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Resumo

Os rearranjos do tipo Cope e tipo Claisen (RCC) sao rearranjos
sigmatropicos[3,3] termicamente ativados, que ocorrem por meio de estados de
transi¢cao ciclicos de seis membros. Embora extensivamente investigado por
décadas, a magnetoquimica desses rearranjos ainda suscita duvidas. Diante
disso, foi realizado uma investigagdo, baseada em modelos quimico-
computacionais, dos aspectos mecanisticos e magnetoquimicos do RCC por
meio de métodos baseados na Teoria do Funcional da Densidade, método de
conjunto de base completa (CBS-QB3), Teoria Quantica de Atomos em
Moléculas, Ordem de Ligacdo Multicéntrica, Interacbes Nao Covalentes (NCI),
GIAO e o método de Calibre incluindo Correntes Magneticamente Induzidas
(GIMIC). Verificou-se que os mecanismos RCC sao concertados e ocorrem via
estados de transi¢ao ciclicos de 6 membros aromaticos. As suscetibilidade molar
e anisotropica (\chi), NICS(1) e NICSzz exibiram uma boa correlagdo com a
densidade de corrente magneticamente induzida (J(nA.T-')), mas se mostraram-
se insuficientes para estimar a magnitude do carater aromatico desses estados
de transigao. Dentre os descritores magnéticos e topoldgicos aplicados neste
trabalho, J(nA.T-') mostrou ser uma excelente estratégia para estimar o carater
aromatico dos estados de transi¢cdo envolvidos nos rearranjos investigados. Na
comparacgao entre os rearranjos do tipo Cope (RCO) e tipo Claisen (RCL), ambos
na conformagdo em cadeira, observa-se que o maior carater aromatico esta
associado a cinética menos favorecida. Para as conformacdes em cadeiras, o
RCL (TS2) apresenta J = 8,63 nA.T-' enquanto RCO (TS4) apresenta J = 10,43
nA.T-1. A partir do indice J(nA.T-1) foi possivel estabelecer a seguinte ordem TS4
> TS2 > TS3 > TS1 do carater aromatico para estruturas analisadas, com as
conformagdes em barco apresentando altas correntes paramagnéticas que
reduzem a corrente total no anel. Esse resultado sugere que n&o € possivel
correlacionar diretamente o carater aromatico e a termodinamica no RCO e RCL,
uma vez que os estados de transicdo mais estaveis nao s&o necessariamente
0s mais aromaticos.

Palavras Chaves: Aromaticidade, Magnetoquimica, Descritores magnéticos de
aromaticidade, Densidade de Corrente, Corrente anelar, rearranjos de Cope e
Claisen, GIMIC.



Abstract

Cope and Claisen type rearrangements (CCR) are thermally activated
sigmatropic[3,3] rearrangements, which occur through six-membered cyclic
transition states. Although extensively investigated for decades, the
magnetochemistry of these rearrangements still raises doubts. In light of this, an
investigation was conducted, based on chemical-computational models, of the
mechanistic and magnetochemical aspects of the CCR using methods based on
Density Functional Theory, Complete Basis Set method (CBS-QB3), Quantum
Theory of Atoms in Molecules, Multicentre Bond Order, Non-Covalent
Interactions (NCI), GIAO and the method of Gauge Including Magnetically
Induced Currents (GIMIC). It was found that the CCR mechanisms are concerted
and occur via aromatic 6-membered cyclic transition states. The molar and
anisotropic susceptibility (x), NICS(1) and NICSzz showed a good correlation with
the magnetically induced current density (J(nA.T-")), but proved to be insufficient
to estimate the magnitude of the aromatic character of these transition states.
Among the magnetic and topological descriptors applied in this work, J(nA.T-")
proved to be an excellent strategy for estimating the aromatic character of the
transition states involved in the investigated rearrangements. In the comparison
between Cope (COR) and Claisen type rearrangements (CLR), both in the chair
conformation, it was observed that the greatest aromatic character is associated
with the least favoured kinetics. For the chair conformations, CLR (TS2) has J =
8.63 NA.T-" while COR (TS4) has J = 10.43 nA.T-1. From the J(nA.T-") index, it
was possible to establish the following order TS4 > TS2 > TS3 > TS1 of the
aromatic character for the analysed structures, with boat conformations
displaying high paramagnetic currents that reduce the total current in the ring.
This result suggests that it is not possible to directly correlate the aromatic
character and the thermodynamics in COR and CLR, as the most stable transition

states are not necessarily the most aromatic.

Keywords: Aromaticity, Magnetochemistry, Magnetic descriptors of aromaticity,

Current Density, Ring current, Cope and Claisen rearrangements, GIMIC.
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1. Introducao

Os rearranjos do tipo Cope e Claisen (RCC) sdo uma classe particular de
reacOes periciclicas, denominados de rearranjos sigmatrépicos de ordem [3,3],
que ocorrem em 1,5-dienos e éteres alil vinilicos, respectivamente, e tém sido
uma maneira eficiente para a sintese de moléculas complexas.

Com grande relevancia para a quimica organica sintética, as aplicagdes
do RCC vao desde a sintese de compostos com atividades bioldgicas,
alcaloides, esteroides, terpenos, reagdes de contragdes e expansao de aneis,
até reagdes de conversdo de alcoois em cetonas, preparacdo de lactamas,
compostos carbonilicos entre outros.’

Os rearranjos sao ativados termicamente, com a diregdo determinada
pela termodindmica do processo, e envolvem a quebra de uma ligagdo o e a
formacdo de uma nova ligagdo o’, com as ligagbes m sendo reorganizadas

nesse processo (Figura 1).

2
1
X/\3 A X/ 3
G —_— s

N 3 X3

1 2l 2|

X = CH,, Rearranjo de Cope
\ X = 0, Rearranjo de Claisen /

Figura 1: Esquema geral dos rearranjos do tipo Cope (RCO) e tipo Claisen (RCL).

A natureza mecanistica desses rearranjos foi motivo de intensas
investigacbes, debates e controversas dentro da quimica. As principais
controversas eram se o mecanismo envolvia rotas concertadas ou intermediarios
radicalares, com a presenga de estados de transicao (TS) aromaticos ou
birradicalares.356

No final dos anos 60, apds intensas investigacbes tedricas e
experimentais, o RCO acabou sendo descrito como uma reagdo multifacetada

de natureza “camalednica”,®’ com estados de transicdo aromaticos, par de



radicais alil interagindo e espécies birradicais (Figura 2) em casos de rearranjos

substituidos.8

( )

Figura 2: Estruturas propostas para os estados de transicao do RCO.

A compreensao mecanistica desses sistemas veio somente com o
desenvolvimento da quimica computacional e dos descritores magnéticos de
aromaticidade. Estudos computacionais do RCO, usando a blindagem quimica
independente do nucleo (NICS)35° e outros descritores magnéticos, indicaram
um mecanismo concertado via um unico estado de transicdo aromatico na
conformagao em cadeira.

As propriedades magnéticas que foram computadas para o RCO
indicaram a existéncia de correntes de anel comparaveis ou até maiores que a
de sistemas benzendides,>® sugerindo que a aromaticidade desempenha um
papel importante no mecanismo desses rearranjos.

Esse carater aromatico no RCO maior do que no benzeno nao é
esperado, uma vez que o benzeno € uma molécula neutra, simétrica, estavel e
em estado de repouso. Além disso, a possibilidade de mudanca de um
mecanismo concertado para outro em etapas nao pode ser descartada, ja que a
natureza dos estados de transicdo podem ser dependentes dos substituintes e
das condigbes especificas da reagdo.3

Em um estudo recente Domingo et al,’® baseado na Analise Topoldgica
da Densidade Eletronica (ELF) e Teoria Quantica de Atomos em Moléculas
(QTAIM), questiona a aromaticidade do RCO ao sugerir que nos estados de
transicdo desses rearranjos ha pelo menos um par de atomos nao ligados, o que
quebraria a conjugacgao ciclica exigida para compostos aromaticos.

O estudo sugere que os valores de NICS para o RCO sao mais negativos
do que o do sistema de referéncia, benzeno, o que demonstra inconsisténcia no
descritor e que as altas energias de ativagdo e a ruptura da sincronicidade

nesses sistemas permitiria descartar um carater aromatico desses rearranjos. 1°
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O préprio conceito de aromaticidade € controverso e questionavel por
muitos quimicos. De acordo com Sola,'"? apesar de auxiliar no entendimento
da estrutura, estabilidade, espectroscopia, propriedades magnéticas e
reatividade quimica de muitos compostos, os descritores devem ser
considerados apenas aproximagdes do problema real de se medir essa
grandeza.

O seu uso deve ser feito com cautela, uma vez que alguns desses
descritores sdo uteis para determinadas situacdes e outras nao; ou até mesmo
sao conflitantes entre si e ndo sao bons o suficiente para fornecer resultados
confiaveis, ja que pares de elétrons isolados, nucleos de atomos e elétrons o
influenciam as respostas magnéticas obtidas.

O descritor magnético mais utilizado no estudo desses rearranjos tem sido
o NICS, proposto por Schleyer em 1968,%%13 que utiliza o valor negativo da
blindagem magnética absoluta, computada no centro do anel ou em algum outro
ponto de interesse no sistema, como um critério de aromaticidade.

Porém, de acordo com Stanger,'#'® apesar do NICS ser um dos
descritores mais populares, ele tem algumas desvantagens que devem ser
consideradas quando utilizado em determinadas moléculas, como sistemas
policiclicos ou com empilhamento 11, uma vez que os resultados podem
ocasionar interpretacdes exageradas e algumas interpretagées equivocadas
acerca desses sistemas.

Os estados de transicdo do RCC consistem em fragmentos alilos
interagindo em planos distintos na molécula. Esse acoplamento dos circuitos
com deslocalizagdo ™ em planos distintos pode gerar campos locais que
influenciam significativamente os valores de NICS e resultar em valores
superestimados, mascarando a real magnitude e influéncia da aromaticidade
nessas estruturas.

Aliado a isso, estimar a aromaticidade de estados de transicdo é um
desafio dentro da quimica computacional, visto que estas estruturas sao
inerentemente mais deslocalizadas, o que dificulta associar as respostas
magnéticas exclusivamente a aromaticidade.>'”

Como a aromaticidade é uma quantidade virtual, com dificuldades
inerentes a sua proépria definicdo,'"'? ja que ndo é uma observavel fisica, a

escolha de descritores adequados para estimar as propriedades magnéticas
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desses estados de transicao pode ter importancia fundamental na compreensao
da natureza mecanistica, reatividade, modelagem e racionalizagdo das
propriedades desses sistemas.

A abordagem da corrente magnética induzida que inclui o calibre
(GIMIC),"®-2" pode ser uma ferramenta poderosa no estudo desses rearranjos,
uma vez que tem sido um dos critérios magnéticos mais moderno e confiavel
para o estudo e avaliagao da aromaticidade de sistemas convencionais e n&o
convencionais como metais de transigdo,?® aglomerados de ligagbes de
hidrogénio?3, estados de transigéo e outros.?*2°

O uso da abordagem GIMIC possui algumas vantagens'®-2' importantes
em relagdo aos demais descritores: (i) possibilita a visualizagdo separadamente
das contribuicbes diamagnéticas e paramagnéticas; (i) permite a integragéo
numeérica da forga da corrente pela integragdo do fluxo de corrente ao longo de
ligacbes especificas; (iii) a corrente estimada nao tem qualquer referéncia a
origem do medidor quando orbital atdmico independente de medidor (GIAOs)
sdo empregados; (iv) os resultados concordam com outros descritores e com
dados experimentais; (v) os calculos de corrente sdo independentes do nivel de
teoria, isto €, os valores oscilam pouco a depender do método.

Diante da importancia do RCO e RCL na quimica sintética, além das
limitagdes do indice NICS, e das vantagens da corrente de anel obtidas pelo
GIMIC na descricdo do carater aromatico de sistemas moleculares
convencionais e nao-convencionais, esse trabalho tem por objetivo principal
explorar o uso dessa metodologia para caracterizar e estimar a magnitude da
aromaticidade dos estados de transigcao do RCO e RCL, em suas conformacodes
cadeira e barco, e comparar com os descritores magnéticos e topoldgicos de
aromaticidade utilizados tradicionalmente.

Para além disso, buscar, a partir dos resultados e critérios magnéticos,
regularidades e informagdes magnetoquimicas que possam se correlacionar
com as energias de ativagdo e com a reatividade em fungdo das correntes

induzida em tais estruturas.



2. Fundamentacao Teérica

Nesse capitulo, sera feita uma breve revisdo dos principais conceitos e
critérios necessarios ao entendimento da aromaticidade e, além disso, sera
discutido os aspectos relacionados aos mecanismos e a termoquimica dos

rearranjos de Cope e Claisen.
2.1 Aromaticidade

O termo aromaticidade € um conceito complexo e dificil de se definir na
quimica, visto que n&o ha regras ou experimentos que permitam a sua aplicagao
universal,?® embora possua relagdo direta com as propriedades exibidas por
compostos ciclicos, organicos e inorganicos, que apresentam conjugagao ciclica
de elétrons 1r.27-2°

A presenca da aromaticidade em determinados compostos resulta em
propriedades quimicas diferenciadas como estabilidade, propriedades
geométricas e espectroscopicas, propriedades magnéticas e reatividade
quimica."” E uma propriedade que esta presente em milhares de estruturas
quimicas de grande importancia biolégica, farmacéutica e industriais, como a
aspirina, serotonina, DNA, alcaloides, flavonoides, porfirinas, benzeno, tolueno
entre outras.?6:27

Historicamente, a expressao “aromatico” data de 1856 em uma publicagao
de A. W. Hofmann,?”3031 que utiliza o termo para designar caracteristicas
odoriferas comuns a uma série de compostos semelhantes ao acido benzoico,
isto €, o odor agradavel foi o primeiro critério usado na classificacdo das
substancias aromaticas.

Essa definicdo comega a mudar com a sintese do benzeno, por Faraday
em 1825,3-33 que ao comprimir o gas de petroleo (acetileno), usado na
iluminacdo de Londres, obtém um liquido incolor que foi denominado de
“Bicarbureto de Hidrogénio”. Em 1834, Mitscherlich333* ao aquecer em conjunto
0 acido benzoico e a cal obtém o benzeno e, além disso, determina a sua férmula
molecular.

A razao entre carbonos e hidrogénios, obtida da férmula molecular,
indicava que o benzeno deveria ser um composto altamente insaturado. A partir

dai muitas duvidas surgiram acerca de qual seria a estrutura molecular desse



composto. Diferentes estruturas foram sugeridas para o benzeno,?? das quais
podemos destacar as com multiplas ligagdes, multiplos anéis e diferentes formas
geométricas (Figura 3).
O
O O

O O

Figura 3: Propostas estruturais para o benzeno.

Em 1865, August Kekulé3>3® propde que a estrutura molecular do
benzeno consistiia em um anel de carbonos com ligagcdes simples e duplas
alternadas em equilibrio dindmico. A partir dai, os compostos aromaticos
passaram a ser correlacionados com as semelhangas estruturais com o
benzeno.

Em 1866, Erlenmeyer3?3% propée a formula molecular do naftaleno e
introduz a reatividade quimica para diferenciar os compostos aromaticos dos nao
aromaticos. Essas duas proposi¢des levaram as primeiras divergéncias na
classificagcdo e conceituagdo dos compostos em aromaticos.3?

De acordo com Erlenmeyer, a reatividade dos aromaticos poderia ser
usada para prever a aromaticidade de outros compostos desconhecidos ao
passo que para August Kekulé a aromaticidade dos compostos deveria ser
baseada em estruturas quimicas.323%

Além das divergéncias, muitas duvidas ainda restavam acerca das
propriedades exibidas pelos aromaticos. O que dava a estabilidade e o
comportamento excepcional a esses compostos? Por um longo tempo, a
explicagdo para essa estabilidade foi atribuida a auséncia de deformacdes
estruturais no benzeno.

Em 1925, James W. Armit e Robson3235-37 propde que a associacdo de
seis elétrons no benzeno seria 0 responsavel pela estabilidade. Ha relatos de
que essa proposta tenha sido publicada anteriormente por Crooker (1922) e

Amstrong (1890) e, portanto, creditada incorretamente a Armit e Robson32:36:38,
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Em 1931, Hickel323°40 g0 aplicar a teoria quantica aos elétrons 1T em
moléculas conjugadas conseguiu demonstrar que compostos de anéis
monociclicos planares e conjugacgao continua de 6, 10, 14, etc. possuiam
estabilizacdo extra e, em razdo disso, eram aromaticos. Mais tarde esse
resultado ficou conhecido nos livros didaticos como sendo a “regra de Huckel
dos 4n + 2 elétrons 1”.32

O padrao de elétrons 11, identificado por Huckel, resulta do fato de os
compostos aromaticos serem de camada fechada e da disposi¢cdo energética
dos orbitais moleculares.>®* Moléculas monociclicas planares que possuem
conjugagao continua de 4n+2 elétrons 1T (com n inteiro) sdo moléculas
aromaticas e as que possuem 4n elétrons ™ (com n#0) sdo ditas moléculas
antiaromaticas.334

Ao contrario dos compostos aromaticos, que sao estabilizados pela
deslocalizagdo ciclica de elétrons 1, 0s compostos antiaromaticos sé&o
desestabilizados pela deslocalizagao ciclica de elétrons 11, 0 que resulta em
compostos instaveis e bastante reativos.3342

O critério de Huckel passou a ser um dos principais descritores para a
previsdo da existéncia da aromaticidade em compostos organicos. Porém, o
critério é apenas qualitativo e a medida que novas estruturas foram descobertas
a aromaticidade passou a nao se limitar a compostos organicos, mesmo
compostos ditos ndo convencionais — como compostos inorganicos, oxidos,
cluster metadlicos e sistemas tridimensionais como os fulerenos — podem
apresentar essa propriedade.?743-46

Com as descobertas de novos compostos, houve uma proliferacédo de
novos tipos de aromaticidade. Termos como anti-, pseudo-, homo-,
aromaticidade 3D, aromaticidade esférica, aromaticidade o, aromaticidade de
Mobius e outros tipos de aromaticidade tornaram-se comuns em artigos
dedicados ao assunto.?114346-49 Todos esses adjetivos foram usados para
ilustrar as manifestagdes desta propriedade em compostos com caracteristicas

especificas (Figura 4).
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Figura 4: Compostos aromaticos e os tipos aromaticidade que exibem.

Isso fez com que o conceito de aromaticidade se tornasse cada vez mais
geral e difuso, e até questionavel por uma parte da comunidade cientifica,
fazendo com que muitos autores a descrevesse como um exercicio de futilidade
dos quimicos?®°0 e outros sustentassem que o termo fosse removido do uso
cientifico.3®

Atualmente, ¢é possivel encontrar mais de 100 descritores de
aromaticidade®® e ainda assim nenhum fornece uma escala precisa para a
classificagdo dos compostos aromaticos conhecidos. Quimicos famosos como o
préprio Roald Hoffmann®' criticam essa abundéancia de definigbes, chegando a
mencionar que ha uma “inflacdo Hype” de definicbes que ameacam o belo
conceito de aromaticidade.

De acordo com Sola,"" as razbes para a aromaticidade ser tdo
questionavel seriam: (a) muitos descritores de aromaticidade; (b) aceitacdo do
carater multidimensional como explicagdo das contradi¢des encontradas; (c)
proliferagdo e uso indevido do termo aromatico; (d) descritores usados para
mensurar o carater aromatico sao contraditorios entre si e acabam gerando
ordens de aromaticidade diferentes para uma mesma série compostos
aromaticos.%?

Essas contradigdes tém sido um problema para a caracterizacdo da
aromaticidade, visto que até que ponto um composto ser mais aromatico que
outro dependeria da forma como vocé o define.?® Apesar das limitacdes, a
aromaticidade pode ser caracterizada por meio de critérios estruturais,
energéticos, eletrdnicos, magnéticos, topoldgicos e reatividade.53



As recomendacgbes apontadas por Sola'' para a diminuicdo dessas
controversas seriam: (i) a proposicdo de novos descritores de aromaticidade
deve acontecer somente quando justificado; (ii) evitar usar a justificativa do
carater multidimensional para a aromaticidade como explicagdo das
contradicbes encontradas; (iii) evitar definir novos tipos de aromaticidade; (iv)
usar um grande conjunto de descritores de aromaticidade permite que as
conclusdes obtidas sejam muito mais confiaveis.

Assim, no final dos anos 60 a maioria dos quimicos concordaram que a
maior parte dos compostos aromaticos apresentavam:3%°54° (i) elétrons ciclicos
com deslocalizagao 1t (ii) maior estabilidade que seus analogos olefinicos; (iii)
comprimentos de ligacao intermediarios entre aqueles de ligagdes simples e
duplas tipicas; (iv) uma corrente de anel induzida por um campo magnético
externo, levando a um aumento da suscetibilidade diamagnética e a
deslocamentos quimicos tipicos de prétons exociclicos em espectros de RMN
de 1H.

2.2 Critérios de Aromaticidade

Nesta secdo, serdao abordados alguns dos principais descritores
disponiveis na literatura para a classificagdo e caracterizagdo dos sistemas

aromaticos.
2.2.1 Critérios Estruturais

A aromaticidade, pelo critério estrutural, se relaciona com a
deslocalizagdo de elétrons em estruturas ciclicas fornecidas a partir dos
comprimentos de ligacao. O critério estrutural reflete as caracteristicas
geomeétricas e estruturais que determinadas moléculas possuem ao exibir o
fendbmeno da aromaticidade e que levam a estabilizacdo do seu sistema T
conjugado.®

Dados experimentais indicam que o benzeno possui todos os
comprimentos das ligagdes CC iguais a 1,3983A, um valor intermediario entre
uma ligacdo simples e dupla, enquanto os policiclicos ndo aromaticos
apresentam alternancia, entre ligagdes simples e duplas, dos comprimentos de

ligag&o®4-56,



O aumento no grau de alternancia das ligagées pode ser traduzido em
redugdes do carater aromatico, de acordo com Julg e Francois,?”:53-%557 que
formularam um dos primeiros descritores para a medida da aromaticidade em
compostos organicos, o parametro Aj, baseado na variancia dos comprimentos

de ligacao (Equacéo 1):

n

em que n é o ndmero de ligagdes periféricas CC com valor R,- e com R sendo o
seu valor médio. O valor de 225 é um fator de normalizagéo para fornecer Aj

igual a 1 para o benzeno e 0 para uma estrutura hipotética de Kekulé com
ligagbes simples e duplas alternadas.?”53.5854

Esse modelo teve muitas limitagbes, principalmente porque so foi
aplicavel a sistemas homociclicos. Ainda assim, a proposta de Julg e
Francois?’*" serviu de referéncia para a construcdo de outros descritores de
aromaticidade.?”%4

Das varias propostas que surgiram, vale destacar o modelo do oscilador
harmonico de aromaticidade (HOMA),*® que é um dos descritores de
aromaticidade mais reconhecidos na comunidade cientifica e tem sido usado
para mensurar os aspectos estruturais exibidos pelos compostos aromaticos.

O indice HOMA, ao invés de utilizar os comprimentos médios de ligacao,
considera comprimentos 6timos ou ideais de ligagdo como referéncia para o

calculo do indice geométrico (Equagéo 2).27,54.55:58
2
HOMA =1~ =31, (Rop; — R;) (2)

em que a um fator de normalizagdo que garante HOMA = 0 para estruturas
hipotéticas de Kekulé (comprimentos de ligacdo CC semelhantes aos polienos
aciclicos) e HOMA =1 para o benzeno; R,,. = 1,397 € a ligagdo otima de
referéncia; n o numero de ligagbes CC incluidas no somatério e R; os
comprimentos de ligacdo experimentais ou calculados para o composto

estudado.
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Quanto maior o indice HOMA, isto é, mais préximo de 1, maior é o carater
aromatico do composto. A aplicagdo do critério fica condicionada ao
fornecimento dos seguintes dados:*® (i) geometria precisa da molécula; (ii)
valores otimizados de R, para as ligagGes relevantes; (iii) valores condizentes
para constante a.

A geometria a ser utilizada no calculo HOMA pode ser obtida pela
utilizagao de técnicas experimentais como difracédo de raio-x, difragdo de elétrons
em fase gas, espectroscopia de micro-ondas e difragcdo de néutrons. Além
dessas técnicas experimentais, utilizam-se também calculos computacionais ab

initio e Teoria do Funcional de Densidade (DFT).%7:%
2.2.2 Critérios Energéticos

Os compostos aromaticos possuem, em razdo de seus elétrons
deslocalizados, estabilidade adicional em comparagdo aos seus analogos
ciclicos. O carater aromatico pode ser entdo correlacionado com a extensao
dessa estabilizagdo termodinamica ou cinética.?”-6°

A estabilizacdo termodinamica esta relacionada com a energia de
ressonancia (RE), isto é, a energia pela qual o composto aromatico € mais
estavel do que seu analogo olefinico virtual,*® e a cinética com o comportamento
da reagao. A energia de ressonancia pode ser estimada a partir de dados
termoquimicos ou abordagens computacionais,®3.60

As primeiras medidas experimentais dessas RE foram obtidas das
energias de atomizagao e hidrogenagao do benzeno.*® O procedimento era feito
comparando as energias de atomizagdo do benzeno (AHa) com a soma das
energias de ligagdo de uma molécula hipotética construida, em que as ligacdes
CC eram retiradas do etano e eteno, e as ligacées CH do etano ou metano,

resultando em RE de aproximadamente 36 kcal/mol para o benzeno (equagao
3)_48,53,60

RE = —AH%(Benz.) — [3E(C = C) + 3E(C — C) + 6E(C — H)] (3)

Em 1965, Dewar e colaboradores®'-%3 demonstraram que as energias de
ligacdo em polienos aciclicos sdo aditivas. Assim, a energia de ressonancia

proposta por Dewar (DRE) seria calculada como:
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Eprp = Ex — E1LT)RE (4)

EDRE — z E, (Polieno)
ligagdes
em que E, € a energia total para o sistema conjugado e E2RE a energia para o
sistema de referéncia.

Posteriormente, a energia de ressonancia foi substituida por energia de
estabilizacdo aromatica (ASE) e determinada com base em calculos mais
precisos a partir de reacdes isodésmicas®*6° ou reagbes homodesméticas.?”96.66

Uma reacao isodésmica*® é uma reagdo hipotética em que o nimero de
atomos e de ligagdes sao conservados em ambos os lados da reagao. As
reagbes homodesmdticas®, caso particular das reagbes isodésmicas, s&o
definidas como reag¢des virtuais em que o numero de atomos e de ligagdes e os

seus estados de hibridizacdo sdo conservados (Figura 5).

3 —_— + 2 RE = -36 kcal/mol

Figura 5: Exemplo de uma reagdo homodesmoética (adaptada da ref. 53).

Mesmo com o0s avangos proporcionados pelo uso destas reacbes na
determinacdo da estabilizacdo aromatica, que tornou as reacdes
homodesmoticas uma ferramenta importante na medicdo da aromaticidade,
continuou existindo o problema da escolha de uma referéncia adequada para
tais medicoes.?7-53.60

A maneira como as reacdes sido definidas e a escolha da referéncia
adequada®®? influenciam diretamente nos valores das energias de estabilizag3o.
Outra limitagdo relaciona-se a sua aplicabilidade, uma vez que as reacgdes
homodesmoticas fornecem resultados menos confiaveis para os
heterociclicos.*®

As dificuldades e limitacbes de estimar as energias de estabilizagao
residem em trés fatores:65%60 (i) selecdo de uma referéncia adequada e bem

definida; (ii) precisdo e exatiddo na determinacao das energias; (ii) perturbacao
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nos valores de energias por fatores como deformagdo e mudangas de

hibridizacao.
2.2.3 Critérios Magnéticos

Nesta segao, serdo abordados alguns dos descritores magnéticos que
recebem relativo destaque em quimica computacional e que sdao amplamente
difundidos para estimar o carater aromatico dos compostos que exibem essa

propriedade.
2.2.31 Susceptibilidade Magnética

A susceptibilidade magnética (y) € uma grandeza que descreve o
comportamento de uma molécula quando exposta a um campo magnético
externo e estima o quanto os elétrons sao capazes de induzir um campo
magnético a favor ou contra o campo aplicado,’>"” isto é, mede o grau de
magnetizacdo que uma molécula adquire quando exposta a campo magnético
externo.

Compostos aromaticos sdo diamagnéticos e exibem um aumento da
susceptibilidade magnética,'® 72’ chamada de exaltagdo da susceptibilidade
magnética, em comparacgio aos analogos nao aromaticos.

Compostos aromaticos sdo entdo reconhecidos por possuirem uma alta
susceptibilidade magnética. Assim, a medida da susceptibilidade pode ser
utilizada como um descritor de aromaticidade dos compostos, ja que esta
relacionada com a resposta da molécula a aplicagdo de um campo magnético

externo (Figura 6).
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Campo externo, H ,

Campo local induzido, B;,,

Figura 6: Corrente anelar e linhas de forga induzidas pelo campo externo Ho no
benzeno.

Os compostos aromaticos apresentam uma magnetizacdo contraria ao
campo aplicado, o que pode ser caracterizada por uma susceptibilidade
negativa, enquanto os sistemas paramagnéticos exibem magnetizacdo a favor
do campo externo e sado caraterizados por valores positivos de
susceptibilidade.?’

Esse comportamento do tensor magnético frente a aplicagdo de um
campo externo, e que induz uma magnetizagcdo molecular, pode ser

representado pela seguinte equag&o:27:67.68

M = XMHO (5)

em que y, € a susceptibilidade molar e H, o campo externo aplicado. O valor da
susceptibilidade molar pode ser calculado a partir da média das trés
componentes dos tensores ortogonais:67-6°

_ XxxtXyytXzz
3

XM (6)

em que Xxx, Xyy € Xz representam as trés componentes nas diregbes x, y € z,

respectivamente. A componente z € considerada, por convengédo, 0 eixo
perpendicular ao plano molecular.

A deslocalizacao ciclica dos elétrons T nos compostos aromaticos ocorre

em planos paralelos ao do anel, o que acaba resultando em valores de
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susceptibilidade no eixo z maiores que em x e y. E a componente fora do plano
que realmente exibe os efeitos ndo locais da aromaticidade’®"".

A partir desta observagao, pode-se definir o conceito de anisotropia
magnética (x,n;), usado como um critério de aromaticidade,?”67-° como sendo a
diferencga entre componente z e a média dos outros dois elementos de tensores

de susceptibilidade (Eq. 7).

_ XxxtXyy (7)

Xanis = Xzz >

em que y.nis € 0 valor da anisotropia diamagnética. Valores de y,,is bastante
negativos (xq.nis < 0) indicam a presenga de aromaticidade, enquanto valores
positivos sugerem a presenca da antiaromaticidade.?”-28.67

Como os compostos aromaticos exibem magnetizagado contraria a um
campo externo aplicado, o que condiciona valores de susceptibilidade
anisotrépicas mais negativos que os previstos para modelos localizados,?"? a
presenca da susceptibilidade anisotrépica é um teste importante de
aromaticidade.?’

Apesar do indice de susceptibilidade anisotrépica ser importante para
caracterizagdo dos sistemas aromaticos, este apresenta algumas
limitagbes:27:3570.72-74 (i) pode ser aplicado somente a moléculas planares ou
quase planares (ii) desaparece para sistemas esféricos; (iii) dependéncia com o
tamanho do anel; (iv) influenciado por contribuicdes locais de correntes

paramagnéticas de ligagdes o e .
2.2.3.2 Deslocamento Quimico Nuclear Independente (NICS)

O deslocamento quimico nuclear independente (NICS) é um critério
magnético com uma abordagem puramente tedrica, que foi proposto por
Schleyer et al. em 1996.51315.16.53 O indice NICS utiliza o valor negativo da
blindagem magnética absoluta, que € computada em locais de interesse na
molécula, como um descritor de aromaticidade.

Mesmo sendo um método virtual, o NICS é um dos descritores de
aromaticidade mais populares na literatura, e isso se deve principalmente pela
facilidade do calculo usando softwares comerciais de mecéanica quantica, como

€ o0 caso do Gaussian 09.
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Os valores de NICS podem ser obtidos como o negativo do tensor de
blindagem no centro dos anéis, chamado de NICS(0), a 1A acima do plano do
anel chamado de NICS(1) e 1A abaixo do plano que é chamado de NICS(-1).
Valores negativos (NICS<0) revelam a presenga de correntes diatropicas
(diamagnéticas) induzidas, que sdo caracteristicas dos compostos aromaticos,
enquanto os valores positivos (NICS>0) indicam presenca da
antiaromaticidade®?.

O indice é mapeado no espaco tridimensional, por meio de um atomo
fantasma (Bq, ghost atom), que pode ser colocado em qualquer ponto R
desejado do espago.516.75.76 Ag etiquetas (0,1,-1) no NICS se referem a posigao

R em relagcéo ao plano do anel em que o atomo Bq é colocado (Figura 7).

Z

Figura 7: Disposi¢cao dos Bq em fungao de R ao longo do eixo z.

Os atomos fantasmas (Bqg) ndo possuem carga nuclear ou elétrons e sado
usados apenas como sensores quimicos, uma vez que sentem o ambiente
magnético e expde as blindagens naquele ponto especifico que esta sendo
calculado.

Apesar de ser amplamente utilizado, o critério NICS tem apresentado
algumas desvantagens:'416.76 (i) dependéncia com o tamanho do anel, mesmo
que em proporgdes menores do que a susceptibilidade; (i) os valores
computados nao dependem apenas do sistema 11, mas de outras contribuicdes
locais da blindagem magnética; (iii) possui um Unico valor numérico que contém
todas as informacdes do sistema, o que pode resultar em uma mudancga quimica

cujo o efeito ndo é devido aos elétrons 1; (iv) € uma propriedade puramente
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tedrica, que ndo pode ser medida experimentalmente; (v) sensibilidade ao
conjunto de base usado nos calculos; (vi) em sistemas policiclicos, que podem
conter mais de um circuito de corrente induzida, o valor NICS pode representar
a soma de muitos campos magnéticos induzidos e (v) falha na descrigdo de

sistemas com empilhamento de anéis aromaticos.

2.2.3.3 Método de Corrente Induzida Magneticamente
Incluindo Medidor (GIMIC)

Moléculas ciclicas contendo elétrons 1 conjugados, quando expostas a
campos magnéticos externos, ddo origem a uma densidade de corrente
magneticamente induzida.?'"”

Isso ocorre porque os elétrons 1T sao forgcados a mover-se sobre toda a
molécula ou partes dela, o que resulta em correntes induzidas. No entanto,
devido aos efeitos quanticos, essa corrente flui em direcdes classicas e nao
classicas, chamadas de correntes diatropicas e paratropicas,'820.21.77

respectivamente (Figura 8).

V4

Campo externo, B,

%/J. <

H

Jpara

Camp() local induzido, Bimf

L J

Figura 8: Representagdo esquematica do fluxo de corrente induzida nas diregdes
classica (diatropica, no sentido horario) e nao classica (paratrépica, anti-horario) em
relacdo ao campo magnético externo (adaptada da ref. 77).

Essa densidade de corrente magneticamente induzida por um campo
externo pode ser correlacionada com as mudangas quimicas de ressonancia
magnética nuclear (NMR) e suscetibilidades magnéticas usando a lei de Biot-

Savart.20.21.77
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Os primeiros calculos usando a abordagem GIAO (Gauge Including
Atomic Orbital) para determinar a densidade de correntes induzidas foi
introduzida por Jusélius et al.'820.21.77 em 2004. O uso do GIAO melhorou a
convergéncia do conjunto de base das propriedades magnéticas calculadas e
densidades de corrente.

Posteriormente, Fliegl et al. 2°2".77 desenvolveu um modelo para calcular
a densidade de corrente induzida chamado meétodo de correntes
magneticamente induzidas incluindo calibre (GIMIC). Nessa abordagem, a
densidade de corrente é calculada como a resposta de primeira ordem devido
ao campo magnético aplicado. A expressao usada no modelo GIMIC para

calcular os elementos tensores da suscetibilidade de densidade de corrente é

dada por:
dJ,(r) Oxp, (™ ah(r) 6h(r) Bxu(r)
L =Z;w uv z v( )+Z;w wv X, u( ) +
3B lp g 9B,
oh(r) * 9%h(r)
Z;w Xu( )+ am KXU(T) — €yzs ZuvD;wXu( )6mKaB v( ) (8)

Dyy _~ , : . :
em que D, e ?‘“’ sdo as matrizes de densidade e as matrizes de densidade
T

. . " . d%h(r
magneticamente perturbadas em base orbital atdmica. As derivadas amea;
Y 1)
oh(r) . ~ o
5.k Sa0 O numerador das interagdes eletronicas entre as componentes

Y

cartesianas do campo magnético externo e os momentos magnéticos nucleares
(mj) e €,.5 é o tensor de Levi—Civita.20.77-80

O script para o calculo GIMIC pode ser encontrado para download no
GitHub'®53 e pode ser facilmente utilizado em conjunto com as interfaces de
pacotes de programas de quimica quantica usuais, uma vez que os dados de
entrada para o GIMIC sao a matriz de densidade e as matrizes de densidade
magneticamente perturbadas, que podem ser obtidas de calculos de estrutura
eletronica e de blindagem magnética nuclear,?%-%377 respectivamente.

No calculo GIMIC, a forca da suscetibilidade de corrente do anel ou anelar
por unidade de campo (nA.T-'), também chamada de densidade de corrente
magneticamente induzida, é obtida pela integragdo numérica de um plano
bidimensional colocado entre dois atratores e perpendicularmente a dire¢cao do

fluxo de corrente (Figura 9).
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Figura 9: Representagcédo do plano de integracdo através de uma ligagéo particular e
perpendicular ao plano molecular do benzeno.

Uma vez definido em que ponto a ligagdo e o plano de integracédo se
cruzam, a intensidade da corrente € obtida por meio da integracdo da corrente
que passa pelo plano de integragdo 2D.'87” A intensidade total da corrente é
obtida entdo a partir da soma das contribuigdes diatropicas (sinal positivo) e
paratrépicas (sinal negativo) da corrente.

A partir de softwares de visualizagdo, como o paraView, e dos outputs
obtidos dos calculos com o GIMIC é possivel obter uma imagem mais detalhada
do fluxo de corrente e das contribuicbes separadamente dessas correntes

diatropicas e paratropicas na molécula estudada (Figura 10).

Figura 10: Representagdo do modulo com sinal da densidade de corrente. As correntes
diatrépicas (J4) sao mostradas em azul e as paratrépicas (Jp) sdo mostradas em
vermelho.
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As moléculas aromaticas, do tipo camada fechada, s&o reconhecidas por
sustentarem correntes diatropicas liquidas, enquanto as moléculas
antiaromaticas suportam correntes paratropicas liquidas quando expostas a um
campo magnético externo. No caso das moléculas ndo aromaticas as
magnitudes das correntes diatropica e paratropica sdo iguais, isto é, se
cancelam, o que resulta em uma forca de corrente de anel proxima de
zero.2°'21*77*81

As vantagens do método GIMIC na avaliagdo da aromaticidade em
sistemas moleculares sd0:'°2"81 (i) permite a visualizagdo das contribuigcdes
diamagnéticas e paramagnéticas separadamente; (ii) a corrente obtida ndo tem
qualquer referéncia a origem do medidor quando GIAOs sdo empregados; (iii)
os resultados concordam bem com os dados de outros descritores e com dados
experimentais; (iv) os calculos de densidade de corrente usando GIMIC sé&o

independentes do nivel de teoria.
2.2.3.4  Outros indices de Aromaticidade

Além dos descritores ja citados, a aromaticidade pode ser avaliada por
uma lista extensa de outras abordagens:''53 indice de para-deslocalizacdo
(PDI), indice de Flutuacdo Aromatica (FLU), indice de Elipticidade (EL), indice

de Shannon entre outros.
2.2.3.4.1 indice de Para-Deslocalizagio (PDI)

O indice de para-deslocalizagdo (PDI) foi introduzido por Sola e
colaboradores?’#? e ¢ definido como a média de todos os indices de
deslocalizagao (DI) entre os atomos de carbono para-relacionados em um anel
de seis membros.5383 Dessa forma, o indice PDI é dado por:

8(1,4)+8(2,5)+8(3,6)

PDI= : 9)

em que §(1,4), §(2,5) e &(3,6) sdo os trés indices DI em posi¢cdes para-
relacionadas.

O indice DI deriva da teoria quéantica de atomos em moléculas (QTAIM) e
pode ser obtido pela integragcdo da densidade de troca e correlagdo sobre as

bacias atémicas de dois atomos A e B.?” O indice de maneira geral traz uma
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ideia do numero de elétrons que estdo sendo compartilhados entre dois atratores
Ae B8,

2.2.3.4.2 indice de Elipticidade (EL)

O critério de aromaticidade baseado na elipticidade®38* é definido de
forma similar ao indice HOMA. O indice EL pode ser calculado da seguinte

forma:
EL=1- 58~ trer (10)

em que E.or € igual a elipticidade das ligagbes no benzeno, n o numero de

ligacbes CC sobre a qual a soma esta sendo executada e g; a elipticidade da

ligacdo que esta sendo avaliada. Dessa forma, quanto mais proximas do
benzeno mais aromatico seria o sistema, isto €, valores proximos a 1 indicam

que as moléculas s&do aromaticas e 0 antiaromaticos.?

2.2.3.4.3 indice de Shannon (SA)

Outro descritor de aromaticidade recente € o de Shannon.% O indice de
aromaticidade de Shannon (SA)%-8 é calculado como a diferenga entre a
entropia total avaliada para um dado sistema molecular e a entropia maxima
esperada, isto €, a entropia ideal para um sistema hipotético ideal

completamente aromatico. Dessa forma, o indice pode ser obtido por:

SA = Spax — St = In(N) — Z?]:l(pi)ln(pi) (11)

em que N é o numero de pontos criticos de ligacao (BCP) e p, representa a
probabilidade normalizada da densidade de elétrons considerada no fragmento
aromatico.8°86

A entropia de Shannon relaciona-se, portanto, com a medida da
deslocalizagdo espacial da densidade de elétrons®8 e pode fornecer
informagdes importantes sobre as incertezas associadas a essas
deslocalizagdes.

Em sistemas perfeitamente aromaticos, admite-se que os pontos criticos
de ligacao (BCPs) sao equalizados e que entropia para esses sistemas assume

o valor maximo. Com isso, o indice de Shannon é uma quantidade que mede o
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quanto a entropia de Shannon se desvia do valor ideal para um sistema
aromatico hipotético e ideal.

Dessa forma, um aumento no indice de Shannon pode ser interpretado
como uma diminuicdo da aromaticidade do composto e aumento da sua
antiaromaticidade, ou seja, quanto mais aromatico for o composto menor € o
valor de SA. Além disso, Noorizadeh e Shakerzadeh®:86 consideraram que o
intervalo de 0,003 < SA < 0,005 seria uma fronteira entre compostos

aromaticos e antiaromaticos.?3
2.2.3.4.4 indice de Ligagdo Multicéntrico

O uso de indices de ligacdo de 6 centros para a classificacdo de
aromaticidade foi proposto por Giambiagi et al®®°" e teve como base o indice
multicéntrico, que representa o compartilhamento simultaneo de elétrons entre
varios nucleos atomicos. O indice de ligagdo multicéntrica (MCIl) é uma
quantidade que mede a extensao da deslocalizagado de elétrons entre nucleos
atébmicos e traz a ideia do compartilhamento de elétrons entre todos os atomos
do anel.

Na proposigéo original de Giambiagi et al®88° a ligagdo multicéntrica seria

definida por:
Ignet(A) = Xy, i, i+ My, Siyi, (A1) S0, (A2)... S i, (An) (12)

em que Sj (A) € a sobreposigédo dos orbitais moleculares i e j no 4&tomo A e nia
ocupacgao do orbital i. Assim, quanto maior o compartilhamento simultaneo de
elétrons de todos os atomos no anel maior € o valor de I, isto € mais
aromatico € o anel.

Com o objetivo de melhorar os valores de I,,. Bultinck et al.®0-93
sugeriram somar todas as contribui¢des das estruturas possiveis geradas pela
permutacao da posicao de todos os atomos no anel e definiram o indice MCI

como sendo:
1
MCI = EZP(A) Ignei(A) (13)
onde P(A) representa um operador de permutagao que troca os rotulos atbmicos

A1, Az, ..., An para gerar N! permutagdes dos elementos na sequéncia A. Quanto

mais positivo forem os valores de MCI, mais aromaticos seriam os anéis
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analisados. O MCI e I,,.; por serem dependentes do tamanho do anel néo

podem ser usados na comparacao de anéis com tamanhos diferentes.
3. Interagcoes Nao-Covalentes (NCI)

A analise das interagdes nao covalentes (NCI) presentes em uma
molécula é uma ferramenta, embasada na densidade eletrénica e suas
derivadas, que possibilita a visualizacdo e identificacdo de interagcdes nao-
covalentes, como interagdes de van der Waals, ligagdes de hidrogénio e choques
estéricos.%*%

Na analise NCI o gradiente de densidade (s(r)) reduzida, que é uma
funcdo adimensional usada para descrever o desvio de uma distribuicdo
homogénea de elétrons, é calculado usando a densidade (p(r)) e sua primeira

derivada:

)]
$(r) = s s (14)

Se uma interacao inter ou intramolecular fraca esta presente no sistema,
ha uma mudanga brusca no gradiente reduzido (s(r)) entre os atomos
interagentes, o que acaba produzindo pontos criticos de densidade entre os
fragmentos em interagao.

Esses pontos criticos, isto é, pontos de inflexdo, podem facilmente
observados em um grafico gradiente de densidade reduzida (s(r)) versus a
densidade eletrénica multiplicada pelo sinal do segundo autovalor Hessiana
(Figura 11).
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Figura 11: Gréfico do gradiente de densidade reduzida versus a densidade eletrbnica
multiplicada pelo sinal do segundo autovalor Hessiano para o dimero do &acido
metanoico (adaptada da ref. 94).

As interagdes do tipo dispersivas ocorrem em baixos valores de s(a.u) e
de p(r), isto é, sdo os picos observados nas regides de baixa densidade e baixo
gradiente reduzido, conforme mostrado na Figura 11.

As intensidades das interacbes dispersivas podem ser avaliadas pelos
valores de p(r), em que quanto mais altos os valores de densidade nos locais
das interagcoes mais forte é o tipo de interagéo. O tipo de interagao dispersiva,
se é atrativa, van der Waals ou repulsiva, é dado pelo sign(1,)p(r).

Dessa forma, a analise do sinal do grafico ajuda a discernir entre
diferentes tipos de interacbes ndo covalentes, além de fornecer informacdes
sobre sua forga. A partir do sign(A,)p possivel classificar os tipos de interagéo:
sign(A,)p < —0.015 (interagédo fortemente atrativa, cor em azul), sign(4,)p =0
(Interacao de van der Waals, cor verde) e sign(A,)p > 0.015 (choques estéricos,

cor vermelha).
4. Rearranjos de Cope e Claisen

Os rearranjos do tipo Cope e Claisen (RCC) sao classificados como
rearranjos sigmatrépicos de ordem [3,3], que ocorrem tanto em 1,5-dienos
quanto éteres alil vinilicos,'? respectivamente, em que uma ligagao o é alterada
para outra ligagcdo ¢' em uma reagao intramolecular nao catalisada.

A classificagdo como sendo de ordem [3,3] tem como base a
nomenclatura proposta por Woodward e Hoffman.'?8.9° O processo € descrito por
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dois numeros inteiros entre colchetes [i, j] e especifica 0 numero de atomos no
fragmento em migracgéo entre a ligagao o quebrada e a nova ligagao ¢' formada
(Figura 12).
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Figura 12: Esquema geral para nomenclatura dos rearranjos sigmatrépicos de ordem
[3,3] de Cope € Claisen (Adaptado da ref. 1).

Os RCC sao ativados termicamente, com a diregao determinada pela
termodinamica do processo. Geralmente, ndo necessitam de catalisadores e sao
altamente estereosseletivos.’? A configuragdo dos produtos vai depender da
orientagdo do substrato e da presenca de grupos substituintes.

No RCO, sem substituintes no substrato, as energias dos produtos e
reagentes permanecem inalteradas, uma vez que os tipos e 0 numero de
ligagbes ndo mudam durante o processo.'® O rearranjo ¢ descrito como sendo
termicamente reversivel e a posicdo deste equilibrio € governada pela
configuragcédo dos grupos presentes nos substratos e da tensdo angular dos dois
1,5-dienos em equilibrio.*2100

No RCL, o rearranjo também ocorre sob controle termodinémico, porém,
a presenga do heteroatomo de oxigénio afeta a estabilidade do produto e a
reversibilidade da reagao, ja que produtos carbonilicos sdo mais estaveis que os
materiais de partida, o que acaba diminuindo a reversibilidade do processo”.

A maioria destes rearranjos ocorrem em altas temperaturas, com
variagdes entre 150 e 300°C."2'0" A presenga, em seu substrato, de grupos
suscetiveis a entrarem em conjugacéo com as ligagdes 1 pode promover uma
reducdo nas energias de ativacdo dos estados de transicao e,
consequentemente, reduzir a temperatura do rearranjo e mudar o sentido do
equilibrio.?

Os estados de transicdo do RCC podem ocorrem tanto na conformacéao

em barco quanto na conformagdo em cadeira (Figura 13). De acordo com a
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literatura,?3.192103 ha uma preferéncia energética pela conformagdo em cadeira,
que é mais estavel termodinamicamente, em comparagao a conformagdo em

barco.
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Figura 13: Esquema geral para o RCC e seus estados de transigdo nas conformagoes
barco e cadeira.

As diferencas de energia entre as conformagdes em cadeira e barco sao
da ordem de 5 a 7 kcal/mol e 6,6 kcal/mol para o RCO e RCL,3101103104
respectivamente. A diferenca de energia entre as conformacgbes pode ser
justificada por argumentos topoldgicos e interagdes repulsiva entre orbitais
secundarios.

Do ponto de vista topoldgico, a simetria dos orbitais na cadeira possui
semelhangas com a do benzeno,'%%1% a0 passo que a presenca de interagdes
secundarias no barco proporciona semelhancas com a fusdo de dois
ciclobutadienos antiaromaticos,'® que acaba desestabilizando essa
conformacgdo. Isso pode ser evidenciado na Figura 14. Além disso, na
conformacgao em barco ha também a presenca de interagcao adicional entre C2 e
C5 com natureza antiligante que contribui para desestabilizacdo dessa

conformacgao e que néo é observada na cadeira.
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Figura 14: Equivaléncia topoldgica das conformagdes em cadeira e barco (adaptada da
ref. 63).

Ao longo da historia a natureza mecanistica e quais eram as estruturas
dos estados de transicdo dos rearranjos RCO foram motivos de muitas
controversas e intensas investigagcbes tedricas e experimentais, a partir da
década de 60."%7

Apesar dos avangos na aceitacdo de um mecanismo concertado
envolvendo esses rearranjos, ainda restavam duvidas se esses rearranjos
poderiam envolver radicais simétricos, birradicais ou intermediarios polares.
Dewar e Wade'02107.1083 gygeriram que os rearranjos tinham natureza variavel
(Figura 15), podendo flutuar entre um mecanismo aromatico e um birradical,

dependendo do tipo e posigao do substituinte no substrato.
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Figura 15: Diagrama de energia de More-O'Ferrall-Jencks para a natureza variavel do
rearranjo do tipo Cope (adaptada da ref. 3)

Doering et al.3"'%chegou a propor um modelo “camalebnico” e um
“centaurico” para explicar a possibilidade de diferentes estados de transicédo e a
dependéncia com o padrdao de substituinte. De acordo com o modelo
camalednico os substituintes € que orientavam a via mecanistica, com o
favorecimento de umas das 3 estruturas propostas, enquanto no modelo
centaurico, a depender do padréao de substituinte, o TS poderia ser algo entre
meio radical e meio radical alilo.

De acordo com Graulich,® essas controversas sobre o mecanismo
estimulou uma variedade de estudos tedricos. Calculos computacionais
utilizando o modelo CASPT2N,'% com a inclusdo da correlagédo eletrénica de
todos os elétrons de valéncia, indicaram a presenga de um unico estado de
transicao aromatico ciclico.

Calculos DFT com o funcional B3LYP®'"" indicaram a presenca de
estados de transicdo aromaticos e as energias de ativagao obtidas foram bem
proximas aos experimentais®® no RCO, isto é, cerca de 33,7 kcal.mol-'. O carater
aromatico foi amplamente investigado e discutido com base em critérios
energéticos, geométricos e magnéticos®'"112 e foi verificado que tanto o RCO
quanto o RCL exibem susceptibilidades magnéticas aumentadas e
NICS517.113.114 da ordem de -25 e -21, respectivamente, caracteristico de

compostos aromaticos.
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Semelhante ao RCO, quatro mecanismos foram sugeridos para o
RCL:"4-16 (i) uma via concertada sincrona com um TS aromatico; (ii)
mecanismo assincrono em etapas por meio de um TS semelhante a bis-alil; (iii)
uma via assincrona em etapas por meio de um 1,4-di-il-como TS e (iv) um
mecanismo em trés etapas.

De acordo com Zelentsov,'™* a estrutura do TS no RCL obedece aos
postulados de Zimmerman-Traxler'”: (i) o TS € um sistema de 6 atomos; (ii)
exibe um carater aromatico semelhante ao do benzeno; (ii) preferéncia pela
conformacdo em cadeira e (iv) a posigao equatorial € favorecida quando os
substituintes sdo volumosos.

A maioria das evidéncias computacionais indicaram uma via reacional
com estados de transigdo com alto carater aromatico,>'”1'4118 uma vez que
foram detectadas propriedades magnéticas exaltadas, como os altos valores de
susceptibilidade magnética e do NICS.

Entretanto apesar dos avangos tedricos e experimentais na descrigao
desses rearranjos, de acordo com Graulich,®> uma mudanga de um mecanismo
concertado para um em etapas, dependendo do tipo de substituinte, ndo pode
ser totalmente descartada. Além do mais, de acordo com Brickel,'" alguns
aspectos mecanisticos desses rearranjos ainda carecem de certa
caracterizagao.

Dessa forma, explorar a magnetoquimica dos rearranjos do tipo Cope e
Claisen pode fornecer informacdes importantes para a sua compreensao
mecanistica e, para além disso, fornecer informagdes valiosas sobre como a
presenca de substituintes poderia afetar a termodindmica e as propriedades

magnéticas desses rearranjos.
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5. Métodos Computacionais

O desenvolvimento dos métodos aproximados, derivados da equagao de
Schrédinger, vem impulsionando importantes avangos na Quimica enquanto
ciéncia, desde meados dos anos do século XX.'20-122 Egses avancgos
aumentaram o carater preditivo das metodologias computacionais, visto que
simulagdes e calculos de propriedades eletronicas puderam ser realizados, o
que possibilita a modelagem de moléculas, o design de novos materiais e a
otimizagao de processos.

Historicamente, um dos grandes problemas na aplicagdo da teoria
quantica a sistemas com muitos elétrons era as dificuldades impostas pelo termo
de repulsédo intereletrobnica, que torna a solugdo da equagao
computacionalmente inviavel a moléculas com muitos elétrons. Diferentes
estratégias matematicas e computacionais tém sido utilizadas para contornar
este problema e fornecer resultados que concordem com dados experimentais.

Uma das varias solugdes para esse problema foi a proposicao das
equacodes autoconsistentes de Hartree-Fock, que serviu como ponto de partida
para a grande maioria dos métodos de estrutura eletrénica utilizados
atualmente.'?3

Em 1928, Douglas R. Hartree'?* propds que a fungdo de onda eletronica
total para um dado atomo com N elétrons, poderia ser escrita como um produto
de N fungbes de onda de um elétron'®-127 de tal forma que a equacgdo de

Schrédinger pudesse ser reescrita na forma de N equagdes do tipo:
(& + XN_1 Dai(Ne) + ;(ee))p; = 19, (15)

em que £; & o operador de energia cinética no i-ésimo elétron, ©,;(Ne) o operador
de atracdo entre todos os N nucleos e o i-ésimo elétron, 7;(ee) o operador de
repulsdo eletronica efetivo do i-ésimo elétron e ¢; sdo as fungbes orbitais
monoeletrénicas que representam o i-ésimo elétron tendo a energia ¢;.
Hartree'?5126 prop6s uma expressdo para o operador de repulsdo

eletrénica efetivo 7;(ee):

bi(ee) = Siwy [ 71, (16)
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em que ¢; e ¢; sdo as fungbes orbitais monoeletrénicas do i-ésimo e j-€simo
elétron. A equacgédo 15 pode ser resolvida de forma autoconsistente e usada na
obtencdo de informacdes de energia e distribuicdo eletrénica de um dado
sistema atémico.

A proposta de Hartree tem muitas limitagbes, ja que n&o considera a
indistinguibilidade dos elétrons e a antissimetria da fungdo de onda.'?%%6 Uma
alternativa foi a utilizagdo de determinantes de Slater,'?® sugerida por Vladmir
Fock.125126.122 Com essas melhorias, o método passou a ser amplamente
difundido no estudo de sistemas atémicos, fornecendo excelentes resultados, e
servindo de base para novos modelos.

Outra alternativa para a descricao de sistemas com muitos elétrons é a
Teoria do Funcional da Densidade (DFT).13%.131 A teoria DFT & também
autoconsistente, mas usa a densidade eletrénica p(r) como uma observavel
mecanico-quantico fundamental para a obtencao das propriedades dos sistemas
atbmicos.

Em um sistema de N elétrons, a densidade de probabilidade p(r) de
encontrar um elétron na posicao r, independentemente da posi¢cdo dos outros

(N-1) elétrons, é definida por: 130131

p(r) =N [P*(ry, 12 .. Ty) Y(ry, Ty .. Ty)drydrs . dry (17)

Como em todos os sistemas com N elétrons a interacdo entre eles é a
repulsdo coulombiana, entdo, os potenciais atrativos v(r)que os nucleos
exercem sobre os elétrons é que determina o Hamiltoniano para o sistema
molecular. 30131

O uso de p(r) ao invés da fungao de onda na DFT é fundamentada nos
teoremas de Hohenberg e Kohn'26.130-132 que afirmam: (i) o potencial externo
v(r) é funcional Unico da densidade eletronica p(r) e, como consequéncia, todas
as observaveis do estado fundamental; e (ii) o funcional de energia E(p), sob um
potencial externo v(r), € minimo quando a densidade eletrénica for a do estado
fundamental.

Os teoremas (i) e (ii) garantem a existéncia e unicidade do funcional da
densidade eletrbnica E(p) e que a energia minima de um dado sistema
molecular pode ser obtida. Do teorema (ii) podemos escrever o funcional de

energia E(p), sob um potencial externo v(r), da seguinte forma:
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E(p) = [v(r)p(r)dr + F[p] (18)

em que F[p] é chamado de funcional universal de p, que é independente do
potencial externo v(r). O grande problema é que o funcional F[p] ndo é
conhecido.

Uma solugéo para foi a proposta por Kohn e Sham?'26.130.131.133 que
reescreveram a equagao 18 em uma forma que deixasse o termo de repulsao
eletrénica explicito e ao mesmo tempo definindo um novo funcional

universal G[p] :
E(p) = Glpl + [ v(p(dr + 3 [f X2 qrar,  (19)

em que

Glp] = Ts[p] + Exclp] (20)

com T[p] sendo o funcional de energia cinética de um sistema de elétrons nao
interagentes que possui densidade eletrénica p(r), e Exc[p] € o funcional da
Energia de Troca e Correlacdo que incorpora o termo de interacdo elétron-
elétron ndo classica e a parte residual da energia cinética T[p] — T;[p], em que
T[p] é a energia exata do sistema de elétrons que interagem.126.131,134,135

De acordo com Kohn e Sham seria possivel utilizar um sistema de
referéncia constituido de N elétrons n&o interagentes, submetidos a um potencial

externo v.¢(r), que produz uma densidade eletronica p(r) semelhante a do

sistema real. Com isso, € possivel obter as seguintes equagbdes de Kohn-

Sham:126:13°
p() = XiLilg:(MI? (21)
12 KS KS
(EV +vef) i = &Q; (22)

em que ¢{ sdo os orbitais de Hohn-Sham'?6130.131 de um elétron e v, 0

potencial efetivo que é dado por:
(ry)
Ve (r) = v(r) + [T dry + vxe(r) (23)
em que vx-(r) € o potencial de troca-correlagado dado por:

0E
uye(r) = 201 (24)

32



O potencial efetivo v.; depende da densidade eletronica p(r) que por sua

vez depende ¢X°. A solugdo para esse problema é alcancada de forma

autoconsistente, isto é, define-se uma base atémica ; para construir ¢;(r):
di(r) = X Gy, (25)
em que (;; sé@o coeficientes iniciais. A partir da equagéo 21 constréi-se uma

densidade inicial p(r) e com ela obtém-se o potencial efetivo v.((r). Resolve-se

a equacgao 22 obtendo novas fungdes ¢;(r) e o procedimento é repetido até que

a funcéo de entrada seja igual a de saida. 26130131

O funcional de troca e correlagdo Ey.[p] também ndo é conhecido de
forma exata e pode ser obtido por diferentes aproximagdes. O modelo B3LYP é
uma das aproximagdes mais difundidas na quimica computacional. Na proposta
B3LYP, o funcional de troca e correlacdo € definido como sendo:!30.136-138
EBP[p] = (1 — @)E[p] + aEF¥“™[p] + BEE®®[p] + cEXP[p] + (1 —
O)E[p] (26)

coma = 0,20; b = 0,72 e ¢ = 0,81. O termo E;P4 é a energia de troca obtida por
Becke'36; E288 a energia de Troca com limite assintético correto tal como obtida
por Becke'®7; ELYP 3 energia de correlagdo obtida por Lee, Yang e Parr'38 ¢ ELP4
€ a Energia de Correlagdo na LDA.139.140

De acordo com Duarte,’?® ha um consenso entre pesquisadores de que
esses funcionais sejam adequados para o calculo de determinadas propriedades
moleculares, no entanto, é improvavel que haja um funcional de troca e
correlagao universal.

O cuidado a ser tomado é na escolha e utilizacdo dos funcionais usados
na DFT, que deve ser orientado em fungdo das propriedades que se deseja
calcular, como € o caso das propriedades magnéticas que tem sido bem descrita
pelo funcional B3LYP.6.73141-143

A teoria do funcional da densidade tem oferecido um excelente
custo/beneficio no estudo de sistemas moleculares,’3® uma vez que apresenta
uma precisdo razoavel na descricdo de muitas propriedades,®126:131 ¢ bastante
flexivel na aplicagdo de diversos sistemas e possui um custo computacional

menor que outros métodos mais modernos.
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Nos calculos em quimica computacional, tem-se que a descri¢ao de uma
propriedade quimica sera mais precisa, a priori, quanto mais o calculo se
aproxima do nivel full-Cl e mais completo for o conjunto de fung¢des de bases
utilizados.’* O método de conjunto de base completa (CBS-QB3)'+ tem sido
uma boa alternativa na descricdo quantica de determinados sistemas
moleculares.

A ideia principal do método CBS-QB3 é utilizar niveis de calculos
diferentes na obtencao das propriedades quanticas dos sistemas. A otimizacao
e obtencdo da energia do ponto zero (ZPE) das estruturas séo realizadas por
meio do modelo B3LYP e, posteriormente, sdo executados calculos de single
point a nivel CCSD (T), MP4 e MP2 para obtengao da energia na geometria de
equilibrio. 34

O método tem se mostrado uma alternativa bastante confiavel na
obtencdo das geometrias, parametros termodinamicos e eletrdnicos dos
sistemas estudados.'® Além do mais, o0 método tem sido aplicado com bastante
acuracia no estudo de mecanismos de reacdes e obtencdo de propriedades

destes sistemas. 34146147
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6. Detalhes Computacionais

As geometrias de todos os sistemas foram totalmente otimizadas usando
o método do conjunto de base completa (CBS-QB3),'44.148 devido a boa relagao
entre qualidade de resultados e custo computacional. As propriedades
magnéticas foram obtidas com o nivel de teoria funcional hibrido B3LYP137.138 ¢
o conjunto de bases aug-cc-pVTZ'#® com a abordagem GIAO,”® devido a boa
descrigdo das propriedades magnéticas verificadas na literatura.?50.151

As intensidades de correntes magnéticas induzidas que inclui o calibre
(GIMIC) foram calculadas usando o codigo GIMIC'81977 e as parcelas de
modulos assinados foram obtidas do ParaView5.9.1.'%? Para a integragao
numérica da densidade de corrente, um plano de integracdo foi colocado
perpendicularmente ao plano molecular, através de uma determinada ligagao de
interesse, com cerca de 5 bohr acima e abaixo do plano do anel, conforme

ilustrado Figura 16.

Figura 16: llustracdo da colocacdo do plano de integracdo através de uma ligagao
particular e perpendicular ao plano molecular no RCO.

A visualizacdo do fluxo de corrente para os estados de transicdo no
espaco tridimensional foi escolhida de tal forma que a parte azul representasse
o0 moédulo da corrente diatropica, com valor de isossuperficie de 0,05, e a parte
em vermelho o modulo da corrente paratropica com valor de isossuperficie de -
0,05 (Figura 10).
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As propriedades topoldgicas, como indice de deslocalizagdo multicéntrico
(MCI), indice de para-deslocalizacao (PDI), elipticidade e indice de
aromaticidade de Shannon, foram obtidas a partir da analise baseada na Teoria
Quantica de Atomos em Moléculas (QTAIM)'%3.54 implementada nos pacotes
AIMAILL'® e Multiwfn.'® As interagdes ndo covalentes (NCI)%:157.158 das
estruturas foram obtidas a partir do pacote implementado no NCIPlot.%#9%.97

As otimizacdes e os resultados de RMN discutidos neste artigo foram
calculados usando o pacote Gaussian09'®® e visualizados usando o
ChemCraft'®. Todos os célculos realizados consideram a corregéo da ZPE. As
geometrias do estado de transicédo foram determinadas utilizando o algoritmo de
Berny'®" implementado em Gaussian09. Todas as geometrias do estado de
transicao foram confirmadas por calculos de IRC, usando a combinagao
B3LYP/aug-cc-pVTZ.

O indice de aromaticidade EL baseia-se na avaliacdo da variagcdo da
elipticidade para uma referéncia (benzeno) e foi calculado através da equacéao
proposta por Dominikowska e Palusiak® com o parametro ¢ = 10,6428,

calculado com o nivel teérico B3LYP/aug-cc-pVTZ.
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7. Resultados e Discussao

7.1 Termoquimica dos rearranjos de Cope e Claisen

As coordenadas de reagao para o rearranjo do tipo Claisen (RCL) do 3-
(viniloxi)-prop-1-eno (R1, Figura 17) produzindo o pent-4-en-1-al (P1) e o
rearranjo do tipo Cope (RCO) de hexa-1,5-dieno (R2, Figura 17),
respectivamente, foram exploradas a partir de calculos de otimizag&o no nivel de
teoria CBS-QB3.

~ Claisen

+31.71
— }—‘
5 [
E ,"” +27.67\\‘\
'ﬁ ,// \\\\“ \ B \
< N p 1S4
3 Iy VPl Z ’
(DL 0. 00 ’ Ts2./k \\\‘\ / r
= 0o 0.00

Coordenada de Reacgdo

Figura 17: Coordenadas de reagdo para o RCL de R1 para pent-4-en-1-al (P1)
(esquerda) e RCO de R2 para P2 (direita) através de um estado de transic¢ao ciclico de
seis membros na conformagao de barco (vermelho) ou cadeira (verde).

O que se pode verificar da coordenada de reacao € que o rearranjo de R1
para P1 no RCL e o rearranjo de R2 para P2 no RCO ocorre por meio de um
unico estado de transicdo ciclico de 6 membros com duas conformacdes
possiveis, isto €, TS1 na conformacdo em barco e TS2 na conformagdo em
cadeira, para o RCL, e TS3 na conformacédo em barco e TS4 em cadeira para o
RCO.

Todas as geometrias dos estados de transicdo para o RCO e RCL foram
verificadas por meio de calculos de IRC (Figuras 18 e 19) por meio da
combinacao B3LYP/aug-cc-pVTZ.
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Figura 18: Coordenada intrinseca de reacao (IRC) para o RCL que ocorre através do
estado de transicdo nas conformacgdes do barco (TS1, esquerda) e da cadeira (TS2,
direita).
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Figura 19: Coordenada intrinseca de reagéo (IRC) para o RCO ocorrendo via estado
de transicao em conformagdes de barco (TS3, esquerda) e cadeira (TS4, direita).

O perfil energético do RCC concorda com os dados descritos na
literatura®'%? e confirma a preferéncia energética por estados de transigéo (TS)
na conformacdo em cadeira, em ambos os rearranjos. A presenga do oxigénio
no rearranjo do RCL reduz a energia de ativagcado do rearranjo, isto é, AG =
27,67 kcal.mol'’ e AG = 31,71 kcal.mol'! para as formas cadeira e barco,
respectivamente, em comparagdo com o RCO com AG = 32,00 kcal.mol' e
AG = 39,30 kcal.mol' para as conformagbes de cadeira e barco,
respectivamente.

A presenga da ligagao carbonilica (C=0) no produto P1 no RCL resulta

em uma estabilizagdo energética de AAG = —17,98 kcal.mol”' em comparagao
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ao R1, o que sugere uma redugdo na reversibilidade desse rearranjo na
comparagao com o RCO.
De acordo com a literatura, seriam os efeitos eletrbnicos e estéricos

presentes em tais estruturas o responsavel pelas diferengas energéticas

observadas entre TS1 e TS2 (AAG = 4,04 kcal.mol™!) para o RCL e entre TS3 e
TS4 (AAG = 7,30 kcal.mol™") para o RCO.

Assim, para avaliar as contribuicbes das interagdes que estabilizam e
desestabilizam as conformagdes barco e cadeira no RCL e RCO foram
realizadas andlises topoldgicas baseada na QTAIM'53.1%4 e implementadas nos
pacotes AIMAII'SS e Multiwfn.’®® A analise das interagdes nédo covalentes (NCI)

foi realizada com o pacote implementado no NCIPlot.%4:95.97.158,163
7.2 Propriedades Topologicas

A magnitude das interagcbes atrativas e repulsivas presentes nas
conformacgdes barco e cadeira para o RCL e RCO foram obtidas a partir das
analises NCI, por meio dos graficos 3D de isossuperficies e s(a.u) versus
sign(4;)p.

As interacdes dispersivas sao descritas por valores de baixa densidade
eletrénica (p, em a.u.) e baixo gradiente reduzido (s, em a.u) nos pontos criticos.
Os graficos de NCI devem ser examinados em regides de baixo gradiente
reduzido e em regides com decaimento exponencial, isto €, em regides com
picos de baixo gradiente.%163

Dessa forma, para facilitar a interpretagdo dos graficos NCI, o seguinte
esquema de cores foi usado: vermelho indica fortes interacbes estéricas
(sign(4,)p(a.u)>0,015); azul indica fortes interagdes atrativas (sign(4,)p(a.u)« -
0,015) e verde interagdes fracas de van der Waals (com sign(1,)p(a.u)= 0).2194-
96,163 A seguir apresentaremos os graficos NCl para as geometrias de estado de
transi¢cao para os RCL e RCO (Figuras 20 e 21).

39



Interagoes Dispersivas

Interacoes Interacoes Interacoes
Atrativas van de Waals repulsivas
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Figura 20: Isossuperficies e graficos de gradiente de densidade reduzida (RDG, s(a.u))
versus densidade eletronica (p) multiplicada pelo sinal do segundo autovalor hessiano
(sign(A;)) para conformagdes de barco (TS1) e cadeira (TS2) para o RCL de 3-(viniloxi)-
prop-1-eno, respectivamente.
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sign(Ao)p(a.u.)

Figura 21: Isossuperficies e graficos de gradiente de densidade reduzida (RDG, s(a.u))
versus densidade eletronica (p) multiplicada pelo sinal do segundo autovalor hessiano
(sign(,)) para conformacgdes de barco (TS3) e cadeira (TS4) para o RCO do Hexa-1,5-
dieno, respectivamente.
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Em ambos os estados de transicdo no RCC, & possivel verificar a
presenca de fortes interagbes atrativas (azul) e repulsivas (vermelhas). Essas
interacdes dispersivas foram verificadas nas conformagdes em barco e cadeira
em valores de: sign(41,)p = -0,065; -0.04; -0,028; 0,029 para TS1, sign(4,)p = -
0,076; -0,048; 0,032 para TS2, sign(4,)p = -0,054; -0,026, 0,030 para TS3 e
sign(4,)p = -0,078;0,036 para TS4.

As interagdes repulsivas foram verificadas valores de: sign(1,)p = 0,029
para TS1, sign(4,)p = 0,032 para TS2, sign(4,)p = 0,030 para TS3 e sign(1,)p =
0,036 para TS4. Por outro lado, as interagdes atrativas foram verificadas nas
conformacgdes de barco e cadeira em valores de: sign(4,)p =-0,065; -0.04; -0,028
para TS1, sign(1,)p = -0,076; -0,048 para TS2, sign(4,)p = -0,054; -0,026 para
TS3 e sign(4,)p = -0,078 para TS4.

O que se pode notar é que ha a presenca de interagdes atrativas em
sign(1,)p = -0,026 para TS1 e sign(4,)p = -0,026 para TS3, e verificadas nas
isossuperficies (Figura 20 e 21, destacadas nas Figuras 22 e 23), e que n&o

foram observadas em TS2 e TS4.

Interagoes Dispersivas

Interagdes Interacoes Interacoes
Atrativas van de Waals repulsivas

0.04
0.03
0.02
0.01
0.00
-0.01
-0.02

-0.03

-0.04

TS1 U

Figura 22: Isossuperficie e grafico de gradiente de densidade reduzida (RDG, s) versus
densidade eletrénica multiplicada pelo sinal do segundo autovalor hessiano para barco
(TS1) no RCL, destacando a interagao atrativa no sign(1,)p = -0,026.
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Interagoes Dispersivas

Interagcoes Interagoes Interacoes
Atrativas van de Waals repulsivas

Figura 23: Isossuperficie e grafico de gradiente de densidade reduzida (RDG, s) versus
densidade eletronica multiplicada pelo sinal do segundo autovalor hessiano para barco
(TS3) no RCO, destacando a interacao atrativa no sign(A,)p = -0,026.

Os resultados indicam que os fragmentos alilos nas conformag¢des em
barco estdo mais acomplados que na cadeira, e apontam para a presenga de
uma interacao transanular entre C2 e C5 (com NCI destacados nas Figuras 22
e 23 e atomos destacados na Figura 24), que poderia reduzir a energia do

sistema, conforme ja relatado na literatura.®3

Figura 24: Estruturas dos estados de transicao nas conformagdes de barco (TS1) e
cadeira (TS2) para o RCL e estruturas em barco (TS3) e cadeira (TS4) para o RCO.

A analise dos graficos NCI (Figuras 20 e 21) indica que as interagbes

repulsivas em tais estruturas podem nao ser tao determinantes na explicagao
das diferengas energéticas entre TS1 e TS2 (AAG = 4,04 kcal.mol'1) parao RCL
e entre TS3 e TS4 (AAG = 7,30 kcal.mol‘1) para o RCO.

Os graficos NCI indicam que as interagcdes repulsivas sdo menos

intensas nas formas barco que cadeira. Isso pode ser verificado a partir dos

valores de sign(4,)p na regido dessas interagcdes repulsivas
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(sign(4,)p(a.u)>0,015), isto é, sign(4,)p = 0,029 para TS1, sign(4,)p = 0,032 para
TS2, sign(4,)p = 0,030 para TS3 e sign(4,)p = 0,036 para TS4.

Anadlises topoldgicas foram realizadas afim de se verificar a natureza
ciclica dos estados de transicdo no RCC. A existéncia de caminhos de ligagéo
contendo pontos criticos de ligagao (BCP) em todos os estados de transicao,
conforme pode ser observado através dos pontos a e b que conecta os
fragmentos alilos (Figuras 25 e 26), confirma a natureza ciclica desses estados

de transicao para o RCO e RCL.

P
. L2
.
L™ L L
2 3
[
P
\.)
L | -
{ . b
5 ¢ 6

Figura 25: Pontos criticos de ligagao para as conformacgdes barco (estruturas 1, 2 e 3)
e cadeira (estruturas 4,5 e 6) dos estados de transigdo envolvidos no RCL. As figuras
representam as vistas inferior e lateral, respectivamente, para TS1 e TS2.
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Tabela 1: Propriedades topolégicas para conformacgdes de barco (TS1, Figura 22) e
cadeira (TS2, Figura 22) dos estados de transi¢gdo envolvidos no RCL: densidade
eletronica (p, e/a}), laplaciano de densidade (V2p, e/a3), elipticidade (¢), Densidade de
Energia Cremer e Kraka (H,hartree.e/a3) e Densidade de Energia Potencial
(V, hartree.e/ad).

TS1
BCP p V?p € \' H
0.358858 -0.464325 0.065188  -1.062575 -0.589328
b 0.035346 +0.039087 0.349756  -0.018202 -0.004215
TS2
BCP p VZp € \' H
0.078803 +0.115905 0.102690 -0.065056 -0.018040
b 0.041854 +0.043140 0.121862  -0.022629 -0.005922

Figura 26: Pontos criticos de ligagao para a forma barco (estruturas 1, 2 e 3) e cadeira
(estruturas 4,5 e 6) dos estados de transigdo envolvidos no RCO. As figuras
representam as vistas inferior e lateral, respectivamente, para TS3 e TS4.
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Tabela 2: Propriedades topolégicas para conformacgdes de barco (TS3, Figura 23) e
cadeira (TS4, Figura 23) dos estados de transicdo envolvidos no RCO: densidade
eletronica (p, e/a}), laplaciano de densidade (V2p, e/a3), elipticidade (¢), Densidade de
Energia Cremer e Kraka (H,hartree.e/a3) e Densidade de Energia Potencial
(V, hartree.e/ad).

TS3
BCP p VZp € \' H
0.050371 +0.037446 0.134763 -0.027130 -0.008884
b 0.050313 +0.037537 0.135329 -0.027112 -0.008864
TS4
BCP p VZp € \' H
0.078334 +0.030489 0.020580 -0.046779 -0.019578
b 0.078333 +0.030440 0.020705 -0.046768 -0.019579

A topologia da densidade eletrbnica e as propriedades topoldgicas
(Tabelas 1 e 2) dos pontos criticos de ligagdo (BCP) podem ser usadas para
identificar a natureza da ligagdo. As propriedades topoldgicas de um BCP
quando avaliadas em conjunto, e ndo de forma isolada, podem fornecer
informacgdes importantes acerca da natureza e magnitude das interagdes entre
dois atratores.

Antes de destacar a natureza das interacdes apresentadas nas Tabelas 1
e 2, precisamos destacar uma peculiaridade que envolve o uso de laplacianas
de densidade eletrénica na descrigao da natureza das interagbes entre atomos.

Cremer e Kraka'*1%5 estudando a molécula de CO obtiveram
VZp > 0 para as ligagdes covalentes duplas e triplas, o que sugere que apenas
o sinal seja positivo ou negativo da Laplaciana ndo € uma condi¢ao suficiente
para classificar a covalencia ou na0'64166.167 de uma interagao, isto &, outros
descritores topoldégicos podem e devem ser aplicados em conjunto para a
interpretacdo adequada de um determinado ponto critico de ligagao.

A densidade de energia Cremer e Kraka (H)'®*'%5 em conjunto com
valores e sinais da Laplaciana 7?p pode ser usada na descricdo da natureza
quimica de uma ligagdo. De acordo com esses autores'1%5 uma interagao
poderia ser classificada como covalente mesmo que apresente um valor positivo

de V?p, mas deve ter valores de H negativos (Figura 27).
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Covaléncia Covaléncia
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H<KO0 H<O0

Vip K0 Vip >0

Figura 27: Classificagdo das interagbes a partir dos valores de V?p e H (adaptada da
ref. 170).

Dos dados topologicos para os BCPs a e b (Tabelas 1 e 2) é possivel
verificar que as densidades energia H e V sao negativas, o que indica covaléncia
na interacdo entre os fragmentos alilos. Porém, os valores de V?p positivos
sugere interagdes de camadas fechadas.'64168

Sendo assim, para qualquer que seja o sistemaonde H < 0 e V?p >0 ha
um indicativo de que a interacao em analise é parcialmente covalente.'64.168 Esse
caracter ambiguo é esperado no RCO e RCL, uma vez que os pontos criticos a
e b estdo associados a uma regido de quebra e formacdo de ligacéo
simultaneamente.

Os valores de H = —0,589328 no TS1 e H = —0,018040 para TS2 em
conjunto com os valores de V?p = —0,46325 parao TS1 e V?p = +0,115905 para
o TS2 no ponto critico a indica redugao na covaléncia com a mudanca da forma
barco para cadeira, enquanto os valores no ponto b indica um pequeno aumento
da covaléncia nessa regido no RCL.

Os valores de elipticidade (€), p, H e V nos pontos criticos a e b passam
a ser mais homogéneos com a mudanga do barco (TS1) para a forma cadeira
(TS2) no RCL, o que indica uma distribuicdo de densidade eletrénica mais
homogénea quando a estrutura assume a conformacéao cadeira.

Os valores de €, p , V?p, H e € sugere que o processo de quebra e
formacao de novas ligagbes o € mais homogéneo no RCO que no RCL. Mais
uma vez, este perfil topoldgico é esperado para o RCO por se tratar de um
sistema sem heteroatomos na cadeia ciclica em transi¢cdo. Isso pode ser
observado nas propriedades topologicas dos BCPs no RCO que sao mais
uniformes que no RCL. Esse resultado é esperado, porque a presenca de

oxigénio no RCL diminui consideralvemente a homogeneidade da molécula.
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No caso do RCO ha uma diminuicdo de H, isto &, valores mais negativos,
enquanto 7?p se torna menos positivo com a mudanga da conformagédo em
barco para cadeira, o que indica aumento na covaléncia das interagdes. Além
disso, a reducgao da elipticidade de 0.134763 no TS3 para 0.020580 no TS4
sugere que as ligacbes passam a ser menos difusas e mais simétricas na
conformacgao em cadeira.

Os valores de p, He V indicaram covaléncia parcial entre os fragmentos
alilos nas conformagdes barco e cadeira, porém, com caracteristicas difusas,
indicado pelo aumento nos valores da laplaciana V?p e e.

Assim, as propriedades topologicas indicaram estados de transigao
sincronos, com distribuicdo de densidade eletronica mais homogénea em suas
conformagdes em cadeira. Isto sugere que a deslocalizagdo ™ é mais
homogénea nas conformagdes cadeira, em ambos 0s rearranjos, porém, mais
efetiva no RCO em comparagao ao RCL.

A partir desses resultados € possivel conjecturar que os estados de
transicdo do RCO e RCL podem exibir a aromaticidade, porém, com as
conformacgdes em cadeira sendo mais aromaticas que a barco e com o RCO

sendo mais aromatico que o RCL.
7.3 Aromaticidade dos Rearranjos de Cope e Claisen

Para investigar a aromaticidade das estruturas de transicdo dos RCC,
calculos de indices magnéticos (Tabela 3) e analises topoldgicas (Tabela 4)
foram realizados para o benzeno (referéncia) e para os estados de transigao do
RCO e RCL em suas formas barco e cadeira. Todas as estruturas investigadas

sdo representadas na Figura 28, com suas respectivas propriedades magnéticas
mostradas na Tabela 3.
.
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Figura 28: Estruturas otimizadas para Benzeno (BZ) e estados de transigéo ciclica de

seis membros na conformagédo do barco ou cadeira para RCL de R1 para P1 (TS1
(barco) e TS2 (cadeira)) e RCO de R2 (TS3 (barco) e TS4 (cadeira)).
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Tabela 3: Descritores magnéticos para benzeno e os estados de transicdo ciclico de
seis membros na conformacéo do barco ou da cadeira para o RCL de R1 para P1 - TS1
(barco) e TS2 (cadeira) — e RCO de R2 (barco) e TS4 (cadeira)): NICSiso € NICSzz a
1,0A, suscetibilidades magnéticas molares e anisotropicas (x) e corrente de anel (J)
obtidas com GIMIC.

J (nA.T")
Diam. Para Total

Estrutura x5 x2:  NICS(1) NICS.(1A)

BZ -55.84 -64.77 -9.86 -29.77 16.85 493 11.93
TS1 -60.49 -2.18 -15.81 -9.00 18.79 -15.59 3.18
TS2 -57.21  -35.99 -21.29 -29.56 1519  -6.56 8.63
TS3 -74.26  +5.90 -19.54 -11.54 20.10 -13.41 6.69
TS4 -75.92  -24.41 -23.18 -35.09 15.82 -5.39 10.43

a-valores medidos em cgs-ppm

De acordo com os descritores magnéticos da Tabela 3 os estados de
transicdo do RCL (TS1 e TS2) e RCO (TS3 e TS4) sao reconhecidamente
aromaticos. Os valores negativos do NICS e susceptibilidades (xy € Xani)
sugerem a presenca de correntes diatrépicas de anel nesses TS, o que é
caracateristico de sistemas aromaticos, enquanto que os valores positivos
indicaria a presencga de correntes paratropicas.

O que se pode verificar € que os descritores magnéticos (xu, Xanis NICSe
/) apresentam boa correlagdo qualitativa entre si, exceto a suscetibilidade
magnética anisotropica (y.,;) no TS3 (+5,90), e indicam estados de transi¢cao
aromaticos.

As suscetibilidades magnéticas molar (y,,) e o indice NICS(1) mostraram-
se insuficientes para estimar as magnitudes do carater aromatico dos estados
de transicdo no RCO e RCL. Os valores de y,, para TS1, TS2, TS3 e TS4 sao
inferiores a -55,8 (y, para benzeno), isto €, mais negativos, e os valores de
NICS(1) para os estados de transicdo RCO e RCL sendo inferiores a -9,9
(NICS(1) para benzeno).

Esse resultado indica que os estados de transicdo no RCO e RCL sao
mais aromaticos que o benzeno; uma molécula neutra, estavel e em estado de
repouso. Em contradi¢ao, os valores de suscetibilidade anisotropica (y,,;) para
o benzeno de y,,; = —64,8 indicam que os TS no RCL e RCO sdo menos
aromaticos que o benzeno.

Os valores de y,ui para TS2 (xqni = —359) e TS4 (xgni = —24,41)
indicam que o TS2 é mais aromatico que o TS4, o que diverge dos demais

descritores magnéticos e topologicos. A presenga de oxigénio na estrutura do
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TS2 diminui a sua homogeneidade, isto pode ser verificado nas ligagbes mais
assimétricos no RCL que no RCO (Figura 29), o que quebra a simetria da

deslocalizagao 1 e reduz o seu carater aromatico na comparagdo com RCO.

Figura 29: Comprimentos de ligagdo em angstrom (A) para o anel dos estados de
transicao TS2 e TS4.

No caso do NICSz; os valores mostraram consisténcia no sinal com os
demais descritores e uma melhora significativa nos resultados para as formas

em barco: NICSz; = -9,00 para TS1 e NICSzz = -11,54 para TS3, em relagao a
NICSz; = -29,77 para o BZ. Apesar da melhora, os resultados das formas em

cadeira foram superestimados e indicam que o TS4 (NICSz; = -35,09) é mais
aromatico que o benzeno.

Estes resultados podem ser explicados pela natureza concertada dos
estados de transicdo do RCC. A interacdo entre fragmentos de alilo em
diferentes planos nos estados de transig¢ao ciclicos de seis membros (Figura 30),
pode resultar em acoplamentos magnéticos entre as diferentes regides da

estrutura TS.
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Figura 30: Sonda NICS colocada entre os dois fragmentos de alilo na RCC.

Esses acoplamentos magnéticos, em conjunto com as contribuicdes
locais o da blindagem das ligagcbes CC e CH, devem influenciar fortemente os
valores de NICS e suscetibilidades magnéticas, levando a interpretagdes
errbneas de aromaticidade.

Em comparacdo com os demais descritores magnéticos avaliados, as
correntes anelares (J(nA.T-1)) apresentam resultados consistentes para
mensurar a aromaticidade dos estados de transicdo. A densidade de corrente
total no anel € a soma das contribuigbes diatrépicas (positiva) e paratrépicas
(negativa) e resultados positivos indicam TS aromaticos e o0s negativo
antiaromaticos.

Os valores de corrente anelar no TS1 (3,18 nA.T-") e TS2 (8,63 nA.T™")
para o RCL e TS3 (6,69 nA.T-") e TS4 (10,43 nA.T-") para o RCO indicam que
os estados de transicdo do RCO apresentam um maior carater aromatico que os
do RCL. Tais resultados corroboram a afrimagdo de que a presenca do
heteroatomo de oxigénio no RCL prejudica a deslocalizagdo 1 no estado de
transicao e reduz a sua aromaticidade.

Além disso, as conformagdes em cadeira (TS2 e TS4) tem maior carater
aromatico que as formas barco (TS1 e TS3). Esse resultado concorda os
descritos da literatura,®® visto que a interagdo C2 e C5 (Figura 31), na
conformagéo barco, ocasiona uma semelhanga topoldgica com uma fusao de
dois ciclobutadienos,®® que desestabiliza essa estrutura,’®® reduzindo a sua

aromaticidade.
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Figura 31: Esquema da interagéo entre C2 e C5 que € mais efetiva na conformacao do
barco.

Verifica-se da Tabela 3 que a presenca da interacdo entre C2 e C5
aumenta consideravelmente a paratropicidade das conformacdes barco (TS1
com -15,59 nA.T-' e TS3 com -13,41 nA.T-') na comparagéo com as formas em
cadeira (TS2 com -6,56 nA.T-1 e TS4 com -5,39 nA.T-1). A presenga de oxigénio
na estrutura ocasiona mudangca no ambiente quimico e aumenta a
paratropicidade dos TS no RCL em relagéo ao RCO.

Tais resultados demostram a consisténcia do indice de corrente anelar
para mensurar a aromaticidade dos TS no RCC. Apesar dos estados de
transicdo RCC serem inerentemente deslocalizados,>'” o benzeno é uma
estrutura altamente ordenada e simétrica (planar com comprimentos de ligagao
equalizados) do que os TS no RCO e RCL, o que Ihe permite uma sobreposi¢ao
mais efetiva de orbitais 1 e, consequetemente, um carater mais aromatico do
que nesses TS.

Foi possivel verificar, a partir das isossuperficies dos mdédulos assinados
da densidade de corrente (Figura 32), que os estados de transigdo nas

conformacgdes em barco (TS1 e TS3) apresentam comportamento diferente das
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conformacgéo cadeira (TS2 e TS4) em relagdo as correntes paratropicas e

diatrépicas no anel.

BZ TS2

TS1
TS3
Figura 32: Graficos de modulo assinados de densidade de corrente a um valor
isosuperficial de 0,04 a.u para benzeno (BZ) e R1 (TS1 e TS2) e R2 (TS3 e TS4).

TS4

Nessas isossuperficies, as correntes nas regides dentro do anel
(vermelho) sao de natureza paratropica (negativa), enquanto na periferia dos
estados de transicdo (azul), a corrente é diatropica (positiva). Verificou-se,
analisando esses graficos, que o comportamento da corrente do anel nas
conformagbes de cadeiras (TS2 e TS4) é semelhante ao dos sistemas
benzendides.

Por fim, o carater aromatico dos estados de transicdo RCL e RCO foi
avaliado por meio de analises topoldgicas. Os resultados dessas analises sédo

apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4: Descritores topoldgicos referentes aos BCPs do benzeno (BZ) e aos estados
de transicdo dos rearranjos de R1 (TS1 e TS2) e R2 (TS3 e TS4): indice de
Deslocamento Multicéntrico (MCI), indice EL, indice de Shannon (SA), PDI e corrente
de anel (J) obtidos com o GIMIC.

J(nA.T)
Estruturas McCiI EL SA PDI Diam. Para Total
Bz 0,0193 1,0000 0.0000 0,10550 16,85 -4,93 11,93
TS1 0,0117  0,1203 0,0952 0,10087 18,79 -15,59 3,18
TS2 0,0128 0,2846 0.1820 0,09309 15,19 -6,56 8,63
TS3 0,0147  0,7299 10,1962 0,10437 20,10 -13,41 6,69
TS4 0,0141 0,3859 0.1349 0,09549 15,82 -5,39 10,43

Os descritores topoldgicos (Tabela 4) também indicaram uma boa
correlagdo com os resultados da corrente anelar (J) na comparagdo com o
benzeno e confirmaram-no como sendo mais aromatico do que os estados de
transicdao RCC.

Os valores do indice de deslocalizacdo multicéntrico (MCI) para TS2
(0,0128) e TS4 (0,0141) estdo de acordo com a ordem de aromaticidade
estabelecida pela corrente anelar (J). Embora o indice MCI seja uma ferramenta
poderosa no estudo de processos concertados,'’? ele ndo é capaz de descrever
corretamente o carater aromatico do TS3 indicando-0 mais aromatico do que o
TS4.

Além disso, o MCI nado permite as separagdes individuais das
contribuicbes paratropicas e diatropicas, o que é uma desvantagem em
comparagao com a corrente anelar (J), e apresenta a limitagdo de nao poder ser
aplicado na comparacao entre estruturas com diferentes nimeros de atomos em
seus anéis.

O indice EL subestima a aromaticidade para o TS2 (0,2846) e TS4
(0,3859) indicando que essas estruturas sao trés vezes menos aromaticas que
o benzeno (1,000), o que é contrario ao indicado pelos demais descritores. Além
disso, o indice EL superestima os valores para o TS3, indicando-o como sendo
duas vezes mais aromatico que o TS4 no RCO.

O indice de Shannon (SA) expressou a mesma ordem de aromaticidade

que o indice de corrente anelar, exceto para o TS1 (0,0952), apesar de os

53



valores estarem fora do intervalo estabelecido por Noorizadeh e Shakerzadeh?8®
(0,003 < SA < 0,005) como limite entre aromaticos e antiaromaticos.

Esse comportamento é resultado de deslocalizagbes eletrbnicas
inerentemente mais altas nos RCC, devido a propria natureza ciclica desses
estados de transi¢cdo, conforme ja relatado. Essas deslocalizagdes podem levar
a altos valores do indice de Shannon para as estruturas TS, uma vez que a
entropia de Shannon esta correlacionada com a medida de deslocalizagéo
espacial da densidade eletrbénica.

Por outro lado, os valores do indice de para-deslocalizagdo (PDI) ndo
estdo de acordo com os dos demais descritores, ja que indicam que as formas
barco tem maior carater aromatico que a cadeira. Além disso, o indice PDI
permite apenas a avaliagdo da aromaticidade entre grupos de moléculas
semelhantes, o que limita a sua aplicagao.

Mesmo com todas as limitagbes descritas, os descritores topoldgicos
(MCI, Shannon, EL e PDI) corroboram com a ordem de aromaticidade
estabelecida pela corrente do anel para as conformagdes em cadeira (BZ > TS4
>TS2) e indicam a robustez do indice J para estimar a aromaticidade de sistemas
nao convencionais, como € o caso dos estados de transicdo do RCC.

Os dados de corrente do anel indicam que s € possivel correlacionar
aromaticidade e termodinamica quando se examina estruturas para 0 mesmo
rearranjo, uma vez que possuem a mesma quantidade e os mesmo tipos de
atomos no anel. Isso pode ser observado no RCO e RCL, em que as
conformacgdes em cadeira sdo mais aromaticas e mais estaveis, em relagdo ao
mesmo rearranjo, que a forma barco.

Quando rearranjos distintos sdo comparados, como € o0 caso da
comparacao entre RCO e RCL, nao é possivel estabelecer uma correlagao direta
entre a aromaticidade e a estabilidade termodinamica dos estados de transicdo.
Por exemplo, o TS2, que apresenta menor energia de ativagdo que o TS4, é
menos aromatico que o TS4. Isso indica que, apesar da natureza concertada e
aromatica dessas estruturas, outros fatores eletrbnicos e estruturais tém uma
grande influéncia nas barreiras de ativagdo desses rearranjos.

Dentre todos os descritores avaliados, verificou-se que os resultados
colocaram a corrente anelar (J) obtida pelo GIMIC como o método mais

consistente e confiavel para descrever o carater aromatico dos estados de
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transicado do RCC, além de proporcionar bons recursos visuais para a analise e
visualizagdo separadas de correntes diatropicas e paratrépicas nos mesmos

sistemas moleculares.
8. Conclusoes

Neste trabalho, a aromaticidade dos estados de transicdo de seis
membros para o RCC foi investigada por meio de descritores topoldgicos e
magnéticos, dentre os quais se destacou a determinacao das correntes anelares
obtidas a partir do modelo GIMIC.

O estudo desses rearranjos demonstrou que o mecanismo RCC é
concertado com estados de transicdo ciclicos de 6 membros que apresentam
alto carater de aromaticidade. O carater aromatico dos estados de transigao é
determinante para a estabilidade da conformacédo do TS mais estavel, isto é,
para um mesmo tipo de rearranjo (RCO ou RCL) a conformagao mais estavel &
também a mais aromatica, o que pode afetar a estereosseletividade desse tipo
de rearranjo.

Verificou-se que os sinais de suscetibilidade molar e anisotropica (y),
NICS(1) e NICSzz apresentaram boa correlagdo com J (nA.T-'). Porém, esses
indices mostram-se insuficientes para estimar a magnitude da aromaticidade nos
estados de transigcdo RCC. A natureza concertada envolvendo dois fragmentos
de alilo interagindo em diferentes planos pode resultar em acoplamentos
magnéticos entre as diferentes regides dos estados de transicdo. Esse
comportamento pode influenciar os valores do NICS e levar a conclusées
controversas e equivocadas sobre as magnitudes da aromaticidade nesses
sistemas.

Descritores topoldgicos, como os indices MCI, Shannon, elipticidade () e
PDI, mostraram limitagdes estruturais na analise da aromaticidade para as
geometrias de estados de transigdo apresentadas neste estudo. Seus resultados
s6 podem ser comparados entre grupos de moléculas que sdo semelhantes em
geometria, conectividade e composi¢ao atdbmica, o que limita sua aplicagao a
outros sistemas. Apesar das limitacdes, esses descritores confirmam que a
ordem de aromaticidade para a conformacédo em cadeira é BZ > TS4 > TS2.

Dos descritores magnéticos e topoldgicos aplicados neste trabalho, a

corrente de anel (J) demonstrou ser o descritor mais adequado, robusto e
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consistente na quantificagéo teorica do carater aromatico dessas estruturas. Os
resultados para a corrente do anel estabeleceram a seguinte ordem de
aromaticidade BZ > TS4 > TS2 > TS3 > TS1 e indicaram a presenca de fortes
correntes paramagnéticas nas conformagdes do barco que reduzem a corrente
total no anel.

Além disso, os dados sugerem que nao é possivel estabelecer uma
correlacdo direta entre aromaticidade e estabilidade termodinamica entre
rearranjos RCO e RCL. E, portanto, possivel (apenas) comparar estados
aromaticos quando se examina estruturas dentro do mesmo rearranjo, visto que

os TS mais estaveis ndo sdo necessariamente os mais aromaticos.
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Abstract

Claisen and Cope rearrangements are [3,3]-sigmatropic rearrangements thermally activated that occur through six-membered
transition states. Although extensively investigated for decades, little is known about the magnetochemistry of these rear-
rangements. In view of this, we carried out an investigation based on chemical-computational models through methods
based on Density Functional Theory, QTAIM, Multicenter Bond Order, NCI, GIAO, and GIMIC. We demonstrated that
CCR mechanisms are concerted in which the 6-membered cyclic transition states present high aromaticity character. The
molar and anisotropic susceptibility, NICS(1), and NICSzz signals were verified to have a good correlation with J (nA T™Y),
However, these indices demonstrated insufficient to evaluate the magnitudes of aromaticity in these transition states. Among
the magnetic and topological descriptors applied in this work, the magnetically induced current density (J) proved, this to be
an excellent strategy for theoretically estimative of the aromaticity of the transition states involved in the investigated rear-
rangements. Among the rearrangements with chair conformation, it was noted that the higher aromaticity is associated with
the less favoured kinetics. For chair conformations, Claisen rearrangement (TS2) presents J=8.63 nA T~' and Cope (TS4)
presents J=10.43 nA T~'. However, the following order of aromaticity TS4 > TS2>TS3> TSI, with high paramagnetic
currents in the boat conformations reducing the total current in the ring, suggests that it is not possible to establish a direct
correlation between aromaticity and the kinetics of the Cope and Claisen rearrangements, since the most stable transition
estate geometries are not necessarily the most aromatic.

Keywords Claisen and cope rearrangements - Ring current - NCI - Aromaticity - QTAIM - NICS - GIMIC - DFT

1 Introduction

According to the Woodward—Hoffmann rules [1], the Cope
[2] and Claisen [3] rearrangements (CCR) are [3, 3] sig-
matropic rearrangements that involve 1,5-dienes and allyl
vinyl ethers. In these rearrangements, a ¢ bond is changed
to another ¢' bond in an uncatalyzed intramolecular reac-
tion. They provide a useful method for the formation of
carbon—carbon bonds and are of fundamental importance
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in the organic synthesis of natural products, among other
applications [4, 5].

These rearrangements are thermally activated, generally
do not require catalysts, and are highly stereoselective. In
these reactions, the direction of equilibrium is determined by
the thermodynamics of the process. The activation energy of
the process can be affected by the type of substituent and the
angular tension present in the substrates, which can favour
the reactants or products [6]. The characterization of the
CCR mechanism has been the subject of intense discussion
since its discovery. The main controversies were whether
the mechanism involved a concerted route or radical inter-
mediates. Beyond that, which intermediates/transition states
would be present depending on the nature and position of the
substituents: (i) an interacting allyl radical pair, (ii) an aro-
matic species, or (iii) a 1,4-cyclohexane diol diradical [7-9].

Theoretical investigations have suggested that the Cope
rearrangement (COR) of 1,5-hexadiene is concerted and
occurs through a single aromatic transition state in the chair
conformation [7]. The existence of highly aromatic transition
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