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MOLECULARLY IMPRINTED POLYMER FOR THIACLOPRID: A THEORETICAL INVESTIGATION. Thiacloprid (TCP)
is a synthetic insecticide, belonging to the class of neonicotinoids (NNCs), which present potential damages to the environment,
biodiversity and human health, being necessary its constant monitoring. In this sense, molecularly imprinted polymers (MIPs)
have been shown as an excellent alternative for the separation science, since they can recognize molecularly and selectively the
analyte in various types of complex sample, such as food, soil, etc., thus contributing to its efficient extraction. In the present work,
we have investigated, through DFT calculations, the mechanism of formation of a MIP for the TCP. As main result we obtained
the following theoretical protocol for the MIP synthesis: 2-(trifluoromethyl) aryl acid (TFMAA) as FM (functional monomers),
in 1:3 stoichiometry, and toluene as the solvent. This theoretical protocol showed the most favorable stabilization energies for the
pre-polymerization complexes formed. In addition, it has been shown that the establishment of hydrogen bonds between the TCP
and FM play a fundamental role in the stability of the complexes formed. We consider this work quite relevant since it can be used

by experimentalists in order to reach an efficient MIP synthesis for TCP.
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INTRODUCAO

Nas dltimas décadas, tem-se observado um crescimento substan-
cial da produgdo agricola mundial, justificado pela modernizagao dos
equipamentos utilizados no campo e pelo desenvolvimento de técnicas
de cultivo, aliados ao uso de fertilizantes e agroquimicos.! Contudo,
verifica-se que, no processo de moderniza¢do, os agroquimicos
naturais obtidos pela extragdo de substancias organicas de plantas, a
exemplo do piretro, da nicotina e da rotenona, extraidos de flores secas
de crisantemo (Chrysanthemum cinerariaefolium), de folhas fumo
(Nicotiana tabacum) e de raizes de leguminosas (Derris elliptica),
respectivamente,’ deram espaco, ap6s a 2* guerra mundial, a diversos
compostos organicos sintéticos, com cadeias carbonicas substituidas
por elementos como fésforo (P), cloro (Cl), oxigénio (O), enxofre (S)
e nitrogénio (N), atualmente conhecidos como organofosforados,
organoclorados, carbamatos, piretréides e neonicotindides.?

Os neonicotindides (NNCs) sao uma classe de inseticidas sin-
téticos, derivados da nicotina, que surgiram por volta da década de
1980 e que hoje ja representam mais de 25% dos inseticidas totais
utilizados no mundo.’ Embora largamente utilizados, os NNCs tém
sido relatados na literatura associados a desequilibrios ambientais e
biolégicos, devido a sua longa permanéncia no meio ambiente, bem
como sua lixiviagdo em solos e corpos d’dgua com consequentes
prejuizos a biodiversidade. Além disso, sabe-se que o uso continuo
dos NNCs pode gerar envenenamento da fauna e da flora e trazer
danos a saide humana, dados esses confirmados por eventuais ca-
sos intoxicacdo de trabalhadores rurais e consumidores de produtos
alimenticios, devido as suas toxicidades associadas.*

No Brasil, o programa do governo federal para acompanhar a
presenca de agrotdxicos em alimentos no pais € o PARA (Programa
de Andlise de Residuos de Agrotdxicos), regulado pela Anvisa
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria). O relatério mais recente
do PARA analisou amostras de 9.680 alimentos, como fubd, farinha
de trigo, mel, abacaxi, banana, laranja, entre outros, nos quais foram
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encontrados tragos de NNCs em 2.401 amostras, sendo que em 339
delas haviam niveis irregulares da substancia. Isso significa que foram
identificadas quantidades dessa classe de inseticidas acima do limite
maximo permitido.’

Uma reportagem de 2015, da agéncia de noticias Reuters, levantou
alguns dos inseticidas banidos em outros paises do mundo, mas que
seguem sendo vendidos no Brasil. Intitulado “Porque o Brasil tem
um apetite por pesticidas perigosos”, o artigo afirma que o pais se
transformou em um “mercado tentador para pesticidas banidos de
outras nacdes por causa de riscos ambientais ou a saide”. Ha produ-
tos permitidos no pais, mas proibidos em paises da Unido Europeia,
Estados Unidos e China.® Dentro desse contexto apresentado, nota-se
que o uso de NCCs pode acarretar problemas ambientais e de satide
humana gravissimos, o que implica na necessidade de constantes
determinagdes de residuos dessa classe de inseticidas em amostras de
interesse analitico, como solo e dgua, além de produtos alimenticios
in natura e/ou processados.

O tiacloprido (TCP) (Figura 1) é um inseticida NNC, de férmula
molecular C,(H,CIN,S e de massa molar igual a 252,72 g mol™.
Apresenta-se comumente na forma de cristais de coloragio branca,
com solubilidade em agua, a 25 °C, igual a 0,0687 mg mL"'. De
acordo com dados da ANVISA, o TCP pertence a classe toxicoldgi-
call, considerado um produto altamente téxico, justificando o apelo
analitico para sua determinagdo.” Entretanto, tais determinacoes se
mostram como atividades complexas e trabalhosas, devido as dife-
rentes propriedades fisico-quimicas das substancias contidas nas
amostras, além das baixas concentra¢des dos analitos (geralmente
presentes em concentragdes da ordem de pg L' ou ng L) e das
altas concentragdes de interferentes,® exigindo que sejam aplicadas
previamente as andlises instrumentais, uma etapa denominada preparo
de amostra, a qual visa pré-concentrar e isolar o analito em questdo.’

Nos ultimos anos, diversas técnicas de preparo de amostras t€ém
sido utilizadas, com destaque para técnicas cldssicas, como a extragao
com uso de solventes denominada extracio liquido-liquido (LLE, do
inglés liquid-liquid extraction) e suas diferentes versdes e a extracio
com uso de materiais sorventes, denominada extragio em fase sélida
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Figura 1. Estrutura quimica do NNC tiacloprido (TCP)

(SPE, do inglés solid phase extraction) e suas diferentes versoes.'
No que se refere a técnica de extragdo em fase sélida, SPE, a mesma
utiliza de materiais sorventes sélidos e consiste no método mais po-
pular de preparo de amostras, com diversas aplica¢cdes que visam o
menor consumo de solvente organico, a ndo formacao de emulsdes,
altas porcentagens de recuperacdo do analito, baixa geracdo de resi-
duos tdxicos, além de agregar altas seletividade e recuperagdo. Em
contrapartida, a SPE apresenta como desvantagens o longo tempo de
extragdo, altos custos e em alguns casos, a dificuldade de adequar a
natureza do material sorvente para determinadas aplicacdes.!!

Na literatura, hd um consenso que os materiais sorventes conven-
cionais, como C8, C18, alumina, silica gel, silicato de magnésio e
alguns polimeros e copolimeros, embora apresentem poder adsorg¢ao,
tém se mostrado como materiais carentes de seletividade.'? Nesse
sentido, estudos das ultimas décadas tém relatado o desenvolvimento
de novos materiais sorventes, a exemplo dos polimeros de impressio
molecular (MIP, do inglés molecularly imprinted polymer), como
materiais altamente seletivos a serem empregados em preparo de
amostras de diversos tipos de analitos e de matrizes.'>!*

Na Figura 2 € mostrado, de forma esquematica, o procedimento de
impressao molecular. Na técnica de impressao molecular, mondmeros
funcionais (MFs) sdo organizados ao redor da molécula molde (MM),
que € o préprio analito ou alguma molécula de estrutura andloga,
pelo estabelecimento de ligacdes covalentes ou mais comumente,
de interacdes intermoleculares, formando um complexo de pré-po-
limerizagdo, que na presenca do agente de ligacdo cruzada (ALC) e
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do iniciador radicalar (IR) originam uma matriz polimérica rigida e
tridimensional, a qual € submetida a clivagem quimica ou extragio
com uso de solventes, a fim de se promover a elui¢do da MM, de
forma que o material obtido passe a exibir sitios seletivos e favordveis
a retengdo do analito em posteriores extragdes. '

Embora os MIPs sejam frequentemente relatados na literatura
como materiais com grande eficiéncia e potencialidades, alguns
autores tém enfatizado a demanda por mais estudos especificos, que
visem o aumento da seletividade dos MIPs em fung¢do da formacao
de sitios mais homogéneos e especificos, além de baixos tempos de
extracdo e maior aplicabilidade, garantidos pela impressdo molecular
ndo-covalente.'>1¢

Nesse contexto, buscando o entendimento a nivel molecular do
processo de formagdo de MIPs, além do reconhecimento e seletivi-
dade atribuido a eles, a abordagem computacional tem sido relatada
na literatura como uma ferramenta ttil no planejamento racional de
sintese dos MIPs.'7'® Além disso, estudos de modelagem molecular
ajudam a evitar consumo excessivo de recursos do laboratdrio, ade-
quando a sintese do MIP aos pardmetros estabelecidos pela Quimica
Verde e otimizando as condi¢des a serem empregadas na sintese
destes materiais."”

Nos ultimos anos, simulacgdes cldssicas de dindmica molecular
(DM), bem como cdlculos quanto-mecanicos (QM) tém sido usados
de forma rotineira no planejamento racional de MIPs, no que diz
respeito a obtengdo de complexos de pré-polimerizagdo, formados
pela organizagdo de MFs ao redor da MM em um meio com solvente."”
Cabe destacar que, atualmente, a Teoria do Funcional de Densidade
(DFT) € a metodologia tedrica mais empregada em estudos envol-
vendo MIPs, devido ao fato da DFT ser um método quanto-mecanico
rapido, confidvel, preciso e eficiente em descrever a energia e estrutura
eletronica destes sistemas quimicos.'”*

Pardeshi e colaboradores, em 2012, propuseram o uso da me-
todologia DFT, na busca de um MIP para o 4cido gdlico com alta
capacidade de reconhecimento molecular. Para tanto, foram otimi-
zados complexos MM:MFs em nivel B3LYP/6-31G(d) utilizando

Figura 2. Representacdo esquemdtica das etapas envolvidas na sintese de um MIP. Fonte: proprios autores
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18 diferentes mondmeros em estequiometria 1:1, tendo sido o 4cido
metacrilico (MAA), o MF mais adequado. A validacdo do estudo
computacional foi realizada experimentalmente.?

Em 2013, Tadi e colaboradores, estudaram computacionalmente a
interacdo da molécula molde cis/trans dcido oxdlico com o0 mondmero
funcional acrilamida (ACR) em razdes molares 1:1, 1:2, 1:3 ¢ 1:4,
por meio de cdlculos DFT em nivel B3LYP/6-31G*, tendo obtido a
proporcédo 1:4 como 6tima. O MIP foi sintetizado por meio da poli-
meriza¢do em massa e a capacidade de adsor¢do seletiva verificada.”’

Jaem 2019, Sajini e colaboradores investigaram a influéncia da
natureza do mondmero funcional e do agente de ligag¢do cruzada,
bem como da melhor razdo molar para sintese de um MIP para o
éster benzilico de L-fenilamina (L-PABE). Foram realizados cal-
culos DFT, em nivel B3LYP/6-31G. Os resultados apontaram que
0 MIP mais apropriado € obtido com o uso do mondmero funcional
dcido metacrilico (MAA), na propor¢do 1:2 (L-PABE:MAA) e
com etilenoglicol dimetacrilato como agente de ligacdo cruzada.
Em seguida, os autores sintetizaram e caracterizaram o MIP obti-
do racionalmente e evidenciaram o poder sortivo do material em
estudos de adsor¢ao.?

Em relag@o aos estudos para avaliacio da influéncia do solvente,
Riahi e colaboradores avaliaram a influéncia de acetonitrila e clo-
roférmio, na estabilidade dos complexos de pré-polimerizagdo da
molécula molde clorfenamina em razdes molares variadas de 1:1
a 1:4 com o mondémero funcional acido metacrilico, usando a DFT
em nivel B3LYP/6-311+(d,p) e a DFTB para melhoria da precisido
e confiabilidade.”

Nos dltimos anos, nosso grupo de pesquisa, o Laboratério de
Quimica Tedrica e Computacional (LQTC/UFSJ), tem relatado
estudos tedricos, via cdlculos DFT, com o objetivo de se planejar
racionalmente a sintese de MIPs.**3 Em 2016, Fonseca e colaborado-
res realizaram um estudo DFT do processo de interacdo do tramadol
(um opidceo analgésico) com distintos MFs, em diferentes estequio-
metrias, na formagdo de um MIP para esse farmaco. Os resultados
possibilitaram estabelecer que as melhores condi¢des na sintese do
MIP foram obtidas com acido acrilico (AA) como MF (na propor-
¢do molar MM:MF de 1:3) e com cloroférmio como solvente. Esse
protocolo tedrico foi utilizado, posteriormente, na sintese eficiente
do MIP para o tramadol.*

Mais recentemente, em 2018 e 2019, Silva e colaboradores
relataram a otimizacao das condigdes de sintese de dois MIPs para
os inseticidas neonicotindides dinotefurano (DNF) e acetamiprido
(ACT). Foram avaliados a influéncia da natureza quimica dos mo-
ndmeros funcionais, em diversas estequiometrias e solventes através
de célculos realizados em nivel DFT, com o funcional B3LYP e o
conjunto de fungdes de base 6-31G(d,p).>'** Os resultados da simu-
lag@o para o DNF foi usado para a sintese de um MIP posteriormente
aplicado para recuperagdo do analito em amostras de saliva artificial
e os resultados para o ACT, estdo sendo usados como referéncia para
sintese eficiente do MIP.

Nesse contexto, dada a relevancia atual desse tema nas politicas
nacionais envolvendo questdes ambientais, além de dar continuidade
aos trabalhos sobre MIPs para compostos da classe dos NCCs, o
objetivo geral deste trabalho consistiu na investigacio tedrica das
melhores condigdes de sintese para um MIP para o tiacloprido, um
NCC de 2° geragdo. Buscou-se realizar a otimizacio da natureza do
mondmero funcional a ser complexado a molécula molde, na estequio-
metria mais adequada, além do solvente a ser empregado na sintese.

METODOLOGIA TEORICA

Inicialmente, cdlculos de otimizagdo de geometria, no nivel DFT/
B3LYP/6-31G(d,p)*** foram realizados para as espécies quimicas
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isoladas, TCP e todos MFs avaliados, tendo sido escolhidos: dcido
acrilico (AA), acido metacrilico (MAA), acido p-vinilbenzdico (APV)
e acido 2-(trifluorometil)-arilico (TFMAA), devido ao carater basico
do TCP, bem como pelo fato de serem os MFs mais utilizados em es-
tudos de MIPs. Todas as estruturas foram completamente otimizadas
e caracterizadas como minimos verdadeiros na Superficie de Energia
Potencial (SEP) através da andlise das frequéncias harmonicas, sendo
todas as frequéncias calculadas reais.

A fim de estabelecer o MF mais seletivo e a estequiometria mais
adequada para os complexos, calculou-se a variacdo da energia
eletronica de complexagdo (AE) e a variagdo da energia livre de
Gibbs (AG), associadas a formacdo de cada um dos complexos de
pré-polimerizagao, a partir das Equagdes (1) e (2), sendo o termo
n referente ao coeficiente estequiométrico do MF, o qual teve seu
valor variado de 1 a 3, gerando complexos nas razdes molares 1:1,
1:2 e 1:3 e os termos G e E referentes respectivamente, a energia de
Gibbs e eletronica absolutas do complexo, da molécula TCP e dos
MFs avaliados.

AE = Ecomplexo - [ETCP + nEMF] (1)
AG = Gcomplexo - [GTCP + nGMF] (2)

Uma vez definida a estequiometria mais adequada, foi conduzido

o estudo da influéncia de sete solventes na sintese do MIP proposto,

por meio do teste de duas metodologias distintas:

a) Metodologia 1: cdlculos de otimizacdo em fase gasosa, seguidos
de célculos no ponto sob influéncia dos solventes testados, tendo
sido considerado apenas o complexo formado a partir do melhor
MF e melhor estequiometria (TFMAA e 1:3), dados estes obtidos
em fase gasosa (OPT,,/CP,,);

b) Metodologia 2: cilculos de otimizacido dos complexos de
estequiometria 1:3 (TCP-(AA),, TCP-(APV),, TCP-(MAA), e
TCP-(TFMAA),) em meio solvatado (OPT,,).

Os solventes escolhidos para avaliag@o foram a dgua, cloroférmio,
metanol, acetonitrila, acetona, dimetilsulfoxido e tolueno, utilizando
o modelo SMD (do inglés Solvatation Model based on Density).*
Todos os célculos DFT foram realizados no pacote computacional
Gaussian 09% e os programas GaussView 5.0 e ArgusLab 4.0.1,
utilizados como ferramentas graficas para constru¢do de modelos
moleculares e visualiza¢do dos resultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Selecio do monomero funcional e da estequiometria MM:MF

Inicialmente, sabendo que formagao de complexos de pré-polime-
rizagdo se da pela organizagdo dos MFs ao redor da MM, gerou-se o
mapa do potencial eletrostatico molecular (MEP, do inglés molecular
electrostatic potential)* para o TCP. O MEP gerado revelou regides
de densidade de carga parcial negativa (&), graficamente representada
por coloragdes vermelha e verde e regides de densidade de carga
parcial positiva (8*), representada por coloragdes violeta e branca.
Célculos em nivel DFT/B3LYP/6-31G(d,p) mostraram a densidade
de carga parcial negativa sob os quatro atomos de nitrogé€nio do
TCP, identificados como N-1 (8 =-0,0514) , N-2 (6 = -0,0505), N-3
(6 =-0,0419) e N-4 (& = -0,0396), que confirmam o caréter doador
de elétrons desses dtomos (ver Figura 3).

Na sequéncia, levando-se em conta parametros quantitativos de
distribui¢ao de cargas obtidos via MEP, bem como uma andlise do
impedimento estérico dos sitios de interagdo, ou seja, da presenga
de grupos substituintes volumosos nos dtomos de nitrogénio ou
préximos espacialmente desses sitios de interacdo, que em geral
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0,0500 — 0,0409
0,0409 — 0,0318
0,0318 — 0,0227
0,0227 — 0,0136
0,0136 — 0,0045
0,0045 — -0,0045
-0,0045 — -0,0136

N-1
a
-0,0136 — -0,0227

\ : 20,0227 — - 0,0318

-0,0318 — - 0,0409
-0,0409 — - 0,0500

Figura 3. Mapa de potencial eletrostdtico molecular para o TCP, com a escala de valores de distribuigdo de carga do tipo Mulliken

podem causar fortes repulsdes inter-eletrénicas e uma consequente
desestabilizacdo energética, conduziu-se a formacio dos complexos
de pré-polimerizagao.

Foram consideradas as associa¢des dos mondmeros funcionais a
estrutura da molécula molde, por meio do estabelecimento de ligacdes
de hidrogénio entre as hidroxilas dos quatro MFs com os dtomos de
nitrogénio N-1, N-2, N-3 e N-4 do TCP, respectivamente, tendo sido
observados a cada nova estequiometria a formacao de uma ligacio de
hidrogénio adicional em relacdo ao complexo anteriormente formado.
As Figuras 4, 5 e 6 apresentam as estruturas otimizadas dos complexos
em estequiometria 1:1, 1:2 e 1:3, respectivamente. Deve-se destacar
que, ao se considerar a adi¢do de uma quarta molécula de MF aos
complexos 1:3, verificou-se que devido ao impedimento estérico desse
sitio, ndo ocorreu a formagao de uma ligagdo de hidrogénio adicional
esperada, e sim a condu¢@o de uma liga¢do de hidrogénio entre os
préprios MFs adjacentes, o que nio € desejdvel para funcionalidade
do material, sendo essa estequiometria desconsiderada.

© )

Figura 4. Estruturas otimizadas no nivel B3LYP/6-31G(d,p) dos complexos
de pré-polimerizagdo, na estequiometria 1:1. (a) TCP-(AA),; (b) TCP-(APV),;
(c) TCP-(MAA), e (d) TCP-(TFMAA),. As ligagdes de hidrogénio intermo-
leculares estabelecidas sao mostradas como linhas pontilhadas e os hidro-
génios ndo envolvidos em ligagoes de hidrogénio omitidos para facilitar a
visualiza¢do

Frente aos complexos obtidos nas estequiometrias 1:1, 1:2 e 1:3,
foram calculadas as variagdes da energia eletrdnica (AE) e energia
livre de Gibbs (AG), no nivel B3LYP/6-31G(d,p), em fase gasosa,
cujos valores encontram-se apresentados na Tabela 1, pela qual

o

(a)

(© (@
Figura 5. Estruturas otimizadas no nivel B3LYP/6-31G(d,p) dos complexos
de pré-polimerizagdo, na estequiometria 1:2. (a) TCP-(AA),; (b) TCP-(APV),;
(c) TCP-(MAA), e (d) TCP-(TFMAA),. As ligagdes de hidrogénio intermo-
leculares estabelecidas sao mostradas como linhas pontilhadas e os hidro-
génios ndo envolvidos em ligagoes de hidrogénio omitidos para facilitar a
visualizagdo

verifica-se que os valores de AE e AG se tornam mais negativos a
medida que mais moléculas de MFs sdo complexadas a8 MM, dado o
maior ndmero de liga¢des de hidrogénio estabelecidas.®

Por meio da andlise dos valores apresentados na Tabela 1, nota-se
que os complexos mais estdveis sdo obtidos quando se emprega o
acido 2-(trifluorometil)-arilico (TFMAA) como mondmero funcional,
sendo em todas as estequiometrias avaliadas a espécie que conduziu
a formacdo de complexos com valores mais estdveis de AE e AG.
A justificativa para essa estabilidade adicional se deve ao fato do
TFMAA ser a espécie mais dcida (pKa = 2,8)* dentre as testadas e,
por consequéncia, atuar como melhor doador de liga¢des de hidro-
génio em comparagdo as espécies AA, MAA e APV.

J4 em termos estruturais, a maior estabilidade do complexo com
TFMAA pode ser também explicada pelo efeito indutivo negativo do
grupo CF;, tendo em vista que o dtomo de fldor (F) € o dtomo mais
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Figura 6. Estruturas otimizadas no nivel B3LYP/6-31G(d,p) dos complexos de pré-polimerizagdo, na estequiometria 1:3. (a) TCP-(AA);; (b) TCP-(APV);;
(c) TCP-(MAA); e (d) TCP-(TFMAA);. As ligagoes de hidrogénio intermoleculares estabelecidas sdo mostradas como linhas pontilhadas e os hidrogénios nao

envolvidos em ligagoes de hidrogénio omitidos para facilitar a visualizagdo

Tabela 1. Energia eletronica de complexacdo (AE) e energia livre de Gibbs
(AG) obtidas em nivel B3LYP/6-31G(d.p) para os complexos de pré-polime-
rizacdo, nas estequiometrias 1:1, 1:2 e 1:3. Valores em kcal mol!

Complexos AE AG
TCP-(AA), -12,7 -1,0
TCP-(APV), -12,8 -1,1
TCP-(MAA), -12,9 -1,2
TCP-(TFMAA), -13,9 2,2
TCP-(AA), -19,5 -3,1
TCP-(APV), -19,6 -3,0
TCP-(MAA), -19,8 -2,9
TCP-(TEMAA), 21,5 -4,1
TCP-(AA), -33,0 =17
TCP-(APV), -33,2 -13
TCP-(MAA), -33,9 -19
TCP-(TFMAA), -36,7 -10,2

eletronegativo da cadeia do TFMAA, de modo que atrai para si maior
densidade eletronica, tornando essa regido da molécula mais carregada
negativamente.***! Em contrapartida, a extremidade que contém o
hidrogénio dcido, quando comparada com os demais MFs (Figura 7),

(@

apresenta menor densidade eletronica, ou seja, maior densidade de
carga positiva sob o dtomo de H dcido (8*;), com possibilidade de
formacgdo de ligagdes de hidrogénio mais fortes.*’

Assim, frente aos dados apresentados na Tabela 1 e obtidos via
cdlculos de otimizagdo em fase gasosa, pode-se concluir que o com-
plexo de pré-polimerizacao formado na presenca de TFMAA como
MF, na estequiometria 1:3, leva a condugdo do melhor MIP para o
TCP, quanto a natureza quimica e a razdo molar da complexagdo.

Seleciio do solvente

Com a finalidade de definir o solvente mais apropriado para a
formac@o do complexo de pré-polimerizagdo, foram avaliados sete
solventes comumente utilizados na sintese de MIPs, de diferentes
polaridades e, portanto, de diferentes constantes dielétricas (€),
considerando que a morfologia e porosidade dos MIPs obtidos de-
pendem fundamentalmente das condicdes sintéticas empregadas, e
que solventes porogénicos, apolares e de baixas constantes dielétricas,
fornecem um melhor meio reacional para a sintese, por ndo atuarem
como competidores na formagdo de ligagdes de hidrogénio, bem
como por atribuirem alta porosidade e difusdo facilitada do analito
em direcdo aos sitios seletivos do material.'®

Utilizando-se do modelo de solvatagdo SMD,*“? no qual hd a
descri¢do do solvente como um dielétrico continuo e homogéneo,

padiar s

(©) (@)

Figura 7. Estruturas otimizadas no nivel B3LYP/6-31G(d,p) dos MF's avaliados. Em (a) AA (8%, = 0,0323), (b) APV (8*,, = 0,0324), (c) MAA (8*, = 0,0323)
e (d) TEFMAA (&%, = 0,0327). O simbolo &*,, se refere a carga de Mulliken sob os dtomos de hidrogénio das hidroxilas
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caracterizado pela sua €, foram obtidos os valores de AG nos
sete solventes avaliados por meio de duas metodologias distintas
(OPT,,/CP,,, € OPT,,) a fim de comparar precisdo dos resultados e
apontar a metodologia mais adequada para o estudo computacional
dos complexos de pré-polimerizacgao.

Discussiao metodologica

Frente aos resultados obtidos (Tabelas 2 e 3), pode-se constatar,
por meio de ambas as metodologias (OPT,,/CP,,, e OPT,,), a
influéncia direta dos valores da constante dielétrica dos solventes,
gerando valores de AG maiores quanto maior €, tendo sido obtidos
os valores mais estdveis de AG ao se empregar o tolueno como sol-
vente em todos os casos. Tal comportamento pode ser justificado pelo
campo de reacdo desse solvente ser menor, o que reflete em efeitos
de polariza¢do menos pronunciados no complexo de pré-polimeriza-
¢do, que garantem também maior estabilidade, seja para o complexo
TCP-(TFMAA); otimizado em fase gasosa, seja para os complexos
TCP-(AA),, TCP-(APV),, TCP-(MAA), e TCP-(TFMAA),, otimi-
zados na presenca de solvente.

Tabela 2. Variagdo relativa da energia livre de Gibbs (AG) para o complexo
TCP-(TEMAA); nos solventes avaliados, por meio de cdlculo no ponto dos
complexos otimizados em fase gasosa. Valores em kcal mol™!

Solventes Constante dielétrica (€) AG

Tolueno 2,38 -16,8
Clorof6rmio 471 -12,7
Acetona 20,49 -9,00
Metanol 32,61 -5,40
Acetonitrila 35,68 -2,80
DMSO 46,82 0,70
Agua 78,35 0,00

Quim. Nova

Tabela 4. Variacdo relativa da energia eletronica (AE) e energia livre de Gibbs
(AG) para TCP-(AA);, TCP-(MAA),, TCP-(APV), e TCP-(TFMAA), em
tolueno. Valores em kcal mol”!

Complexos AG

Metodologia I: Otimizacdo em fase gasosa/ calculo no ponto solvente tolueno
(OPT,/CP,)

TCP-(AA); -2,94
TCP-(APV), -3,84
TCP-(MAA), 0,00
TCP-(TFMAA), -6,44
Metodologia II: Otimizagdo em solvente tolueno (OPT,,,)
TCP-(AA), -2,24
TCP-(APV), -0,82
TCP-(MAA), 0,00
TCP-(TFMAA), -3,64

Tabela 3. Variagao relativa da energia livre de Gibbs (AG) para os complexos
TCP-(AA),, TCP-(MAA),, TCP-(APV), e TCP-(TFMAA); nos solventes ava-
liados, por meio de calculos de otimizagao em solugdo. Valores em kcal mol!

Solventes  AGucrny  AGucrurvy  AGacramnny AGacrariany
Tolueno -10,33 -7,74 -7,04 -9,00
Cloroférmio -6,66 -4,47 -3,64 -5,10
Acetona -5,58 -4,58 -4,27 -2,53
Metanol -2,63 -2,33 -0,56 -1,59
Acetonitrila -5,25 -3,78 -4,06 -0,98
DMSO -6,13 -3,22 -4.47 -3,92
Agua 0,00 0,00 0,00 0,00

Avaliando os valores das variagdes de energia (AG) para a forma-
¢do dos complexos em estequiometria 1:3 (Tabela 4), com otimizagao
em fase gasosa e otimizagdo solvente tolueno, identifica-se que os
resultados se confluem a medida que os valores de AG indicam a maior
estabilidade para o complexo formado a partir da espécie TFMAA
em solvente tolueno utilizando as duas metodologias de cdlculo,

(@)

Figura 8. Estruturas otimizadas no nivel B3LYP/6-31G(d,p) dos complexos de pré-polimerizacdo na presenc¢a de TFMAA, na estequiometria 1:3, mostrando a

porém com menor custo computacional ao se utilizar a Metodologia I
(OPT,,/CP,,,). Além disso, de acordo com as estruturas apresentadas
na Figura 8, do complexo TCP-(TFMAA), formado, verifica-se que
ambas metodologias fornecem resultados estruturais semelhantes,
com os comprimentos das ligagdes de hidrogénio estabelecidas apenas
ligeiramente diferentes.

(b)

superficie de acesso ao solvente implicito: tolueno. Em (a) estrutura otimizada em fase gasosa/cdlculo no ponto em solvente tolueno e em (b) estrutura otimi-

zada em solvente tolueno. As ligagoes de hidrogénio intermoleculares estabelecidas sdo mostradas como linhas pontilhadas e os hidrogénios ndo envolvidos

em ligagoes de hidrogénio omitidos para facilitar a visualiza¢do
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Por fim, destaca-se que os resultados apontam que o procedimento
computacional comumente adotado nos trabalhos anteriores que
envolvem a otimizacao das condi¢des sintéticas de MIP, via cdlculos
tedricos, por meio da obtengdo de parametros termodinamicos em
fase gasosa, seguido de cdlculos no ponto para estudo da influéncia
do solvente (OPT,,/CP,,,) se mostram eficientes, a custos computa-
cionais consideravelmente menores.

Por essas razdes, conclui-se que para a formacdo do complexo
de pré-polimerizacdo envolvendo a molécula de tiacloprido, deve-se
utilizar o dcido 2-(trifluorometil)-arilico (TFMAA) como mondmero
funcional, na razd@o molar 1:3, e deve-se empregar como solvente o
tolueno.

CONCLUSOES

O presente trabalho descreveu uma andlise tedrica totalmente iné-
dita, via célculos DFT, do processo de formac@o de um complexo de
pré-polimerizacdo formado entre os mondmeros funcionais AA, APV,
MAA e TFMAA e amolécula molde TCP, a fim de se obter as melhores
condi¢des de sintese para o MIP em questdao. Como conclusdes gerais
do trabalho, pode-se destacar: (i) a definicdo das melhores condigdes
de sintese do complexo de pré-polimerizacio para o TCP, quanto a
natureza quimica do MF, a razdo molar MM:MF e o solvente, sendo
TFMAA, 1:3 e tolueno, respectivamente, sendo o mesmo resultado
apontado por meio de duas metodologias distintas (OPT,,/CP,, e
OPT,,,,); (ii) a obtencdo das estruturas eletrdnicas e de propriedades
termodinamicas envolvidas da formacdo dos complexos de pré-polime-
rizacdo e a influéncia significativa das ligagdes de hidrogénio formadas
entre as hidroxilas dos MFs e os dtomos de nitrogénio da MM, para
a estabilidade dos complexos formados; (iii) a influéncia do efeito
indutivo negativo atribuido ao grupo CF; presente na estrutura quimica
do TFMAA, que favorece o cardcter doador da ligacéo de hidrogénio
dessa espécie, evidenciado pela maior densidade de carga positiva sob
o hidrogénio da hidroxila deste mondmero funcional; (iv) a eficiéncia
metodolégica dos trabalhos comumente realizados nesta drea, no
que diz respeito a adogdo da metodologia sequencial (OPT,,/CP,)
de precisdo consideravel a metodologia nio-sequencial (OPT,,).

Por fim, destaca-se a importancia da Quimica Computacional
como uma ferramenta ttil para o planejamento racional de MIPs
e na compreensdo do reconhecimento molecular atribuido a esses
materiais. Além disso, deve-se ressaltar também a necessidade do
desenvolvimento de mais trabalhos, que, aliados aos experimentos,
conduzem a otimizacdo dos resultados obtidos no desenvolvimento
de novos materiais.
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