parametro otimizado. Neste procedimento se combina as gaussianas primitivas (PGTO,
do inglés “Primitive Gaussian Type Orbitals’) para formar conjuntos contraidos (CGTO, do

inglés “Contracted Gaussian Type Orbitais™).

Os conjuntos de base sdo nomeados conforme o nimero de fun¢des de base para cada
orbital atbmico. Uma base com apenas uma fun¢do para cada orbital atdbmico ¢ denominada
base minima. Uma base com duas fung¢des ou dois conjuntos contraidos para cada orbital ¢
denominada duplo-zeta (DZ, do inglés “double zeta”), uma base com trés fungdes ou trés
conjuntos contraidos ¢ denominada triplo-zeta (TZ, do inglés “triple-zeta”), e assim por
diante.

Normalmente os orbitais de carogo dos atomos nao sofrem grandes variagdes com
relacdo aos moleculares, dessa forma ¢ comum representarmos orbitais de carogo por apenas
um conjunto de funcdo contraida. Para os orbitais das camadas de valéncia devem possuir
uma melhor representatividade. Na base dupla ou double-zeta, cada orbital de valéncia ¢é
representado por duas funcgdes de base, mas cada orbital de carogo continua a ser representado

por apenas uma funcdo de base. Na base triple-zeta-valence, cada orbital de valéncia ¢
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representado por 3 fungdes e os orbitais de carogo sdo obtidos pela combinacdo de fungdes
GTO (FRANCL et al., 1982).

Em alguns sistemas ¢ necessario outros tipos de fungdes para uma melhor descricao do
sistema. No caso de fung¢des do tipo difusas, permitem descrever uma regido maior do espago
dos orbitais ocupados, fundamental para descricdo de sistemas com ligacdo fraca (SIMONS,
p. 15, 1997). Utilizam-se estas fung¢des para melhorar a representacdo de sistemas que tenham
densidades eletronicas afastadas do nucleo. Com respeito as fungdes difusas podemos citar a

9

(6-31+G) e (6-31++G). Um “+” indicando um conjunto de fungdes “s” e “p” para atomos
diferentes do hidrogénio, e “++ " indicando que a funcdo difusa “s” ¢ adicionada também aos
hidrogénios.

Quando uma ligacdo quimica se forma ela pode provocar uma deformagdo na
densidade eletronica dos atomos, tornando-a assimétrica, isto € polarizada. Com isso, o orbital
s do atomo de H contribui na formagao do orbital p. Com o 4&tomo de Litio o orbital p pode ter
contribuicdo dos orbitais d, e assim por diante. A adicdo de funcdes de polarizagdo a um
conjunto de bases, por exemplo, permite uma melhor descricdo dos elétrons, pois através
destas fungdes consegue-se uma descrigdo das deformacgdes sofridas pelos orbitais que
participam em uma ligagdo quimica (CARLSEN, 1977). Portanto, a inclusdo de fung¢des de
polarizagdo ¢ quase obrigatdria para uma boa descri¢ao dos orbitais moleculares.

Dentre os conjuntos de base com func¢des de polarizacdo mais utilizados nos calculos
moleculares destacam-se a (6-3/G* ou 6-31G(p)) e (6-31G** ou 6-31G(d,p)). Funcdes de
polarizacdo adicionam orbitais do tipo p para o H e do tipo d para os atomos pesados. A
notagdo que caracteriza a inclusdo de fungdes de polarizacdo ¢ (*) ou o simbolo (p) para a
inclusdo de orbitais tipo p e para a inclusdo de orbitais tipo d utiliza-se (**) ou o simbolo (d).

Dunning e colaboradores (DUNNING; HAY, 1976), a partir da anélise dos orbitais
atdmicos naturais (ALMLOF; TAYLOR, 1991, p. 301), propuseram conjuntos de bases
capazes de descrever melhor a energia de correlagdo. Estas bases, conhecidas como
“consistente com a correlagdo” (cc, do inglés correlation consistent), sdo construidas de
forma que contribuem com quantidades similares para a energia de correlacio que sdo
incluidas no mesmo estagio, independente do tipo de fungao.

O tamanho das bases de Dunning depende do ntimero final de fungdes contraidas,
sendo possiveis as seguintes funcdes: cc-pVDZ, cc-pVTZ, cc-pVQZ, cc-pV5Z e cc-pVoZ
(consistente com correlagdo e valéncia polarizada com duplo, triplo, quadruplo, quintuplo e

séxtuplo zeta, respectivamente).
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3.3 METODOS POS-HARTREE-FOCK

A funcdo de onda HF ¢ obtida considerado o modelo do campo central na qual as
interacdes entre elétrons ¢ incluida apenas de forma média. Contudo, os movimentos
eletronicos sdo correlacionados entre si por isso deve-se incluir na funcdo de onda essa
correspondéncia. A falta de correlagdo eletronica resulta em erros nas energias da ordem de 1-
2% para calculos que envolvem atomos leves, o que pode ser bastante significativo para
alguns casos, tais como para os calculos de energias de formacdo de ligacdes quimicas
(SZABO; STLUND, 1989).

Existem diversas metodologias que recuperam a correlagdo eletronica do método
Hartree-Fock, sendo, portanto, chamados de métodos pds-Hartree-Fock. Como exemplo
desses métodos tem o a Teoria de perturbagdo Moller-Plesset (MP2, MP3, MP4, etc.), CC (do
inglés Coupled-cluster) e o MCSCF (do inglés Multi-Configurational Self-Consistent Field).
A seguir descreveremos algumas caracteristicas importantes do método MP2 usados neste

trabalho, bem como da Teoria do Funcional da Densidade.

3.3.1 Teorema da Perturbacao de Mgller-Plesset

O Método de Perturbacdo pode ser entendido como uma técnica matematica que
descreve como a solugdo exata da Equagdo de Schrodinger se modifica sob a influéncia de
uma perturbacio. Neste formalismo, o Hamiltoniano é descrito por duas partes: H©®
(correspondente a um sistema em que conhecamos a funcdo de onda)'® e a outra parte
referente a perturbacio H’. A premissa do procedimento consiste em assumir que a
perturbagdo H’ seja bem inferior que o H©. Sendo assim H®) = H, em outras palavras, o
sistema descrito pelo Hamiltoniano H correspondera a um sistema fisico bem semelhante ao
que H® representa.

Supondo que tenhamos um sistema que seja representado pelo Hamiltoniano H© que
aplicamos uma perturbacao muito pequena, aos poucos sendo aumentada até uma quantidade

desejada.

190 sobrescrito “(0)” nio se refere ao estado fundamental, mas sim ao sistema nio perturbado e o sobrescrito (*)
indica o Hamiltoniano perturbado. O subscrito ‘7 se refere ao estado que estamos tratando.
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=009 + 20 (3.22)

Na equagdo (3.22) temos A sendo um parametro que pode valer zero até chegar ao
valor de uma unidade, temos a seguinte situacdao: para A =0 teremos o sistema sem
perturbacdo nenhuma, conforme o valor de 4 aumenta a perturbacdo aplicada no sistema
também aumenta. Para o caso de um sistema sem perturbacdo, poderemos representar pela

seguinte equagao de Schrodinger:

HOp©® = 0y (3.23)

O valor da perturbagao pode ser de zero at¢ um valor finito, dessa forma a fungao de

0 . 0 . . .
onda lpi( ) ea energia El.( ) também mudam sucessivamente de acordo com variagdo da
perturbagdo, ou seja o valor de A. As solucdes da equagdo de Schrodinger para o sistema
perturbado bem como a fung¢do de onda podem ser assim expandidas em uma série

denominada de Série de Taylor, em ordem crescente sobre a poténcia de A:

Ei = E® + 2ED+ 2EP+ BES + - (3.24)
V=9 D + 2 + YD (3.25)

I ~ ~ 0
Quando A = 0, nds teremos a solugdo nao perturbada, com a wi( ) descrevendo o

. . 0 , ~
sistema com uma energia de El-( ), essa ¢ a chamada corre¢do de ordem zero. Para os outros

(2)

n € E,(lz)) sendo a corre¢do de segunda

termos (1/),(11)6 E,(ll)) correcdo de primeira ordem, (Y
ordem e assim por diante. Teremos a chamada Equag¢do de Rayleigh-Schrodinger para a

expansao perturbativa descrita como:

(B +28) (W@ + 1p® + 22p@ 4 ...) =

(E(O) + 1ED 4 12E@) 4 ---)(1/1(0) + 2D 4 229 @ 4 .. (3.26)
Reagrupando as equagdes em funcao do expoente de A, teremos:
20 FOy© = EOy©
At HOp® 4 gy© = EOy@) 4 F1qy(0) (3.27)
22 HOy® 4 Fy® = EOy®@ 4 pWy @ 4 @y

Dissertagao de Mestrado Railton Barbosa de Andrade



CAPITULO 3: FUNDAMENTACAO TEORICA 29

Al BOyO 4 fFapl-D = E@yp® 4 FOp-1) 4 ... 4 FDy(0)

Assim, a equagdo para a corre¢do de ordem zero corresponde a equagdo de
Schrodinger com relagdo ao sistema nao perturbado. A corre¢do de primeira ordem
corresponde ao valor esperada para a perturbagdo que tem como referéncia a fungao de onda
@ A correco de segunda ordem depende da funcio de onda ™V, e da mesma forma seja a
corre¢io da i-ésima ordem de uma fungio de onda 1@ depende da corregio de ¢~V Sendo

assim apenas consideramos correcdo eletronica para a expansao de segunda ordem em diante

(MP2, MP3,...).

3.3.2  M¢étodo Perturbativo de Moller-Plesset de segunda ordem

A teoria Moller-Plesset de segunda ordem (MP2) ¢ talvez o modelo mais simples de
excitacdo eletronica que permite o avanco sobre a teoria HF. Sua execucdo exige um custo
computacional de médio porte, sendo o calculo das integrais de dois elétrons e a utilizacdo de
bases de orbitais moleculares, os fatores preponderantes para a definicdo do custo
computacional destes calculos. Modelos de corre¢des de ordens superiores (MP3, MP4) sao
formulados, e permitindo excitagdes simples, duplas, triplas e quadruplas, entretanto sua
utilizagdo ¢ limitada ao tamanho do sistema estudado devido a dependéncia da capacidade
computacional disponivel.

A energia de corre¢do de segunda ordem ¢ constituida pela primeira contribui¢do para

a energia de correlacdo, para o calculo dessa energia observe a equagao (3.28) a seguir:

Ocupd virt ~
o By [l Wi | H [
i = Yy _><;{,,| 1o (.29)
i<j a<b t

A energia obtida pela equacdo (3.28) considera determinantes duplamente excitados,
em outras palavras, os determinantes originado das excitagdes de dois elétrons de orbitais
ocupados na equacao representados por i e j, sendo excitados para orbitais vazios ou virtuais
indicados por a e b. Com isso, temos que a energia para a perturbacao de segunda ordem sera

dado pela equacao (3.29):
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" G (Wi [athn) — ity e
E(MP,) = Z Z — e-a+l:§~—6 l_]eb — -
i<j a<b l ! ‘

Utilizando o método MP2 pode-se recuperar aproximadamente 90% da energia de
correlagdo. A principal limitacdo dos métodos MPn ¢ assumir que o operador perturbagdo ¢
pequeno. Isso nem sempre ¢ valido, principalmente para os casos onde a funcao de referéncia

HF nao ¢ boa (DEFREES et al, 1979).

3.4 TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE — DFT

A Teoria do Funcional da Densidade (DFT — Density Functional Theory) apresenta
uma metodologia tedrica que tenta resolver a equacdo de Schrodinger baseada na densidade
eletronica. A proposta da DFT ¢ obter as propriedades do estado fundamental das moléculas
sem a necessidade da fun¢do de onda multieletronica, sendo que a maior vantagem do uso da
DFT estd no custo computacional baixo quando comparado a métodos usuais de correlagdo
eletronica como MPn, e até mesmo “coupled cluster” (DEFREES et al, 1979).

A DFT baseia-se nos dois teoremas de Hohenberg ¢ Kohn (HOHENBERG; KOHN,
1964): (i) Teorema da Existéncia — onde ¢ assumido que existe relagdo univoca entre a
densidade eletronica e as posi¢des nucleares; (i1) Teorema Variacional — que estabelece que o
funcional da densidade pode ser obtido pelo método variacional, onde a partir da densidade
eletronica aproximada =p(r) pode-se determinar o Hamiltoniano correspondente e usar este
para obter a energia pela Equagdo de Schrodinger. A minimiza¢do da energia ¢ obtida

utilizando um procedimento iterativo, semelhante ao que acontece com a fun¢@o de onda.

34.1 A Densidade Eletronica

Por definicdo a descrigdao da fungdo de onda depende das coordenadas espaciais e de
spin dos elétrons do sistema, ou seja, 4N variaveis, em que N representa o numero de
particulas (elétrons) e devendo ser antissimétrica com relag@o a troca das coordenadas de dois
elétrons. Por outro lado a densidade eletronica p( € funcdo apenas das coordenadas dos
elétrons » (x, y, z), possibilitando a determinacdo de propriedades através da densidade

eletronica como fung¢ao de trés variaveis.
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Partindo dos orbitais moleculares monoeletronicos, a probabilidade de encontrarmos
um elétron em um elemento de volume em torno da posi¢do r no espaco € equivalente a

probabilidade de encontrarmos um elétron em cada orbital.

N/2

N
D 16a(OPdx = 2 ) (PN dF (330)

Assim, a densidade de carga sendo expressa por:

N/2

N
P = ) lba(@)? dx =2 ) eI d( (331)

Portanto, temos que a densidade eletronica dependente de trés coordenadas, ou seja,
apresenta uma dimensionalidade menor que a fun¢do de onda. O principal problema consiste
no fato de que nao se conhece o funcional exato para descrever a energia. Assim, sao
necessarias diversas aproximagdes que originaram aos mais diversos métodos baseados na

teoria DFT.

342  As Equagdes de Kohn-Sham

A teoria DFT ndo apresenta nenhuma vantagem em relagdo do método Hartree-Fock,
visto que ainda ¢ preciso conhecer a fungdo de onda para obter os melhores valores para
po(r). Contudo, pelo procedimento sugerido nos trabalhos de Hohenberg e Kohn
(HOHENBERG; KOHN, 1964), a densidade eletronica obedece ao principio variacional da
energia. Assim, esta deve ser escolhida de tal forma que minimiza a energia Ey. Sendo assim a
energia do estado fundamental ¢ determinada pelos funcionais que contém as interagdes

eletronicas conforme a equagao (3.32)

Eolpo] = f po(PV(r)dr + HK po] (3.32)
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onde o operador relacionado ao potencial de repulsdo eletro-elétron ¢ calculado por
[ po()v(r)dr e o termo HK[p,] representa o funcional de Hohenberg ¢ Kohn dado pela

expressao abaixo:

HK[po] = T[po] + Veelpo] (3.33)

onde T[p,]é o funcional de energia cinética e termo V,.[p,] descreve a interagdo

Coulombica.

Uma aplicagao das idéias propostas por Hohenberg e Kohn foi desenvolvida por Kohn
e Sham, (KOHN; SHAM, 1965), possibilitando uma aplicagdo do método DFT em sistemas
moleculares.
Na descricao dessa teoria foram consideradas algumas aproximagoes:
1°. A densidade eletronica p(r) pode ser obtida a partir de um conjunto de orbitais
chamados de “orbitais de Kohn-Sham”, ¢X®, para gerar um determinante de Kohn-
Sham, sendo estes utilizados no célculo da energia total do sistema conforme a

equagdo (3.34).

p(r) = lei(r)l2 (3.34)
i
2°. O funcional aproximado utilizado para obter a energia eletronica ¢ dado a partir de
diversas contribui¢des
Elp(m)] = Telp(M)] + Ven[p(r)] + Vee[p(M)] + Exc[p(1)] (3.35)

onde T./p] € a energia cinética dos elétrons ndo-interagentes, V.y/p/ o potencial
externo, V,./p] o potencial de repulsdo elétron-elétron e E,./p/ a chamada de “energia
de troca e correlacdo”. A energia de troca e correlagdo pode ser separada em um termo
de troca, E,/p], devido a antissimetria da funcdo de onda eletronica, e um termo de

correlacdo, E./p], devido ao movimento correlacionado dos elétrons.

3°. Os orbitais de Konh-Sham que minimizam a energia do sistema sao obtidos a

partir da equacao abaixo

he = ep” (3.36)
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onde h¥® ¢ o operador de Konh-Sham dado pela seguinte expressio:

Nucl

1 Z; ) | . R
hi® = —=-Vi = Z —+ jp( 2)Gl(rz) +vxc (1)
2 - T1j T12

SExclp ()]

e Conhecendo-se Exc[p(r)], vyxc pode ser facilmente

sendo vy (1) =
obtido.
Portanto, a equagdo a ser resolvida é:

Nucl

1 Z; p(ry) . R R .
—=VZ - E L+ f 22 d(#) + vxe () | 05 (7)) = e85 (7)) (3.37)
2 - 1) T12

Na resolugdo da equacao (3.37) ¢ usado o mesmo procedimento discutido na Secao
3.2.3, com a diferenca de que o objetivo agora ¢ a determinacdo do funcional da densidade
eletronica. A densidade aproximada, ¢ usada para conseguir Ey; € Uyc dessa maneira
permitindo que as equagdes de Kohn-Sham sejam resolvidas, dando como resposta os orbitais
&5, Esse procedimento é repetido até que a densidade e a energia de troca e correlagdo

satisfacam os critérios de convergéncia.

Portanto, para se resolver as equacdes de Konh-Sham, ¢ necessario conhecer o termo
de troca e correlagdo, Ey.. Diversas aproximacdes sdo utilizadas para se obter este termo. O

nivel de aproximacao utilizado ¢ o que diferencia os diversos métodos DFT.

343  Aproximagdo da Densidade Local (LDA — Local Density Approximation)

Nesta aproximagdo se assume que a energia de correlagdo e troca pode ser
determinada a partir da densidade no ponto em questdo (SHAM; KOHN, 1966), de acordo

com a equacao 3.36:

ERR24[p] = f o () exclp(Mldr (3.38)

onde EL24[p] representa o funcional LDA para a energia de correlagio e o termo &y

corresponde a energia de troca e correlagdao de cada elétron.
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O funcional LDA pode ser obtido a partir de diversas parametrizagdes que apresentam
resultados similares para a energia eletronica. Como exemplo, tem-se o funcional semelhante

ao termo de troca e correlagao de Slater:

A

1
Exe’lp] = —%(E) ’ f p(r)3dr (3.39)

A energia de correlacdo ¢ obtida usando um modelo de um gas de elétrons uniforme.
Esta energia normalmente ¢ determinada por métodos de Monte Carlo Quantico para varias

densidades.

O LDA representou um grande avango na aplicabilidade a sistemas de interesse
quimico. Assim, para sistemas onde a densidade varia muito lentamente, a LDA tende a
reproduzir bem o comportamento quimico do sistema. No entanto, o método falha para os
casos onde ha ndo-uniformidade da densidade eletronica. Uma maneira de corrigir esta ndo-

uniformidade ¢ incluindo corre¢des no gradiente da densidade.

344 Aproximagdo do Gradiente Generalizado (GGA - Generalized Gradient
Approximation)

Nesta aproximagdo ¢ utilizado um modelo ndo-uniforme de um gés de elétrons nao-
uniforme, onde a energia de troca e correlagdo dependente ndo somente da densidade

eletronica, mas também da derivada da densidade, conforme equagdo 3.38:

BEEAp) = [ drf (p(r), 7)) 340

sendo o termo de troca dado de acordo com a expressdo a seguir:

4
EX“[p] = E{Ha — Z F (50)99/3 (r)dr (3.41)

[Vpl

R As diferentes formas de descrever o termo
3
Peo

onde o representa a densidade de spin e s; =

F(s,) originam diferentes métodos DFT.
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Uma variedade de aproximagdes baseadas na GGA foram propostas (PERDEW,
1996; LEE et al, 1988; BECKE, 1993) conforme as expressdes abaixo:

BSs
B88 _ 3.42
1+ 6Bs,senh™1(s,) (3-42)
FP86 = (1 + 1,29x2 + 14x* + 0,2x%) /15 (3.43)
o — Sp
onde: x = ey

345 Funcional hibrido B3LYP

Os funcionais hibridos correspondem a um arranjo onde o termo E* ¢ determinado a
partir do método Hartree-Fock e o termo de troca e correlagdo E<C ¢ decomposto em uma

parte que contém o DFT “puro” e outra parte descrita pelo método Hartree-Fock:

EXS a0 = (1 — Q)ERfr + aEfe (3.44)

onde o termo de troca e correlacdo pode ser calculado de diversas formas, tais como a partir

da aproximagao LDA ou até mesmo empiricamente.

O funcional B3LYP usado neste trabalho inclui trés parametros do funcional Becke
(BECKE, 1993) representando a parte de troca e a parte LYP que descreve a correlagdo

eletronica;

Exé"" = [aoEf" + a,E7*® + (1 — ap — a)Ex*P] + [(1 — a)EY"N —a EF7] - (349)

sendo o funcional de troca obtido pelo método B88 e LSDA, e a,, a, € a, sdo parametros
empiricos propostos por Becke (BECKE, 1993) para o método B3PWII, que sdo eles:
ap =0,20; a, = 0,72 ¢ a. = 0,81 (SHOLL; STECKEL, 2009, p. 219). O funcional B3LYP
tém sido bem-sucedido nas previsdes de propriedades moleculares, tais como comprimentos

de ligagao, energias de formacao, etc.
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3.5 ORBITAIS NATURAIS DE LIGACAO

O conceito de orbital ¢ extremamente importante em Quimica, tendo sido usado para
explicar diversas propriedades relacionadas a reatividade, conformacdes, dentre outras.
Muitas dessas propriedades sdo explicadas a partir da analise dos orbitais de Fronteira HOMO
(do inglés Orbital Molecular Ocupado de mais Alta Energia) e LUMO(do inglés Orbital
Molecular vazio de Menor Energia) (FLEMING, 1976).

Os chamados Orbitais Naturais de Ligacdo (Natural Bond Orbitals - NBOs) sdo
localizados entre as ligagdes de forma similar ao modelo de pares eletronicos de Lewis
(CRAMER, 2004). Mais precisamente, NBOs representam conjunto ortonormais de orbitais
de maxima ocupagdao com N/2 membros (onde N representa o nimero de elétrons). Eles
representam um modelo que mais aproxima a densidade total de N elétrons da descrigcdo
eletronica proposta por Lewis.

Orbitais naturais de ligacdo ou NBO correspondem a um tipo de andlise em que a
ligacdo quimica esta relacionada com a densidade méxima de elétrons no orbital. Os NBOs
sdo parte de uma sequéncia de conjuntos de orbitais naturais localizadas que incluem: orbitais
atdmicos naturais — NAQ; orbitais hibridos naturais — NHO; orbitais naturais de ligacdo —
NBO e orbitais moleculares localizados — NLMO. Estes conjuntos de orbitais naturais
localizadas correspondem aos intermediarias entre o conjunto de orbitais atomicos (AO) e o
conjunto de orbitais moleculares (MO).

Orbitais Naturais (localizados) sdo utilizados para calcular a distribui¢do de densidade
de elétrons em atomos e em ligagdes entre os atomos. Orbitais naturais de ligagdo (NBOs)
incluem a porcentagem mais alta possivel da densidade de elétrons (aproximadamente igual a
dois), proporcionando uma melhor descricdo (CRAMER, 2004).

Cada orbital ligante g4z (doador) descrito pela teoria NBO pode ser representado por
dois hibridos de valéncia (NHOs) /4 e hp para os atomos A e B, com os correspondentes

: N : ~ 2 2
coeficientes de polarizacdo c4 e ¢z que obedecem a seguinte relacdo: |c4|"+| cp|” = 1.

Oypp = CAhA + CBhB (51)

As ligagdes variam, as vezes apresentando carater covalente (cs = cp), € as vezes
apresentam carater i0nico (c4 >> cp).

Cada ligagdo de valéncia ¢ NBO deve corresponder a um antiligante g, (receptor)
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O::B = CAhA - CBhB (51)

Os orbitais ligantes sdo do tipo “orbitais de Lewis” apresentando nimero de ocupacao
aproximadamente 2. Ja os orbitais do tipo antiligante sdo do tipo “ndo-Lewis” e apresentam
nimero de ocupagdo proximo a zero. Para uma estrutura de Lewis idealizada, orbitais de
Lewis correspondem a orbitais ocupados (com dois elétrons) e complementarmente os orbitais
ndo-Lewis seriam orbitais vazios.

Orbitais do tipo NBOs representam ligagdes localizadas e pares isolados como
unidades basicas de estrutura molecular, de modo que ¢ possivel interpretar convenientemente
funcdes de onda ab initio em termos dos conceitos da classica estrutura de Lewis,

transformando essas fun¢des de acordo com a forma do orbital NBO.
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4 PROCEDIMENTOS COMPUTACIONAIS

Para a realizacdo dos célculos, foram utilizados computadores com a seguinte
configura¢do: 8 processadores Intel Xeon E5420, a 2.5 GHz ¢ meméria RAM de 16 GB,
rodando em ambiente LINUX (Ubuntu 10.04).

Inicialmente todas as estruturas foram construidas no programa GAUSSVIEW
(DENNINGTON; KEITH; MILLAM, 2009) em seguida otimizadas com ou sem restri¢cdes de
simetria, dependendo da estrutura especifica. Apos os célculos de otimizacdo, as geometrias
foram submetidas a célculos de frequéncia para a obtencdo e caracterizagdo dos pontos
estaciondrios. A simetria mais alta possivel correspondeu ao grupo pontual Cs. Todos esses
calculos foram realizados com os programas GAUSSIAN 03 (FRISCH et al., 2003) ou
GAUSSIAN 09 (FRISCH et al., 2009). Para manipulacdo de estruturas e visualiza¢do dos
resultados, utilizamos o programa grafico GAUSSVIEW (DENNINGTON; KEITH;
MILLAM, 2009).

Os calculos para analises das cargas atdmicas referentes ao Oxigénio foram realizados
através do modulo NBO 5.0 (GLENDENING et al, 2001) compilado no programa
GAUSSIANOQ9 (FRISCH et al., 2009) com os métodos B3LYP ¢ MP2 ambos utilizando o
conjunto de fungdes de base cc-pVTZ. Para as analises de energias e localizagdes dos orbitais
em estudo foram realizados calculos de single-point HF/cc-pVTZ tendo como referéncia as
estruturas ja otimizadas através do método B3LYP/cc-pVTZ, visto que estes geraram
melhores resultados.

O estudo relacionado com as nitrosaminas compreendeu a substituicdo de atomos de
Hidrogénio pertencentes as estruturas, por atomos de Fluor, seguido da caracterizagdo de
pontos estacionarios ou nao, bem como dos isdmeros resultantes das substituicdes. Para
realizar este trabalho primeiro dividimos as estruturas em dois grupos, cada grupo com uma
quantidade especifica de posi¢des para substitui¢des.

O primeiro grupo corresponde as estruturas derivadas das substituigdes na N,N-
nitrosodimetilamina (ver APENDICE), por exemplo na estrutura de nome MET 1a(Cs), o
prefixo “MET” indica ser derivada da NDMA, o niimero “1” indica que foi feita apenas uma
substituicdo, a letra “a” difere as estruturas e por ultimo “(Cs)” indica o grupo pontual. A
construgdo da NDMA tem como referéncia os trabalhos de Addo e colaboradores (ADDO et
al., 1995; 1998; 2002; 2010) que relataram a primeira sintese e caracterizagdo cristalografica

do complexo formado pela NDMA com uma Ferro-porfirina. Esse estudo aponta que a
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planaridade entre os 4tomos CNNO ¢ um fator importante para que ocorra a interacdo da
Ferro-porfirina com a N,N-nitrosoalquilaminas via oxigénio.

Com relagdo ao segundo grupo, partimos da premissa de estudos tedricos realizados
por Monte e colaboradores (ver APENDICE) relacionados com uma estrutura muito
semelhante com a estrutura cristalina relatada por Addo e colaboradores. Essa estrutura
identificada por Addo e colaboradores, que resultou da caracterizagdo cristalografica do
complexo formado pela NDEA com uma Ferro-porfirina, foi identificada como a mais estavel
para a interagdo com a Ferro-porfirina. A N,N-nitrosodietilamina em estudo apresenta grupo
pontual C1, sendo possivel aplicar (2/°=1024) substituicdes diferentes, com isso dividimos
em dois subgrupos: N,N-nitrosodietilamina (a) usando sempre na nomenclatura o prefixo
“ETa”e N,N-nitrosodietilamina (b) e para as estruturas desse subgrupo usando na
nomenclatura o prefixo “ETh”. Para o primeiro subgrupo, as substitui¢des ocorreram nos
carbonos terminais, trés substituicdes em cada dtomo de carbono, totalizando seis possiveis
posicdes de substituicdes podendo gerar 64 estruturas diferentes. Com relagdo ao segundo
subgrupo, as substituicdes ocorreram nos carbonos ligados ao atomo de Nitrogénio, duas
substituicdes em cada atomo de carbono, totalizando quatro possiveis posigdes de

substitui¢des podendo gerar 16 estruturas diferentes.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 ESTRUTURAS DERIVADAS DA N,N-NITROSODIMETILAMINA

No primeiro grupo, tem-se as estruturas derivadas da N,N-nitrosodimetilamina, na

qual hé seis posigoes diferentes possiveis para substituicdo de atomos de Hidrogénio por

Fluor (R, R» Rs R4 Rs e Rs) conforme a Figura 5.1, totalizando 64 estruturas (2°), no

entanto, por conta da simetria da molécula NDMA ndo substituida (seis atomos de

Hidrogénio) temos 24 destas estruturas repetidas dentro desse conjunto formado pelas 64,

restando apenas 40 estruturas diferentes.

Y

&,

Figura 5.1: Estrutura da N,N-nitrosodimetilamina.

Para cada tipo de substituicdo tem-se a quantidade de estruturas:

Tabela 5.1: relagdo entre a quantidade de substituicdes e o numero de estruturas (NDMA).

Quantidade de 4&tomos de Fluor

Numero de
estruturas

NN B WN R~ O

1
4
9
2

—

9
4
1

totalizando 40 estruturas.

Ressaltamos que algumas estruturas apresentaram frequéncia imaginaria, com essas

estruturas procedeu-se da seguinte forma: quebra da simetria seguida de uma reotimizagao, o

resultado foi termos como resposta desses calculos uma das estruturas ja otimizadas.
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Os parametros investigados com relagdo ao estudo da N,N-nitrosodimetilamina sdo
apresentados no APENDICE, com valores entre parenteses referentes aos obtidos com o
método MP2/cc-pVTZ. Entre os pontos investigados, tivemos: momento de dipolo, ;
polarizabilidade, bohr”; variacdo de energia, incluindo a corre¢io do ponto zero (4E)kcal/mol,
em rela¢do a cada subconjunto; energias e localizacdes referentes aos orbitais estudados no
oxigénio: comprimentos de ligagdo N—N e N=0; cargas NBO pertencentes ao Oxigénio e ao

Nitrogénio do grupo amino.

5.1.1  Momento de dipolo e Polarizabilidade - NDMA

A estrutura da N,N-nitrosodimetilamina ¢ mostrada na Figura 5.1 apresentando grupo
pontual Cs e conforme os resultados apresentados na Tabela 9.1 sendo ponto de minimo em
ambos os métodos. Os valores calculados para o0 momento de dipolo obtidos com ambos os
métodos B3LYP/cc-pVTZ e MP2/cc-pVTZ foram 4,184 D e 4,282 D, respectivamente, que se
encontram em boa concordancia com o valor experimental realizado em fase gasosa de 4,22 D
(SCAPPINI et al., 1972).

Com relagdo ao efeito das substituicdes no valor da polarizabilidade, observou-se que
a quantidade de substituintes e a posicdo ndo provocam grandes variagdes no valor dessa
propriedade. Esse comportamento foi obervado para todas as substituigdes em todas as
quantidades de substituintes. Observando-se uma pequena variacdo nos valores dessa
propriedade 45,04 — 43,80 bohr’ a nivel MP2 e variando entre 45,93-44,85 bohr’ a nivel
B3LYP sendo que a adicdo de atomos de Fluor resultou na diminuicdo do valor dessa
propriedade. A diminui¢do na polarizabilidade apds a substitui¢ao de Hidrogénios ¢ esperado
em razao de termos os elétrons fortemente atraidos pelos atomos de Fluor, sendo que quanto
maior a polarizabilidade de uma molécula, mais facilmente sua densidade eletronica sera
distorcida (HUHEEY; KEITER; KEITER et al., 1993).

Para as estruturas monossubstituidas referente as posi¢des fora do plano de simetria
(R;, Ry, R4 ou Rs) resultaram em valores de momento de dipolo semelhante MET 1d(C1) e
MET 1¢(Cl) em ambos os métodos. Enquanto que a substituicdo nas posigdes que fazem
parte do plano de simetria (R; ou Rs) da molécula os resultados foram adversos quanto ao
efeito no momento de dipolo. A estrutura MET la (Cs) apresentou estado de transicdo em
ambos os métodos, enquanto que a estrutura MET 1b (Cs) apresentou estado de transi¢ao

apenas a nivel MP2. Todas as estruturas provocaram a diminui¢do do valor de momento de
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dipolo em relagdo a estrutura ndo substituida, com excessao da estrutura MET la (Cs) 4,93 D,

(ver Gréafico 5.1).

Momento de dipolo (Debye)/MP2/1 Momento de dipolo (Debye)/B3LYP/1

substituinte substituinte
6 - 6 -
5 4 54
4 - 4 -
3 3
2 - 2 |
1 1
0 - . - . 0

MET 1a(Cs)  MET 1d(C1) MET1c(C1) MET 1b(Cs) MET 1a(Cs) MET 1d(C1) MET1c(C1l)  MET 1b(Cs)

Grafico 5.1: Momento de dipolo para as estruturas monossubstituidas da NDMA com MP2 e B3LYP usando cc-
pVTZ.

Para as estruturas dissubstituidas temos a MET 2a(Cs) representando a de menor
energia e menor valor de momento de dipolo 7,33 D sendo inclusive um ponto de minimo em
ambos os métodos. As estruturas MET 2h (Cl), MET 2g (Cl) e MET 2e (CI) apresentaram
valores bem proximos quanto ao momento de dipolo (= 2,/5 D) conforme mostrado no
Grafico 5.2:, provavelmente devido as substitui¢des terem sido realizadas em carbonos
diferentes. Para as andlises das estruturas com os maiores valores de momento de dipolo,
apresentaram em comum as substitui¢des sendo realizadas nos mesmos atomos de carbono,

sendo que as substituicdes no carbono mais perto do oxigénio esse efeito foi ainda maior.

Momento de dipolo (Debye)/MP2/2 Momento de dipolo (Debye)/B3LYP/2
6 - substituintes 5 - substituintes
5 - 4
4 - 3 |
3 -
2 - 2
1 - 1
0 - o -
MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET
2b(Cs) 2i(C1) 2f(C1) 2¢(Cs) 2d(C1) 2e(C1) 2g(C1) 2h(C1) 2a(Cs) 2b(Cs) 2f(C1) 2i(C1) 2c(Cs) 2d(C1) 2g(C1) 2e(C1) 2h(C1) 2a(Cs)

Grafico 5.2: Momento de dipolo para as estruturas dissubstituidas da NDMA com MP2 ¢ B3LYP usando cc-
pVTZ.

Para as estruturas trissubstituidas observou-se que as substitui¢cdes realizadas no
carbono mais proximo ao oxigénio MET 3d(Cs) 3,74 D resultaram em valores de momento de

dipolo maior que na estrutura com trés substitui¢des no outro carbono MET 3a(Cs) 2,43 D. As
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estruturas MET 31(C1), MET 3k(C1) e MET 3h(CI) apresentando valores proximos para o
momento de dipolo (= 3,79 D), com duas das substitui¢cdes sendo realizadas nas posi¢des Rs e
R4 e a terceira substituicao no outro carbono. As estruturas com duas substitui¢des no carbono
mais proximo ao oxigénio e a terceira substituicdo no outro carbono, resultam em valores
menores para 0 momento de dipolo MET 3j(C1), MET 3i(C1) e MET 3f(C1) com (= 1,72 D).
Possivelmente o efeito da quantidade de substituintes na mudanga do momento de dipolo ¢

uma variante, dependendo também da posi¢do onde a substituicao sera feita.

Momento de dipolo (Debye)/MP2/3 substituintes

o B» N W~ U1 O
1

MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET
3b(Cs) 3g(C1) 3k(C1) 3I(C1) 3h(C1) 3d(Cs) 3i(C1) 3a(Cs) 3e(C1) 3f(C1) 3j(C1) 3c(Cs)

Momento de dipolo (Debye)/B3LYP/3 substituintes

MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET  MET
3b(Cs) 3g(C1l) 3d(Cs) 3h(C1) 3k(C1) 3I(C1) 3a(Cs) 3e(Cl) 3j(C1) 3f(Cl) 3i(Cl) 3c(Cs)

Grafico 5.3: Momento de dipolo para as estruturas trissubstituidas da NDMA com MP2 e B3LYP usando cc-
pVTZ.

Com relagdo as estruturas tetrassubstituidas, observou-se que trés substituicdes no
carbono mais distante do oxigénio (MET 4d(C1) 2,16 D e MET 4b(Cs) 1,23) tem maior efeito
que trés substituigdes no carbono mais proximo ao oxigénio na diminui¢do do momento de
dipolo MET 4c(Cs) 3,36 D e MET 4f(C1) 2,97 conforme. As estruturas MET 4h(Cl) e MET
4i(C1) apresentaram (= 1,67 D) para o momento de dipolo. A estrutura de minimo com o
maior efeito sobre a diminui¢do no momento de dipolo corresponde a MET 4b(Cs) 1,34 D
com substituicdes nas posi¢des R;, R3; R, e Rsou seja duas substituicdes em cada atomo de

carbono.
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Momento de dipolo (Debye)/MP2/4 substituintes Momento de dipolo (Debye)/B3LYP/4 substituintes
5 4 4 -
4 -
3 .
3 -
2 - 2 7
1 A 1 4
0 - 0 -
MET ~MET MET ~ MET = MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET
4g(C1) 4C(CS) 4f(C1) 4a(Cs) 4d(C1)4h(C1) 4i(C1) 4e(C1) 4b(CS) 4g(C1) 4C(CS) 4f(C1) 4a(Cs) 4d(Cl) 4i(Cl) 4h(C1) 4b(CS) 4e(C1)

Grafico 5.4: Momento de dipolo para as estruturas tetrassubstituidas da NDMA com MP2 e B3LYP usando cc-
pVTZ.

Temos para as estruturas pentassubstituidas a menor variacdo entre as energias
relativas (ver Tabela 9.1). A estrutura MET 5a(Cs) 2,12 D corresponde a um estado de
transi¢do e com trés substituigdes no atomo de carbono mais distante do oxigénio, a outra
estrutura com esse mesmo tipo de substituinte corresponde a de menor momento de dipolo
(MET 5c¢(C1) 0,78 D (ver Grafico 5.5). As estruturas pentassubstituidas apresentam os
menores valores das energias relativas quando comparadas com as demais estruturas de todos
os sungrupos. A estrutura de menor energia ¢ a MET 5b(Cs) que corresponde a um estado de
minimo. A estrutura (MET 5¢(C1) apresenta 0,13 kcal/mol com B3LYP e 0,48 kcal/mol em
nivel MP2 de energia a mais em compara¢ao com a (MET 5b(Cs) ,ou seja , valores proximos

de energia relativa entre estas estruturas.

Momento de dipolo (Debye)/MP2/5 Momento de dipolo !Debye)/B3LYP/5
3 substituintes substituintes
3 -
2 .
: I
1 4
I ) I I
MET5d(C1)  METSa(Cs)  MET5b(Cs)  MET 5¢(C1) MET5d(C1)  MET5a(Cs)  METSb(Cs)  MET5¢(C1)

Grafico 5.5: Momento de dipolo para as estruturas pentassubstituidas da NDMA com MP2 ¢ B3LYP usando cc-
pVTZ.

As estruturas com cinco substituicdes podem ser ordenadas de acordo com suas
energias relativas na seguinte sequéncia: MET 5b(Cs) ~ MET 5¢(C1) < MET 5a(Cs) < MET
5d(Cs).
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Esta estrutura com seis atomos de Fluor MET 6(Cs) apresenta simetria com grupo
pontual Cs, essa estrutura corresponde a um estado de minimo em ambos os niveis de célculo.
Uma observacao pertinente sobre esta estrutura ¢ ter o menor momento de dipolo entre todas
as estruturas com pontos estacionarios de minimo, com os valores de 0,586 D e 0,723 D para

os dois niveis de calculo (B3LYP e MP2 respectivamente).

5.1.2  Analise de alguns orbitais - NDMA

George Addo e colaboradores (ADDO et al., 2010) observaram que os orbitais
relacionados com a interagao que ocorre entre a Nitrosamina e o atomo de Ferro do grupo
Heme sdo: 7 Ligante na ligagio N=0 (my=¢); ® Antiligante na Liga¢cdo N=0rm*\=p), ndo
ligante no Oxigénio mQ), e por ultimo o ndo ligante no Nitrogénio do grupo amino (nNj)
conforma a Figura 5.2. Para caracterizar estes orbitais, foram realizados célculos de single-
point a nivel Hartree-Fock/cc-pVTZ nas estruturas otimizadas utilizando as geometrias ja
otimizadas com B3LYP/cc-pVTZ, visto que estas geram melhores resultados, em comparagao

a MP2/cc-pVTZ.

orbital Ty=0 orbital T¥n=0 orbital ny orbital nN;
Figura 5.2: Orbitais moleculares estudados nas N,N-nitrosodimetilaminas

As energias dos orbitais ndo ligantes diminuem com qualquer nimero de dtomos de F,
em relagdo a estrutura ndo substituida. Para os padrdes de substituicdo de 1 a 4 atomos de F
constatamos que as energias dos orbitais mn—p ora aumentam ora diminuem. Porém, para 5 ¢ 6
atomos de F as energias deste orbital diminuem.

As energias dos orbitais t*N—p diminuem com qualquer nimero de dtomos de F, em
relacdo a estrutura nao substituida. Para as energias dos orbitais, ndo observou-se muita

variacdo quanto ao efeito da posicdo, e sim da quantidade de substituicdes. A energia
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referente ao orbital 7*y—p apresentou-se sempre positiva. Com relagdo aos valores de energias
dos orbitais ndo ligante, sempre foram os menores, isso em todas as estruturas comparando
com os valores de energia referente aos orbitais zy=p € 7*y=p (ver Tabela 9.2).

A variagdo de energia entre o orbital zyp € um dos orbitais ndo ligante (orbital np ou
orbital nN;) diminui consideravelmente quando adicionado um atomo de Fluor, sendo que
esse efeito € praticamente o mesmo em qualquer posi¢do (ver Grafico 5.6). Com a adi¢ao de
um segundo atomo de Fluor essa diferenca de energia entre os orbitais zy—p € um dos orbitais
nao ligante ¢ praticamente a mesma que a existente quando se tem apenas um atomo de Fluor.
Sendo assim a quantidade de um atomo de Fluor pode influenciar na diminui¢ao da energia no

orbital my—o.

0,20 - HT*NO HnO MnNl HnNO 0,20 - E*NO EnO MnNlI EHnNO

0,10 - i 0,10 -

0,00 0,00 j“ i“ i“ iu7
-0,10 A -0,10 -

-0,20 -0,20 -

-0,30 - -0,30 -

-0,40 - 0,40 -

-0,50 - 0,50 -

-0,60 - 0,60 -

-0,70 - 0,70 -

MET(Cs) MET 1a(Cs) ~ MET1d(C1)  MET1c¢(Cl)  MET 1b(Cs)

Grafico 5.6: Energias (em Hartree) referente aos orbitais estudados da NDMA e estruturas monossubstituidas

A tendéncia quanto a variagdo de energia entre os orbitais zy—p € um dos orbitais ndo
ligante ocorre para todas as séries de substituintes (ver Tabela 9.2).

Com relacao aos estudos sobre as localizagdes dos orbitais no oxigénio, observamos
uma total modificacdao envolvendo as localiza¢des dos orbitais ndo ligante. Temos que para a
estrutura ndo substituida, MET (Cs), a localizacdo referente ao orbital n/N; ¢ bem maior do que
para o orbital nO, esse comportamento foi se tornando a medida que aumentamos a
quantidade dos substituintes (ver Tabela 9.2). O Grafico 5.7 mostra a variagdo nas
localizagdes estudadas, entre a estrutura ndo substituida e as quatro estruturas resultantes de

cinco substitui¢des (MET 5d(C1).
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04 - E*NO ®nO MnNlI E7nNO 04 E7*NO EnO MnNI E7NO
04 1 03 -
03 - 03
03 - 02
02 -

02 -
02 -

01 -
01 -

01 -
01 -

0,0 -
0,0 -

MET 5d(C1) MET5a(Cs) MET 5b(Cs) MET 5¢(C1)

MET(Cs)

Grafico 5.7: Localizac¢des de alguns orbitais no oxigénio referente a NDMA

5.1.3  Distancia de ligacdo e cargas NBO - NDMA

Para as analises referentes as distancias de ligacdo (N—N e N=O0) utilizou-se como
referéncia as geometrias otimizadas com os métodos B3LYP e MP2 ambos utilizando o
conjunto de fungdes de base cc-pVTZ. Para o estudo relacionado com as cargas atdmicas no
oxigénio bem como no nitrogénio pertencente ao grupo amino, utilizamos a teoria NBO, que
descreve os orbitais moleculares localizados nas liga¢cdes quimicas. Este conceito ¢ usado para
distribuir elétrons dentro de orbitais atdmicos e moleculares, descrevendo cargas atdomicas e
ligagcdes moleculares a partir da densidade eletronica entre &tomos. A nomenclatura utilizada e
os resultados completos referentes aos dados das 40 geometrias envolvendo a NDMA estao
listados na Tabela 9.6.

Considerando os valores para os comprimento de ligagdo N—N (ver Tabela 9.3), tem-
se que o aumento da quantidade de substituintes provoca o aumento do comprimento dessa
ligacdo (Gréafico 5.8), esse fato ocorreu em ambos os métodos (B3LYP e MP2). A estrutura na
qual este efeito ¢ mais pronunciado corresponde a MET 6(Cs). Com relacdo ao comprimento
de ligagdo N=0, observou-se uma relagdo inversa com a anterior (ver Tabela 9.3), ou seja, o
comprimento da ligacao diminui a medida que adicionamos atomos de Fluor.

A carga no Nitrogénio do grupo Amino aumenta seu carater eletronegativo com o
aumento da quantidade de 4&tomos de Fliior. Em geral, as cargas nos dtomos de Oxigénio das
estruturas substituidas também aumentam seu carater eletronegativo com o aumento da
quantidade de atomos de Fluor, porém essa ocorréncia ¢ seguida da diminui¢do do
comprimento de ligacdo N=O. Este efeito ¢ mais pronunciado para a estrutura com seis

atomos de Fluor (ver Tabela 5.3).
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E importante lembrar que essas comparagdes sdo realizadas entre estruturas com as
mesmas quantidades de atomos de Fluor, ou seja, ocorre entre isOmeros, esse fator ¢ crucial

para esse tipo de andlise, por se tratar de estruturas com a mesma quantidade de elétrons.

Distancia de ligacao N-N (angstrom)
1,4
1,4
1,4
1,3
1,3

1,3

1,3

MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET
1b(Cs) 1a(Cs) 1d(C1) 1c(C1) 2a(Cs) 2d(C1) 2i(C1) 2b(Cs) 2f(C1) 2h(C1) 2e(C1) 2c(Cs) 2g(C1)

Carga NBO no Nitrogénio amino
-0,3
-0,3
-0,3
-0,3
-0,4
-0,4
-0,4
-0,4
-0,4

MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET MET
1b(Cs) 1a(Cs) 1d(C1) 1c(C1) 2a(Cs) 2d(C1) 2i(C1) 2b(Cs) 2f(C1) 2h(C1) 2¢(C1) 2¢(Cs) 2g(C1)

Grafico 5.8: Correlagdo entre cargas NBO no Nitrogénio amino e a distancia de ligagdo N-N referentes a NDMA
com MP2/cc-pVTZ.

Observou-se uma correlacdo inversa entre as distancias de ligagdo N—N com as cargas
NBO no Nitrogénio do grupo amino. Ja com relagdo aos valores de comprimentos de ligacao
N=0 e as cargas no atomo de oxigénio ocorreu uma relacao direta, sempre comparada entre

estruturas com mesma quantidade de atomos de Fluor.
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5.2 ESTUDO DE ALGUMAS N,N-NITROSODIETILAMINA

O segundo grupo de moléculas ¢ formado por estruturas derivadas da N,N-

nitrosodietilamina. Esse grupo foi dividido em dois subgrupos N,N-nitrosodietilamina (a) e

N,N-nitrosodietilamina (b), com a proposta de estudar o efeito das substitui¢des nas seis

posi¢des dos carbonos terminais, conforme indicado na Figura 5.3 (a) e quatro substitui¢des

nos carbonos centrais ligados ao nitrogénio amino indicado pela Figura 5.3 (b). Para o

primeiro subgrupo tem-se um total de 64 estruturas distintas. Ja para o subgrupo da Figura 5.3

(b), tem-se um total de 16 estruturas diferentes.

(a) (b)

Figura 5.3: Estrutura da N,N-nitrosodietilamina

Para cada tipo de substituicdo tem-se a seguinte quantidade de estruturas:

Tabela 5.2: relacdo entre a quantidade de substituicdes e o numero de estruturas (NDEA).

Quantidade de atomos de Fluor

Nuamero de

estruturas

0

AN DN AW N =

1
6
15
20
15
6
1

totalizando 64 estruturas.
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Apenas duas estruturas apresentaram frequéncia imaginaria ambas apenas com o
método MP2, dessas apenas a estrutura E7a 4b correspodeu a estrutura de menor energia
dentro de seu respectivo subconjunto.

Os parametros investigados com relagdao ao estudo da N,N-nitrosodietilamina (a) sao
apresentados no APENDICE, com valores entre parenteses referentes aos obtidos com o
método MP2/cc-pVTZ. Entre os pontos investigados, tivemos: momento de dipolo, u;
polarizabilidade, bohr”; variacdo de energia, incluindo a corre¢io do ponto zero (4E)kcal/mol,
em relacdo a cada subconjunto; energias e localizagdes referentes aos orbitais estudados no
oxigénio: distancias de ligagdo N—N e N=O; cargas NBO pertencentes ao Oxigé€nio e ao

Nitrogénio do grupo amino

5.2.1  Momento de dipolo e Polarizabilidade — NDEA (a)

A estrutura da N,N-nitrosodimetilamina NDEA (a) ¢ mostrada na Figura 5.3 (a),
apresenta grupo pontual C1 e conforme os resultados apresentados na Tabela 9.4 corresponde
a ponto de minimo em ambos os métodos. tem-se que os valores calculados para 0 momento
de dipolo em ambos os métodos B3LYP e MP2 foram 4,/84D e 4,282 D. Com relagdo ao
efeito das substituicdes no valor da polarizabilidade, observou-se que a quantidade de
substituintes € a posicdo nao provocam grandes variacdes no valor dessa propriedade. Esse
comportamento foi obervado para todas as substituicdes em todas as quantidades de
substituintes. Um fato observado foi quanto a variacao nos valores dessa propriedade 66,34—
67,97 bohr anivel MP2 e variando entre 69,28-68,36 bohr’ a nivel B3LYP.

Todas as seis estruturas monossubstituidas correspondem a pontos de minimo. As
estruturas com a substituicdo nas posicoes (R, ou Rs) apresentaram valores um pouco maiores
para momento de dipolo em ambos os métodos, para as outras substituicdes ndo ocorreram
grandes variagdes. As estruturas ETa 1b e ETa Ic geradas a partir da substituicao nas posigdes
R, e R; respectivamente, apresentam valores bem proximos indicando terem efeitos parecidos

para os parametros estudados, sendo a segunda estrutura a de menor energia.
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o N B O

Momento de dipolo (Debye)/MP2/1 Momento de dipolo (Debye)/B3LYP/1
substituinte substituinte
6
4
panll inmnnil
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Grafico 5.9: Momento de dipolo para as estruturas monossubstituidas da NDEA (a) com MP2 ¢ B3LYP usando
cc-pVTZ.

A estrututra E7a If com substituicio em Rs, apresenta a maior energia da série
monossubstituida e corresponde ao maior momento de dipolo, sendo, inclusive maior do que
a N,N-nitrosodietilamina nao substituida, indicando possivelmente que essa posi¢do contribui
para o aumento no valor do momento de dipolo da NDEA.

Para as estruturas dissubstituidas temos a ETa 2a(Cs), ETa 2b(Cs) e ETa 2¢(Cs)
representando valores de energia e momento de dipolo bem proximos, apresentaram como
caracteristica em comum o fato das substitui¢des terem sido realizadas no carbono C; (ver
Figura 5.3 (a)), resultando em estruturas com ponto de minimo em ambos os métodos, dentre
estas estruturas a E7a 2b(Cs) corresponde a de menor valor para o momento de dipolo. As
estruturas E7a 2f, ETa 2n com substitui¢des no carbono C, (ver Figura 5.3 (a)) constituem
ponto de minimo em ambos os métodos, representam as estruturas com os maiores valores de
momento de dipolo e com baixo valor de energia relativa em comparacdo com as outras
estruturas da série dissubstituida. As substituicdes no carbono C, possivelmente provocam um

aumento no momento de dipolo em relagdo a estrutura ndo substituida.
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Momento de dipolo (Debye)/MP2/2 substituintes
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Grafico 5.10: Momento de dipolo para as estruturas dissubstituidas da NDEA (a) com MP2 e B3LYP usando cc-
pVTZ.

Para as estruturas trissubstituidas observou-se que as trés substituigdes no carbono C,
(ver Figura 5.3) ETa 3a 2,98 D resultaram em valores de momento de dipolo menores que na
estrutura ETa 3t 2,43 D onde as trés substituicoes foram realizadas no carbono C;. A estrutura
ETa 3a corresponde a estrutura de energia relativa mais baixa e também de menor valor de
momento de dipolo. Observa-se que o efeito da substitui¢cao na posicdo referente a R, ou Rj
resultam no mesmo efeito as estruturas E7 3b e ET 3c, por exemplo apresentam valores
préoximos para o momento de dipolo (= 2,43 D), polarizabilidade (= 67,92 bohr’) e
praticamente mesmo valor de energia relativa (ver Tabela 9.4). Essa série de estruturas

apresentaram as maiores deiferencas de energia relativa.
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Momento de dipolo (Debye)/MP2/3 substituintes
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Grafico 5.11: Momento de dipolo para as estruturas trissubstituidas da NDEA (a) com MP2 e B3LYP usando cc-
pVTZ.

Com relacdo as estruturas tetrassubstituidas um dos efeito mais significativos na
diminui¢ao do momento de dipolo foi observado na estrutura E7a 4c com 1,32 D sendo essa a
estrutura com o menor valor de momento de dipolo e corresponde a um ponto de minimo. As
estruturas dessa série apresentaram um intervsalo consideravel entre os valores de momento e
dipolo (1,33 — 5,90 D) sendo que a dependéncia com relagdo aos carbonos sendo menos

evidenciada. A estrutura E7a 4b corresponde a um estado de transi¢ao a nivel MP2.
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Momento de dipolo (Debye)/MP2/4 substituintes

7 -
6 -
5 -
4 -
3 -
2
1 -
0 -
ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa
4c 4) 4b 4m 4d 4g 4d4a 4h 4 4e 4n 4k 4f 4o 4i
Momento de dipolo (Debye)/B3LYP/4 substituintes
6 -
5 -
4 -
3 -
2
1 -
0 -

ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa
4c 4b 4d 4 4m 4g 4a 4h 4l 4e 4n 4k 4f 4o 4i

Grafico 5.12: Momento de dipolo para as estruturas tetrassubstituidas da NDEA (a) com MP2 e B3LYP usando
cc-pVTZ.

A série de estruturas pentassubstituidas apresenta a menor variagdo entre as energias.
A estrutura ETa 5d com 1,87 D corresponde a de menor valor de energia relativa, sendo
inclusive a de menor valor para momento de dipolo, sendo trés substituigdes no carbono C,
(ver Figura 5.3) e as outras duas nas posigoes R; e R,, esta forma de substituir corresponde a
termos os dois grupos (atomos ligados a C; e o outro grupo seriam os atomos ligados ao C;) o

mais afastado possivel, distribuindo a densidade eletronica na molécula.

Momento de dipolo (Debye)/MP2/5 Momento de dipolo (Debye)/B3LYP/5

6 - substituintes 5 4 substituintes
5 - 4 -
4 .
3 -
3 4
2 - 2 7
1 _j 1 _j
O 1 T T T T T O = T T T T T
ETa5d ETa5c ETa5a ETa5e ETa5b ETasf ETa5d ETa5a ETa5c ETa5e ETa5b ETasf

Grafico 5.13: Momento de dipolo para as estruturas pentassubstituidas da NDEA (a) com MP2 e B3LYP usando
cc-pVTZ.
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Esta estrutura apresenta simetria E7 6 corresponde a um estado de minimo em ambos
os niveis de calculo. Uma observagao pertinente sobre esta estrutura € ter o0 menor momento
de dipolo entre todas as estruturas com pontos estacionarios de minimo, com os valores de

0,586 D e 0,723 D para os dois niveis de calculo (B3LYP e MP2 respectivamente).

5.2.2  Analise de alguns orbitais — NDEA (a)

Os orbitais moleculares da N,N-Nitrosodietilamina (a) relacionados com a interacao
dos orbitais d do atomo de Ferro pertencente a Ferro-porfirina estdo representados pela Figura
5.4. Os orbitais selecionados sdao os seguintes: my—o Ligante na ligacdo N=O; w*\=o
Antiligante na Liga¢do N=0O, ndo ligante no Oxigénio (nO),e por ultimo o orbital ndo ligante

no Nitrogénio do grupo Amino (nNy)

Orbital (nO) Orbital (nN))

Figura 5.4: Orbitais estudados nas N,N-nitrosodietilaminas (a).

Para o grupo com apenas um atomo de Fluor, a contribui¢ao do Oxigénio nos orbitais
(nO) praticamente ndo variou com relagdo a estrutura nao substituida. Para a estrutura E7a 1b
observou-se a maior variagdo de localizacdo, devido ao orbital zy—p cuja contribui¢do do
oxigénio aumentou em mais de dez vezes em relacdo a molécula ndo substituida (ver Tabela

9.5). Em todas as estruturas desse grupo ocorreu uma diminui¢do quanto a contribui¢ao do
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Oxigénio nos orbitais ndo Ligante (nNy), em relacdo a estrutura sem atomos de Fluor. Quanto
as energias dos orbitais para o grupo monossubstituido, observou-se um aumento para as
energias dos orbitais 7*y=p, nO e mn=p em todas as estruturas quando comparada com aquela
ndo substituida.

Temos a seguir os graficos referentes as localizacdes no oxigénio dos orbitais
estudados. A estrutura E7a I corresponde a estrutura ndo substituida. Comparando o efeito da
substitui¢do de apenas um Hidrogénio nao ocorreu muita variagdo com relagdo a estrutura nao
substituida. Quando a quantidade de substituigdo muda para quatro ou mais atomos de Fluor
as localizagdes no oxigénio referentes aos orbitais antiligante n*N—p aumentam
consideravelmente dentro dessa série (estruturas com quatro ou mais atomos de Fluor)

comparado com a estrutura nao substituida.

MTT*NO MnO HEnNlI ETNNO

0,4 -
0,3
0,3 -
0,2 -
0,2 -
0,1 -
0,1 -+
0,0 -
ETal
04 - MT*NO EnO EnNI EnNO MT*NO EnO EnNI EnNO
04 -
03 A
03 -
03 -
03 -
0,2 - 02 -
0,2 - 02 -
0,1 - 0,1 -
0,1 - 0,1 -
0,0 - 0,0 -
ETa 1f ETa 1a ETa 1c ETa le ETa 1b ETa 1d ETa 5a ETa 5b ETa 5¢ ETa 5e ETa 5f ETa 5d

Grafico 5.14: Localizagdes de alguns orbitais no oxigénio referente a NDEA (a).

Com relagdo ao grupo formado por cinco substitui¢des, observou-se que para todos os
orbitais ndo-ligante (nO e nN;) ocorreu uma diminui¢do da contribuicdo do Oxigénio (ver
Tabela 9.5). Ja para os orbitais 7*N=0, observa-se um aumento da contribui¢cdo do oxigénio

na formacao desses orbitais moleculares em relagao a molécula nao substituida.
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Para a estrutura com seis atomos de Fluor obtém-se energias proximas para os orbitais
(nO e nNj). Observa-se também uma diminui¢ao na contribui¢ao do oxigénio para a formagao
dos orbitais nO e nN; na estrutura com seis atomos de Fluor em relagdo a estrutura nao

substituida (ver Tabela 9.5).

5.2.3  Distancia de ligagdo e cargas NBO — NDEA (a)

Os valores referentes as cargas NBO nos atomo de Oxigénio e Nitrogénio do grupo
Amino para as estruturas N,N-Nitrosodietilamina (a) estdo listados na Tabela 9.6. Analisando
a influéncia da quantidade de substituintes nos valores do comprimento de ligagao (N—N), ¢
interessante notar que apenas uma substituicdo provoca o aumento do comprimento dessa

ligagdo.

Distancia de ligagcdo N-N (angstrom)
1,4
1,4
1,3
1,3
1,3
1,3

ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa
1f 1b 1c 1a 1d 1e 2b 2c 2f 2m 2h 2k 2d 20 2g 2l 2j 2n 2i 2a 2e

Carga NBO no Nitrogénio amino

-0,3 e B I B e e e e e L B e o o e L
0,3 -
0,3 -
0,3 -
0,3 -
0,3 -
0,3 -
0,3 -
-0,3 -

ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa ETa
1f 1b 1c 1a 1d 1e 2b 2c 2f 2m 2h 2k 2d 20 2g 2| 2j 2n 2i 2a 2e

Grafico 5.15: Correlagdo entre cargas NBO no Nitrogénio amino e a distancia de ligagdo N-N referentes a
NDEA (a) com MP2/cc-pVTZ.

O aumento da quantidade de substituintes provoca o aumento do comprimento da

ligacdo N—N (ver Grafico 5.15), esse fato ocorreu em ambos os métodos (B3LYP ¢ MP2).
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Com relacdo ao comprimento de ligagdo N=O, observou-se uma relagio inversa com a
anterior (ver Tabela 9.6), ou seja, o comprimento da ligagdo N=0 diminui a medida que
adicionamos atomos de Fluor. Um comportamento interessante ¢ que o aumento da ligagdo
N=0 ¢ relacionado a diminuigdo da ligagdo N—N. As estrutura com quatro ou mais atomos de
Fluor resultaram nos valores de comprimento de ligagdo N=0 menores.

A carga no Nitrogénio do grupo Amino aumenta seu carater eletronegativo com o
aumento da quantidade de atomos de Fluor. Em geral, as cargas nos atomos de Oxigénio das
estruturas substituidas também aumentam seu carater eletronegativo com o aumento da
quantidade de &atomos de Fluor, porém essa ocorréncia ¢ seguida da diminui¢do do
comprimento de ligacdo N=0. Este efeito ¢ mais pronunciado para a estrutura com seis
atomos de Fluor (ver Tabela 9.6).

Com relacdo as cargas NBO, a estrutura ETa /e referente a substituicdo na posi¢ao Ry,
apresentou a maior diferenca entre as cargas do Oxigénio e do Nitrogénio do grupo Amino.
Essa diferenca ¢ inclusive maior que na estrutura ndo substituida (ver Tabela 9.6), assim, esta

estrutura pode contribui bastante para a estrutura de ressonancia representada pela Figural.5.

5.2.4  Momento de dipolo e Polarizabilidade — NDEA (b)

A estrutura da N,N-nitrosodimetilamina NDEA (b) ¢ mostrada na Figura 5.3 (b),
apresenta grupo pontual C1 e os resultados estdo listados em trés tabelas (Tabela 5.3, Tabela
5.4, e Tabela 5.5) esta estrutura corresponde a ponto de minimo em ambos os métodos. tem-se
que os valores calculados para o momento de dipolo em ambos os métodos B3LYP e MP2
foram 4,184D e 4,282 D. Com relagdo ao efeito das substitui¢des no valor da polarizabilidade,
observou-se que a quantidade de substituintes e a posi¢do nao provocam grandes variagdes no
valor dessa propriedade. Esse comportamento foi obervado para todas as substituigdes em
todas as quantidades de substituintes. Um fato observado foi quanto a variacdo nos valores
dessa propriedade 67,87-69,05 bohr® a nivel MP2 e variando entre 66,66—68,28 bohr® a nivel
B3LYP.

Algumas estruturas resultaram em frequencia imaginaria. A estrutura E7bh com a
substitui¢do na posicdo R; corresponde a Unica estrutura com ponto de minimo em ambos 0s
métodos. Essa estrutura provocou uma diminui¢do no valor de momento de dipolo em

comparag¢ao com a estrutura nao substituida.
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As estrutuas ETb 2, ETb 5, ETb 9 ¢ ETb 10 sdo de minimo a nivel B3LYP e estado de
transicao a nivel MP2 (ver Tabela 5.3). A estrutura ETb 5 (susbtitui¢do em Ry) com 4,7/339 D
e 4,3533 D (B3LYP e MP2 respectivamente) e a estrutura E7b 8 (susbtituicdes R;/Ry) 4,2440
D e (4,5977 D) (B3LYP e MP2 respectivamente) apresentam os maiores momentos de dipolo
da série, quando comparado com a estrutura sem substituicdes, a estrutur E7h 1 com 4,1084D
€ 4,1856D para (B3LYP e MP2 respectivamente).

Com relagdo as energias relativas, para as estruturas monossubstituidas,
dissubstittuidas e trissubstituidas as que apresentam menor energia sao ETh 5 (substitui¢dao
Ry), ETh 11 (substitui¢des R3/Ry) e ETh 15 (substituigdes Ry/R3/Ry). E importante destacar
que as posi¢des se repetem ao longo série, sendo portanto posi¢des importantes para a

estabilidade das estruturas.

Tabela 5.3: Valores referentes ao Momento de dipolo (p), polarizabilidade () e diferenga de energia em relagdo
a estrutura de menor energia, incluindo a corre¢ao do ponto zero (AE) para N,N-nitrosodietilamina (b)

Substitui¢oes 5 Ponto
Nome u (D) a (bohr’) AE (kcal/mol)
R, R; Estacionario

=
&

H H H H ETbl 4108 (4186) 69,05 (68,28) - - sm  (sm)
F H H H ETb2 3252 (3289) 6847 (67.67) 0,023 (0,023) sm  (ts)
H F H H ETb3 3,066 (3,129) 6833 (67,66) 0,008 (0,008) sm  (sm)
H H F H ETb4 3,645 (2.852) 6828 (68,000 0,002 (0,002) ts  (ts)
H H H F ETb5 4,134 (4353) 6786 (67,43) 0 0 sm o (ts)
F F H H ETb6 1438 (1,416) 67,92 (6728) 0,139 (0,139) sm  (sm)
F H F H ETb7 3253 (3,136) 67,87 (67.23) 0,041 (0,041) sm  (sm)
F H H F ETb8 4244 (4598) 68,09 (67.11) 0,034 (0,034) sm  (sm)
H F F H ETb9 2,022 (2138) 6854 (67,37) 0,020 (0,020) sm (ts)
H F H F ETb10 2,664 (3,020) 6855 (67,42) 0018 (0,018) sm (ts)
H H F F ETbll 3,027 (3304) 68,78  (67,32) 0 0 sm  (sm)
F F F H ETb12 1844 (1,773) 6843  (6726) 0,010 (0,010) sm  (sm)
F F H F ETb13 2326 (2,616) 6824 (66,66) 0,002 (0,002) sm  (sm)
F H F F ETbl4 3533 (3,859) 68,17 (66,72) 0,001 (0,001) sm  (sm)
H F F F ETb15 1,742 (1,930) 68,01  (66,67) 0 0 sm  (sm)
F F F F ETbl6 2006 (2,439) 6838  (67.89) - - sm  (sm)

Com relagdo ao grupo formado pelas estruturas com substituicdo de trés atomos de
Fluor, tem-se que a estrutura E7b 15 apresenta o menor valor para o momento de dipolo, igual
a 1,7418 D a nivel B3LYP D. No entanto para o método MP2 a de menor valor para o
momento de dipolo foi a estrutura E7h 12 com (/,7726 D). Todas as estruturas desse grupo
resultaram em valores de momnto de dipolo menores que o da estrutura ndo substituida. Para

a polarizabilidade os resultados B3LYP/cc-pVTZ mostram que em todas as estruturas o valor
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diminui com relacdo a ndo substituida. A estrutura com menor valor de polarizabilidade foi a
ETb 5 com 67,86 bohr’ (valores B3LYP). Ja para o método MP2 foi a estrutura E7b 13 com
66,66 bohr’.

5.2.5  Analise de alguns orbitais — NDEA (b)

Com relagdo a analise dos orbitais, representados na Figura 5.5 sdo apresentados os
orbitais identificados pelos estudos de George Addo e colaboradores (ADDO et al., 2010),
quais sejam: 7 ligante na ligacdo N=0 (myo),; m antiligante na Liga¢do N=0(r*\y=p), ndo-
ligante no Oxigénio (nO), e por ultimo o ndo ligante no Nitrogénio do grupo Amino (nNy) .

Orbital pi Antiligante NO (T *x0) Orbital pi Ligante NO (Ttng)

Orbital Ndo Ligante no Ny (nNy) Orbital Nao Ligante no O (nO)

Figura 5.5: Orbitais estudados nas N,N-nitrosodietilaminas (b).

Inicialmente realizou-se os céalculos de Single-point a nivel Hartree-Fock/cc-pVTZ a
partir da geometria otimizada a nivel B3LYP. A partir dos resultados foi analisado as
informacdes relacionadas as energias dos orbitais bem como a contribui¢do do atomo de
Oxigénio para cada um dos orbitais estudados.

Observamos que as energias dos orbitais 7*y—p, nN; e nO, em geral, diminuiram para
as quinze estruturas em comparagdao com a Nitrosamina nao substituida (Tabela 5.4). A
estrutura E7bH 15, com substitui¢do nas posicdes R, R; € R, teve a maior contribuicdo do

atomo de oxigénio para a formacao do orbital ndo ligante no nitrogénio do grupo Amino. O
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orbital my—p da estrutura E7bH 14 com substituicdes nas posigdes R; R; e R, (ver Tabela
5.4Tabela 5.3) apresenta a menor energia para todos os orbitais estudados. Para o orbital zy—o
observou-se as menores contribuicdes do oxigénio, sendo os orbitais ndo-ligantes no
Nitrogénio Amino N; os que mais receberam contribui¢do do oxigénio com exce¢do das
estruturas ETh I, ETh 7 e ETbh 12. O orbital 7*y—p na estrutura ndo substituida apresentou a
menor contribui¢do do oxigénio entre todos os orbitais, indicando que o aumento da

quantidade de Fluor na N,N-nitrosodietilamina (b) pode contribuir na formagao deste orbital.

Tabela 5.4: Valores referentes as energias dos orbitais estudados e localiza¢des no atomo de Oxigénio das N,N-
nitrosodietilamina (b).

Estruturas Energia (Hartree) Localizagdo no Oxigénio
T*(N=0) n(NI) n(0) r(N=0) 7*(N=0) n(NI) n(0) ©(N=0)
ETh 1 0,1258 -0,3787  -0,3971 -0,533 0,0445 0,1501 0,3227 0,008
ETh 2 0,1192 -0,4154  -0,4083  -0,5451 0,1899 0,3045 0,1454 0,0435
ETh 3 0,1085 -0,417 -0,407 -0,5609 0,218 0,2826 0,1653 0,0066
ETh 4 0,117 -0,4137  -0,4007  -0,5215 0,1948 0,3058 0,1512 0,0201
ETb 5 0,1194 -0,4079  -0,4035  -0,5266 0,1419 0,2838 0,1633 0,0184
ETb 6 0,1111 -0,4284  -0,4233  -0,5488 0,2485 0,3098 0,1363 0,0447
ETb 7 0,1079 -0,4263  -0,4297  -0,5443 0,2379 0,2121 0,2317 0,027
ETh 8 0,1076 -0,422 -0,4354 -0,58 0,2536 0,2941 0,1349 0,0091
ETb 9 0,1063 -0,4289  -0,4356  -0,6325 0,2736 0,2991 0,137 0,029
ETbh 10 0,1083 -0,4221 -0,4351 -0,567 0,2663 0,2835 0,1522 0,0076
ETh 11 0,1158 -0,426 -0,4132  -0,5281 0,2388 0,3102 0,1477 0,0142
ETh 12 0,1 -0,4425  -0,4394  -0,5434 0,1351 0,148 0,2911 0,0065
ETb 13 0,1004 -0,4343  -0,4485 -0,586 0,2733 0,2975 0,1336 0,0051
ETb 14 0,0994 -0,4347  -0,4509 -0,64 0,2692 0,2938 0,147 0,0832
ETh 15 0,1 -0,4351 -0,4353  -0,5672 0,2725 0,3423 0,1322 0,0057
ETb 16 0,0929 -0,4466  -0,4604  -0,5865 0,2771 0,3084 0,1381 0,0045

5.2.6  Distancia de ligacdo e cargas NBO — NDEA (b)

Analisando a influéncia da quantidade de substituintes nos valores do comprimento de
ligagdo (N—N), tem-se que a substituicdo de atomos de Flior ocasiona aumento do
comprimento dessa ligagdo em todas as estruturas, essa caracteristica possivelmente contribui
para a quebra da ligagdo N—N (ver Tabela 5.5). A estrutura com maior valor para ligacdo
N—N a nivel MP2 foi na estrutura E7h 9 com substituicdo nas posi¢oes R, e R; esta estrutura

pode representar a com maior influéncia sobre a contribui¢do para a quebra da ligacdo N—N,

Dissertagcao de Mestrado Railton Barbosa de Andrade



CAPITULO 5: RESULTADOS E DISCUSSAO 64

sendo inclusive maior que os comprimentos de ligacdo N—N em relacdo as estruturas com
dois substituintes pertencentes ao grupo das N,N-nitrosodietilamina (b), j& para o método
B3LYP foi com a estrutura E7b 16. A estrutura com o menor valor para esse comprimento foi
a estrutura ndo substituida em ambos os métodos. Observando em conjunto o comprimento da
ligacdo N—N e o da ligagdo N=0, observamos que enquanto uma aumenta com a quantidade
de substituicdes a outra diminui, ou seja, observa-se uma correlagdo entre esses dois
comprimentos de ligacdo. Temos a estrutura E7h 4 com substituigdo na posi¢do R;
correspondendo a estrutura de maior comprimento de ligagdo N=0 a nivel MP2, enquanto
que a nivel B3LYP a estrutura com maior comprimento de ligagdo N=0 foi a estrutura nao
substituida.

Quanto as cargas atomicas calculadas pela teoria NBO, identificamos que o aumento
da quantidade de 4&tomos de Fluor implica no aumento do carater eletronegativo no atomo de
nitrogénio pertencente ao grupo Amino (ver tabela 5.9) para ambos os métodos. Em
compara¢cdo com as estruturas do grupo derivadas da N,N-nitrosodietilamina (a), temos
valores maiores para o comprimento de ligagdo N—N, sendo assim as estruturas pertencentes
ao grupo das N,N-nitrosodietilamina (b) parecem ter maior contribuicdo para quebra de

ligagdo N—N na Nitrosamina.

Tabela 5.5: Cargas NBO referentes ao Oxigénio ¢ ao Nitrogénio do grupo Amino, ¢ aos comprimentos de
ligagdo (N—N e N=0) da N,N-nitrosodictilamina (b).

Cargas NBO Cargas NBO Dist de Lig. Dist. de Lig.
Nitrogénio | Oxigénio N—N N=0

ETb 1 -0,297 (-0,198) -0,512 (-0,432) 1,326 (1,325) 1,238 (1,225)
ETb 2 -0,340 (-0,238) -0,473 (-0,392) 1,337 (1,340) 1,229 (1,215)
ETb 3 -0,339 (-0,236) -0,471 (-0,391) 1,338 (1,341) 1,230 (1,215)
ETb 4 -0,328 (-0,252) -0,512 (-0,385) 1,326 (1,352) 1,238 (1,211)
ETb 5 -0,356 (-0,251) -0,461 (-0,386) 1,341 (1,343) 1,228 (1,214)
ETb 6 -0,362 (-0,259) -0,455 (-0,378) 1,341 (1,344) 1,227 (1,212)
ETb 7 -0,374 (-0,270) -0,470 (-0,388) 1,337 (1,342) 1,231 (1,215)
ETb 8 -0,393 (-0,289) -0,421 (-0,350) 1,353 (1,358) 1,221 (1,2006)
ETb 9 -0,385 (-0,277) -0,436 (-0,362) 1,357 (1,359) 1,219 (1,207)
ETb 10 -0,388 (-0,283) -0,425 (-0,353) 1,351 (1,356) 1,222 (1,207)
ETh 11 -0,378 (-0,273) -0,466 (-0,390) 1,339 (1,341) 1,229 (1,215)
ETb 12 -0,397 (-0,296) -0,453 (-0,371) 1,343 (1,351) 1,227 (1,210)
ETb 13 -0,409 (-0,306) -0,410 (-0,340) 1,353 (1,360) 1,219 (1,204)
ETb 14 -0,420 (-0,315) -0,420 (-0,350) 1,355 (1,360) 1,221 (1,205)
ETb 15 -0,417 (-0,313) -0,417 (-0,348) 1,356 (1,360) 1,221 (1,206)
ETb 16 -0,439 (-0,335) -0,408 (-0,341) 1,357 (1,362) 1,219 (1,203)

Estrutura

Para o caso das cargas no atomo de Oxigénio tem-se que a estrutura E7h 13 com

substitui¢des em R;, R, e R, ¢ a que apresenta a maior carga no atomo de oxigénio entre as
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estruturas estudadas. Temos ainda que a estrutura ndo substituida é a que apresenta 0 menor
valor para a carga no oxigénio. Observou-se ainda que a estrutura E7b 4 apresentou um dos
menores valores para carga NBO no Oxigénio e um dos maiores valores referente ao

comprimento de ligacdo N=0O a nivel B3LYP.
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6 CONCLUSOES

Das 64 estruturas iniciais para a N,N-nitrosodimetilamina, 37 estruturas substituidas
conservam a simetria da molécula nao substituida (simetria Cs). Além disso, 24 estruturas sao
enantiomeros, restando apenas 40 diferentes estruturas. Para todas as estruturas foram
investigadas propriedades estruturais, energéticas e eletronicas (momento de dipolo e carga
NBO). A quantidade de atomos substituidos ndo garante uma diminuicdo no momento de
dipolo, sendo que a posi¢ao € muito importante

Para a N,N-nitrosodietilamina NDEA (a) e NDEA (b) as substitui¢des de atomos de
Hidrogénio por Fluor em carbonos terminais parecem ter menor influéncia em comparagao as
substitui¢des nos carbonos centrais.

Um ponto importante ¢ que nenhuma estrutura apresentou desvio significativo de
planaridade para o conjunto formado pelos seguintes atomos: os dois atomos de carbono
ligados diretamente aos nitrogé€nios; os dois atomos de Nitrogénio juntamente com o atomo
de Oxigénio. Este resultado ¢ um resultado importante pois a planaridade (ou quase
planaridade) entre esses atomos ¢ um fator que estd ligado a interacdo das N-Nitrosaminas
com a Ferro-porfirina.

Observou-se também uma CORRELACAO INVERSA entre comprimentos de ligagdo
N-N e cargas NBO no nitrogénio do grupo amino. Outra ponto encontrado foi a
CORRELACAO DIRETA entre as cargas NBO do oxigénio e as comprimentos de ligagio
N=0. Esse fato ¢ condizente devido a existéncia da contribui¢do da estrutura de ressonancia.
Esses dois pontos foram encontrados em todos os grupos estudados.

Nao foi observado nenhuma mudanga significativa na contribuicao do oxigénio para a
formacgao de tais orbitais simultaneamente em relagdo com a quantidade de substituicdes. Em
relacdo a polarizabilidade temos uma diminui¢do do valor desta propriedade com as
substituigoes.

Para os resultados relacionados as cargas e comprimento de ligagdes tivemos
novamente a correlagdo entre as cargas NBO no nitrogénio do grupo amino € as
comprimentos de ligacdo N-N, o aumento da comprimento N—N coincide com o aumento da
eletronegatividade do nitrogénio pertencente ao grupo amino. Bem como a correlagdo entre as
cargas NBO no oxigénio e as comprimentos de ligagdo N=0. Com o aumento do

comprimento de ligacdo N=0 tivemos um aumento do carater eletronegativo do oxigénio.
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7 PERSPECTIVAS

De acordo com nossos resultados a interagao ion-dipolo induzido seria de grande
importancia, sendo cabivel um estudo com as estruturas que apresentam os menores valores
de momento de dipolocom outros substituintes.

Propomos estudar a estabilidade da estrutura NDMA nao substituida envolvendo a
quebra da ligacao N-N, através de Cdlculos Multiconfiguracionais, com métodos de estrutura
quimica altamente correlacionados.

Pretendemos investigar a fotodissociagdo de algumas N-Nitrosaminas protonada e
fluorada utilizando de calculos ab-initio Multiconfiguracionais. As estruturas a serem
investigadas incluem a N,N-nitrosodimetilamina protonada e fluorada. A importancia deste
tipo de estudo se refere a possivel atenuagdo fotoquimica da atividade carcinogénica das
nitrosaminas. Além do potencial carcinogénico destas substancias, o estudo da liberagdo do
NO a partir das mesmas pode ser fundamental para uma melhor compreensdo da atividade
biologica das mesmas, uma vez que o NO ¢ de vital importancia em muitos processos
fisiologicos.

Como proposta inicial podemos citar:

1°. Estudo da quebra da ligagdo NN da N,N-nitrosodimetilamina fluorada ou
protonada, nos estados Sy, S; € S,, visando identificar intermediarios, estados
de transi¢do e intersecgdes conicas entre 0s mesmos.

2°. Calculos referentes as energias de barreiras de reacdo pertinentes, com o intuito
de responder as questdes levantadas no topico anterior.

3°. Do ponto de vista da Ciéncia basica, procuramos entender a acao carcinogénica
da N,N-nitrosodimetilamina.

4°, No tocante a relevancia da Quimica Ambiental e Bioldgica, buscaremos
entender como a N,N-nitrosodimetilamina pode ser fonte de Oxido Nitrico

(NO) elou (NO™).
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APENDICE A

APENDICE A: Parametros referentes as substituicdes na NDMA (a)

Tabela 9.1: Momento de dipolo (i), polarizabilidade () e diferenca de energia em relagdo a estrutura de menor
energia, incluindo a corre¢do do ponto zero (AE) para N,N-nitrosodimetilamina (a) substituida, calculadas com
os métodos B3LYP e MP2 (resultados entre parénteses) com a base cc-pVTZ

Substitui¢oes

2 &l & & &z Nome (D) a (bohi®) AE (kcal/mol) Es tfc(;'Z:Zirio
H|H | H|H/|H/| H/| MET(Cs) | 41841 (4,2815) | 4543 (45,04) - sm (sm)
Estruturas monossubstituidas
H|H | H|H/|H]| F | METI1a(Cs) | 4,8225(4,9291) | 4501 (44,63) | 8,67 (9,20) ts(ts)
H | H | F | H | H]| H | METIbCs) | 2,6851(2,6210) | 4521 (44,59) | 5,10 (5,16) sm (ts)
F | H|H | H]| H/| H|METIcCl) | 32416 (3,3421) | 4527 (44,63) | 0,00 (0,00) sm (sm)
H | H | H|F | H]| H |METIdCIl) | 3,5045(3,8345) | 45,13 (44.45) | 238(2.91) sm (sm)
Estruturas dissubstituidas
H|H | H|F | F | H|MET2aCs) | 1,5621(1,3350) | 45,10 (44,26) | 0,00 (0,00) sm (sm)
F | F|H|H]| H /| H | MET2bCs) | 46506 (50817) | 44,88 (44,41) | 8,95 (9,41) sm (sm)
H|H | F | H | H]| F | MET2¢(Cs) | 3,2560 (3,1259) | 45,18 (44,61) | 20,69 (22,23) sm (sm)
H| F | F | H | H/| H |MET2d(CI) | 2,0915(2,1549) | 45,09 (44,23) | 3,55 (4.,33) sm (sm)
H|F | H|H/|H]| F |MET2(Cl)| 1,8607(2,1490) | 44,85(44,12) | 9,21 (10,62) sm (sm)
H|H | H|H| F | F | MET2f(Cl) | 4,1647 (4,1780) | 45,09 (44,23) | 5.42(5,63) sm (sm)
H|H| F | F | H| H |MET2gCl) | 1,8619(2,1472) | 45,10 (44,23) | 9,21 (10,62) sm (sm)
F | H|H| F | H| H |MET2h(Cl) | 18573 (2,1442) | 4507 (44,11) | 921(10,62) sm (sm)
H| F | H|F | H| H | MET2i(Cl) | 3,7162(4,2097) | 45,09 (44,39) | 10,48 (11,65) sm (sm)
Estruturas trissubstituidas

H|H | H|F | F | F | MET3aCs) | 2,5659 (2,4275) | 45,28 (44,20) | 0,00 (0,00) sm (ts)
F | F|H | H]| H| F | MET3b(Cs) | 46259 (49907) | 4507 (44,40) | 22,63 (25,07) ts (ts)
H|H | F | F | F | H/|MET3(Cs) | 02566(0,3990) | 4521 (44,37) | 13,08 (14,60) ts (ts)
F | F | F | H/| H/| H | MET3dCs) | 34139 (3,7403) | 4505 (44,07) | 3,75(3,97) sm (sm)
H|F | H| F | F | H |MET3eCl)| 1,7250(2,0075) | 45,12 (44,18) | 830 (9,95) sm (sm)
F | H|F | H]| H| F | MET3f(Cl) | 1,7165(1,3862) | 4520 (43,96) | 9,74 (11,92) sm (sm)
F | F|H| F | H| H |MET3gCl)| 35112 (4,0366) | 44,88 (43,80) | 13,11 (14,87) sm (sm)
H|H | F | H/| F | F |MET3h(Cl)| 3,3590(3,7918) | 45,13 (44,08) | 12,04 (14,05) sm (sm)
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APENDICE A

Tabela 9.1: Momento de dipolo (), polarizabilidade (o) e diferenca de energia em relagdo a estrutura de menor energia,
incluindo a correcéo do ponto zero (AE) para N,N-nitrosodimetilamina substituida, calculadas com os métodos B3LYP e

MP?2 (resultados entre parénteses) com a base cc-pVTZ.

H | F F | H | H | MET3i(Cl) | 1,7163 (2,6669) | 45,1244,18) | 9,73 (12,00) sm (sm)
F | H F | H | H | MET3j(Cl) | 1,7176 (1,3859) | 44,88 (43,80) | 9,74 (11,92) sm (sm)
F H H F F | MET 3k(C1) | 3,3569(3,7930) | 44,88 (43,80) | 12,04 (14,06) sm (sm)
H F H F F | MET3I(C1) | 3,3511(3,7921) | 4529 (44,03) | 12,04 (14,05) sm (sm)
Estruturas tetrassubstituidas
F F F F H | MET 4a(Cs) | 2,0305(2,4265) | 45,13 (44,42) 3,51 (4,18) sm (sm)
H H F F F | MET4b(Cs) | 1,4729(1,2299) | 45,35 (44,30) 4,98 (4,97) ts (ts)
F|F H | H | F | MET4c(Cs) | 3,1705(3,3546) | 45,15(44,10) | 9,20 (9,77) ts (ts)
F | H F | F | F | MET4d(Cl) | 2,006 (2,1552) | 45,27 (44,26) | 0,00 (0,00) sm (sm)
F | H F | F | H | MET4e(Cl) | 0,8240(1,3353) | 45,28 (44,06) | 3,08 (3,76) sm (sm)
F F F H H | MET4f(Cl) | 2,5390(2,9703) | 45,25 (43,87) 1,05 (0,92) sm (sm)
F F H F F | MET 4g(Cl) | 3,5151(3,9402) | 45,02 (44,01) 7,82 (8,69) sm (sm)
F | H H | F | F | MET4h(Cl) | 1,6882(1,6734) | 45,02 (44,00) | 3,64 (4,91) sm (sm)
H | F H | F | F | MET4i(Cl) | 1,6929(1,6732) | 45,52 (44,16) | 3,64 (4,91) sm (sm)
Estruturas pentassubstituidas
F|F F | F | F | MET5aCs) | 1,9002(2,1213) | 45,60 (44,38) | 1,92 (2,15) ts (ts)
F | F F | F | H | METS5b(Cs) | 1,3186(1,7896) | 45,39 (44,31) | 0,00 (0,00) sm (sm)
H F F F F | MET 5¢(Cl) | 0,7357 (0,7831) | 45,23 (43,88) 0,13 (0,48) sm (sm)
F F H F F | MET5d(C1) | 2,1864(2,3431) | 45,93 (44,56) 2,23 (2,57) sm (sm)
Estrutura hexassubstituidas
F F F F F MET 6(Cs) 0,5856 (0,7227) | 45,32 (44,84) - sm (sm)
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APENDICE A

Tabela 9.2: Valores referentes as energias dos orbitais estudados e localizagdes no atomo de Oxigénio das N,N-

nitrosodimetilamina
Energia Localizag¢do no Oxigénio
Estruturas

nNO nO nN; T*NO nNO nO nN; T*NO

MET 1(Cs) -0,556 -0,408 -0,127 0,137 0,125 0,343 0,110 0,275
Estruturas monossubstituidas
MET 1a(Cs) -0,566 -0,417 -0,398 0,129 0,135 0,342 0,151 0,276
MET 1b(Cs) -0,551 -0,424 -0,401 0,122 0,083 0,342 0,153 0,270
MET 1¢(Cl) -0,573 -0,430 -0,417 0,117 0,121 0,321 0,153 0,284
MET 1d(C1) -0,591 -0,428 -0,414 0,111 0,120 0,313 0,152 0,268
Estruturas dissubstituidas
MET 2a(Cs) -0,584 -0,442 -0,434 0,110 0,103 0,022 0,336 0,298
MET 2b(Cs) -0,596 -0,430 -0,427 1,107 0,126 0,321 0,132 0,285
MET 2¢(Cs) -0,569 -0,432 -0,414 0,115 0,091 0,342 0,153 0,273
MET 2d(C1) -0,599 -0,441 -0,431 0,100 0,104 0,326 0,139 0,276
MET 2¢(Cl) -0,633 -0,449 -0,445 0,096 0,123 0,141 0,320 0,282
MET 2f(C1) -0,583 -0,441 -0,431 0,105 0,115 0,257 0,201 0,288
MET 2g(Cl1) -0,633 -0,449 -0,445 0,096 0,124 0,141 0,320 0,282
MET 2h(C1) -0,633 -0,449 -0,445 0,096 0,123 0,141 0,320 0,282
MET 2i(C1) -0,630 -0,454 -0,442 0,095 0,076 0,172 0,283 0,282
Estruturas trissubstituidas

MET 3a(Cs) -0,591 -0,449 -0,446 0,101 0,106 0,331 0,135 0,302
MET 3b(Cs) -0,588 -0,440 -0,438 0,101 0,067 0,131 0,320 0,291
MET 3¢(Cs) -0,572 -0,456 -0,451 0,093 0,068 0,334 0,144 0,293
MET 3d(Cs) -0,604 -0,447 -0,440 0,097 0,118 0,332 0,130 0,294
MET 3e(C1) -0,692 -0,468 -0,457 0,087 0,127 0,149 0,314 0,295
MET 3f(C1) -0,647 -0,465 -0,457 0,085 0,095 0,144 0,321 0,282
MET 3g(C1) -0,637 -0,466 -0,448 0,090 0,127 0,138 0,303 0,299
METSMCD 1 o640 | 0470 | 0452 | 008 | 0139 | 0142 | 0301 | 0295
MET 3i(C1) -0,650 -0,468 -0,457 0,084 0,085 0,153 0,308 0,286
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Tabela 9.2: Valores referentes as energias dos orbitais estudados e localizagdes no atomo de Oxigénio das N,N-

nitrosodimetilamina
MET 3j(CI1) -0,647 -0,465 -0,457 0,085 0,095 0,144 0,321 0,282
MET 3k(C1) -0,640 -0,470 -0,452 0,086 0,139 0,142 0,301 0,295
MET 31(Cl1) -0,640 -0,470 -0,452 0,086 0,139 0,142 0,301 0,295

Estruturas tetrassubstituidas

MET 4a(Cs) -0,650 -0,482 -0,462 0,081 0,101 0,137 0,311 0,311
MET 4b(Cs) -0,579 -0,462 -0,462 0,087 0,072 0,329 0,138 0,296
MET 4¢(Cs) -0,592 -0,454 -0,454 0,091 0,060 0,129 0,329 0,298
MET 4d(C1) -0,654 -0,481 -0,466 0,078 0,139 0,134 0,314 0,300
MET 4e(CI) -0,671 -0,481 -0,469 0,076 0,094 0,149 0,319 0,294
MET 41(C1) -0,650 -0,481 -0,460 0,080 0,131 0,141 0,312 0,307
MET 4g(Cl) -0,644 -0,483 -0,457 0,080 0,123 0,126 0,305 0,306
MET 4h(C1) -0,665 -0,484 -0,467 0,075 0,086 0,137 0,314 0,298
MET 4i(Cl1) -0,655 -0,484 -0,467 0,075 0,087 0,137 0,314 0,298

Estruturas pentassubstituidas

MET 5a(Cs) -0,657 -0,494 -0,468 0,075 0,103 0,128 0,303 0,317
MET 5b(Cs) -0,661 -0,495 -0,476 0,071 0,080 0,136 0,323 0,315
MET 5¢(CI) -0,675 -0,499 -0,478 0,065 0,106 0,139 0,306 0,305
MET 5d(C1) -0,656 -0,498 -0,470 0,071 0,120 0,129 0,307 0,319

Estruturas hexassubstituidas

MET 6(Cs) -0,670 -0,507 -0,482 0,066 0,123 0,128 0,316 0,321
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Tabela 9.3: Cargas NBO referentes ao Oxigénio e ao Nitrogénio do grupo Amino, e os comprimentos de ligacao
(N-N e N=0) da N,N-nitrosodimetilamina

Estruturas Cargas NBO/(NI) Cargas NBO/(O) Dist. N-N Dist. N=O

MET 1(Cs) | -0,19177 |(-0,28995) | -0,42033 | (-0,4992) | 1,327 | (1,326 | 1,222 1,234

Estruturas monossubstituidas

MET 1a(Cs) | -0,23298 |(-0,33296)| -0,41122 |(-0,48697)| 1,331 | (1,33 | 1221 | 1,234

MET 1b(Cs) | -0,2154 |(-0,31505)| -0,42771 |(-0,50617)| 1,323 | (1,322 | 1,226 1,239

MET 1¢(Cl) | -0,23319 | (-0,33435)| -0,37854 |(-0,45527)| 1,347 | (1,342 | 1211 | 1,226

MET 1d(C1) | -0,24756 |(-0,35068) | -0,37177 |(-0,45114)| 1,358 | (1,353 | 1,207 1,221

Estruturas dissubstituidas

MET 2a(Cs) | -0,25089 |(-0,35171)| -0,36562 | (-0,4408) 1,35 (1,344 | 1,208 1,223

MET 2b(Cs) | -0,28898 |(-0,38955)| -0,3334 |(-0,40369)| 1,367 | (1,359 | 1,202 1,218

MET 2¢(Cs) | -0,25582 | (-0,35983) | -0,41636 |(-0,49511)| 1,326 | (1,326 | 1226 | 1,238

MET 2d(C1) | -0,26705 |(-0,37172) | -0,36738 |(-0,44869)| 1,361 | (1,355 | 1,207 1,22

MET 2¢(Cl1) | -0,28541 |(-0,38683) | -0,33917 |(-0,41639)| 1,374 | (1,366 | 1,199 1,214

MET 2f(C1) | -0,27013 |(-0,37192) | -0,36195 |(-043116)| 1,354 | (1,351 | 1209 | 1,223

MET 2g(C1) | -0,2854 |(-0,38674)| -0,33916 |(-0,41651)| 1,374 | (1,366 | 1,199 1,215

MET 2h(C1) | -0,28556 |(-0,38684)| -0,339 |[(-0,41636)| 1,375 | (1,366 | 1,199 1,214

MET 2i(CI) | -0,28894 |(-0,38984)| -0,33384 |(-0,40884)| 1,378 | (1,369 | 1,199 1,214

Estruturas trissubstituidas

MET 3a(Cs) | -0,2849 |(-0,38626) | -0,35495 |(-0,42733)| 1,359 | (1,352 | 1,206 1,221

MET 3b(Cs) | -0,33659 |(-0,43046) | -0,32354 | (-0,3924) | 1,376 | (1,366 | 12 | 1217

MET 3¢(Cs) | -0,27996 | (-0,3825) | -0,37415 | (-0,4493) | 1345 | (134 | 1212 | 1,227

MET 3d(Cs) | -0,30528 |(-0,40578)| -0,33294 |(-0,40272)| 1,37 (1,36 1,201 1,218

MET 3¢(Cl) | -0,30484 | (-0,40540) | -0,32427 |(-0,39804)| 1,377 | (1,367 | 1,197 | 1213

MET 3f(C1) | -0,3088 |(-0,40875)| -0,33336 |(-0,41573)| 1,378 | (1,363 | 1,198 1,216

MET 3g(C1) | -0,32742 |(-0,42539) | -0,29659 |(-0,36273)| 1,39 (1,379 | 1,193 1,21

MET 3h(CI) | -0,32346 |(-0,42375)| -0,31876 | (-0,3887) | 1,386 | (1,378 | 1,196 | 1,211

MET 3i(C1) | -0,30904 |(-0,41089)| -0,33302 |(-0,41107)| 1,379 | (1,367 | 1,198 1,215

MET 3j(C1) | -0,30885 |(-0,40873)| -0,3333 |(-0,41578)| 1,379 | (1,363 | 1,198 1,216
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Tabela 9.3: Cargas NBO referentes ao Oxigénio e ao Nitrogénio do grupo Amino, e os comprimentos de
ligagdo (N-N e N=0O) da N,N-nitrosodimetilamina

MET 3k(C1) | -0,32355 | (-0,4237)1 | -0,31866 |(-0,38874)| 1,387 | (1,378 | 1,196 | 1211

MET 31(C1) | -0,32382 | (-0,4238) | -0,31834 |(-0,38858)| 1,39 (1,378 | 1,193 1,211

Estruturas tetrassubstituidas

MET 4a(Cs) | -0,34496 |(-0,44263)| -0,28611 |(-0,35206)| 1,391 1,378 1,19 1,208

MET 4b(Cs) | -0,3142 |(-0,41795)| -0,36464 |(-0,43711)| 1354 | 1,347 | 121 | 1226

MET 4¢(Cs) | -0,3498 | (-0,44970 | -0,32336 |(-0,39241) | 1,379 1,367 1,199 1,216

MET 4d(C1) | -0,33977 |(-0,43778)| -0,31069 |(-0,38106) | 1,393 1,381 1,193 1,21

MET 4e(C1) | -0,32807 |(-0,42967)| -0,32649 |(-0,40174)| 1,377 1,365 1,198 1,215

MET 4f(C1) | -0,34687 |(-0,44418) | -0,29664 |(-0,36116)| 1,393 | 1,381 | 1,192 | 1,209

MET 4g(C1) | -0,36335 |(-0,45818) | -0,27688 |(-0,34192) | 1,405 1,389 1,189 1,207

MET 4h(C1) | -0,34204 |(-0,44447)| -0,31783 |(-0,39203) | 1,387 1,377 1,196 1,211

MET 4i(CI) | -0,34174 |(-0,44446) | -0,31817 |(-0,39206)| 1,386 1,377 1,196 1,211

Estruturas pentassubstituidas

MET 5a(Cs) | -0,3828 |(-0,47834)| -0,27133 |(-0,33582) | 1,412 1,396 1,186 1,204

MET 5b(Cs) | -0,36712 |(-0,46584)| -0,28652 |(-0,35041)| 1,396 1,382 1,19 1,207

MET 5¢(C1) | -0,36553 |(-0,46521)| -0,30623 |(-0,37584)| 1,397 1,387 1,192 1,208

MET 5d(CI) | -0,38401 |(-0,47886)| -0,27964 |(-0,33828)| 1,406 1,397 1,188 1,205

Estrutura hexassubstituida

MET 6(Cs) | -0,41014 | (-0,50267) | -0,26896 |(-0,33506) | 1,422 1,401 1,184 1,203
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APENDICE B: Parametros referentes as substitui¢des na NDEA (a)

Tabela 9.4: Momento de dipolo (), polarizabilidade (o) e diferenga de energia em relacdo a estrutura de menor
energia, incluindo a corre¢do do ponto zero (AE) para N,N-nitrosodietilamina (a), substituida, calculadas com os
métodos B3LYP e MP2 (resultados entre parénteses) com a base cc-pVTZ.

Substituicoes 3 Ponto
R, | R, | R; | Ry | Rs | Rs Nome # (D) o (bohr?) AE (keal/mol) Estacionario
H|H|H|H|H|[H]| ETal | 4,108]/4,186) | 69,05](6828)] - | - sm|(sm) |
Estruturas monossubstituidas
F|H|H|H|H|H|ETala| 3,045|(2,901) | 68,94 |(68,18)| 2,16 ((2,57) sm | (sm)
H|F|H|H|H|H|ETalb| 3,225((3,460) | 69,04 |(68,25)| 0,03 (0,38) sm | (sm)
H|H|F |H|H|H|ETalc| 3,131((3,349) | 69,06 |(68,22)| 0,00 | (0,00) sm | (sm)
H|H | H|H|H|F|ETald | 3,972|(4,307) | 68,67 |(67,98)| 2,54|(3,03) sm | (sm)
H|H | H|F|H|H]| ETale | 3,045|(3,106) | 68,63 |(67,57)| 0,89](1,26) sm | (sm)
H|H | H|H|F|H]| ETalf | 4,752|(5,370) | 69,28 | (66,34)| 3,71 (4,45) sm | (sm)
Estruturas dissubstituidas
H|F|F|H|H|H|ETa2a| 2,190((2,031) | 68,84 |(67,32)| 0,00 |(0,06) sm | (sm)
F|H|F|H|H|H]|ETa2b 1,926 | (1,715) | 68,86 |(68,26) | 0,29 | (0,00) sm | (sm)
F|F|H|H|H|H|ETa2c | 2,189|(2,031) | 68,84 |(68,21)| 0,00 |(0,06) sm | (sm)
F|H|H|H|H|F|ETa2d | 2,034|(2,072) | 68,62 |(68,16)| 12,97 |(14,66) sm | (sm)
H|F|H|H|H|F|ETa2e | 3,830((4,437) | 68,61 |(68,15)| 10,72 |(12,27) sm | (sm)
H|H|F |H|H|F|ETa2f| 3,916((4,526) | 68,71 |(68,00)| 10,42 |(11,67) sm | (sm)
F|H|H|F|H|H]|ETa2g | 2,608]|(2,603) | 68,55|(67,97)| 11,26|(12,79) sm | (sm)
H|F|H|F|H|H|ETa2h 1,981 [(2,099) | 68,51|(67,97)| 8,78|(10,21) sm | (sm)
H|H|F|F|H|H| ETa2i 2,073 ((2,120) | 68,84 |(67,97)| 11,34|(13,09) sm | (sm)
H|H|H|F|H|F| ETa2j 3,125|(3,345) | 68,49|(67,95)| 0,81(0,92) sm | (sm)
F|H|H|H| F |H]|ETa2k | 3,778 |(3,287) | 69,20|(67,87)| 13,78 |(15,27) sm | (sm)
H|F|H|H|F|H| ETa2l 3,202 | (3,262) | 68,83](67,75)| 10,89 |(11,98) sm | (sm)
H|H|F|H|F|H|ETa2m| 4,142[(4,483) | 69,24 |(67,72)| 11,69(13,08)|  sm|(sm)
H|H | H|H|F|F|ETa2n | 4,799|(5,233) | 69,13|(67,69)| 3,63]|(4,10) sm | (sm)
H|H | H|F|H|F|ETa2o | 3,774|(4,147) | 69,10 |(67,65)| 2,81](3,10) sm | (sm)
Estruturas trissubstituidas
F|F|F|H|H|H]|ETa3a | 2963|(2,977) | 68,77 |(67,62)| 0,00](0,00) sm | (sm)
F|F |H|H|H|F|ETa3b| 2,094[(2,444) | 68,51](67,94)| 14,44](1733)] sm|(sm)
F|H|F |H|H|F|ETa3c | 2,037|(2,415) | 68,58 |(67,90)| 14,45 |(17,09) sm | (sm)
H|F | F|H|H|F|ETa3d| 4,316/|(4,992) | 68,55|(67,89)| 15,09]|(17,49) sm | (sm)
F|F|H|F|H|H]|ETa3e 1,294 (1,003) | 68,39 |(67,81)| 12,47|(15,22) sm | (sm)
F|H|F|F|H|H]| ETa3f 1,902 | (2,051) | 68,73 |(67,80) | 14,94|(17,95) sm | (sm)
H|F | F|F|H|H]|ETa3g | 3,125|(3,120) | 69,02 |(67,67)| 16,49|(19,56) sm | (sm)
F|H|H|F|H]|F|ETa3h 1,520 | (1,542) | 68,48 |(67,54)| 14,99 |(17,87) sm | (sm)
H|F|H|F|H|F| ETa3i 2,8271(3,344) | 68,39|(67,51)| 12,41|(15,16) sm | (sm)
H|H|F|F|H|F| ETaj3j 3,062 | (4,068) | 68,72 |(67,48) | 15,11](18,20) sm | (sm)
F|F|H|H| F |H]|ETa3k | 2,184|(1,884) | 68,67|(67,41)| 14,75|(17,07) sm | (sm)
F|H|F|H|F|H]| ETa3l 3,149 | (3,140) | 69,07 |(67,38)| 15,77 |(18,53) sm | (sm)
H|F | F|H|F|H|ETa3m| 3,778 |(5,613) | 68,86 |(67,31)| 15,53|(19,38) sm | (sm)
F|H|H|H| F | F |ETa3n | 3,040|(3,251) | 69,10|(67,27)| 17,52|(20,79) sm | (sm)
H|F|H|H|F|F|ETa30| 3,982((4,930) | 69,09 |(67,21)| 14,82 (18,15) sm | (sm)
H|H|F |H|F|F|ETa3p | 4,568((5165) | 69,05|(67,20)| 14,66 |(17,44) sm | (sm)
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APENDICE B

Tabela 9.4: Momento de dipolo (w), polarizabilidade (o) e diferenga de energia em relagdo a estrutura de
menor energia, incluindo a corregdo do ponto zero (AE) para N,N-nitrosodietilamina (a), substituida,
calculadas com os métodos B3LYP e MP2 (resultados entre parénteses) com a base cc-pVTZ.

F|H|H|F|H|F|ETa3q | 3,787|(3,498) | 68,44|(67,17)| 19,68 (19,70) sm | (ts)
H|F | H|F|F|H]| ETa3r | 2,742|(3,087) | 68,41 |(67,15)| 21,40 (16,86) sm | (sm)
H|H|F|F|F|H]| ETa3s | 3,945|(4,460) | 68,83 |(67,10)| 17,14|(20,03) sm | (sm)
H|H|H|F|F|F| ETa3t 3,815 ((4,190) | 68,91|(67,09)| 1,50|(2,15) sm | (sm)
Estruturas tetrassubstituidas
F|F|F|H|H]|F|ETad4a | 2,691|(3,073) | 68,49|(67,08)| 1,43|(1,72) sm | (sm)
F|F|F|F|H|H]|ETa4db 1,716 | (2,143) | 68,47 |(67,96)| 4,47 |(0,00) sm | (ts)
F|F|H|F|H]|F|ETadc | 0,973|(1,323) | 68,36 |(67,95)| 3,52((5,03) sm | (sm)
F|H|F|F|H]|F|ETa4d 1,795 (2,686) | 68,58 |(67,90)| 6,08 |(7,78) sm | (sm)
H|F|F|F|H|F|ETade | 3,325((3,559) | 68,97 |(67,84)| 7,67|(9,53) sm | (sm)
F|F|F|H|F | H]| ETadf | 3,627|(4,384) | 68,75|(67,79)| 1,71 (3,46) sm | (sm)
F|F|H|H|F|F |ETadg | 2,632|(2,936) | 68,85|(67,69)| 6,08](7,92) sm | (sm)
F|H|F |H|F]|F|ETadh | 2963|(3,222) | 68,93 |(67,66)| 6,22 |(7,74) sm | (sm)
H|F|F|H|F|F| ETadi 5,215((5,903) | 68,94|(67,70)| 7,12|(8,31) sm | (sm)
F|F|H|F | F | H| ETa4j 2,006 | (2,016) | 68,66 |(67,74)| 4,95 |(6,55) sm | (sm)
F|H|F|F|F|H]|ETadk | 3,539|(3,991) | 68,71 |(67,59)| 7,71|(9,51) sm | (sm)
H|F|F|F|H|F/| ETadl 3,211 (3,482) | 68,73|(67,53)| 5,84|(7,46) sm | (sm)
F|H|H|F|F|F|ETadm | 2,370|(2,599) | 68,92 |(67,35)| 2,82|(3,69) sm | (sm)
H|F | H|F|F|F|ETad4n | 3,381|(3,856) | 68,64 |(67,30)| 0,00](0,69) sm | (sm)
H|H | F|F|F|F|ETado | 4,136|(4,795) | 68,68 |(67,23)| 2,87|(3,55) sm | (sm)
Estruturas pentassubstituidas
F|F|F|F|H|F|ETa5a | 2,126|(3,216) | 68,87 |(67,35)| 2,52|(0,96) sm | (sm)
F|F|F |H|F|F|ETa5b | 3,768|(4,154) | 68,92 |(67,90)| 2,40|(2,10) sm | (sm)
F|F|F|F|F|H|ETa5c | 2,623|(2,706) | 68,65|(67,87)| 0,76 (0,79) sm | (sm)
F|F|H|F|F|F|ETa5d 1,663 | (1,869) | 68,63 |(67,62)| 0,00 |(0,00) sm | (sm)
F|H|F|F|F|F|ETaSe | 3,025|(3,559) | 68,64 |(67,62)| 2,53|(2,53) sm | (sm)
H|F | F|F|F|F | ETa5f | 4416/|(5310) | 68,65|(67,60)| 0,86](3,58) sm | (sm)
Estrutura hexassubstituida
F|F|F|F|F|F]| ETa6 | 4157|(4243) 68636755 - | - | sm|em |
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APENDICE B

Tabela 9.5: Valores referentes as energias dos orbitais estudados e localizagdes no atomo de Oxigénio das N,N-
nitrosodietilamina (a).

Energia dos Orbitais Localizagdo no Oxigénio
T*NO nhN; no zNO T*NO nhN; no zNO
ETa 1 0,1258 | -0,3787 | -0,3971 | -0,533 | 0,0445 | 0,1501 | 0,3227 0,008
Estruturas monossubstituidas
ETa la 0,119 -0,391 -0,414 -0,541 0,123 0,147 0,323 0,026
ETa 1b 0,123 -0,386 -0,41 -0,541 0,2 0,137 0,325 0,082
ETa lc 0,124 -0,388 -0,408 -0,548 0,182 0,135 0,323 0,07
ETa 1d 0,121 -0,393 -0,412 -0,521 0,069 0,145 0,328 0,005
ETa le 0,125 -0,387 -0,409 -0,531 0,154 0,148 0,325 0,015
ETa If 0,119 -0,385 -0,404 -0,532 0,059 0,145 0,322 0,04
Estruturas dissubstituidas
ETa 2a 0,019 -0,399 -0,418 -0,553 0,224 0,133 0,322 0,081
ETa 2b 0,117 -0,401 -0,419 -0,553 0,229 0,13 0,32 0,075
ETa 2c 0,118 -0,399 -0,418 -0,553 0,224 0,133 0,322 0,081
ETa 2d 0,109 -0,406 -0,429 -0,527 0,208 0,141 0,326 0,004

Estruturas

ETa 2e 0,112 -0,4 -0,429 -0,528 0,231 0,132 0,329 0,017
ETa 2f 0,112 -0,401 -0,425 -0,507 0,219 0,13 0,327 0,006
ETa 2g 0,113 -0,4 -0,423 -0,547 0,205 0,145 0,322 0,047

ETa 2h 0,116 -0,395 -0,419 -0,537 0,219 0,136 0,326 0,033
ETa 2i 0,112 -0,395 -0,417 -0,541 0,204 0,135 0,32 0,029
ETa 2j 0,117 -0,4 -0,419 -0,535 0,218 0,145 0,328 0,023
ETa 2k 0,113 -0,4 -0,421 -0,571 0,142 0,141 0,32 0,071
ETa 2] 0,12 -0,395 -0,417 -0,548 0,227 0,137 0,322 0,059
ETa2m 0,118 -0,394 -0,415 -0,546 0,198 0,124 0,322 0,056
ETa 2n 0,113 -0,398 -0,417 -0,534 0,09 0,136 0,324 0,035
ETa 20 0,118 -0,393 -0,412 -0,546 0,218 0,145 0,328 0,023
Estruturas trissubstituidas
ETa 3a 0,114 -0,408 -0,423 -0,514 0,028 0,128 0,317 0,008
ETa 3b 0,103 -0,412 -0,436 -0,538 0,252 0,127 0,326 0,011
ETa 3¢ 0,103 -0,414 -0,436 -0,556 0,258 0,125 0,324 0,052
ETa 3d 0,108 -0,408 -0,43 -0,509 0,209 0,126 0,325 0,006
ETa 3e 0,107 -0,407 -0,43 -0,545 0,238 0,131 0,323 0,056
ETa 3f 0,103 -0,407 -0,428 -0,534 0,221 0,131 0,318 0,031
ETa 3g 0,109 -0,403 -0,422 -0,529 0,208 0,129 0,313 0,003
ETa 3h 0,104 -0,413 -0,436 -0,582 0,244 0,142 0,326 0,05
ETa 3i 0,107 -0,407 -0,432 -0,552 0,24 0,133 0,33 0,038
ETa 35 0,103 -0,409 -0,43 -0,547 0,229 0,129 0,324 0,006
ETa 3k 0,111 -0,407 -0,428 -0,548 0,245 0,134 0,318 0,047
ETa 31 0,11 -0,407 -0,426 -0,55 0,237 0,119 0,319 0,055
ETa 3m 0,114 -0,401 -0,42 -0,547 0,208 0,132 0,319 0,045
ETa 3n 0,105 -0,411 -0,431 -0,542 0,194 0,134 0,323 0,024
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APENDICE B

Tabela 9.5 Valores referentes as energias dos orbitais estudados e localiza¢cdes no atomo de Oxigénio das
N,N-nitrosodietilamina (a)

ETa 30 -0,112 -0,404 -0,427 -0,556 0,252 0,13 0,326 0,051
ETa 3p 0,11 -0,407 -0,428 -0,525 0,227 0,121 0,324 0,015
ETa 3q 0,117 -0,402 -0,42 -0,547 0,177 0,151 0,329 0,029
ETa 3r 0,124 -0,397 -0,411 -0,543 0,101 0,157 0,324 0,031
ETa 3s 0,109 -0,404 -0,421 -0,545 0,203 0,129 0,321 0,046
ETa 3t 0,115 -0,407 -0,421 -0,53 0,189 0,137 0,324 0,012
Estruturas tetrassubstituidas
ETa 4a 0,101 -0,421 -0,44 -0,538 0,263 0,123 0,322 0,027
ETa 4b 0,106 -0,415 -0,434 -0,548 0,204 0,139 0,322 0,046
ETa 4c 0,098 -0,42 -0,443 -0,553 0,257 0,128 0,327 0,037
ETa 4d 0,093 -0,42 -0,442 -0,552 0,246 0,126 0,322 0,033
ETa 4e 0,101 -0,415 -0,434 -0,582 0,231 0,123 0,317 0,042
ETa 4f 0,108 -0,413 -0,43 -0,539 0,258 0,131 0,315 0,029
ETa 4g 0,102 -0,417 -0,437 -0,556 0,27 0,121 0,324 0,038
ETa 4h 0,102 -0,42 -0,438 -0,533 0,265 0,115 0,321 0,013
ETa 4i 0,107 -0,414 -0,432 -0,527 0,219 0,116 0,322 0,016
ETa 4 0,107 -0,415 -0,432 -0,55 0,249 0,125 0,324 0,05
ETa 4k 0,101 -0,416 -0,432 -0,552 0,224 0,125 0,319 0,037
ETa 4] 0,115 -0,41 -0,425 -0,548 0,231 0,124 0,323 0,045
ETa 4m 0,104 -0,42 -0,436 -0,586 0,235 0,135 0,322 0,054
ETa 4n 0,109 -0,415 -0,432 -0,579 0,262 0,126 0,327 0,048
ETa 40 0,102 -0,416 -0,432 -0,577 0,223 0,126 0,323 0,048
Estruturas pentassubstituidas
ETa 5a 0,094 -0,43 -0,449 -0,582 0,255 0,121 0,315 0,015
ETa 5b 0,099 -0,426 -0,442 -0,537 0,27 0,113 0,319 0,024
ETa 5¢ 0,107 -0,422 -0,435 -0,553 0,257 0,123 0,321 0,028
ETa 5d 0,099 -0,427 -0,443 -0,555 0,272 0,122 0,324 0,018
ETa 5e 0,093 -0,429 -0,443 -0,585 0,244 0,123 0,321 0,046
ETa 5f 0,107 -0,422 -0,436 -0,584 0,258 0,122 0,322 0,059
Estrutura hexassubstituida
ETa 6 | 0,099 -0,435 -0,446 -0,59 0,282 0,121 0,32 0,02
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Tabela 9.6: Cargas NBO referentes ao Oxigénio e ao Nitrogénio do grupo Amino, e os comprimentos de ligacao
(N-N e N=0) da N,N-nitrosodietilamina (a)

Estruturas | Cargas NBO/(NI) Cargas NBO/(O) Dist. N—N Dist. N=0
ETal | 0233 | (0305) | 0432 | (0506 | 1325 | (1,326) | 1225 | (1,238)
Estruturas monossubstituidas
ETala | -0239 | (-0,295) | -0,417 | (-0,500) | 1,328 | (1,328) | 1,221 | (1,235)
ETa lb | -0213 | (-0,309) | -0,413 | (-0,496) | 1,334 | (1,332) | 1,219 | (1,233)
ETalc | -0237 | (-0,309) | -0,411 | (-0,494) | 1,336 | (1,334) | 1,219 | (1,233)
ETa ld | -0,233 | (-0,305) | -0,423 | (-0,505) | 1,328 | (1,329) | 1,223 | (1,235)
ETale | -0207 | (-0,295) | -0,434 | (-0,517) | 1,325 | (1,326) | 1,225 | (1,238)
ETa lf | 0211 | (-0312) | -0,412 | (-0,487) | 1,334 | (1,336) | 1,219 | (1,230)
Estruturas dissubstituidas
ETa2a | -0203 | (-0,314) | -0,401 | (-0,483) | 1,339 | (1,335) | 1,216 | (1,231)
ETa2b | -0245 | (-0,315) | -0,399 | (-0,480) | 1,341 | (1,338) | 1,216 | (1,230)
ETa2c | -0244 | (-0,314) | -0,401 | (-0.483) | 1,339 | (1,335) | 1,216 | (1,231)
ETa2d | -0218 | (-0,303) | -0,408 | (-0,489) | 1,331 | (1,331) | 1,219 | (1,233)
ETa2e | -0,196 | (-0,315) | -0,404 | (-0.486) | 1,337 | (1,335) | 1,217 | (1,231)
ETa2f | 0231 | (-0316) | -0,401 | (-0,482) | 1,339 | (1,338) | 1216 | (1,230)
ETa2g | -0212 | (-0,294) | -0,420 | (-0,505) | 1,329 | (1,328) | 1,222 | (1,235)
ETa2h | -0225 | (-0,306) | -0,416 | (-0,501) | 1,333 | (1,331) | 1,220 | (1,234)
ETa2i | -0208 | (-0314) | -0,404 | (-0,487) | 1,336 | (1,335) | 1217 | (1,230)
ETa2j | -0,216 | (-0,300) | -0,426 | (-0,511) | 1,328 | (1,328) | 1,223 | (1,236)
ETa2k | -0224 | (-0,292) | -0,398 | (-0,490) | 1,338 | (1,330) | 1,215 | (1,234)
ETa2l | -0217 | (-0,304) | -0,403 | (-0,485) | 1,339 | (1,334) | 1216 | (1,232)
ETa2m | -0226 | (-0,327) | -0,380 | (-0,457) | 1,351 | (1,348) | 1,210 | (1,224)
ETa2n | -0209 | (-0,319) | -0,395 | (-0,472) | 1,340 | (1,339) | 1,215 | (1,228)
ETa20 | -0218 | (-0,311) | -0,408 | (-0,488) | 1,336 | (1,336) | 1,218 | (1,230)
Estruturas trissubstituidas
ETa3a | 0250 | (-0,316) | -0391 | (-0,471) | 1,345 | (1,341) | 1213 | (1,228)
ETa3b | 0219 | (-0,320) | -0,393 | (-0,472) | 1,342 | (1,338) | 1,214 | (1,229)
ETa3c | 0235 | (-0,323) | -0,390 | (-0,468) | 1,345 | (1,342) | 1213 | (1,228)
ETa3d | 0204 | (-0317) | -0,391 | (-0,471) | 1,345 | (1,341) | 1,213 | (1,228)
ETa3e | 0215 | (-0,311) | -0,404 | (-0.487) | 1,338 | (1,335) | 1,217 | (1,232)
ETa3f | 0219 | (-0315) | -0,394 | (-0,476) | 1,341 | (1,338) | 1215 | (1,228)
ETa3g | 0215 | (-0,325) | -0,390 | (-0,469) | 1,349 | (1,347) | 1,212 | (1,226)
ETa3h | 0230 | (-0,298) | -0,412 | (-0,496) | 1,331 | (1,330) | 1,220 | (1,234)
ETa3i | 0229 | (-0,310) | -0,408 | (-0,492) | 1,336 | (1,333) | 1218 | (1,232)
ETa3j | 0233 | (-0313) | -0,391 | (-0,483) | 1,341 | (1,332) | 1214 | (1,232)
ETa 3k | -0220 | (-0,308) | -0,393 | (-0.472) | 1,343 | (1,338) | 1,214 | (1,230)
ETa 3l | 0,230 | (-0,334) | -0,367 | (-0,440) | 1,357 | (1,354) | 1,207 | (1,222)
ETa3m | 0214 | (-0,328) | -0,389 | (-0,443) | 1,348 | (1,352) | 1,212 | (1,222)
ETa3n | 0228 | (-0,316) | -0382 | (-0,459) | 1,343 | (1,341) | 1212 | (1,226)
ETa 30 | 0,223 | (-0,327) | -0,387 | (-0,457) | 1,347 | (1,345) | 1211 | (1,224)
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Tabela 9.6: Cargas NBO referentes ao Oxigénio e ao Nitrogénio do grupo Amino, e os comprimentos de
ligagdo (N-N e N=0O) da N,N-nitrosodietilamina (a)

ETa3p | 0231 | (0331) | 0371 | (0446) | 1,355 | (1,351 | 1208 | (1223)
ETa3q | 0233 | (0,308) | -0401 | (10473)| 1325 | (1,338) | 1,225 | (1,228)
ETa3r | -0251 | (-0320) | 0,403 | (0470) | 1,325 | 1341) | 1225 | (1,227)
ETa3s | -0242 | (10319)| 0390 | (0470) | 1340 | 1337) | 1214 | (1,228
ETa3t | 0248 | (0317) | 0397 | (0,476) | 1340 | (1,339) | 1215 | (1,229)
Estruturas tetrassubstituidas
ETa4a | 0203 | (0,322) | -0381 | (-0460) | 1349 | (1,344) | 1211 | (1,226)
ETa4b | 0213 | (0316) | 0403 | <0477y | 1338 | (1,339) | 1,217 | (1,229)
ETade | -0236 | (10315) | 0396 | (-0478) | 1341 | 1337) | 1215 | (1,230)
ETa4d | 0208 | (0313) | 0383 | («0472) | 1344 | (1,335 | 1212 | (1,230)
ETade | -0214 | (10333) | 0376 | (0455 | 1,355 | 1352) | 1209 | (1,222)
ETadf | -0224 | (0333)| 0380 | (0430 ] 1,352 | (1,356) | 1210 | (1,220
ETadg | 0225 | (0,332) | 0368 | (10443) | 1354 | (1,349) | 1,207 | (1,222)
ETa4h | 0235 | (0,338) | -0358 | (:0430) | 1361 | (1,357) | 1,205 | (1,220)
ETa4i | 0215 | (0331) | -0359 | (0434)| 1361 | (1,354) | 1205 | (1,220
ETa4j | -0250 | (0325)| 0379 | (0457) | 1,348 | (1,345 | 1210 | (1224)
ETa 4k | -0243 | (10320) | 0380 | (-0458) | 1,345 | a341) | 1211 | (1,226
ETa4l | 0245 | (0326) | 0378 | (0458) | 1,352 | (1,348) | 1209 | (1,223)
ETa4m | 0239 | (0314) | 0384 | (:0462) | 1343 | (1,341) | 1212 | (1,226)
ETa4n | 0255 | (0,325) | 0381 | (10459) | 1348 | (1,344) | 1211 | (1,225)
ETado | 0242 | (0324) | 0380 | (10458) | 1,344 | (1,341) | 1212 | (1226)
Estruturas pentassubstituidas
ETa5a | 0203 | (0317) | -0367 | (-0466) | 1358 | (1,344) | 1207 | (1227)
ETa5b | 0214 | (0,337) | 0349 | (-0422) | 1366 | (1,359) | 1,202 | (1.218)
ETa5c | -0253 | (10330) | 0369 | (-0446) | 1356 | 1351) | 1206 | (1,221
ETa5d | 0247 | (0329) | 0370 | (-0446) | 1353 | (1,348) | 1,208 | (1,223)
ETa5e | -0251 | (10325) | 0370 | (-0446) | 1350 | (1,345) | 1209 | (1,224
ETa5f | -0252 | (-0330) | 0369 | (:0431) | 1,357 | (1,358) | 1206 | (1,220)
Estrutura hexassubstituida
ETa6 | 0267 | (0337)] 0360 | (0430 | 1,361 | (1,357 | 1204 | (1219)

Dissertag¢do de Mestrado Railton Barbosa de Andrade



J Mol Model (2012) 18:339-350
DOI 10.1007/500894-011-1079-3

ORIGINAL PAPER

Ab initio and DFT conformational study
on N-nitrosodiethylamine, (C,Hs),N-N=0

Silmar A. do Monte - Railton B. de Andrade -
Elizete Ventura - Sidney R. de Santana

Received: 24 October 2010 / Accepted: 29 March 2011 /Published online: 28 April 2011

© Springer-Verlag 2011

Abstract Ab initio (MP2) and DFT (B3LYP) calculations,
using the cc-pVTZ and aug-cc-pVTZ basis sets, have been
performed to characterize some stationary points on the
ground state potential energy surface of the title molecules.
Several properties as, for instance, relative energies, the
barriers for NO rotation around the NN bond, NBO charges
on O and amino N atoms, as well as the dipole moments,
have been calculated and analyzed in the light of the
structures found. Both computational levels here employed
yield three minima, in which the C,NNO frame is ‘planar’
or ‘quasi-planar’. Important correlations between NBO
charges and geometric parameters, as well as between
some structural features and dipole moments are also
discussed. A total of 17 structures have been found for
the (C,H5),N-N=0O molecule. Two ranges of values have
been obtained for the dipole moment, with the largest
values occurring for the structures in which the nitrogen
lone pair is parallel to the NO group 7t system. For instance,
these two ranges are from ~4.1 to 4.5 D, and from ~1.6 to
2.1 D, at the MP2/cc-pVTZ level. These ranges are
consistent with a larger and a smaller contribution of a
dipolar resonance structure, respectively. As the method or
basis set changes the values of the dipole moments change
by at most ~0.23 D.
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Introduction

The N-Nitrosamines (R,N-N=0), are more stable than the
simplest nitrosamine (H,NNO) and are generally considered
to be carcinogenic [1-5]. The first N-nitrosamine to be
identified as carcinogenic, N-Nitrosodimethylamine, has
been found in several common food and environmental
sources (refs. [6, 7] and references therein).

The molecular structures of N-nitrosamines exert a pro-
nounced influence on the bioactivity of this class of
compounds [3—11]. One of the key steps to unravel how the
molecular structure determines biological activity of the
nitrosamines is to understand how specific substituents change
their structures (see refs. [8, 9, 11] for specific examples).

The structure of the substituted N-Nitrosodialkylamines
here studied can be represented by a resonance hybrid
composed of the two structures shown in Fig. 1.

Two main important evidences for the partial double bond
character of the NN bond in an N-Nitrosodialkylamine are the
occurrence of two singlets in the '"H NMR spectrum of N-
Nitrosodimethylamine [12] and the planarity of their C,NNO
atoms [13, 14].

One very important structural feature of the N-nitrosamines
is how the R substituents influence their properties as, for
instance, the relative contributions of the two resonance
hybrids. As a model for the study of the direct interaction of
nitrosamines with the iron center of cytochrome P450,
Richter-Addo et al. reported the synthesis and crystallo-
graphic characterization of the first nitrosamine complex of a
metalloporphyrin [15—17]. These authors have observed that
the coordinated N-Nitrosodiethylamine is best represented by
a resonance hybrid having a significant contribution from the
dipolar resonance hybrid (see Fig. 1). Their results also
suggest that a significant contribution from the dipolar
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Fig. 1 Main resonance hybrids of N-alkyl nitrosamines

resonance hybrid (see Fig. 1) is a crucial requirement for
nitrosamine coordination to Fe(IIl) via oxygen [18]. To the
best of our knowledge there is only one paper concerning ab
initio calculations on N-Nitrosodiethylamine [19]. In this
work the experimental ionization potentials obtained from
photoelectron spectrum are compared to the orbital energies
obtained from RHF/6-31G* calculations. However, it is not
clear which structures have been used for these calculations.

In this paper several stationary points on the ground state
potential energy surface of the title molecule are reported.
Ab initio (MP2) and DFT (B3LYP) methods were used.
NBO charges have also been obtained and correlated to NN
and NO bond lengths. The dipole moments have been
qualitatively interpreted in terms of the relative contributions
of the main resonance hybrids (see Fig. 1).

Computational details

All structures investigated have the same connectivity between
the atoms. They have been fully optimized with or without
symmetry restrictions, depending on the specific structure.
After geometry optimizations frequency calculations have been
performed in order to characterize the obtained stationary
points. The highest possible symmetry corresponded to the Cg
point group. The geometry optimizations and frequency
calculations have been performed at B3LYP [20, 21] and
MP2 [22, 23] levels. In the case of B3LYP calculations both
cc-pVTZ and aug-cc-pVTZ [24] basis sets have been used,
while at MP2 level only the former basis has been used. The
use of the MP2 and B3LYP computational levels is justified if
one considers the good agreement between the results
obtained at these levels and the results obtained at the
computationally much more demanding ab initio computa-
tional levels (e.g, CCSD and QCISD), in the case of
(CH3),NNO molecule [25]. NBO charges have also been
obtained, through a NBO [26] population analysis. These
charges have been chosen as a more “realistic” (that is, in
better agreement with the chemical sense) alternative to the
Mulliken charges [27]. All calculations have been carried out
using the Gaussian 03 software [28].

Results and discussions

The atom labeling scheme used for the (C,H;3),NNO
molecule is shown in Fig. 2. The structures obtained for
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Fig. 2 Atom labeling for (C,Hs),NNO molecule

(H3C-CH,),NNO molecule are shown in Fig. 3 (minima), 4
(‘planar’ saddle points) and 5 (‘non-planar’ saddle points).
In Figs. 4 and 5 the ways the structures are connected are
also shown. The normal modes of imaginary frequencies (at
the MP2/cc-pVTZ level) are shown in Figs. 6 and 7, for the
‘planar’ and the ‘non-planar’ saddle points, respectively.
Structures 3a, 3b and 3¢' correspond to minima, while the
remaining structures correspond to first to third order saddle
points. The structure named ‘rx’ in Fig. 3 has been taken
from the crystal structure of the bis(diethylnitrosamine)
(meso-tetraphenyl-porphyrinato)iron(Ill) cation [15] and it
is shown for comparison, since it is similar to structure 3c.
Similarly to what has been found for the structures of the
(CH3),NNO molecule [25], 3b and 3¢ can be obtained from
3a through ethyl rotations around the NC bonds.

In the case of structures 3d to 3k the heavy atoms are in
the same plane, and they all have C, symmetry (see Fig. 4),
while the remaining structures also have Cg symmetry, but
in these cases the symmetry plane only contains the NNO
atoms (see Fig. 5).

The 3d structure can be obtained from 3c through
rotation of both ethyl groups around the NC bonds such
that all heavy atoms are in the same plane, and 3e structure
differ from 3d simply by a methyl rotation around the C1C
bond (see Fig. 4). It is important to mention that the value
of the CC2NN dihedral angle (zero) of structure 3d is very
close to the corresponding angle of the structures 3¢ and
3¢’, which are about —1.0 and +1.0 degrees, respectively
(see Fig. 4). The joint rotation of both ethyl groups around
the NC bonds correspond to the single imaginary frequency
observed for 3d, while for 3e the two imaginary frequencies
correspond to rotations more localized in the ethyl group
connected to the C1 atom (see Fig. 6). By following the
imaginary frequency mode of the 3d structure as an
intrinsic reaction coordinate (IRC) followed by a geometry
optimization one can recover either the 3c structure or its
enantiomeric pair (that is, the mirror image of the 3c
structure through the plane formed by the NNO atoms,
named 3c¢’), depending on the sense of rotation (see Fig. 4).
Therefore, 3d corresponds to a transition state for a
simultaneous rotation of both ethyl groups around the NC

" Number ‘3’ is used as a continuation of the previous nitrosamines
H,NNO (1) and (CH;3),NNO (2), see ref. [25]
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Fig. 3 Minimum energy structures obtained for the (C,Hs),NNO
molecule, at both B3LYP and MP2 levels. The experimental
structure of the (C,Hs),NNO ligand coordinated to the (meso-
tetraphenyl-porphyrinato)iron(Ill) cation [15], obtained from x-ray, is
also shown for comparison

bonds, starting from 3¢ or 3¢’ structure, that is, 3¢ — [3d]
— 3¢’. On the other hand, 3f and 3g structures are derived
from 3d through ethyl rotation around the NC1 and NC2
bonds, respectively (see Fig. 4). 3f can also be obtained
from 3e through an ethyl rotation around the NC1 bond and
a methyl rotation around the C1C bond (see Fig. 4). 3fis a
first order saddle point with the imaginary frequency
corresponding mainly to an ethyl rotation around the NC1
bond, while for 3g one imaginary frequency mode
corresponds to an umbrella-like motion and the other
corresponds to a rotation more localized around the NCI
bond (see Fig. 6). Similarly to what has been found for
structure 3d, by performing an IRC scan through the
imaginary frequency mode of the 3f followed by a
geometry optimization one can recover either structure 3c
or its enantiomeric pair (3c’), depending on the sense of
rotation. Therefore, 3f corresponds to another transition
state for ethyl rotation around the NC bonds, starting from
either 3¢ or 3¢’ structure, that is, 3¢ — [3f] — 3¢’ (see Fig. 8
for the corresponding IRC plot). 3h structure may be derived
either from 3g through an ethyl rotation around the NCI
bond or from 3d via NO rotation around the NN bond (see
Fig. 4), and its imaginary frequencies also correspond to
ethyl rotations around the NC bonds. 3i differ from 3h
simply by a methyl rotation around the C2C bond (or can be
obtained from 3e via NO rotation around the NN bond, as
also shown in Fig. 4), while 3j and 3k differ from 3g by a
methyl rotation around the C1C and C2C bonds, respectively
(see Fig. 4).

In Table 1 the energetic barriers associated to conforma-
tional changes between several closely related structures
(3¢/3¢’ and 3d to 3k) are shown (see also Fig. 4). As
aforementioned, two transition states, 3d and 3f, which
connect 3¢ and its enantiomeric pair (3¢’) have been found.
The corresponding barriers for the conformational changes
3¢ — [3d] — 3¢’ and 3¢ — [3f] — 3¢’ are 2.173 and
8.096 kcal mol ', respectively (see Table 1). Thus, the
interconversion between structures 3¢ and 3¢’ via 3f
involves a greater steric hindrance than the same inter-
convertion via structure 3d. Despite the fact that structure
3e differs from 3d by just a rotation of the methyl group
connected to the C1 atom (see Fig. 4) the corresponding
energy difference of 3.9 kcal mol™' (see Table 1) is a bit
larger than the energy difference of about 2.63 kcal mol ™
between the staggered and eclipsed conformations of ethane
(at the same computational level), which reflects the
additional steric hindrance imposed by the CH, group
connected to the C2 atom (see Figs. 2 and 4). The energy
difference between structures 3d and 3g is mainly related to
the close proximity between the two methyl groups (see
Fig. 4). The smallest energy difference between these
closely related structures is between structures 3g and 3h
(see Table 1), which differ by a rotation of the ethyl group
containing the C1 atom (see Figs. 2 and 4). The structures
3h and 3i differ by a rotation of the methyl group connected
to the C2 atom, a similar situation to what has been found
for structures 3d and 3e, if the NO rotation around the NN
bond is taken into account. As aforementioned 3h can be
generated from 3d via NO rotation, while 3i can be
generated from 3e also via NO rotation. Hence the
proximity between the values of the third and sixth barriers
(see Table 1 and Fig. 4). The proximity between the values
of the last two barriers can be explained if one considers the
similarity between the structures involved, that is, both
correspond to a rotational barrier of a methyl group which
is close to another methyl group. Of note, of all eight
‘planar’ saddle point structures (that is, 3d to 3k), 3g, 3j and
3k have the two methyl groups nearest to each other. Hence
the proximity between the values of the last two barriers
(see Table 1).

The remaining structures (31 to 3q) also have Cg
symmetry, but in these cases the symmetry plane coincides
with the plane formed by the NNO atoms (see Fig. 5). All
these structures have at least one imaginary frequency
corresponding mainly to a NO rotation around the NN bond
(see Fig. 7). Structures 31 and 3n are connected to 3fin a
simple way. If, starting from 3f, the NO group is rotated
around the NN bond (which causes the appearance of this
rotation as an imaginary frequency) the conjugation
between the nitrogen lone pair and the 7t system of the
NO group is lost, leading to a pyramidalization around the
N1 atom (that is, the two CN bonds as well as the NN
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Fig. 4 ‘Planar’ saddle-point
structures (3d to 3k) obtained
for the (C,Hs),NNO molecule,
at both B3LYP and MP2 levels.
The relations between the
obtained structures are also
shown. In the case of structure
3d the rotation shown practically
corresponds to the reaction
coordinate (see text for details)
and leads to the structure 3c,
while the inverse rotation lead to
its enantiomeric pair, 3¢’

single bond are directed along a pyramid vertices). Such
pyramidalization destroys the imaginary frequency of 3f
(which, as aforementioned, corresponds mainly to a rotation
around the NCI1 bond) and yields two possibilities
concerning the relative position of the nitrogen lone pair.
In one situation (that is, of structure 31) the lone pair is on
the same side of the oxygen atom, while in the other
situation (structure 3n) it is on the opposite side of the
oxygen atom (see Fig. 5). 31 and 3n have the NO rotation
around the NN bond as the unique imaginary frequency
mode and all heavy atoms (excepting the NO group, see
Fig. 5) almost share the same plane. Similarly to what has
been found previously, by performing an IRC scan through
this imaginary frequency mode (for both 31 and 3n
structures) one can recovers either the 3¢ structure or its
enantiomeric pair (3¢’), depending on the sense of rotation
(see Fig. 8 for both IRC plots). As in the case of 31 and 3n
structures, 3m and 30 can be obtained from 3g (which is a
second order saddle point) through NO rotation around the
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NN bond and also represent different relative positions
between the N1 lone pair and the oxygen atom (see Fig. 5).
The two normal modes of imaginary frequency of 3g
structure can be described mainly as an ethyl rotation
around the NC1 bond and an ethyl rotation around the NC2
bond (see Fig. 6). On going from 3g to 3m or 3o structures
these two normal modes become absent and are replaced by
two other. One of them is, as aforementioned, a NO rotation
around the NN bond, and the other is a symmetry-breaking
mode, located on the ethyl groups (see Fig. 7). Finally, the
3p and 3q structures can be obtained from 3b through a NO
rotation around the NN bond along with a symmetry plane
(containing the NNO atoms) imposition. For the former
structure the nitrogen lone pair is closer to the oxygen than
in the case of the latter, as can be seen from Fig. 5. As can
be seen from Fig. 7, 3p and 3q have, apart from the NO
rotation, an additional symmetry-breaking vibrational mode
(located on the ethyl groups) of imaginary frequency. 3q is
the only structure whose number of imaginary frequency
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30(C,)

32(Cy

Fig. 5 ‘Non-planar’ saddle-point structures (31 to 3q) obtained for the
(C,H5),NNO molecule, at both B3LYP and MP2 levels. The relations
between the obtained structures are also shown. The vertical arrows
indicate the pyramidalization around the N1 atom as a result of
geometry optimization, while the methyl rotation in structure 3b is
such that a symmetry plane containing the NNO atoms (upon the
transformations 3b — 3p and 3b — 3q) is imposed

vibrational modes depends on the method, that is, at the
B3LYP/cc-pVTZ level the aforementioned symmetry-
breaking vibrational mode is absent as a mode of imaginary
frequency. Since structures 3¢ (or 3¢’) can be obtained from
the 31 or 3n structures through an IRC scan mainly
composed of the NO rotation around the NN bond (see
Fig. 8), followed by geometry optimization, one can
conclude that, of all ‘non-planar’ structures found (31 to
3q), only 31 and 3n can be considered true transition
states (at the MP2/cc-pVTZ level) for the rotational
barrier of the NO group around the NN bond, in the case
of ethyl substituents.

In Table 2 the energetic barriers associated to conforma-
tional changes between several closely related structures
(3b, 3f, 3g and 31 to 3q) are shown (see also Figs. 4 and 5).
All energetic barriers shown in this table are larger than the
barriers shown in Table 1, a result that can be attributed to
the lost of planarity of the C,NNO frame as the rotations
specified in Fig. 5 (of structures 3b, 3f and 3g), followed by
geometry optimization, are done. The energy differences
between structures 3¢ and 31 (of 19.386 kcal mol ') and
between structures 3¢ and 3n (of 22.782 kcal mol ")
correspond to the barriers for the following conformational
changes, 3¢ — [31] — 3¢’ and 3¢ — [3n] — 3¢’ (see Fig. 8
for the corresponding IRC plots), that is, for interconver-
sion between structures 3¢ and 3¢’ through NO rotation
around the NN bond. As expected, the last two energetic
barriers shown in Table 2 have the largest values, since the
NO rotation done in structure 3b (followed by geometry
optimization with a symmetry plane imposition, in order to
yield structures 3p or 3q) increases considerably the steric
hindrance between the two methyl groups, as a result of
the pyramidalization around the N1 atom. Such pyramid-
alization is accompanied by a decrease of the <CNC
angle, approximating the two methyl groups even more
(Fig. 5 shows how the structure 3b is related to structures
3p and 3p).

The geometrical parameters of (C,Hs),NNO structures,
obtained from MP2/cc-pVTZ calculations, are shown in
Table 3. The calculated values for the NN, NO and NClI
bond lengths show small variations, for structures 3a to 3k
(which are the structures where the heavy atoms share (or
almost share) the same plane). In the case of the NN bond
length the results obtained range from: 1.326 (3d structure)
to 1.333 A (3j and 3k), while for the NO bond the
calculated lengths range from 1.230 (3h) to 1.239 A (3d
and 3e). These ranges are, as expected, very close to those
obtained for structures 2a to 2d (which are the structures
where the heavy atoms are in the same plane) of
(CH3),NNO, that is, 1.323 to 1.335 A and 1.229 to
1.236 A, respectively [25].
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Fig. 6 Values of imaginary 3d(C,)
frequency modes (in cm™ ") ) 3e(Cy)
obtained for the ‘planar’ " \

structures 3d to 3k, at the
MP2/cc-pVTZ level
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Fig. 7 Values of imaginary
frequency modes (in cm™ ")
obtained for the ‘non-planar’
structures 31 to 3q, at the
MP2/cc-pVTZ level
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3q(Cy

vi=-82.3
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Fig. 8 IRC plot showing the connection between structures 3f — 3¢/
3¢’ (a), 31 — 3c/3¢’(b) and 3n — 3c¢/3¢’ (c¢). For structure 3f the
reaction coordinate (see Figs. 4 and 6) is mainly composed of a
rotation of the ethyl group closer to the oxygen atom. For the
imaginary frequency modes of the structures 3f, 31 and 3n refeer to
Figs. 6 and 7

The NCI bond lengths obtained for structures 3a to 3k
are significantly higher than the bond lengths obtained for
the corresponding structures of the (CH3),NNO molecule
(that is, 2a to 2d), probably due to the steric hindrance
imposed by the additional methyl groups. While for the
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structures of the former molecule the values of the NCI
bond length range from 1.451 (3a) to 1.471 A (3 h), for the
latter molecule they range from 1.444 to 1.448 A [25].

In the case of the NC2 bond lengths the variation
observed for structures 3a to 3k is even larger, varying from
1.448 (3b) to 1.483 A (3k). This set of structures can be
subdivided into two subsets, according to the values
obtained for the NC2 bond length. The first set includes
structures 3a to 3f, with bond lengths ranging from 1.448
(3b) to 1.458 A (3f), while the other set includes the
remaining structures, which have bond lengths varying
from 1.475 (3h) to 1.483 A (3k). This second set is such
that the ethyl rotation around the NC2 bond positions the
methyl group connected to the C2 atom farther from the
NO group than in the case of the previous 3d, 3e and 3f
structures (see Fig. 4).

If one compares the values of the <cnn, <cinn and <conn
bond angles obtained for the actual structures with the
values obtained for the structures of the (CH;),NNO
molecule [25] one can estimate the steric effect imposed
by the additional methyl groups. In the case of the ‘planar’
structures of (CH3),NNO these angles vary from 120.8 to
124.6 degrees (<cnc), 119.6 to 123.2 degrees (<cinn) and
115.1 to 117.0 degrees (<cpnn), at the MP2/cc-pVTZ
level. The corresponding angles of structures 3a to 3e are
approximately in the same range, while structures 3f to 3k
show greater variations in the values of these angles (see
Table 3 and Fig. 4). For instance, in the case of 3f structure
the proximity between the methyl and NO groups leads to
an increase in the <cnyN angle of at least 5 degrees, while
the <ycn angle decreases by about the same quantity, as
compared to the corresponding values of the ‘planar’
structures of (CH3),NNO [25]. The proximity between the
methyl groups of structures 3g, 3j and 3k (see Fig. 4) is
responsible for a substantial increase of almost 10 degrees
in the <ycn angle, along with a decrease of at least 3.6
and 5 degrees, respectively, in the values of the <cinn
and <conn angles. With the exception of structures 3f, 3h
and 3i, the values obtained for the <\no angle of
structures 3a to 3k are approximately in the same range
obtained for structures 2a to 2d [25], that is, from ~114.0
to 116.0 degrees. In the case of 3f, 3h and 3i structures the
methyl group connected to the C1 atom (see Fig. 4) is
closer to the oxygen atom, leading to slightly larger values
for the <yno angle, of ~118.0 degrees.

The remaining structures, that is, 31 to 3q, have the N1
lone pair perpendicular to the NO group 7t system, leading,
as aforementioned, to greater NN bond lengths as well as to
smaller NO bond lengths. Such lack of conjugation leads,
as expected, to a pyramidalization of the groups around the
N1 atom (the nitrogen atom bonded to the C atoms, see
Fig. 2). Therefore, the <cne, <cinn and <conn angles of
these structures tend to be smaller than the angles of the
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Table 1 Energetic barriers, in kcal mol ! (obtained at MP2/cc-pVTZ
level) associated to conformational changes between several closely
related structures. These barriers reefer to the ‘planar’ structures

themselves (3d to 3k) and to the ‘planar’ structures and the 3¢ (which
is quasi-planar) structure of (H;C-CH,),NNO (see also Fig. 4)

Related structures

3c—3d*
2.173

3c—3f*
8.096

3d—3e
3.904

3d—3 g
7.816

3g—3h
1.727

3 h—3i
4.309

3g—3j
5.655

3 g—3k
5.975

*QGenuine transition states

previous structures, with main exceptions observed for
structures 3p and 3q, due to the steric hindrance imposed by
the methyl groups. The values of the <yno angles
calculated for the structures 31 to 3q also tend to be smaller
than the values obtained for the previous structures (see
Table 3), similarly to what has been found for both
structures corresponding to transition states for NO rotation
around the NN bond of the (CH3),NNO molecule [25].
The experimental geometrical parameters of the
(C,H5),NNO ligand coordinated to the (meso-tetraphenyl-
porphyrinato)iron(Ill) cation [15] is shown in Table 3 and
its structure is shown in Fig. 3 for comparison. As this
figure shows the structure of the coordinated N,N-diethyl-
nitrosamine is similar to the 3c structure. Although the
geometrical parameters here obtained cannot be directly
compared to the geometrical parameters of the coordinated
ligand, since the coordination as well as the crystalline state
are expected to alter the structure of this ligand, the
modifications observed for the NO and NN bond lengths,
as well as the <\no bond angle, are expected to be mainly
due to the coordination. In fact, these parameters are the
ones which show the greatest variations, as one compares
the coordinated structure to the gas-phase free ligand (see
Table 3). Thus, the NN and NO bond lengths decreases and
increases, respectively, by 0.05 A and 0.022 A, while the
NC1 and NC2 bond lengths decreases and increases,
respectively, by 0.012 A and 0.014 A. The <yno bond
angle decreases by ~5 degrees, while the other bond angles
vary by at most 1.8 degrees. From Fig. 3 one can also
clearly see that the <cconn dihedral angle increases upon
coordination, probably due to packing forces in the crystal.
The actual difference, obtained from comparison between
the dihedral angle of the MP2/aug-cc-pVTZ optimized
structure and the coordinated ligand is ~33 degrees.

The relative energies of structures 3a to 3q, calculated at
B3LYP level with the cc-pVTZ and cc-pVTZ basis sets and
at MP2 level with the cc-pVTZ basis set, are shown in
Fig. 9. While the greatest energy difference observed for
the (CH3),NNO molecule, at the MP2 level, is ~23.9 kcal
mol ™! (between structures 2a and 2f) [25], in the case of
(C,Hs),NNO molecule it is ~31.7 kcal mol ' (between
structures 3a and 3q), due to the steric hindrance imposed
by the additional methyl groups (see Fig. 5). As can be seen
from Fig. 9 there is a gradual increase in the energy of the
structures, at the B3LYP level. However, some structures
which are very close in energy (that is, (31, 3j, 3k) and (3 m,
3n), see Figs. 4 and 5), at the B3LYP level, have their
energy ordering reversed, at the MP2 level. It is worthy to
mention that for most structures which have the C2NNO
atoms sharing the same plane (that is, 3a to 3k) the relative
energies at the MP2/cc-pVTZ level are higher than the
corresponding energies at the B3LYP/cc-pVTZ level. On
the other hand, for the remaining structures the reverse is
true. The basis set effect, at the B3LYP level, is very small.

The energies of the obtained three minima (3a, 3b and
3c, see Figs. 3 and 9) are very close, differing by at most
~1.5 kecal mol™'. The energy difference between structures
31/3n and 3¢ (of ~19.4 kcal mol ' and ~22.8 kcal mol ',
respectively) correspond to true rotational barriers for NO
rotation around the NN bond for the (C,Hs),NNO molecule
(see Table 1). On the other hand, the energy difference
between structures 3b and 3q (of ~31.1 kcal mol™', at
MP2/cc- pVTZ level (see Table 1) and ~32.5 kcal mol ', at
B3LYP/cc-pVTZ) corresponds to a true rotational barrier
for NO rotation around the NN bond only at the B3LYP
level, since only at this level this rotation (followed by
geometry optimization) yields structure 3b and corresponds
to the unique imaginary frequency.

Table 2 Energetic barriers, in kcal mol ' (obtained at MP2/cc-pVTZ level) associated to conformational changes between several closely related

structures of (H;C-CH,),NNO (see also Fig. 5)

Related structures

3 —31*
11.290

3% —3n*
14.686

3c—31*
19.386

3g—3m
13.483

3¢—3n*
22.782

3 g—30
15.54

3b—3p
28.765

3b—3q
31.605

*QGenuine transition states
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Table 3 Geometrical parameters

obtained from MP2/cc-pVTZ 3a 3b
calculations, for structures of NN 1.329 1.330
i g N0 1ms s
czsg;e(f; c?irllledralgetmgles t}ie NC1 1451 1.452
numbers shown correspond to NC2 1.449 1.448
the absolute values <CNC 122.4 122.6
<CINN 121.3 121.0
<C2NN 116.2 116.3
<NNO 114.7 114.5
<CINNO 0.5 2.3
<CCINN 81.4 79.7
<CC2NN 106.0 117.3
3i 3j
NN 1.331 1.333
NO 1.231 1.237
NC1 1.468 1.467
NC2 1.481 1.479
<CNC 121.3 135.6
<CINN 129.0 1153
<C2NN 109.7 109.1
* Geometrical parameters taken <NNO 18.1 5.1
from the x-ray structure of the <CINNO 0.0 0.0
ligand coordinated to the <CCINN 0.0 180.0
(meso-tetraphenyl-porphyrinato) <CC2NN 180.0 180.0

iron(III) cation [15]

3¢ x* 3d 3e 3f 3g 3h
1.326 1.276 1.326 1.327 1.330 1.332 1.331
1.238 1.260 1.239 1.239 1.231 1.237 1.230
1.452 1.440 1.458 1.461 1.468 1.463 1.471
1.454 1.468 1.456 1.456 1.458 1.476 1.475
120.1 120.1 123.7 124.7 114.1 133.9 120.4
121.0 122.8 118.5 117.9 129.9 116.0 129.3
118.8 117.0 117.8 117.3 116.1 110.1 110.4
114.4 109.5 113.9 114.1 117.2 115.1 118.0
0.2 1.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
81.9 81.8 180.0 180.0 0.0 180.0 0.0
1.0 327 0.0 0.0 0.0 180.0 180.0
3k 31 3m 3n 30 3p 3q
1.333 1.494 1.505 1.522 1.507 1.480 1.462
1.237 1.194 1.191 1.196 1.197 1.198 1.207
1.465 1.472 1.472 1.468 1.470 1.469 111.6
1.483 1.472 1.472 1.468 1.470 1.469 111.6
135.6 109.4 113.0 110.4 114.7 116.8 119.9
115.2 103.1 102.9 107.0 105.7 107.2 111.6
109.1 103.1 102.9 107.0 105.7 107.2 111.6
115.1 112.1 111.2 112,7 113.3 110.8 113.9
0.0 123.1 121.1 59.2 61.0 116.9 68.6
180.0 74.4 160.7 66.5 159.0 53.1 66.3
180.0 74.4 160.7 66.5 159.0 53.1 66.3

The calculated dipole moments are shown in Fig. 10. As
in the case of the N-Nitrosodimethylamine [25], two ranges
of values have been obtained for the dipole moment of
(C,H5),NNO molecule, one from ~3.9 to 4.5 D and the
other from ~1.6 to 1.9 D (at the MP2/cc-pVTZ level). The
first range comprises the structures from 3a to 3k, in which

35

Il B3LYP/cc-pVTZ
1 I B3LYP/aug-cc-pVTZ
304 Il MP2/cc-pVTZ

25

20

Relative Energies (kcal/mol)

3a 3b 3c 3d 3e 3f 3g 3h 3 3
Structure

3k 31 3m 3n 30 3p 3q

Fig. 9 Relative energies for the structures of the (C,Hs),NNO
molecule, obtained at the B3LYP/cc-pVTZ, B3LYP/aug-cc-pVTZ
and MP2/cc-pVTZ levels. The ZPE values have been computed with
the cc-pVTZ basis set using the vibrational frequency scaling factor of
0.965 and 0.950 for B3LYP and MP2 methods, respectively [30]
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the N1 lone pair is parallel (or approximately so) to the 7
system of the NO group, while the second range includes
the remaining structures (31 to 3q), which have the N1 lone
pair perpendicular to the 7t system of the NO group. The
basis set effect, in the case of calculated dipole moments, is
more pronounced than in the case of energy differences,
and leads to an increase of ~0.2D as the basis set is
increased from cc-pVTZ to aug-cc-pVTZ. The differences
between B3LYP and MP2 results are almost negligible.
As in the case of the (CH3),NNO molecule [25], a linear
correlation between the calculated NN and NO bond
lengths and the NBO charges on N1 and O atoms has been
observed, as shown in Fig. 11a and b below (at the MP2/cc-
pVTZ level). The values of R* for the linear correlation
between the NN/NO bond lengths and the NBO charge on
N1/O are 0.978 and 0.977, respectively. Despite the fact the
R? values are very similar, the standard errors for the
intercepts and the slopes are, respectively, equal to 9.58 x
10 A and 3.298x10 % A/charge (for the NN x NBO
charge on NI plot) and 2.72x10 A and 8.09x10°°
A/charge (for the NO x NBO charge on O plot). These results
suggests that, in the case of the N-Nitrosodiethylamines,
that the NBO charge on O is a more suitable candidate
for a structural probe, a result also obtained for the N-
Nitrosodimethyl amines [25]. As in the case of (CH3),NNO
molecule [25] the values of the NBO charges obtained from



J Mol Model (2012) 18:339-350

349

5

B B3LYP/ccpVTZ
B B3LYP/aug-cc-pVTZ
B MP2/ccpVTZ

Dipole moment(D)

3a 3b 3c 3d 3e 3f 3g 3h 3i 3j 3k 31 3m 3n 30 3p 3q
Structure

Fig. 10 Calculated dipole moments for structures 3a to 3q of
(C,H5),NNO molecule

these correlations are consistent with the relative contribu-
tions of the resonance structures shown in Fig. 1, that is,
shorter NN (or NO) bond lengths imply in less negative
charges on N1 (or O); conversely, the longer the NN (or NO)
bond lengths, more negative the charges on N1 (or O, see
Fig. 11a and b). A similar type of correlation has been
obtained for p-substituted derivatives of nitrosobenzene and
p-substituted N, N-dimethylanilines [29].

Conclusions

Several structures of the molecule N-Nitrosodiethylamine
have been studied at ab initio (MP2) and DFT (B3LYP)
levels. The structures studied for each molecule are such that
the connectivity between the atoms has been maintained.

In total seventeen structures have been obtained,
corresponding to three minima, four first-order saddle
points, seven second-order saddle points and three third-
order saddle points, at the MP2/cc-pVTZ level. For the
three minima, the C1, C2, N1, and NO atoms almost share
the same plane (see Figs. 2 and 3). Two of these three
minima correspond to different relative locations of the
terminal methyl groups. In one case they are on the same
side of the aforementioned plane, while for the other
minimum they are on opposite sides (see Fig. 3). The
third minimum is closely related to the structure of the N-
nitrosodiethylamine ligand coordinated to the (meso-
tetraphenyl-porphyrinato) iron(IIl) cation [15]. One very
important finding is that no minimum energy structure in
which the C,NNO frame deviates significantly from
planarity has been obtained, which suggests that such
planarity (or nearly planarity) between these atoms is an
important stabilizing factor for the N-dialkylnitrosamines.

Eight of the 17 structures (3d to 3k, see Fig. 4) have Cq
symmetry and also have the heavy atoms sharing the same
plane (the symmetry plane), and are interconnected
through rotations around the NC or C1C (that is, ethyl or
methyl rotations) bonds. Two of these eight structures are
first order saddle points, while the number of second and
third order saddle points is the same, that is, three. These
two first-order saddle points (structures 3d and 3f, see
Fig. 4) corresponds to transition states for ethyl rotations
around the NC bonds, starting either from the 3¢ structure
(see Fig. 4) or from its enantiomeric pair (named 3¢’). The
remaining six structures also have C; symmetry, but now
the symmetry plane only contains the NNO atoms (see
Fig. 5). They also have as the common characteristic the
orthogonality between the nitrogen lone pair and the 7
system of the NO group. Two of these six structures
correspond to first-order saddle points, while the remain-

a 1.55
MP2/cc-pVTZ
| |
150 1 iz
u
L}
- 145
v
7]
=1
g
S 1404
Z
z
1.35
1.30 . - . . . - . : .
-0.40 -0.35 -0.30 -0.25 -0.20 -0.15
NBO charge on N1
1.25
MP2/cc-pVTZ
1.24
1.23 4
<
o 1224
2
B8
]
=
o 1.21
=
1.20
1.19

. ; : ; .
-0.40 0.35 -0.30 025 0.20
NBO charge on O

Fig. 11 Linear correlation plot of (a) NN length x NBO charge on N1
(b) NO length x NBO charge on O for (C,H5),NNO molecule,
calculated at the MP2/cc-pVTZ level
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ing four correspond to second-order saddle points. All six
structures have at least one imaginary frequency vibrational
mode corresponding mainly to a NO rotation around the NN
bond. Two structures (that is 31 and 3n, see Fig. 5) are true
transition states for the interconversion between structures 3¢
and 3¢’ (its enantiomeric pair) via NO rotation around the
NN bond, at both MP2/cc-pVTZ and B3LYP/cc-pVTZ
levels, and the corresponding barriers are ~19.4 and 22.8 kcal
mol'. The corresponding values for the (CHs),NNO
molecule are ~21.5 and 23.9 kcal molfl, at the MP2/cc-
pVTZ level [25]. On the other hand, only at the B3LYP/cc-
pVTZ level the 3q structure is also a transition state for NO
rotation around the NN bond.

A very interesting linear correlation between bond
lengths and NBO charges of the 17 structures of the
(C,H5),NNO molecule has been observed, that is, NN
bond length versus NBO charge on N1 atom and NO bond
length versus NBO charge on oxygen atom. Although a
better linear correlation is obtained in the latter case, both
results open the possibility of using NBO charges as
structural probes, at least in the case of N-Nitrosodialkyl-
amines. Such linear correlation is also consistent with the
expected relative contribution of the resonance hybrids
(see Fig. 1). This type of linear correlation has also been
obtained for the (CH3),NNO molecule [25] and a similar
type of correlation has been obtained for p-substituted
derivatives of nitrosobenzene and p-substituted N, N-
dimethylanilines [29].

Two ranges of values have been obtained for the dipole
moment. The greatest values occur for the structures in
which the nitrogen lone pair is parallel to the NO group 7
system (that is, for the ‘planar’ structures, see Fig. 4), and
are from ~3.9 to 4.5D, and from ~1.6 to 1.9D (for the ‘non-
planar’ structures, see Fig. 5), at the MP2/cc-pVTZ level.
The corresponding ranges in the case of the (CH3),NNO
molecule are very similar [25], varying from ~4.0 to 4.3D,
and from ~1.7 to 2.0 D, at the same computational level.
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Abstract In this paper the effect of hydrogen substitution
by fluorine on the dipole moment and static isotropic
polarizabilities of N-nitrosodimethylamine has been stud-
ied through ab initio (MP2) and DFT (B3LYP) calculations
with the cc-pVTZ basis set. It has been found that most of
the 40 different substitution patterns lead to a decrease of
dipole moment upon fluorine substitution, and in some
cases the decrease is quite substantial (for instance, from
about 4.3 to 0.4 D at MP2 level). Three types of substitu-
tion cause an increase in the dipole moment, but of at most
~0.5 and 0.8 D at the B3LYP and MP2 levels, respec-
tively. The changes in the dipole moment are largely
dependent on the number and location of the fluorine
atoms, but some positions are more important than others,
especially as up to three fluorine atoms are used. On the
other hand, the changes in the polarizabilities are of minor
importance.

Keywords N-Nitrosodimethylamine - Fluorine -
Dipole moment
Introduction

N-Nitrosamines (R,N-N=0) are generally considered to be
carcinogenic [1-5]. N-Nitrosodimethylamine was the first
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N-nitrosamine to be identified as carcinogenic, and has
been found in several common food and environmental
sources (Refs. [6, 7] and references therein).

Nitrosamines require metabolic activation by the heme-
containing enzyme cytochrome P450 to exert their car-
cinogenic effects (Ref. [8] and references therein), and the
interaction of nitrosamines with the active site of cyto-
chrome P450 can occur via two main paths, and the second
one (called Type II) involves a direct interaction of the
nitrosamine with the iron center in cytochrome P450 (ref
[8] and references therein). Addo et al. [8-11] have pre-
pared and characterized N-nitrosodiethylamine and
N-nitrosodimethylamine adducts of synthetic ferric por-
phyrins as structural models for the Type II interactions of
nitrosamines with ferric cytochrome P450.

These authors have observed that the coordinated
N-nitrosodiethylamine and N-nitrosodimethylamine are
best represented by a resonance hybrid having a significant
contribution from the dipolar resonance hybrid (see Fig. 1)
[8, 9]. Their results also suggest that a significant contri-
bution from such dipolar resonance hybrid is a crucial
requirement for nitrosamine coordination to Fe(Ill) via
oxygen [8, 9].

It has been shown recently, through ab initio (MP2 and
CCSD) and DFT (B3LYP) calculations that two ranges of
values have been obtained for the dipole moment of nitrosa-
mine (H,NNO) and N-nitrosodimethylamine [12], as well as
N-nitrosodiethylamine [13]. The greatest values (of about
4 D) occur for the structures in which the nitrogen lone pair is
parallel to the NO group 7 system (that is, for the structures in
which the C,NNO frame is planar or quasi-planar), while the
smallest values (of about 2 D) occur for the structures in
which the nitrogen lone pair is perpendicular to the NO group
7 system [12, 13]. Therefore, it seems that for these systems
large structural changes are required for a substantial variation

@ Springer
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Fig. 1 Main resonance hybrids of N-dialkyl nitrosamines

of the dipole moment. Besides, this variation is rather dis-
continuous, that is, no intermediate values have been obtained.

The importance of the dipole moment lies on the pos-
sibility of a substantial electrostatic contribution on the
Fe(Ill)-nitrosamine interaction, since the electrostatic
contribution to the bonding increases from left to right
across the periodic table because the ionic radius of the
metal decreases [14]. Thus, the smaller ionic radius of the
Fe(IIl) ion may lead to a significant electrostatic contri-
bution to the nitrosamine—Fe(IIl) interaction, although such
interaction is likely to be rather weak, as evidenced by
ready displacement of these ligands by water [8]. There-
fore, we have decided to further investigate the possibility
of a wider range and continuous variation of the dipole
moment of the N-nitrosamines, in order to help in the
design of nitrosamine ligands in which there is a continu-
ous and wider variation of the magnitude of the ion—dipole
interaction between the Fe(IIl) ion and the nitrosamine.
The purpose of the present paper is to achieve such vari-
ation through suitable substitutions of the methyl hydrogen
atoms by other atoms or groups. The fluorine atom has
been chosen as an initial test on the basis of its large
electronegativity, which is expected to cause a decrease of
the dipole moment of the nitrosamine, since its presence is
expected to destabilize the dipolar resonance structure (see
Fig. 1). Thus, the main idea is to control the magnitude of
such effect (that is, the decrease) through variations on the
positions and the number of fluorine atoms.

Computational details

All structures have been built based on the structure of the
N-nitrosodimethylamine shown in Fig. 2, which has Cs
symmetry. Due to the equivalence between hydrogens 1
and 1’ as well as between hydrogens 4 and 4’ the total
number of structures (2°) is reduced to 40 different struc-
tures, as a result of 40 different substitution patterns. All
structures have been fully optimized with or without
symmetry restrictions, depending on the specific structure.
The highest possible symmetry corresponded to the Cs
point group. The geometry optimizations have been per-
formed at B3LYP [15, 16] and MP2 [17, 18] levels, with
the cc-pVTZ basis sets [19]. These two computational
levels, along with the cc-pVTZ basis set, have been chosen
on the basis of their accuracy concerning the structure and

@ Springer

Fig. 2 Structure of the N-nitrosodimethylamine obtained at both
B3LYP/cc-pVTZ and MP2/cc-pVTZ levels. As a consequence of Cs
symmetry the 1,1 and 3,3' hydrogen atoms are equivalent

the vibrational frequencies of the N-nitrosodimethylamine
[12] and the higher computational cost required for the
fully substituted nitrosamine, that is, (CF3),NNO. Geom-
etry optimizations of all structures have been followed by
frequency calculations in order to characterize the obtained
stationary points. All calculations have been carried out
using the Gaussian 03 software [20].

Results and discussions

The structures obtained at both B3ALYP/cc-pVTZ and MP2/cc-
pVTZ]levels are shown in Fig. 3a—f, while their energies, dipole
moments and isotropic polarizabilities are shown in Table 1.
The lowest energy structure obtained after substitution
of just one hydrogen atom by fluorine, followed by
geometry optimization, is structure 4 (see Fig. 3a), in
which the fluorine atom has been initially attached to
position 3 (or 3, see Fig. 2). The largest energy difference
between this structure and the remaining structures con-
taining one fluorine atom is 8.95 kcal/mol at B3LYP/cc-
pVTZ level and 9.41 kcal/mol at MP2/cc-pVTZ level (see
Table 1; Fig. 3a). The lowest energy structure is a mini-
mum and belongs to the C; point group and the CNNO
frame has a small deviation from the planarity (3.2° and
4.2° at the B3LYP/cc-pVTZ and MP2/cc-pVTZ levels,
respectively). Structure 2 is also a C; minimum with a
slightly higher energy (2.38 and 2.91 kcal/mol at the
B3LYP and MP2 levels, respectively) and similar deviation
from planarity (see Table 1). Thus, fluorine substitution in
position 3 is slightly more favorable than in position 1 (or
I/, see Fig. 2). In the case of structure 3 there is a dis-
agreement concerning which type of stationary point this
structure is, that is, it is a transition state at the B3LYP
level and a minimum at the MP2 level. Structure 3 has Cs
symmetry and it is derived from a substitution in position
2, thus keeping the planarity between the fluorine and the
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Fig. 3 a Structures obtained
from the 1H — 1F substitution
pattern, after geometry
optimization at both B3LYP and
MP2 levels. The geometries
shown have been obtained at the
MP2/cc-pVTZ level.

b Structures obtained from the
2H — 2F substitution pattern,
after geometry optimization at
both B3LYP and MP2 levels.
The geometries shown have
been obtained at the MP2/cc-
pVTZ level. ¢ Structures
obtained from the 3H — 3F
substitution pattern, after
geometry optimization at both
B3LYP and MP2 levels. The
geometries shown have been
obtained at the MP2/cc-pVTZ
level. d Structures obtained
from the 4H — 4F substitution
pattern, after geometry
optimization at both B3LYP and
MP2 levels. The geometries
shown have been obtained at the
MP2/cc-pVTZ level.

e Structures obtained from the
SH — 5F substitution pattern,
after geometry optimization at
both B3LYP and MP2 levels.
The geometries shown have
been obtained at the MP2/cc-
pVTZ level. f Structure
obtained from the 6H — 6F
substitution pattern, after
geometry optimization at both
B3LYP and MP2 levels. The
geometries shown have been
obtained at the MP2/cc-pVTZ
level
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CNNO atoms (see Table 1; Fig. 2). If the imaginary fre-
quency mode, which breaks the Cs symmetry, is followed
and the structure is reoptimized (at the B3LYP level)
structure 2 is recovered. The highest energy structure (5) is
a transition state at both computational levels and it is
obtained from a substitution in position 4, which also keeps
the Cs symmetry. Surprisingly, while the other three sub-
stitution patterns cause a decrease of the dipole moment

(see Table 1) the substitution done in the structure 5 leads
to a greater dipole moment, as compared to the dipole
moment of the N-nitrosodimethylamine (structure 1).
However, if the imaginary frequency mode is followed
(again breaking the Cs symmetry) and the geometry is
reoptimized (at both computational levels) structure 4 is
recovered. The good agreement between our results, at
both computational levels, and the experimental value of
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& 8 & £ = 422 D for the dipole moment of the N-nitrosodimethyl-
N . . - < . .
o) 2 2 = S = = amine, obtained from microwave spectroscopy by
= = = 5 )
% Toocooaoao g 2 A Rademacher et al. [21], give us confidence on the values
S 2RI L 2 ga obtained at both computational levels, that is, 4.184 and
2 5 <r 4.282 D, at the B3ALYP/cc-pVTZ and MP2/cc-pVTZ levels,
o s _ _ ° E % respectively. As a further step in this investigation it is
Z S < é g; interesting to look for other electronegative atoms (or
= ~ ~ ) - . . .-, .
3] Q8o s d o QL g g groups) which, after replacement .Of the H atom in position
N R I & 4 (see Fig. 2), can increase the dipole moment and, at the
= Y 5] . . . . .
o g 4 B same time, maintain the stationary point (of Cs symmetry)
2 f g[—'u as a minimum. Such investigation has just started in our
) o P
: g i3 group. . |
2 SU83 0308 § E"% Th.e .substltut1on pattern correqundmg to a doub.le
- Z£3 substitution of the hydrogen by fluorine atoms results, in
E Qg é ) principle, in nine different structures. However, struc-
= % '§ = tures 8, 9 and 11 (see Table 1) are very similar structures.
> o .Q .
g 2 = Actually, structures 8§ and 9 are related by a reflection
< <= = s s
= - = QO .. .
£ b =2 through the plane containing the NNO atoms, that is, they
s %) 7 . . . .
7 E 82 EE 8 E&|E 3 g are essentially enantiomers (see Fig. 3b), while struc-
= < .
é £ ture 11 is essentially the same structure as structure num-
3 8 § § ber 8. Contrary to what has been obtained for the first 4
% NN s 2% § E E structures, in the present case the lowest energy structure
) T¥T ddoe o = @ : h - _
S SIizsqan £ E£~ (that is, structure 13, which is a mlnlmum? has Cs synll
3 SHFSa=o |8 5 £3 metry. As can be seen from Table 1 this stru?ture is
T2 82 obtained upon substitution of the hydrogen atoms in posi-
sccasscoc|E Z3 tions 3 and 3’, and results in the smaller value of the dipole
TIIQRZ o2 s g3 moment for this group of structures, that is, 1.562 and
< R EE Pr 1.335 D at the'B3LYP'and MP eve s,' respectlYe y
< N N N I - ‘é’ 2 Another interesting question arises from this result: is it
% © &3 possible to get a larger decrease of this property (as com-
SR -4 = E ] pared to the dipole moment of the N-nitrosodimethyl-
A § *a2q 2 B | g . b . her el . ¢ )i
L8232 Ed INg - amine) by using other electronegative atoms (or groups) in
docZddSS|EE g g the same positions (3 and 3')? As compared to the struc-
- 2 i o
S} § % g % § § 5 % $ 2 8 s tures obtained from the 1H — 1F substitution pattern,
= - - —d =SS ay N structures 6-14 present greater energy differences, as great
— .
g E g e 5:0 as 20.7 kcal/mol (at the B3LYP level) and 22.2 kcal/mol
-q'é %g f = (at the MP2 level), see Table 1. The highest energy
g E = % g structure (12) is obtained from hydrogen substitution in the
£ & 8 £ z positions 2 and 4 (see Fig. 2; Table 1) and it is a minimum
2 = = o s 2 with Cs symmetry. All structures derived from the
= oY we = » o o .5 35 L. .
«» cao oo FTI0E £ 2H — 2F substitution pattern have smaller dipole moments
@2 £3 as compared to structure 1, the non-substituted nitrosa-
o T& s = P
=V ISR T < T R SR ST S T -3 g 2 § g mine), except structure 6. In this case there is an increase
N 53 < % of almost 0.5 and 0.8 D at the B3LYP and MP2 levels,
A TR T A T § § g E: = respectively. Besides, structure 6 is a minimum (with Cs
§ = : & g symmetry). Another important feature is that this result
ol T o T oo 272 2 ;5;:5 points towards the importance of using electronegative
2lE . § i é g"é atoms (or groups) simultaneously in the positions 1 and 1,
Elg|¥|EFR R & 2 =& if a larger dipole moment value is wanted. This result has a
§ g = 9 g § 2 fundamental difference from the result obtained for struc-
3] = = = 5 =0 9 . . .
-~ | & Tom T omomomomom |20 ETE ture 5 (whose dipole moment is also greater than the dipole
= o = . .
=12 =3 é ;;:’ g moment of structure 1): in that case the obtained structure
FlZldle s e ez [ER 5. 5 is a transition state and, after following the imaginary
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frequency mode and performing a geometry optimization,
structure 4 (whose dipole moment is lower than the dipole
moment of structure 1) is recovered. An increase of 0.8 D
(that is, from 4.282 to 5.082 D, see Table 1) in the dipole
moment can cause an increase of about 57 kJ/mol
(~13.6 kcal/mol) in the ion—dipole interaction [22], if one
uses the distance of about 3.47 A between the Fe(III) and
the center of mass of the N-nitrosodimethylamine [8]. Such
increase may play an important role in the stabilization of
the Fe(Ill)-nitrosamine interaction, assuming that it has a
substantial electrostatic contribution, although repulsive
interaction (e.g. Pauli repulsion [14]) should also be of
significant strength, otherwise the Fe(Ill)-nitrosamine
interaction would not be weak [8], since the value of the
ion—dipole interaction energy is ~ 309 kJ/mol for a dipole
moment of 4.282 D (see Table 1) at a distance of 3.47 A
from the Fe(IIl) ion. Structure 14 (see Table 1; Fig. 2) has
a dipole moment very close to, though slightly smaller
than, the dipole moment of structure 1 and can thus result
in practically the same strength of the ion—dipole interac-
tion. The largest deviations from planarity are obtained for
this latter structure, with values of 4.8° and 7.9° for the
ZCINNO dihedral angle and 7.8° and 12.0° for the
ZC2NNO dihedral angle, at the B3LYP and MP2 levels,
respectively (see Table 1). It is important to point out that
the dipole moment of the coordinated N-nitrosodimethyl-
amine is significantly higher (by about 0.7-0.8 D), at both
computational levels, than the dipole moment of the free
molecule (see Table 1). On the other hand its polarizability
is significantly lower (by about 4.0 bohr’) than the polar-
izability of the free molecule (see Table 1), also at both
computational levels. However, either using the geometry
of the free or coordinated molecule the attractive ion—
induced dipole interaction is expected to be of minor
importance as compared to the ion—dipole interaction, if
one takes into account the aforementioned values of the
dipole moment and ion—dipole distance.

Structures 15-26 correspond to the structures obtained
from the 3H — 3F substitution pattern and are shown in
Fig. 3c. The maximum energy differences obtained in this
case are 22.63 and 25.07 kcal/mol, at the B3LYP and MP2
levels, respectively, values which are slightly higher than
the corresponding values obtained from the 2H — 2F
substitution pattern (see Table 1). This trend of a larger
energy difference between the highest energy structure and
the lowest energy structure, as the number of fluorine
atoms is increased from 1 to 3, reflects an increase in the
steric repulsion resulting from additional fluorine atoms. If
one considers the structures with the highest values of the
dipole moment (that is, structures 15, 16, 17, 23, 24 and
25), obtained from the 3H — 3F substitution pattern, they
all have two C-F bonds (in the same C atom) pointing to
the same side as the NO bond (see Fig. 3c). Such structural
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pattern can also be identified in structure 6, which is the
structure with the highest dipole moment value resulting
from the 2H — 2F substitution pattern. Structure 17 is the
highest energy structure obtained from the 3H — 3F sub-
stitution pattern (see Table 1). Besides, its energy is
~ 10 kcal/mol higher (at the MP2 level) than the energy of
structure 16 (the one with the second highest energy), a
fact that draws one’s attention to the destabilizing steric
effect resulting from three C—F bonds pointing to the same
side as the NO bond. This structure corresponds to another
structure which has a greater dipole moment than the
dipole moment of structure 1. However, it is a transition
state, and if the imaginary frequency mode is followed
(again breaking the Cs symmetry) structure 16 is recov-
ered. Structures 18 and 19 are essentially the same at the
B3LYP level, but they have significant geometrical dif-
ferences at the MP2 level. For instance, the ZCNNO
dihedral angle differs by ~3°, while the ZFCNN dihedral
angle (containing one of the two F atoms of the CF,H
group) differs by more than 50°, what explains the differ-
ence of more than 1 D between their dipole moments,
although their energies are very close (see Table 1). If one
considers the reflection through the plane containing the
NNO atoms structure 20 is essentially the enantiomeric
counterpart of structure 18, at both computational levels.
Structure 22 has the smallest value of the dipole moment,
at both computational levels, that is, 0.257 and 0.399 D at
the B3LYP and MP2 levels, respectively. Such structure
has three C—F bonds (two on the same C atom) pointing to
the opposite side of the NO bond (see Fig. 3c). Therefore,
the substitution pattern H,,H3,Hy — F,,F5,F3 seems to be
an important structural feature when a smaller dipole
moment is wanted. However, structure 22 is a transition
state at both computational levels, and its reoptimization
after a symmetry break leads to structure 21. Again, it is
important to seek for other electronegative atoms (or
groups) when, as located in the positions 2, 3 and 3’ (see
Fig. 3c¢) can also lead to a smallest possible value of the
dipole moment and to a minimum stationary point. Struc-
tures 23 and 24 are essentially enantiomers, if one con-
siders the reflection through the plane formed by the NNO
atoms, while structure 25 is essentially a repetition of
structure 24 (see Fig. 3c).

Structure 26 (obtained from the H;,Hs ,Hy, — F3,F3,F,
substitution pattern, see Fig. 3c) corresponds to the lowest
energy structure, but it is a transition state at the MP2 level
(see Table 1), and the imaginary frequency again breaks
the Cs symmetry. If the symmetry is lowered and the
structure is reoptimized one obtains a deviation from pla-
narity of 5.6° and 6.6° [characterized by the CINNO and
C2NNO dihedral angles, respectively (see Figs. 2, 4)], and
the new value of the dipole moment is 2.438 D, almost
identical to the previous value. Its total energy (excluding
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the zero-point energy) decreases by just 0.011 kcal/mol, as
compared to the original Cs symmetry structure. If the
zero-point energy is included there is an almost negligible
increase of 0.029 kcal/mol.

Structures 27-35 are obtained from the 4H — 4F sub-
stitution pattern and are shown in Fig. 3d. In this case the
highest energy difference is less than 10 kcal/mol (at both
computational levels), and it is obtained for structure 28
(see Table 1; Fig. 3d), again a transition state. If this
structure is reoptimized, after a symmetry break, one gets a
structure which is essentially identical to structure 27 or its
enantiomeric counterpart, depending on the sense of rota-
tion through the symmetry breaking imaginary frequency
mode. The lowest energy structure is structure number 33
(see Table 1; Fig. 3d), obtained from the 1, 3,3, 4 (or 1’, 3,
3/, 4, since the positions 1 and 1’ are equivalent) substi-
tution pattern. This structure contains three fluorine atoms
bonded to the C2 atom (see Fig. 2) and the remaining
fluorine atom located as far as possible from the NNO
plane (see Fig. 3d), in order to minimize the steric repul-
sion between the F and O atoms. Structure 35 corresponds
to another transition state resulting from the 4H — 4F
substitution pattern which, upon symmetry break followed
by geometry optimization, leads to a structure with prac-
tically the same energy as structure 33 and whose major
difference from structure 33 is a rotation of both CF; and
CH,F groups (see Fig. 4). The new values of the ZCINNO
and ZC2NNO dihedral angles (see Fig. 2) are, respec-
tively, 7.6° and 7.8° at the B3LYP level and 7.9° and 4.2°
at the MP2 level. The new values of the dipole moment are
2264 and 2.157 D at the B3LYP and MP2 levels,
respectively. As can be seen from these results there is a
substantial increase of the dipole moment as a result of
symmetry break followed by geometry optimization.

The two computational methods here employed (B3LYP
and MP2), along with the cc-pVTZ basis set, do not agree
about which structure resulting from the 4H — 4F substi-
tution pattern has the lowest dipole moment, that is, at the
B3LYP level it is structure 31 while at the MP2 level it is
structure 35, although the difference between the dipole
moment values of these two structures at this latter com-
putational level is very small (see Table 1). Therefore,
structure 31 can be considered a good starting point if one

J. 35°(C) @

I . - . 9
5 SR A

Fig. 4 Structures obtained from reoptimization of structures 26, 35
and 38 (at both B3LYP and MP2 levels), after symmetry break due to
the imaginary frequency mode. The geometries shown have been
obtained at the MP2/cc-pVTZ level

wants to get structures with small dipole moments from the
4H — 4F substitution pattern. Structures 32 and 34 are
essentially the same structure, though they have been
generated from different substitution patterns (see
Table 1).

Structures 36-39 have been obtained from the SH — 5F
substitution pattern and are shown in Fig. 3e. They corre-
spond to the smallest energy differences of all five sub-
stitution patterns (see Table 1). As in the case of the
structures resulting from the 2H — 2F substitution pattern
the lowest energy structure (that is, structure 36) has Cs
symmetry and it is a minimum at both computational
levels. Structure 37 has a significant deviation from pla-
narity only at the MP2 level, while in the case of struc-
ture 39 such deviation is significant at both computational
levels (see Table 1). Structure 38 is the single transition
state structure resulting from the SH — SF substitution
pattern. Its geometry optimization, after appropriate sym-
metry break, results in a deviation of planarity of 7.6° and
6.8° (characterized by the values of the ZCINNO and
ZC2NNO dihedral angles, respectively) at the B3LYP
level, while the corresponding values at the MP2 level are
7.9° and 4.1°. Such reoptimization results in an energy
increase (including the zero-point energy) of just
0.011 kcal/mol at the B3LYP level and in a decrease of just
0.11 kcal/mol at the MP2 level. It is worth remembering
that the total energy (without the zero-point contribution)
always decreases, after the nuclei follow the imaginary
frequency mode (thus breaking the Cs symmetry) and the
geometry is reoptimized. As the zero-point correction is
included there can be an increase of energy if the energy
difference (excluding the ZPE) is smaller than the differ-
ence between the zero-point energies of the two structures,
that is, between the higher symmetry (Cs) structure and the
lower symmetry (C,) structure.

The lowest dipole moment value, as aresult of the SH — SF
substitution pattern, has been obtained for structure 39, which
is also a minimum (see Table 1; Fig. 3e) and whose energy is
very close to the energy of the more stable structure (that is,
structure 36, see Table 1). An additional fluorine atom leads to
a further decrease of the dipole moment, of about 0.15 D at the
B3LYP level and only 0.06 D at the MP2 level (see Table 1).
This final structure has Cs symmetry and it is a minimum, at
both computational levels. Actually, structure 40 (shown in
Fig. 3f) has the lowest dipole moment of all minima stationary
point, with values of 0.586 and 0.723 D at the BALYP and MP2
levels, respectively (see Table 1).

There is a small decrease of polarizability for all
substituted nitrosamines here studied, as compared to
the N-nitrosodimethylamine. The largest decrease (of
1.03 bohr® at the MP2 level, see Table 1) is obtained for
structure 32, while the smallest decrease (of 0.2 bohr3, also
at the MP2 level) is obtained for structure 5. The decrease
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of polarizability upon fluorine substitution is expected on
grounds of the tightly held electrons in the fluorine atoms
[23]. According to our results the ion—induced dipole
interaction would be of largest relative importance (as
compared to the ion—dipole interaction) for structures 39
and 40, since of all minima stationary points found they
have the smallest dipole moments (see Table 1).

Conclusions

In this paper all structures resulting from substitution of
one to six hydrogen atoms of the N-nitrosodimethylamine
by fluorine atoms have been studied through DFT (B3LYP)
and ab initio (MP2) calculations with the cc-pVTZ basis
set. As a result of the symmetry of the original structure
(see Fig. 2) and of the geometry optimization procedure,
only 37 different structures last.

The dipole moment values of all stationary points vary
from 0.257 to 4.823 D at the B3LYP/cc-pVTZ level and
from 0.399 to 5.082 D at the MP2/cc-pVTZ level, ranges
which are significantly wider than the ranges obtained
previously for the N-nitrosodimethylamine [12] and the
N-nitrosodiethylamine [13] molecules. The corresponding
ranges for the minima stationary points are from 0.586 to
4.651 D at the B3LYP level and from 0.723 to 5.082 D at
the MP2 level, obtained upon a deviation of planarity not
greater than 12° (for structure 14) at the MP2 level (see
Table 1).

The largest values of dipole moment have been obtained
for structures 5, 6 and 17, while the smallest value has been
obtained for structure 22 (see Table 1). These values fit, at
least qualitatively, to the prediction expected from the
simple vector sum model for the CF and NO bond dipoles,
and these four structures contain fluorine atoms in the
positions 1, 1’ and 4 (see Table 1; Fig. 3a—c), a result that
can be of great importance in the design of nitrosamines
with variable dipole moments.

If one assumes that the ion—dipole interaction contributes
significantly to the interaction between the nitrosamines here
studied and the (meso-tetraphenyl-porphyrinato)iron(III)
cation and takes into account only the minima stationary
points, a significant stabilization would be obtained for
structure 6 (see Fig. 3b), while a significantly weaker
interaction would be obtained for structures 39 and 40 (see
Fig. 3e, f), comparing with the non-substituted nitrosamine.

There is a small decrease of polarizability for all
substituted nitrosamines studied here, as compared to the
N-nitrosodimethylamine. The largest decrease (of 1.03
bohr® at the MP2 level, see Table 1) is obtained for struc-
ture 32, while the smallest decrease (of 0.2 bohr3, also at the
MP2 level) is obtained for structure 5. Our results show that
the ion—induced dipole interaction would be of largest

@ Springer

relative importance (as compared to the ion—dipole inter-
action) for structures 39 and 40, since of all minima sta-
tionary points found they have the smallest dipole moments
(see Table 1).
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