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Quando perguntado por Alice como saberia ser ele proprio um louco, o Gato responde:

- Para comegar, um cachorro ndo é louco. Admite isto?

Ao que Alice concorda:

- Suponho que sim.

E o Gato:

- Bem, entdo, veja s6: um cachorro rosna quando estd bravo, e balanga o rabo quando estd satisfeito. Agora, eu

rosno quando estou satisfeito e balango o rabo quando estou bravo. Portanto, sou louco.

Carroll, Lewis. Alice’s adventures in Wonderland. Gramercy Books, 1995.
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Termos e Siglas Adotados

Bipy, 2,2-bipiridina;

cis-[Ru(bpy).(qui)NO](PF¢)s . (qui), hexafluorofosfato de cis- bis(2,2 -dipiridil)nitrosil 3-(quinazolina)
ruténio(ll).quinazolina;

COSY, do Inglés “Correlated Spectroscopy”, é a correlagdo homonuclear 'H -'H feita a partir de um
espectro de RMN obtendo-se o deslocamento quimico dos hidrogénios;

DFT, do Inglés “Density Functional Theory”,

DMF, N,N-Dimetilformamida;

DMSO, Dimetilsuféxido;

EPR, do Inglés “Electron paramagnetic resonance”;

ESI MS, do Inglés “Electrospray ionisation-mass spectrometry”;

E+(30), energia de transi¢cdo da banda de transferéncia de carga do corante Betaina 30, ou corante de
Reichardt;

GIAO, do Inglés “Gauge-Independent Atomic Orbital’,
HF, Hartree-Fock;

HOMO, do Inglés “Highest Occupied Molecular Orbital”,
ICT, do Inglés “Intramolecular Charge Transfer”,

IR, do Inglés “Infra Red”, que é a regido do espectro eletromagnético que tem inicio em,
aproximadamente, 780 nm e finaliza-se em torno de 300.000 nm;

LAFOT, Laboratério de Fotoquimica. Instituto de Quimica, Universidade Federal de Uberlandia;
LCAOQ, do Inglés “Linear Combination of Atomic Orbitals”;

LUMO, do Inglés “Lowest Unoccupied Molecular Orbital”,

MLCT, do Inglés “Metal-to-Ligand Charge Transfer”,

MP2, refere-se a calculo no nivel Hartree-Fock, seguido da correcdo truncada na segunda ordem, da
energia de correlacdo (Mgller-Plesset);

NOESY, do Inglés “Nuclear Overhauser effect spectroscopy”;
NUumero aceptor do solvente (AN) é um numero adimensional baseado no deslocamento quimico do
¥P no éxido de trietilfosfina (EtsPO) medido em solucéo, diz respeito as propriedades eletrofilicas do

solvente;

OA, Orbital Atdbmico;



OM, Orbital Molecular;

Py, piridina;

RMN, Espectroscopia de Ressonéncia Magnética Nuclear;

So, estado fundamental singleto;

S;, primeiro estado singleto excitado;

SCF, do Inglés “Self Consistent Field”;

solvente aprético, que ndo possui um atomo de hidrogénio para formar ligacédo de hidrogénio;

solvente prético, que possui um atomo de hidrogénio habil a formar uma ligacdo de hidrogénio.
Geralmente &lcoois e acidos organicos;

TDDFT, do Inglés “Time-dependent Density Functional Theory”.
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Abstract

In this work, we performed quantum-chemical studies, based on the use of Density
Functional Theory (DFT) and its time-dependent version (TD-DFT), of the nitrosyl ruthenium
complex cis-[Ru(bpy).(qui)NO](PFg)s.(qui), known to release NO under the action of visible light.
The studies were based on experimental evidence available (Fornari, 2009).

In order to confirm the occurrence of n stacking and therefore the most likely structure
for the complex, calculations were made for the cation cis-[Ru (bpy).(qui)NOJ**(qui).
Additionally, we studied the role of the quinazoline ligand outside the coordination sphere in
phenomena related to the thermodynamic stability of the complex, and aspects of their
photophysics and photochemistry, specifically related to the photorelease of NO.

The strategy used to search for the best conformation is based on the rigid scan of
strategic points, using the uncoordinated quinazoline as a probe, by varying the distance
between this quinazoline and certain positions in the complex, as well as dihedral angle. With
the generated potential energy surfaces, it was possible to infer the most probable position of
the uncoordinated quinazoline with respect to the cation complex.

From the most likely structure, obtained from the surfaces generated by the rigid scan,
optimization and frequency calculations were made aiming to determine the structure of
minimum energy in water and in other eleven different solvents, in which there are previous
experimental data. Having the optimized structure for cis-[Ru (bpy).(qui)NOJ**(qui), the H* RMN
and UV-VIS spectra were simulated, varying atomic basis sets and functional, used in the
search of the condition of best match with experimental results.

Thus, the structure of the complex ion with n stacking was determined as well as the
influence of the non-coordinated quinazoline in the photorelease of NO, which occurs through a
charge transfer process. In this work, we present a safe, efficient and computationally feasible
method, to treat weak interactions in complex, allowing its application to other systems of

interest.



Resumo

Neste trabalho, foram realizados estudos quimico-quéanticos, baseados no emprego da
Teoria do Funcional de Densidade (DFT) e em sua versao dependente do tempo (TD-DFT), do
complexo nitrosilo de ruténio cis-[Ru(bpy).(qui)NO](PF¢)s.(qui), conhecido por liberar de NO sob
acao de luz visivel. Os estudos se fundamentaram em evidéncias experimentais disponiveis
(Fornari, 2009).

A fim de confirmar a ocorréncia de empilhamento = e, por conseguinte, a estrutura
mais provavel para o complexo, foram efetuados calculos sobre o cétion cis-[Ru
(bpy),(qui)NOJ**(qui). Adicionalmente, estudou-se o papel do ligante quinazolina fora da esfera
de coordenacgdo nos fendbmenos relacionados a estabilidade termodindmica do complexo, e
aspectos da sua fotofisica e fotoquimica, mais especificamente relacionados a fotoliberacdo do
NO.

A estratégia empregada para a busca da melhor conformacdo para o complexo
baseia-se no “scan” rigido de pontos estratégicos do complexo, usando essa quinazolina como
sonda, variando-se a distancia entre a quinazolina ndo coordenada e certas posi¢cdes no
complexo, assim como o angulo de diedro. Com as superficies de energia potencial geradas,
foi possivel inferir a posicdo mais provavel da quinazolina ndo coordenada com relagdo ao
cation complexo.

A partir da estrutura mais provavel, obtida a partir das superficies geradas pelos “scan”
rigidos, foram feitos calculos de otimizacdo e frequéncia, para determinar a estrutura de minima
energia em &gua e em outros onze diferentes solventes, nos quais existem dados
experimentais prévios. De posse da estrutura otimizada para o cation complexo, foram
simulados os espectros de H' RMN e UV-VIS, variando-se conjuntos de bases e funcionais
utilizados em busca da condicdo de melhor correspondéncia com os resultados experimentais.

Desta forma, a estrutura do ion complexo com empilhamento = foi determinada, bem
como a influéncia da quinazolina ndo-coordenada sobre a fotoliberacdo do NO, que ocorre
mediante um processo de transferéncia de carga. Neste trabalho, apresentamos uma
metodologia segura, eficiente e computacionalmente viavel, para tratar interacdes fracas em

complexos, possibilitando sua aplicacdo em outros sistemas de interesse.



1.1- Introducao

O ruténio aparece entre os metais de transicAo como um elemento de
caracteristicas peculiares, especialmente em baixos estados de oxidacdo, sendo os
complexos de Ru(ll) e Ru(lll) quase invariavelmente de coordenacgéo seis, baixo spin e
geometria octaeédrica. Como tais, os trés orbitais tyq orientados para as faces do
octaedro, estdo completamente preenchidos em complexos de Ru(ll), e possuem uma
vacancia eletrénica nos de Ru(lll) (Krogh-Jespersen, 2008). A diferenca de um elétron
entre os estados de oxidacao Il e 11l afeta de maneira significativa sua quimica.

O Ru(lll) tem configuracéo tg . Normalmente comporta-se como um ion
g

metalico n-receptor, € um acido com carater intermediario bastante inerte em relacédo a
troca de ligantes (Glover, 2010). Desse modo, o Ru(lll) tem preferéncia por ligantes
saturados, tais como: H,O, NH3, OH', CI..

O Ru(ll) apresenta uma simetria t,,> comportando-se como um fon metdlico o-
doador (um &cido mole) (Lee, 1980) sendo, portanto, encontrado associado a ligantes
insaturados, que apresentam orbitais n* vazios, tais como: N, CO, organonitrilas,
piridinas, fosfitos, NO, arsinas dentre outros (Pearson, 1990).

A alta densidade eletrénica sobre o ruténio, devido a coordenacao dos ligantes,
teria como consequéncia uma baixa estabilidade termodinamica do complexo formado.
Entretanto, quando o ligante € um receptor de elétrons «, é possivel a estabilizacdo do
complexo (Alcaraz, 2009). Desta forma, varios complexos de ruténio com ligantes que

0os estabilizam tem sido estudados. Por exemplo, o0s anions complexos
[RuCI4(NO)(DMSO)]_ e [RuCI4(NO)(H20)]_ foram sintetizados e caracterizados por

métodos tedricos baseados na Teoria do Funcional de Densidade e experimentais
(Raio X, espectroscopia eletrdnica e no infravermelho, e medidas de condutividade)
que demonstraram a estrutura {Ru-NO}® com o NO coordenado ao centro diamagnético
de Ru(ll), sendo assim potenciais fotoliberadores de NO (Matikova-Malarova, 2010).

O nitrosilo complexo de ruténio trans-[Ru(NO)CI(1-pramcyH)](PFg)s , onde 1-
pramcyH =1-(3-propilamdnio)-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano, sintetizado por
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Ferreira e Tfouni foi determinado como sendo termodinamicamente estavel na
configuracdo trans, e capaz de liberar NO sob irradiagcdo no visivel, sendo um potencial
farmaco liberador de NO (Ferreira, 2010).

Com o mesmo objetivo, quatro novos complexos de ruténio nitrosil/difosfina do
tipo [RUClIy(NO)(dppp)(L)]PFs [dppp = 1,3-bis(difenilfosfino)propano; L = piridina, 4-
metilpiridina, 4-fenilpiridina e dimetilsuféxido] foram sintetizados, caracterizados e suas
citotoxidades foram testadas em células tumorais humanas, apresentando um
desempenho superior ao da cisplatina, metalodroga de referéncia (Golfeto, 2010).

InvestigagBes tedricas em complexos de ruténio usando DFT sdo comuns, pois
a metodologia é bastante adequada ao tamanho dos sistemas estudados, fornecendo,
em geral, boa concordancia com as medidas experimentais, provendo subsidios que
permitem entender de maneira mais fundamental o papel dos ligantes na esfera de
coordenacao, e na fotoliberacdo, através de calculos de estado excitado (Aullén, 2009;
De Candia, 2007; Lever, 2010; Matikova-Malarova, 2010; Shetty, 2010; Wieder,2010).

Um estudo tedrico-experimental, feito para esclarecer a estrutura eletrénica e o
comportamento  fotoquimico do complexo [Ru(tpy)(CO)zTFA]+[PF6]_, onde

tpy=2,2":6",2""-terpiridina e TFA=CF3;CO,, envolveu medidas espectroscopicas e o
emprego de metodologias DFT e TD-DFT, que acabaram por evidenciar a existéncia de
trés diferentes conformacfes para o mesmo complexo, e a ocorréncia de empilhamento
n (Garino, 2007).

Particularmente, os complexos nitrosilos de ruténio com co-ligantes piridinicos,
comecaram a ser estudados por Meyer e colaboradores a partir de 1970
(Callahan,1977; Godwin,1971a; Godwin,1971b). Porém, muitos aspectos do
comportamento quimico desses compostos ainda carecem de esclarecimento. Certos
pesquisadores tém sugerido, por exemplo, que a reatividade do nitrosil depende das
caracteristicas de co-ligantes como 2,2’-bipiridina e piridina (Boyer, 2010; Happ, 2010;
Hu, 1999).

Nos ultimos anos, uma série de nitrosilos complexos de ruténio foi sintetizada e
suas propriedades quimicas, eletroquimicas e fotoquimicas vém sendo estudadas.
Uma série de estudos espectroscopicos (Raios-X, infravermelho, RMN, EPR, UV-
visivel) e eletroquimicos (voltametria ciclica, polarografia de pulso diferencial), foram

utilizados para atribuir a formulacédo [Ru'NO*] a esses complexos (Constable, 2008:;



De Oliveira, 2009; Fornari, 2009; Ghosh, 2011; Happ, 2010; Hu, 1999; Pastor, 2008;
Zangl, 2009).

A influéncia do ligante nas propriedades do complexo [Ru(bpy).(OSOR)]-PFe
(onde bpy = 2,2'-bipiridina, OSO = 2-metilsulfinilbenzoato e R= Bn (CH,CsHs), BnCl ou
BnMe) foi estudada por Dieckmann e colaboradores. Com a mudanca de R para Bn
(CH»CsHs), BnCl ou BnMe foi possivel observar a ocorréncia de transferéncia de carga
do sistema n do ligante bipiridina para o complexo metélico no estado excitado
(Dieckmann, 2010).

A busca de meios eficazes para promover a liberagdo do NO, em organismos
vivos, a partir de complexos nitrosilos de ruténio, tem sido alvo de muita pesquisa
(Bonaventura, 2009; Carvalho, 2011; Da Silva, 2010; Hu, 1999; Oliveira, 2010; Xu,
2009). Atualmente, uma das estratégias € utilizar compostos que sejam termicamente
estaveis e fotoquimicamente ativos, ou seja, sO liberam NO quando submetidos a
algum tipo de inducao fotoquimica (Carvalho, 2011).

Em trabalho recente, Da Silva e colaboradores imobilizaram o complexo de
ruténio cis-[Ru(bpy)2(Cl1).NOJ** em silica mesoporosa modificada, a fim de potencializar
e controlar a liberacao fotoquimica de NO, chegando a conclusdo de que o tempo de
fotdlise é determinante para a fotoliberacdo, bem como o tamanho das particulas de
silica e a presenca do ligante bipiridina. Esse ligante doa densidade eletrbnica para o
metal, permitindo a fotoliberacdo do éxido nitrico e a formacado de um complexo com
agua apés a saida do NO (Da Silva, 2010).

A estrutura molecular do complexo [Ru(L"®Y)(PPhs)2(NO)CI|(CIO,) [LPB'= 5-
metil-7-nitro-2-(4-nitrofenil)benzoxazol] foi determinada por Ghosh e colaboradores,
através de medidas espectroscépicas no infravermelho e RMN, que confirmaram a
formacdo de espécies diamagnéticas {Ru-NO}°, cujo 6xido nitrico é fotolabil sob
irradiacdo no visivel e transferéncia eletrénica por mioglobina reduzida (Ghosh, 2010).

A liberacdo de oOxido nitrico pelo complexo [Ru(terpy)(bdqi)NO](PFg)s foi
estudada por Oliveira e colaboradores. Nesse trabalho foi desenvolvido um sistema de
nanoparticulas lipidicas para administragéo topica que funcionam como “delivery”, para
que a fotoliberacdo do complexo ocorra em area estavel da pele apds estimulacdo por
luz visivel. Foram feitos estudos ‘in vitro” que demonstraram ser esse um sistema

bastante promissor (Oliveira, 2010).



Outros ensaios “in vitro” explorando as propriedades de fotoliberacdo de éxido
nitrico por complexos de ruténio tém sido feitos com sucesso para relaxagdo muscular
(Bonaventura, 2009), terapia fotodinamica para o combate ao cancer (Cicillini, 2009;
Maranho, 2009; Rijt,2009), combate de patologias como a leishmaniose (Pereira,
2010), dentre outras. No caso da leishmaniose, 0o complexo trans-
[RU(NO)(NH3)4mN](BF4)s (onde imN=imidazol coordenado pelo nitrogénio) foi
administrado e apos a fotoliberagdo do NO por luz visivel, constatou-se 98% de inibicdo
do parasita (Pereira, 2010).

Estes e outros métodos de imobilizagdo e “delivery” para complexos de ruténio
fotodoadores de NO, foram recentemente revisados por Tfouni e colaboradores. Em
geral, pelos dados de infravermelho, UV-VIS e EPR, a imobilizacdo dos complexos em
silica gel modificada, zedlitas, dendrimeros, hidrogel, membranas e particulas
poliméricas derivadas do &cido polilatico-co-glicélico (nano e micro), ndo afetam
significativamente as propriedades do complexo, sendo essas promissoras estruturas a
serem utilizadas para fins bioldgicos (Tfouni, 2010).

O trabalho pioneiro de Stoddart e colaboradores (Mingos, 2004) envolvendo o
uso combinado de interacdo eletrbnica n-n e ligacdo de hidrogénio, é de grande
utilidade na &rea de engenharia molecular, pois demonstra como pode ser construido
um arranjo molecular baseado em interagdes de natureza eletrostatica. Em trabalho
téorico, baseado na Teoria do Funcional de Densidade, Gkionis e colaboradores
estudaram como ocorre a ligacdo entre aril complexos de ruténio e bases nucleicas
isoladas de DNA, demonstrando que as interacdes n-n e as ligacbes de hidrogénio
presentes sdo de fundamental importancia para a eficacia de metalodrogas (Gkionis,
2008).

A engenharia molecular de complexos metélicos com propriedades pré-
definidas, usando interacfes fracas, a fim de produzir propriedades de interesse tais
como mudancas no comportamento fotoquimico, fotofisico e estrutural, € um campo em
franca expansdo (Friese, 2009; Sakurai, 2010). Esse tipo de procedimento usando
interacOes fracas é encontrado em arranjos de DNA e bases nitrogenadas (Cysewski,
2008; Sponer, 2008), metaloporfirinas e ftalocianinas (Beletskaya, 2009; Dinelli, 2009),
dentre outros. Nessa perspectiva, o complexo cis-[Ru(bpy)2(qui)NO](PFg)s . (qui) foi
sintetizado (Fornari, 2009) objetivando a fotoliberacdo controlada de Oxido nitrico sob

irradiacao por luz visivel.



1.2. O complexo cis-[Ru(bpy)2(qui)NO](PFe)3. (qui)

A sintese, caracterizacdo e primeiros estudos teéricos do composto estudado
nesse trabalho (Figura 1.1) foram reportados por Fornari e colaboradores (Fornari,
2009).
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Figura 1.1. Representacdo pictérica do complexo cis-[Ru(bpy).(qui)NO](PFs)s . (qui) e dos ligantes
bipiridina e quinazolina.

1.2.1. Sintese e Caracterizacao

A rota sintética foi realizada, segundo os métodos de Dwyer, para a sintese do
complexo cis-[Ru(bpy)2(Cl)2].2H,0 (Dwyer, 1963), Godwin e Meyer (Meyer, 1971), para
a sintese dos complexos cis-[Ru(bpy)2(NO2)2]H20 e cis-[Ru(NO)(bpy)2(NO,)](PFe¢)2 , € a
introducdo do ligante quinazolina no complexo segundo a metodologia descrita por
Sauaia (Sauaia, 2005).

Durante a rota sintética ocorreu a agregacao de um ligante quinazolina adicional
ao complexo. Isso foi evidenciado com base na analise elementar do composto obtido,
gue apresentou uma relacdo 1:1 entre o complexo e o ligante quinazolina adicional.
Como o ligante quinazolina é bastante soluvel nos solventes utilizados ao longo da

sintese (meio reacional em metanol e lavagem do precipitado com éter), esperava-se



gue a quinazolina em excesso fosse eliminada nas etapas de filtracdo e lavagem do
produto da sintese.

Como a quinazolina adicional permaneceu junto ao complexo apés a filtracdo e
lavagem, levantou-se a hipotese da existéncia de uma molécula de quinazolina
adicional associada ao complexo, como molécula de cristalizagdo. Sabe-se que
ligantes com porg¢des hidrofébicas tendem a se associar por interacdo de empilhamento
n em solventes polares (Toma, 2004; Mati, 2010). Tem- se descrito na literatura esse
tipo de associacdo para compostos carregados positivamente e que possuam em sua
estrutura uma unidade quinolinica (Buisine, 2006), como é o caso do ligante
guinazolina. Com base nessas informacdes, concluiu-se que, no caso do complexo em
estudo, a associacdo seria também de natureza hidrofébica, por empilhamento r,
provavelmente entre uma molécula de quinazolina coordenada com a molécula de

quinazolina livre (Fornari, 2009).
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Figura 1.2. Espectro de Infravermelho obtido por residuo evaporado de uma solugdo aquosa do
complexo cis-[Ru(bpy),(qui)NO](PFe)s . (qui) (em pH = 3.7), em pastilhas de KBr (Fornari, 2009).

A possibilidade da segunda molécula de quinazolina também estar coordenada
ao ion Ru(ll), foi descartada, ja que, pela analise na regido do infravermelho (Figura
1.2), comprovou-se a presenca do NO* no complexo (banda centrada em 1935 cm™), o
gual é o ligante mais labil, e, portanto, seria esta posicao da esfera de coordenacédo do
centro metalico onde o ligante quinazolina adicional estaria ocupando caso a interacédo

com o complexo fosse de fato de natureza coordenativa.



Para melhor investigar a estrutura do complexo, foram usadas técnicas como
espectroscopia de UV-visivel, RMN (COSY e NOESY), espectrometria de massa, e,
céalculos de modelagem molecular que foram o ponto de partida desta dissertacéo.

O estudo tedrico deste complexo, nesta dissertacdo, visa esclarecer de uma
forma mais rigorosa, a estrutura geométrica, eletrbnica e seu comportamento
fotoquimico e fotofisico, e com isto as condi¢Bes pelas quais ocorre o empilhamento T,
e 0 seu papel no mecanismo de fotoliberacdo de NO.

Considerando que essa interacdo se dé por empilhamento &, a parte central
deste trabalho € esclarecer como este empilhamento ocorre e quais regibes do
complexo e dos ligantes sdo participes em tal processo bem como outros tipos de
interacdo que possam estar ocorrendo, e que contribuam com a estabilidade

termodinamica do complexo.

1.2.2. Espectroscopia no UV-visivel do complexo cis-[Ru(bpy)2(qui)NO](PFs)3. (qui) e

efeito do solvente

O espectro eletrbnico na regido UV-visivel do complexo cis-
[Ru(bpy)2(qui)NO](PFs)s . (qui) estd apresentado na Figura abaixo (Figura 1.3).

Os espectros na regido UV-Visivel de complexos de ruténio com ligantes
insaturados coordenados apresentam, geralmente, bandas na regido do Vvisivel,
atribuidas a transicdes de campo ligante e/ou de transferéncia de carga, e bandas na
regido do ultravioleta, atribuidas as transi¢cdes internas do ligante (Callahan,1977;
Godwin,1971a; Godwin,1971b).

O espectro apresenta uma banda intensa com Anax proximo a 300 nm (Figura
1.3), em ambos os valores de pH, atribuida as transi¢cdes IL (internas dos ligantes
piridinicos), ombros em aproximadamente 330 nm atribuidos a transferéncia de carga
metal ligante (TCML) d.Ru") — =*(NO*), compéativeis com dados de literatura
reportados para compostos analogos (Fornari, 2009; Sauaia, 2005).

Em pH= 3,7 temos a presenca de uma banda centrada em 440 nm, sendo que
em pH=1,0 esta ndo é detectada. Esta banda ainda nao foi estudada e, portanto ndo ha
uma atribuicdo segura sobre sua natureza. Porém, em carater apenas qualitativo,
pode-se especular que esta transicdo pode estar relacionada a interacdo do complexo

com a molécula de quinazolina livre, uma vez que a banda é dependente do pH do
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meio. O pH deve afetar diretamente a formacdo ou ndo da associacdo entre o
complexo e a quinazolina adicional. Em meio aquoso a pH = 1,0 tanto a molécula de
guinazolina livre quanto a coordenada, encontram-se protonadas. Essas cargas
positivas poderiam dificultar a interacdo de empilhamento, fazendo com que o perfil
espectral do complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(qui)](PFs)s convirja para o perfil tipico desta
classe de composto, sem absorcao significativa acima de 400 nm (Fornari, 2009).
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Figura 1.3. Espectro de absorcdo na regido do UV-visivel, em meio aquoso, do complexo cis-
[Ru(bpy),(qui)NO](PFe)s . (qui) (Fornari, 2009).

Caso a banda em 440 nm fosse exclusivamente de transferéncia de carga Ru(ll)
— qui, a protonacdo do segundo atomo de N da quinazolina coordenada deveria
estabilizar os niveis ©* do ligante, de modo a deslocar a banda para o vermelho, ao
invés do desaparecimento da banda como ocorre em pH=1. A banda de absor¢cdo em
420 nm, e mais provavelmente o tipo de interagdo que sustenta essa associagdo ao
complexo, € dependente da protonacdo dos atomos de nitrogénio na quinazolina

(variacdo de pH e solventes usados) (Fornari, 2009).

1.2.3. Caracterizacao da estrutura feita por RMN e ESI MS

A Figura 1.4 apresenta o espectro de 'H RMN do complexo cis-
[Ru(NO)(bpy)2(qui)](PFs)s.qui, e a Tabela 1.1 apresenta a atribuigéo tentativa dos sinais

observados no espectro relativos as duas quinazolinas.



Para efeito de comparacdo, a Tabela 1.1 traz também os valores de
deslocamento quimico, observados para o ligante quinazolina livre. A atribuicdo foi feita
com base nos efeitos eletrénicos observados na molécula, por comparacdo com o0s
valores de deslocamento quimico observados para o ligante livre e para complexos de
estrutura semelhante (Nikolaou, 2001) e, principalmente em funcdo das correlagbes
observadas no espectro COSY (Fornari, 2009).
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Deslocamento quimico (ppm)
Figura 1.4. Representacdo pictorica do complexo cis- [Ru(NO)(bpy).(qui)](PFe)s . qui com numeracao
usada no espectro de 'H RMN. Espectro de 'H RMN do complexo cis- [Ru(NO)(bpy).(qui)](PFe)s . qui, em
solucéo 1 x 10? mol.L™ em acetonitrila deuterada, com os respectivos valores de integracdo dos sinais.
Os hidrogénios designados como Hq referem-se a hidrogénios da quinazolina livre e Hq da quinazolina
coordenada (Fornari, 2009).

A conclusdo proveniente das andlises de RMN é que, segundo a estrutura do
complexo em questdo, verifica-se que apresenta 22 prétons. O valor experimental
obtido para somatéria dos valores de integral de cada sinal é | = 27,6, correspondendo
aproximadamente a 28 prétons. Esse resultado é uma grande evidéncia de que existe
de fato uma molécula de quinazolina associada ao complexo, uma vez que esta
molécula "a mais" contribuiria com seis prétons para a soma total dos valores de
integral.

Além do valor alto de integracdo, compativel com a associacdo de uma molécula
de quinazolina, foi possivel atribuir dois sinais para cada proton observado na estrutura

da quinazolina, através da analise do espectro de NOESY (Fornari, 2009). Por
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exemplo, observa-se no espectro dois sinais, um centrado em 9,19 ppm e outro em
8,94 ppm que, a julgar pela regido em que aparecem, pelo fato de ndo apresentarem
nenhuma correlacdo no espectro NOESY (Fornari, 2009) e por seus respectivos
valores de integracdo, puderam ser atribuidos como os prétons H, de duas moléculas

de quinazolina que se encontram em ambientes quimicos diferentes.

Tabela 1.1. Comparacdo entre os deslocamentos quimicos dos prétons medidos
experimentalmente, e dados de referéncia em acetonitrila deuterada.

préton d (ppm)

quinazolina? quinazolina® quinazolina®
coordenada associada

H, 9.19 br 8.94 br 9.08

Ha 8.62-8.42 m 8.32t 8.84

Hs 7.99t 7.83m 7.62

He 7.83tsp 7.71m 7.59

H, 8.24-8.17 m 8.24-8.17 m 7.85

Hsg 8.24-8.17 m 8.10 m 7.76

% Dados de caracterizacdo (Fornari, 2009). ® Dados da referéncia (Kunes, 2000); s = singleto, d = dubleto,
t = tripleto, m = multipleto, br = sinal alargado, sp = sinal sobreposto.

Seguindo o mesmo tipo de raciocinio, os demais protons das moléculas de
quinazolina foram interpretados. E importante comentar que, para atribuir qual sinal
pertence a molécula de quinazolina coordenada e qual sinal pertence a molécula de
guinazolina associada, levou-se em consideracdo o carater acido do ion Ru(ll)
coordenado ao NO. Portanto, os sinais com valores de deslocamento quimico maiores
(campo baixo) foram atribuidos aos prétons da quinazolina coordenada.

Portanto, os resultados de RMN apresentados neste item corroboram a
hipotese de que o complexo em questédo é isolado com uma molécula de quinazolina
livre associada a ele.

Os demais dados obtidos do espectro de RMN relativos as bipiridinas e ao
centro metalico estdo de acordo com o esperado levando-se em consideracdo

complexos analogos (Nikolaou, 2001).
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1.3. O Empilhamento ©t

O empilhamento = é um fendmeno fisico, que ocorre devido a polarizacao das
nuvens eletrbnicas, em sistemas ciclicos que apresentam elétrons =, ou em alguns
casos, na atracdo eletrostatica entre os elétrons = do anel aroméatico com uma carga
positiva 0 de um atomo contido na estrutura de um anel, como grupos piridil e fenil
(Hobza, 2008). Quando ocorre a coordenacao entre um metal e o sitio doador do anel,
ocorre a atracdo de elétrons para o anel aromatico, aumentando a componente
eletrostatica de alguma interacéo intermolecular n-n (Bellachioma, 2008).

Desta maneira, podemos inferir duas orientagdes possiveis para a interacdo e
consequentemente para o empacotamento em relagdo ao anel contendo heterodtomo:

cabeca-cabeca, cabeca-cauda (Mati, 2010), exibidos na Figura 1.5.

Figura 1.5. Ligantes quinazolina com as duas orientacdes possiveis para interacéo do tipo empilhamento
n-n paralelo. A esquerda, cabeca-cabeca e a direita cabeca-cauda.

O empilhamento & (ou n-nt) acontece com as nuvens r polarizaveis paralelas
uma em relacdo a outra (Figura 1.5), e quando estdo paralelas temos duas
possibilidades: exatamente paralelas, quando os a&tomos de cada anel envolvido estédo
uns sobre os outros, ou paralelo deslocado, onde os atomos de cada anel estédo
deslocados em relacdo a seu correspondente, tanto em distancia quanto em angulo,
gue € o tipo mais comum e energeticamente mais favoravel.

Também existe a possibilidade de polarizacdo das nuvens eletronicas
originando empilhamento ©, com uma molécula aproximando-se perpendicularmente
em relacdo a outra. Esse tipo de empilhamento é conhecido como empilhamento = em
T, e, no caso, 0 mesmo poderia ocorrer com as mesmas duas orientacbes que

acontecem em paralelo (Figura 1.6).
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A interacdo por empilhamento © do tipo cabeca-cauda ocorre quando ha
interacdo entre os anéis, porém, estes ndo se sobrepdem, sendo pouco efetiva, j& na
interacdo do tipo cabeca-cabeca, ha sobreposicédo de anéis, permitindo maior interagéo

entre as nuvens « envolvidas.

5‘”3@“) %04,

: i

Figura 1.6. Ligantes quinazolina com as duas orientacdes possiveis para interagdo do tipo empilhamento
nem T. A esquerda, cabeca-cabeca e a direita cabeca-cauda.

Entretanto, tem-se definido que, para haver uma interacéo via empilhamento «
entre compostos aromaticos, € necessério haja uma distancia centroide-centroide de
aproximadamente 3,8 A. Os parametros geométricos usados para definir o
empilhamento © sdo mostrados na Figura 1.7. Esses parametros sdo usados para
definir a ocorréncia do empilhamento n e classifica-lo quanto ao paralelismo das
estruturas (Mati, 2010).

&

Figura 1.7. Parametros geométricos de dois anéis aromaticos formando empilhamento =n: (a)
deslocamento entre centroides, (b) separacao plano-plano e (c) separacéo centroide-centroide.
12



O empilhamento © pode ser entendido como uma interagcdo m-t. Tem sido
extensivamente estudado, por ser um fenbmeno de grande interesse na quimica
supramolecular, juntamente com outras interagdes intra e intermoleculares fortes, com
grande potencial para aplicacdes tecnoldgicas, devido a estabilidade adicional que
essas interacfes conferem aos compostos (Arnstein, 2008; Zhang, 2011b).

Os estudos iniciais tiveram como objetivo esclarecer as intera¢cdes que ocorrem
entre as moléculas de DNA e amino&cidos (Cysewski, 2008). A partir dai, foram
percebidas essas caracteristicas em outras macromoléculas e compostos, fazendo
deste um campo de estudo em franca expansao.

Estudos desse tipo de interagdo em complexos estdo sendo feitos no sentido
de esclarecer o papel do empilhamento n na estabilidade e nos fendmenos de
interesse, para cada sistema. Sinteses de arranjos supramoleculares com complexos,
utilizando o empilhamento = como ligacdo entre as estruturas, se tornam cada vez mais
comuns, como as estruturas supramoleculares dos complexos de zinco e cadmio

sintetizadas por Zhang e colaboradores (Zhang, 2011a).

1.4. Ligacao de hidrogénio

Ligacao de hidrogénio pode ser definida como sendo uma interacao fraca, inter
ou intramolecular, na qual um atomo de hidrogénio, covalentemente ligado a um atomo
eletronegativo A, apresentando carga parcial positiva, é atraido eletrostaticamente por
outro atomo eletronegativo B. Grande parte das ligacdes de hidrogénio observada em
compostos apresenta interagcdo do tipo eletrostatica, sendo que as ligacdes de
hidrogénio mais comumente observadas sao aquelas em que A e/ou B sdo atomos de
oxigénio, flior e nitrogénio.

Essas ligacdes podem ser classificadas, quanto a energia de ligacdo, como:
fracas (ligacdes longas), médias e fortes (ligacdes curtas). As ligacbes fracas e médias,
seguem o modelo covalente-eletrostatico A-HB, onde o atomo que se apresenta
ligado covalentemente ao &tomo de hidrogénio € denominado doador, e 0 &tomo que
aparece ligado eletrostaticamente € definido como receptor. As ligacbes fortes ou
curtas podem ser representadas por A~H"B, definindo a diminuicdo entre a distancia
AB o que mostra a localizacéo equidistante do atomo de hidrogénio entre os atomos A
e B. Para esta situacdo a definicAo de 4&tomo doador e receptor ndo se aplica aos
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atomos envolvidos, sendo adotado que a distingdo entre as interacbes do atomo de
hidrogénio com os atomos envolvidos ndo € totalmente covalente ou eletrostatica
(Pearson, 1985).

Para uma definicdo geométrica, podemos dizer que se A e B forem atomos de
nitrogénio, a ligacao é considerada longa quando a distancia entre ambos for maior que

2.8 A em média; se a distancia estiver entre 2,5 e 2,8 A é chamada de média; e curta

quando estiver entre 2,4 e 2,5 A. Se a mesma for superior a 3,4 A, os atomos A e B néo
interagem via ligacéo de hidrogénio.

A presenca de liga¢des de hidrogénio é muito importante para a estabilidade de
complexos, favorecendo em alguns casos fend0menos de interesse, como por exemplo,
a organizacao de estruturas supramoleculares (Gu, 2011; Wang, 2011a; Wang, 2011b)
e a presenca de ligantes doadores de densidade eletronica n. Nesse caso, a ligacao de
hidrogénio influencia diretamente na doacdo de densidade eletrénica (Tripuramallu,
2011).

A competicdo que ocorre entre ligacdo de hidrogénio e doagédo de densidade
eletrdnica =, foi estudada por Cerny e colaboradores, em cétions fenol-aromatico e em
complexo neutro. Comparacgdes foram feitas entre os compostos usando-se dados
tedricos, feitos em nivel MP2 e experimentos espectroscopicos. Houve concordancia
de ambos nos valores de entalpia e discordancia numérica nos calculos de frequéncia
harmonica (Cerny, 2009), determinando assim que o estudo tedrico desse tipo de
competicao é viavel e apresenta valores termodinamicos aceitaveis.

Portanto, no complexo cis-[Ru(bpy)2(qui)NO](PFe)s . (qui), existe também a
possibilidade de formacédo de ligagcdes de hidrogénio que podem competir ou ainda
favorecer a ocorréncia do empilhamento = (Alkorta, 2010). Experimentalmente esse
fendmeno nao foi observado uma vez que ele pode ser diretamente dependente de

efeitos do solvente e da protonacao dos nitrogénios das quinazolinas.
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2.1. A Ciéncia Computacional

Pode-se categorizar a pesquisa cientifica em trés grandes areas:
observacional, experimental e teérica. Uma quarta e nova area de pesquisa cientifica
vem emergindo e esta revolucionando o modo de se trabalhar com a ciéncia. Trata-se
da ciéncia computacional (Greca, 2002). Ciéncia computacional consiste em aplicar
meétodos numericos e técnicas computacionais na resolucédo de grandes e complexos
problemas cientificos. A ciéncia computacional foi beneficiada nas ultimas décadas néo
somente pelo avango do ‘hardware’ dos computadores, mas também foram as
melhorias ocorridas nos algoritmos computacionais e métodos matematicos.

Nos ultimos anos houve um enorme avanco na tecnologia dos computadores,
particularmente em areas responsaveis pelo aumento da velocidade dos célculos e
armazenamento de dados. Os avancos em “hardware” e “software”, mais
especificamente, as melhorias ocorridas nos algoritmos computacionais, fizeram com
gue os computadores se tornassem importantes ferramentas na investigacdo de
problemas cientificos (Greca, 2002).

A ciéncia computacional permite ao cientista fazer coisas que anteriormente
eram impossiveis, na pratica, devido a complexidade matemética ou ao grande numero
de célculos envolvidos, ou possivelmente a combinacdo de ambos os fatores. A ciéncia
computacional também torna possivel a construcdo de modelos mais elaborados, os
guais tornam possiveis predicbes mais seguras sobre 0 que ocorre em uma
experimentacao, facilitando a compreensédo do que estd sendo observado. Podem-se
usar as técnicas computacionais para simular experimentos que sejam muito
dispendiosos ou envolvam grande risco, definindo-se assim as melhores condi¢des
antes que a experimentacdo seja realmente feita. Por exemplo, pode-se simular o
comportamento de uma droga no corpo e assim, reduzir, e quem sabe num futuro
proximo, eliminar o uso de cobaias em testes de novos produtos farmacéuticos.
Embora os modelos computacionais ainda ndo tenham sido capazes de substituir os
laboratorios, certamente eles ja se tornaram parte integrante no processo cientifico, da

producdo de conhecimento.
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Existem muitas definicbes para a ciéncia computacional. A maioria delas
descreve-a como sendo uma area interdisciplinar que usa os conceitos das disciplinas
da ciéncia, ciéncia dos computadores e matematica. E importante entender que ciéncia
computacional ndo é a ciéncia dos computadores.

Ciéncia computacional € um conjunto de metodologias que permite o estudo de
varios fenébmenos. E um quarto método de se fazer pesquisa, em adicdo aos métodos
observacionais, experimentais e teoricos. Ciéncia pode ser definida como sendo o
estudo do comportamento da natureza. Existe uma clara relacdo simbidtica entre as
ciéncias teorica, experimental e computacional: os conhecimentos tedricos orientam os
experimentalistas; os dados experimentais sdo usados para construir e validar
pesquisas computacionais; a pesquisa computacional prové aos teoricos novas
direcdes e idéias.

Neste contexto, os quimicos tornaram-se bastante ativos e inovadores, como
participantes da rapida expansdo da ciéncia computacional. Quimica computacional é
simplesmente a aplicacdo dos conhecimentos quimicos, matematicos e da computacao
a solucdo dos problemas de interesse quimico. Alguns dos mais comuns softwares
utiizados em quimica quantica sdo: o Gaussian, GAMESS, AMPAC, MOPAC,
NWCHEM, NAMD, JAGUAR, dentre outros. Esses programas proporcionam ao
pesquisador que utiliza quimica quantica computacional, informacgdes valiosas acerca
dos sistemas em estudo, e todas essas informacfes sao possiveis de serem obtidas a
partir da descricdo adequada da estrutura eletrbnica do sistema envolvido. Essa
descricdo comecou a se delinear como conhecemos hoje devido aos avancos da fisica
moderna, que datam do inicio de fins do século XIX, principalmente a teoria da
relatividade de Einstein (Einstein, 1920) e o avento da mecéanica quantica com a
equacdo de Schroedinger (Schroedinger, 1926). Devido a complexidade desses
resultados, aproximacdes tém sido propostas a fim de se chegar préximo ao resultado
real, levando-se em consideracao o sistema a ser estudado.

As aproximag0es classicas usando modelos simples parametrizados, tais como
potencial interatdmico (Keating, 1966) ou os modelos carga — ligacédo (Phillips, 1968),
foram empregadas no passado para estudar problemas envolvendo cole¢cbes de
atomos com relativo sucesso.

Nas ultimas décadas, os métodos da mecéanica quantica vém se tornando cada

vez mais bem estabelecidos no estudo de sistemas contendo dezenas de atomos.
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Simulacdes ndo relativisticas das propriedades eletrbnicas e estruturais desses
sistemas tornaram-se rotina nos Ultimos anos em varios laboratérios (Bowler, 1998).
Tais sistemas requerem uma solugcdo mais rigorosa da equacao de
Schroedinger. A equacdo de Schroedinger em si € facilmente construida para um
sistema de muitos corpos. Entretanto, € impossivel resolvé-la diretamente além dos
sistemas mais simples sem fazer aproximacdes. Algumas destas aproximagdes
desenvolvidas por varios pesquisadores ao longo dos anos, e que servem de base ou
sdo aplicadas diretamente nesse trabalho, sdo brevemente apresentadas neste

capitulo.

2.2. AEquacao de Schroedinger

A mecanica classica com a formulacdo da mecéanica ondulatéria por
Schroedinger foi estendida para uma situacao onde a hip6tese de De Broglie é valida,
ou seja, existem ondas de matéria. Com a equacdo de Schroedinger temos um
equivalente da segunda equacao de Newton para a Fisica Classica, para 0 movimento
em escala atbmica (Eisberg, 1979; Levine, 1991).

Esta equacao tenta responder a questao sobre a origem das funcdes de onda,
ou seja, como podemos obté-las. A descricdo e compreensdao dos estados de
movimento permitidos as particulas em pequena escala € a principal atribuicdo desta
equacao.

Para o caso em que o Hamiltoniano € independente do tempo temos a
equacao de Schroedinger Independente do Tempo,

(2.1)

ou seja, a equacdo de Schroedinger € uma equacdo de autovalores sendo que @
representa um vetor de estado (equivalente a funcéo de onda), H é o Hamiltoniano do
sistema, ou seja, o operador que mede a energia do mesmo e € é a energia do sistema.

A Equacédo 2.1 sO tem solugdo exata para casos muito simples, e descreve
todas as propriedades estacionarias do sistema. Um dos casos em que a equacao de
Schroedinger tem solucéo exata € o caso de um elétron livre. Outro exemplo é o caso

do atomo de Hidrogénio, composto somente por um elétron e por um proton.
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Mas, para a maioria dos casos de interesse fisico, a equacédo de Schroedinger
Independente do Tempo ndo possui solugdo exata. Um exemplo disto é sistemas que

possuam N elétrons (Levine, 1991).

2.3- A Equacao de Schroedinger para sistemas de muitos corpos

A equacao de Schroedinger ndo relativistica e independente do tempo para

uma distribuicdo de elétrons e nucleos pode ser escrita de forma geral como

(2.2)

com o Hamiltoniano H dado por

(2.3)

Na Equacdo 2.2, E representa a energia total do sistema, T representa a
energia cinética dos elétrons e dos nulcleos, Ve € a energia potencial devido a
interacdo elétron-elétron, V.., representa a energia potencial de interacdo elétron -
nacleo e V,, representa a interacdo nucleo — nucleo. A fungcdo de onda y(r, R)
depende, portanto, das posi¢cGes e coordenadas de spin de todos os N ndcleos e n
elétrons no sistema. Ignorando os efeitos de acoplamento spin-orbita e as interacdes
spin-spin, é possivel escrever explicitamente todos os potenciais da Equacao 2.2.

Expressando os valores das constantes h, e, me e 411 em unidades atbmicas,
para uma distribuicdo normalizada dos elétrons com um conjunto de coordenadas r; e
ndcleos com cargas Z, nas coordenadas R,, 0os termos da Equacédo 2.2 podem ser

escritos como:

- — (2.4)
- — (2.5)
— (2.6)

- E—— (2.7)
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A energia cinética (T) € somada sobre todos os elétrons e ndcleos

. Os potenciais elétron—elétron e nucleo—nucleo sdo somados sobre todas

as combinacdes de pares distintos. Para evitar que cada par seja contado duas vezes,
o potencial € multiplicado por 0,5.

2.4. Aproximacao de Born-Oppenheimer

Quando estamos interessados em descrever detalhadamente a distribuicdo
eletrbnica de um sistema atdmico ou molecular qualquer, devemos utilizar a mecanica
guantica, jA& que a mecanica classica ndo se mostra capaz de descrever
adequadamente as propriedades eletronicas de tais sistemas. Em um tratamento
mecanico-quantico de sistemas microscopicos, o que precisamos basicamente é
resolver a equacdo de Schroedinger para estados estacionarios (Equagéo 2.1).

Esta equacgéo pode ser resolvida exatamente e com facilidade para o atomo de
hidrogénio, que contém um unico elétron. Para sistemas multi-eletrénicos a resolucao
desta equacdo € uma tarefa dificil de ser executada. Sendo assim, surge a
necessidade do uso de aproximacdes que tornem viavel a resolugdo da Equacéo 2.1
(Morgon, 2007).

A primeira e mais comum das aproximacdes utilizadas na resolucdo da
equacdo de Schroedinger para sistemas moleculares € a aproximacdo de Born-
Oppenheimer (Born, 1927; Born, 1954). A inspiragdo para a aproximacdo de Born-
Oppenheimer vem do fato de que os espectros eletrbnico e nuclear de um sistema
molecular serem completamente distintos.

Devido a essa distincdo espectroscopica, muitas vezes traduzida como
diferencas entre as massas dos elétrons e dos nucleos, podemos fazer a separacéo de
Born-Oppenheimer que consiste no tratamento em separado dos movimentos
eletrdnico e nuclear. Assim, podemos reescrever a Equacdo 2.1 de maneira mais

especifica, em funcéo das coordenadas dos nucleos e elétrons do sistema, assim:

(2.8)

Nesta equacéo, tanto o operador H quanto a funcdo de onda y dependem das

coordenadas de todos os nucleos (R) e de todos os elétrons (r) presentes no sistema.
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Na pratica, para de fato resolvermos a Equacgédo 2.8 para um sistema multi-eletrdnico
qualquer, precisamos reescrever esta equacdo de modo a deixar explicitos os termos
de H(r,R) e y(r,R). Para o Hamiltoniano, desprezamos todos os termos relativisticos,

devido as pequenas massas dos nucleos, e assim temos:

S — — (29

Os termos de H(r,R), na ordem em que aparecem na Equacdo 2.9, sdo a
energia cinética dos nucleos, a repulséo eletrostatica referente aos nucleos, a energia
cinética dos elétrons, a repulséo eletrénica e a energia de atracdo elétron-nucleo.

Visando a resolucdo da Equacéo 2.8, aproximamos y(r,R) por um produto tal
gue um dos fatores tenha uma dependéncia paramétrica das coordenadas nucleares,

ou seja,

(2.10)

onde W depende parametricamente das coordenadas dos ndcleos, R, e representa a
funcdo de onda eletronica do sistema, e ¢ representa a funcao de onda nuclear.
Essas funcdes de onda sdo determinadas através da resolucédo das equacdes

eletrbnica e nuclear do sistema:

(2.11)

— — — (2.12)

Esta separagcdo do Hamiltoniano em duas partes distintas, uma eletrbnica e
outra nuclear, € conhecida como aproximacdo de Born-Oppenheimer (Born, 1927). A

possibilidade de separacdo dos movimentos eletrénico e nuclear se deve ao fato de
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gue os elétrons tém menor inércia e podem ajustar seus movimentos quase que
instantaneamente, a qualquer rearranjo das posi¢ées dos nucleos.

A aproximacao de Born-Oppenheimer geralmente permite que se obtenha a
geometria nuclear de equilibrio, assim como as energias eletrbnica e vibracional de
sistemas multi-eletrénicos, mas é véalida somente quando a Equacéo 2.10 fornece uma
boa aproximacé&o para as solugdes da Equacao 2.1.

Tomando a fungdo de onda eletrbnica we(r,R), e sabendo que esta é
dependente das coordenadas de todos os elétrons, se for possivel obtermos um
conjunto completo ortonormal de fungbes de onda de muitos elétrons y;, podemos

expandir Ye(r,R) em termos deste conjunto. Assim,

(2.13)

pelo principio de exclusdo de Pauli (Born, 1954), we(r,R) é antissimétrica com respeito

a qualquer troca de coordenadas dos elétrons, isto €,
(2.14)
Desta forma, para um sistema molecular de camada fechada, um conjunto de
funcdes multi-eletrénicas conveniente, € um conjunto de determinantes de Slater.

Estes determinantes sdo formados por um conjunto completo de spin-orbitais

¢n (N,R) e podem ser expressos por

— (2.15)

onde N é o numero de elétrons do sistema e ¢, (N,R) € o spin-orbital do elétron n.
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2.5. 0 Conceito de Orbital

As relacbes de incerteza trouxeram uma dificuldade aos sistemas de
dimensdes quanticas, a impossibilidade de descrever as orbitas dos mesmos (Cramer,
2004; Gil, 1996; Young, 2001). Para superar este tipo de problema e permitir o avancgo
nas pesquisas em estrutura eletrénica da matéria surgiu o conceito de orbital.

Tanto o orbital atdmico como o orbital molecular é uma “nuvem” eletrénica em
torno do nucleo ou nucleos, respectivamente, que visa descrever os locais onde o
elétron ou elétrons tém maior possibilidade de serem encontrados, ou seja, trata-se de
uma representacdo gréfica das probabilidades de encontrar elétrons em funcdo da
posicao.

Os orbitais atbmicos sdo funcdes de estado centradas em um ponto, o nucleo,
que descreve as probabilidades de localizacdo de um Unico elétron em torno deste
nacleo. O orbital molecular é uma funcao de estado total dos N elétrons da molécula
gue descreve as probabilidades de localizacao destes elétrons.

Os orbitais mais completos e que melhor descrevem as propriedades de um
sistema quantico atbmico ou molecular sdo os spin-orbital moleculares que séo
compostos da multiplicacdo de um orbital espacial e uma funcéo de spin.

Sabe-se da resolucao da equacado de Schroedinger para o atomo de hidrogénio
gue neste tipo de sistema teremos a associacdo para o elétron de niumeros quanticos,
portanto a cada tipo de orbital correspondera a um conjunto especifico de nimeros
guanticos que servirdo para se escrever a funcdo de onda apropriada ao sistema.

Quando se resolve a equacdo de Schroedinger em coordenadas esféricas a
solucéo é escrita através da multiplicacdo da apropriada funcdo associada de Laguerre
(parte radial) e do apropriado harmdnico esférico (parte angular) para 0s numeros
guanticos em questao (Levine, 1991).

Analisando-se as solu¢des vemos que os orbitais de um mesmo tipo (orbitais s,
p ou d), ttm o mesmo comportamento angular, ou seja, ndo dependem do ndamero
guantico principal, entretanto a parte radial apresenta dependéncia do niumero quantico

principal e do nimero quantico de momento angular.
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2.6. A Teoria do Funcional de Densidade

No final dos anos 20, L. H. Thomas (Thomas, 1927) e E. Fermi (Fermi, 1928),
afirmaram que consideracdes estatisticas podem ser utilizadas como uma aproximacgao
para a distribuicdo de elétrons em um atomo. Com isso, eles plantaram a semente para
gue nos anos 60, P. Hohenberg, W. Kohn e J. Sham (Hohenberg, 1964; Kohn, 1965)
propusessem as bases tedricas do que conhecemos hoje como Teoria do Funcional de
Densidade.

Em contraste ao método Hartree-Fock, que fornece a descricdo de elétrons
individuais interagindo com os nucleos e no campo médio criado por todos os outros
elétrons do sistema, a Teoria do Funcional de Densidade (DFT) considera o sistema
eletrdnico como um todo.

A idéia basica da DFT é que a energia de um sistema eletrbnico pode ser
escrita em termos da densidade de probabilidade eletrénica, p (Koch, 2001; Marques,
2006; Parr, 1989; Ziegler, 1991).

Esta densidade é entendida como uma grandeza que tem dependéncia
somente com as trés coordenadas de uma determinada regido. Para um sistema com n
elétrons, p(r) denota a densidade eletrénica total a uma distancia r. A energia E é um
funcional da densidade eletrénica, denotada por E[p], onde para uma dada funcao p(r)
existe um unico valor de energia E[p] correspondente. Se E[p] é conhecido, podemos
trocar o problema de determinar a energia e a densidade eletronica do estado
fundamental em um dado potencial externo pela minimizacdo do funcional E[p] da
funcao densidade tridimensional p(r).

A DFT tem ainda a vantagem de que a energia de correlacdo pode ser incluida
de forma direta nos calculos (Capelle, 2003; Hohenberg, 1964; Koch, 2001). A usual
abordagem mecanico-quantica para a equacdo de Schroedinger (ES) pode ser

sumarizada pela seguinte sequéncia:

(2.16)

Isto &, especifica-se o sistema escolhendo o0 potencial externo vex(r) o qual €
inserido na equacao de Schroedinger (ES), resolve-se em seguida esta equacao para a

funcdo de onda W e entdo se calcula o valor esperado dos observaveis com esta
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funcdo de onda. Um entre os observaveis que sdo calculados deste modo é a
densidade de carga ou densidade de particulas (Capelle, 2003):

(2.17)

A DFT prop0e, a principio, que se consiga uma funcédo de onda W através do
calculo da densidade, e ndo o contrario. Assim, formalmente, a DFT fornece uma
alternativa versétil de resolver a Equacao 2.1 (Hohenberg, 1964). A partir da equacao
de Schroedinger para muitos corpos (Equacao 2.2), é facil ver que a fungao de onda W
do estado fundamental para muitos corpos € um funcional do potencial externo
(Equagao 2.17).

A DFT também reconhece explicitamente que sistemas coulombianos néo
relativisticos diferem somente pelos seus potenciais externos Vex(r) e fornece por fim
uma prescricdo para lidar com os operadores universais e T e Ue. A isto se soma o
fato de que a DFT fornece um meio para mapear o problema de muitos corpos, na
presenca da interacdo Uee, a um problema efetivo de uma particula, sem interacdo Uee.
Tudo isto € feito promovendo a densidade da particula n(r) de apenas um entre o0s
muitos observaveis para a qualidade de variavel-chave, na qual o céalculo de todos os
outros observaveis pode ser baseado. Como resultado, toda propriedade eletrénica do
sistema € um funcional de n(r).

Assim, a DFT pode ser sumarizada através da seguinte sequéncia:

(2.18)

Isto €, o conhecimento de n(r) implica no conhecimento da funcao de onda, do
potencial, e ainda, dos demais observaveis (Capelle, 2003; Hohenberg, 1964; Koch,
2001). O resultado é o surpreendente sucesso da DFT para descrever propriedades
elétricas, estruturais e magnéticas dos materiais.

Em relacdo aos métodos Hartree-Fock (HF) e pés Hartree-Fock, o uso da DFT
proporciona economia de recursos computacionais. Em relacdo aos meétodos semi-
empiricos a vantagem € gue o Hamiltoniano em DFT é bem definido, ndo sendo

necessarias aproximacgoes empiricas (Capelle, 2003; Koch, 2001).
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A Equacao 2.18 mostra que o conhecimento de n(r) implica no conhecimento
da funcdo de onda e do potencial externo e, portanto de todas as demais propriedades
do sistema (primeiro Teorema de Hohenberg e Kohn, HK), incluindo a energia cinética
dos elétrons interagentes Te € a energia de interacdo entre os elétrons Uee, de forma
gue a energia total do estado fundamental € um funcional da densidade que envolve 0s

seguintes componentes (Capelle, 2003; Koch, 2001):

(2.19)

No segundo Teorema, Hohenberg e Kohn aplicam o método variacional de
forma similar ao que ja era feito no método Hartree-Fock. Neste dltimo método, o
principio variacional (Levine, 1991; Pilar, 2001), € aplicado a equacdo de Schroedinger
(Equacédo 2.1) para se encontrar a energia minima do sistema, procedendo-se a
minimizacdo de no espago de determinantes normalizados de Slater O,

sujeitos a restricao isto é:

(2.20)

Na DFT, de maneira similar a Equacdo 2.20, busca-se um funcional da
densidade. Em vez da derivacdo original proposta por Hohenberg, Kohn e Sham
baseada na "reducao ao absurdo" (Hohenberg, 1964; Kohn, 1965; Perdew, 2003), sera
seguido aqui a aproximacao da busca restrita (constrained search) proposta por Levy
(Levy, 1979; Perdew, 2003), a qual é em alguns aspectos mais simples e mais
abrangente.

Indo além do método Hartree-Fock, a energia do estado fundamental pode ser
encontrada por minimizar sobre todas as fungbes de onda N-eletrGnicas

antissimétricas normalizadas (Perdew, 2003):

(2.21)

A minimizacdo da equacdo acima (Equacdo 2.21) serd separada em dois
passos. Primeiro serdo consideradas todas as fungbes de onda W as quais produzem

uma dada densidade n(r), e minimizadas sobre todas as fun¢des de onda:
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(2.22)

onde foi explorado o fato de que todas as funcbes de onda que produzem a mesma n(r)

também produzem o mesmo . Entdo se define o funcional universal:
(2.23)
onde € aquela funcdo de onda que produzird o0 minimo para uma dada densidade

n. Finalmente, tem-se a minimizacao sobre todas as densidades n(r):
(2.24)
onde € mantido fixo durante a minimizacdo. A densidade encontrada é entédo a
densidade do estado fundamental (Perdew, 2003).
A restricdo de fixar N pode ser tratada formalmente através da introducdo de
um multiplicador de Lagrange u:

(2.25)

o qual é equivalente a equacao de Euler:

— (2.26)

O potencial quimico y é escolhido tal que a Equacédo 2.19 seja satisfeita
(Perdew, 2003):

(2.27)

O funcional Fyk[n] é definido via Equacéo 2.23 para todas as densidades n(r)
as quais sao "N-representaveis”, isto é, sdo provenientes de uma funcdo de onda N-

eletrbnica e antissimétrica (Perdew, 2003).
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A derivada funcional —— € definida via Equacdo 2.26 para todas as

densidades as quais sao "N-representaveis", isto é, sdo provenientes de funcdes de
onda N-eletrbnicas e antissimétricas do estado fundamental, para alguma escolha de

potencial externo (Perdew, 2003).

2.6.1. As Equacoes de Kohn-Sham

De acordo com a Equagéo 2.19 o funcional da energia em funcdo da densidade
€ escrito como a soma de trés funcionais: energia cinética interagente, energia
potencial de atracdo elétron-nucleo, e energia de interacdo elétron-elétron. No entanto,
Hohenberg-Kohn ndo mostram como se calcula este funcional, principalmente devido
aos termos da energia cinética e ao de interacao. Por outro lado, a energia cinética é
facilmente calculada a partir da funcéo de onda. Por esta razdo, Kohn e Sham, em1965
(Hohenberg, 1964) propuseram um engenhoso método para relacionar a aproximacao
da funcao de onda e da densidade.

Para o desenvolvimento do método, Kohn e Sham consideraram um sistema

n&o-interagente, de forma que o termo de interac&o eletronica Uee do Hamiltoniano

— — (2.28)

desaparece e Fyk[n] da Equacao 2.23, e se reduz ao termo Tg[n] (Perdew, 2003):

(2.29)

assim, a partir da equacéo para um sistema interagente (equacao 2.19),

(2.30)

a qual pode ser reescrita como:
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Kohn e Sham definem, para um sistema néo-interagente, um funcional de troca

e correlacao particionando a energia total nas seguintes partes:

(2.31)

sendo que o funcional F[n] passa a ser escrito como (Perdew, 2003):

(2.32)

Nas Equac0es 2.31 e 2.32, T¢[n] é a energia cinética de um sistema que tem a
mesma densidade n do sistema real, mas no qual ndo hé interagbes elétron-elétron. O
termo Uy[r] da Equacdo 2.31 € o termo classico de Coulomb de interacdo entre os
elétrons (Capelle, 2003; Koch, 2001; Perdew, 2003), também chamado de termo

Hartree:

— (2.33)

Este termo inclui uma auto-interacdo, desde que a energia correspondente

seja:

_ _ (2.34)

Esta representa a interacdo da densidade n com ela propria. Na Equacéo 2.31,
Vext(r) € 0 potencial externo devido aos nucleos, e o ultimo funcional, o funcional da
energia de troca e correlacdo, Ex[n] inclui todas as contribuicbes de energia que nao
foram levadas em conta nos termos anteriores, isto é: a troca eletronica Ey , e a
correlacdo eletronica E. ndo levada em conta no termo Hartree, adicionada de uma
parte correspondente a uma por¢do da energia cinética a qual € necessaria para

corrigir Ts[n] para que se obtenha a energia cinética do sistema real T¢[n], ou seja:

(2.35)
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onde o subscrito “s” representa particula ndo-interagente e o subscrito “c”, correlagao
(Perdew, 2003).

Como se pode notar, todos os problemas dificeis de lidar na teoria de muitos
corpos foram agrupados dentro do funcional de troca e correlacdo (Perdew, 2003). No
entanto, nenhuma expressdo analitica exata € conhecida para este funcional (Koch,
2001). Assim sendo, para céalculos praticos, aproximacdes precisam ser feitas a este
funcional, sendo que algumas comumente utilizadas lancam méo de parametros semi-
empiricos (Koch, 2001).

O proximo passo no formalismo de Kohn-Sham é a minimizagdo do funcional
da energia apresentado na Equacdo 2.31. O funcional T¢[n] ndo € conhecido
exatamente como um funcional de n, mas é facilmente expresso em termos de orbitais

monoeletrénicos de um sistema nao-interagente com densidade n como:

_ (2.36)

uma vez que para particulas que ndo interagem entre si, a energia cinética total €
apenas a soma das energias cinéticas individuais. Desde que todos os orbitais
sdo funcionais de n, a Equacao 2.36 para Ts € um funcional explicito dos orbitais, mas
um funcional implicito da densidade, , onde a notacdo indica que Ts
depende de um conjunto completo de orbitais , cada um sendo um funcional de n
(Ziegler, 1991).

Se houvesse uma expressdo apurada para Ts diretamente em termos de n,
seria possivel dispensar o uso dos orbitais e aplicar o principio variacional diretamente,

resolvendo-se a equacédo de Euler (Equacao 2.26) diretamente para n(r):

— (2.37)

para algum potencial externo ¢ (Pople, 1952). Em outras palavras, uma vez que Ts €
escrita como uma funcdo orbital ndo se pode minimizar diretamente a Equacgao 2.38
com respeito a n (Capelle, 2003; Perdew, 2003):

(2.38)
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Assim, emprega-se um esquema desenvolvido por Kohn-Sham para que se
faca a minimizagcdo de forma indireta. Este esquema comeca por se escrever a

minimizacdo como (Capelle, 2003):

(2.39)

Considerando agora o sistema de particulas ndo-interagentes movendo-se em

um potencial , a condicdo de minimizag&o € simplesmente:

(2.40)

uma vez que ndo hé termos Hartree e de troca e correlagdo na auséncia de interacdes.
A densidade encontrada ao se resolver esta equacao de Euler € ng(r). Comparando as
Equacbes 2.40 e 2.39, constata-se que ambas as equacdes tém a mesma solucéo

, Sé for escolhido como (Capelle, 2003):

(2.41)

Consequentemente, calcula-se a densidade de um sistema interagente (de
muitos corpos) em um potencial vex(r), descrito por uma equacdo de Schroedinger de
muitos corpos (Equacdo 2.2), por se resolver as equacfes de um sistema nao
interagente em um potencial (Capelle, 2003). No entanto, € um erro pensar que 0
método de Kohn-Sham descreve elétrons ndo interagentes movendo-se em um
potencial dado pelo nucleo . Na verdade eles se movem em um potencial efetivo, o

, 0 qual nas equacdes de Kohn-Sham tem o papel de potencial externo, isso inclui
a interacao eletrébnica de um modo efetivo. Observando-se o potencial efetivo nota-se
gue a interacdo elétron-elétron € trocada por uma interacdo de efeito médio a qual
procura imitar a iteragéo eletronica verdadeira (Koch, 2001).

Assim, a equacao de Schroedinger para este sistema auxiliar,

— (2.42)
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produz orbitais que reproduzem a densidade n(r) do sistema original (estes orbitais sao

0S mesmos ja utilizados na Equacao 2.36), onde:

(2.43)

e fi € o nimero de ocupacdo do i-ésimo orbital. As Equacdes 2.41 a 2.43 séo as
equacdes de Kohn-Sham. A Equacao 2.42 é muito similar a equacdo mono eletrénica

resultante do método de Hartree-Fock (Capelle, 2003; Levine, 1991):

— (2.44)

onde,

— — (2.45)

com a diferenca de que a Equacgéo 2.42 é muito mais simples. O operador de Fock na
Equacéao 2.44 contém um potencial o qual é ndo-local, ou seja, é diferente para cada
elétron. Ja o operador de Kohn-Sham depende somente de r, e ndo do indice do
elétron, sendo portanto o mesmo para todos os elétrons (Levine, 1991).

A aproximacao de Kohn-Sham deve grande parte de seu sucesso ao fato que
nao trabalha exclusivamente em termos da densidade de carga, mas traz de volta ao
jogo as fun¢Bes de onda mono eletrénicas. Como conseqiéncia, a DFT no esquema de
KS parece uma teoria de particulas ndo-interagentes, embora efeitos de muitos corpos
sdo ainda incluidos através do funcional de troca e correlagéo.

Uma vez que e dependem de n, a qual depende de , 0 qual por
sua vez depende de , o modo comum utilizado para resolver este problema € através
do método auto-consistente (self-consistency cycle). O ponto inicial deste método
consiste em “chutar” n(r), calcular o potencial correspondente, e entdo resolver a
Equacao 2.42 para i.

A partir desses resultados calcula-se uma nova densidade, utilizando a
Equacdo 2.43, e o ciclo se inicia novamente, até que a convergéncia seja atingida
(Slater, 1929). Uma vez obtida a densidade utilizando-se os orbitais de Kohn-Sham na
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Equacéo 2.43, ela pode ser utilizada para obter a energia eletronica total do sistema a
partir da Equacéo 2.31, na qual a energia cinética Ts[n] é calculada a partir dos orbitais
de KS, em vez da densidade.

Na pratica, no entanto, a energia é calculada de uma forma mais conveniente,

utilizando a densidade n(r) da solu¢cado do método SCF e as energias orbitais como:

_ _ (2.46)

2.6.2. Potenciais de troca e correlacgao

Na secao anterior foi introduzido o formalismo de Kohn-Sham o qual permite
um tratamento exato para a maioria das contribuicbes da energia eletrénica de um
sistema atdmico ou molecular, incluindo a maior fracdo da energia cinética. Todas as
partes restantes, desconhecidas, sdo destinadas ao funcional de troca e correlacéo
Ex[n]. Essas partes incluem a porcéo ndo classica da interacdo elétron-elétron com a
correcdo para a auto-interacdo e a componente da energia cinética ndo tratada pelo
sistema de referéncia ndo-interagente. Uma vez que ndo sdo conhecidas expressfes
exatas para o funcional Ex[n], todo o esfor¢co de se aplicar o esquema de Kohn- Sham
(KS) como uma ferramenta para se obter o dominio da equacéo de Schroedinger faz
sentido somente se aproximacdes explicitas a este funcional sdo disponiveis.

A qualidade do funcional da densidade depende somente da precisdo da
aproximacédo escolhida para o funcional da energia de troca e correlacdo, E[n], ou
para o potencial de troca e correlacao , 0 qual é a derivada de Ey[n] (Krieger,
1992; Koch, 2001).

Portanto, a questéo de se encontrar melhores e melhores aproximagdes para a
troca e correlagdo € um dos pontos centrais da DFT (Koch, 2001) e como resultado,
uma colecdo de funcionais foram gerados e aplicados (Capelle, 2003; Koch, 2001,
Pilar, 2001).

Dentro destas aproximacodes, estdo as aproximacoes da densidade local (local-
density approximation — LDA), a aproximacgdo generalizada do gradiente (generalized
gradient approximation — GGA) e os funcionais hibridos, os quais incorporam uma parte

do termo Fock para a componente da energia de troca (Koch, 2001; Reimers, 2003).
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H4&, no entanto, alguns problemas com os funcionais aproximados, problemas
estes que podem ser verificados através de resultados inadequados fornecidos por
eles, como por exemplo, para as energias de dissociacéo, transferéncia de carga,
conjugacao n estendida, potenciais de ionizacdo, gaps de semicondutores e isolantes,
e interacoes fracas (Ciofini, 2005; Reimers, 2003).

Esses resultados ruins refletem a deficiéncia dos potenciais de troca e
correlacdo aproximados em tratar efeitos de correlagdo eletrbnica de longo alcance
(comportamento assintotico), erros de auto interacao e descontinuidade do potencial de
troca e correlacdo exato (descontinuidade esta que ndo € descrita pelo potencial
aproximado) (Chen, 1996; Koch, 2001; Reimers, 2003).

O problema da auto-interagdo surge da interacdo de um elétron com ele
mesmo, e esta relacionado a energia de Hartree do Hamiltoniano de Kohn-Sham (KS).
Esta energia de Hartree ndo €, em contraste a aproximacdo de Hartree-Fock (HF),
automaticamente cancelada pela contribuicdo de troca (Baerends, 1997; Ciofini, 2005;
Parr, 1989).

Considerando o caso simples de um sistema mono eletrénico, tal como o
atomo de hidrogénio, a energia somente dependera da energia cinética e do potencial
externo devido ao ndcleo. Com apenas um elétron ndo ha interagdo elétron-elétron em
tal sistema. Isto parece téo trivial que néo deveria sequer ser colocado em questao. No
entanto, considerando a expressdo da energia para um sistema monoeletrénico no

esquema de KS:

— — (2.47)

Nota-se que o termo de repulsdo eletrostético classico (Equacdo 2.34) ndo se
zera exatamente para um sistema mono eletrénico desde que ele contém a interacao
espuria da densidade com ela mesma. Portanto, para a Equacédo 2.47 ser correta, deve
ser exigido que para densidades de um Uunico elétron o termo Uy[n] se iguale

exatamente a —Ey[n] de forma que a auto interacdo errbnea seja cancelada:

— —_ (2.48)
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No modelo Hartree-Fock o termo de troca neutraliza exatamente a porcao
indesejada de Uy [n]. Em particular, para um sistema monoeletrénico, a Equacao 2.48
€ satisfeita e 0 esquema Hartree-Fock € portanto livre de erros de auto-interacao.

Por outro lado, em qualquer aplicacdo do esquema do funcional da densidade
de Kohn-Sham, é necessario empregar aproximacdes a energia de troca e correlagdo
as quais sao independentes de Uy[n], e ndo se deve portanto esperar que a Equacédo
2.48 se conserve.

O livro de Koch e Holthausen (Koch, 2001), Secao 6.7, traz alguns resultados
concernentes ao erro de auto-interagdo para o atomo de hidrogénio, obtidos com
funcionais de troca e correlagdo tipicos (LDA, BLYP, B3LYP, BP86 e BPW91),
empregando um conjunto de base extenso, o cc-pV5Z de Dunning (Koput, 2002;
Wilson, 1999; Woon, 1994; Woon, 1995). A mesma referéncia traz ainda, a efeito de
comparacao, resultados obtidos com o método Hartree-Fock usando a mesma base.
Os resultados mostram que, em todos os casos nos quais foram utilizados funcionais
de troca e correlagéo aproximados o erro de auto-interacéo é da ordem de 10 Hartree
(En) ou alguns centésimos de elétrons-volt. Uma informacé&o adicional mostrada pelos
calculos com o 4&tomo de Hidrogénio é que dos trés funcionais de correlacdo, somente
o0 LYP produz o resultado correto da energia de correlacdo zero para um elétron
simples (isto é, é livre de auto-interacdo); todos o0s outros desviam nao
negligenciavelmente de zero.

Este erro de auto-interacdo ndo esta limitado somente a sistemas mono
eletrdnicos, onde tal erro pode ser identificado mais facilmente, mas aplica-se também
aos sistemas N-eletronicos. Perdew e Zunger, 1981 (Perdew, 1981), sugeriram uma
forma de corrigir o erro da auto-interacdo (self-interaction correction, SIC); para a
construcéo deste tipo de funcional, eles explicitamente aplicaram a Equacao 2.48 por
subtrair os termos de auto interacdo ndo-fisicos (Koch, 2001)

A correcédo introduzida por Perdew e Zunger € uma das poucas que dado a
correcdo para ambas as partes, troca e correlacdo (Ciofini, 2005). Sem entrar em
detalhes, este método modifica a LSDA (local-spin-density approximation, aproximacao
da densidade local de spin) por incorporar efeitos de orbitais empregando uma
correcdo de autointeracdo que depende da densidade orbital (Chen, 1996; Krieger,
1992).
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Com um funcional de energia dependente do orbital, a corre¢cdo de auto-
interacdo poderia ser facilmente implementada (Chen, 1996); a dificuldade € que este
procedimento torna problematicas as equacdes mono eletrbnicas resultantes para os
orbitais (Koch, 2001), ou seja, ndo ha método direto para calcular a derivada funcional
de um funcional de energia com dependéncia orbital, com relacdo a densidade, e
consequentemente, o procedimento convencional de Kohn-Sham néo é aplicavel com a
LDA-SIC (Chen, 1996), e por este motivo diz-se que este método permanece fora da
teoria de Kohn-Sham (Perdew, 1981).

2.7. 0 Conjunto de Funcionais m06

A principal caracteristica do grupo de funcionais de Truhlar é a sua
aplicabilidade especifica para algum dado tipo de problema. As principais areas nas
quais a precisdo desses funcionais tem sido focada s&o: termoquimica, magnitude das
barreiras de energia, interagbes nao covalentes, espectroscopia eletronica e ligacoes
guimicas em metais de transicéo (Zhao, 2008).

Os funcionais especificos para termoquimica predizem de maneira mais
precisa: estruturas, energias e frequéncias vibracionais para compostos contendo
somente 0s elementos principais do grupo. Funcionais designados para a area de
barreiras de energia predizem de maneira mais precisa as estruturas, energias e
frequéncias vibracionais de estados de transicao.

Na é&rea de interagbes ndo covalentes os funcionais foram desenhados para
prever as estruturas, energias e frequéncias vibracionais de complexos unidos por
forcas ndo covalentes com especial destaque para 0 uso em materiais leves e
solvatacdo. Os funcionais mais adequados para aplicacdo em espectroscopia
eletrbnica sdo designados para as estruturas, energias e frequéncias vibracionais de
estados eletronicamente excitados, se o funcional ndo possui o termo de troca
inteiramente de Hartree-Fock, pode-se olhar somente valéncia e estados de Rydberg
nao a transferéncia de carga dos estados excitados.

As melhores previsdes de estruturas, energias e frequéncias vibracionais para
compostos contendo metais de transi¢cdes séo feitas pelos funcionais designados para

essa area.
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Os funcionais sdo desenvolvidos para se comportarem bem em um ou mais
desses cinco nichos, com ou sem a restricao total ou local de Hartree-Fock descrita
anteriormente. Nos estudos feitos para cada area em particular foram encontradas
relacdes entre elas. Por exemplo, um funcional designado para termoquimica também
pode ser util para estudar outros tipos de sistemas com carater multi-referencial (Zhao,
2006).

2.7.1. 0 Funcional m06

O Funcional m06 é uma reparametrizacdo do funcional m05 (Zhao,2008b) ,
mantém em sua esséncia 0s objetivos de lidar com metais de transicdo, espectroscopia
UV-VIS e barreiras de energia, com o adicional da robustez em sua constru¢do com o
objetivo de lidar com termoquimica (Zhao, 2008).

Como descrito no trabalho de Zhao (Zhao, 2008), um grande numero de
conjuntos de bases de dados energéticos foi utilizado para construir e posteriormente
testar a eficiéncia do funcional, levando-se em consideracdo 0s mais diversos
fendmenos que o funcional deve prever, tais como: energias de atomizacao, afinidade
eletrbnica, termoquimica de sistemas =, barreiras de energia em atomos pesados,
transferéncia de hidrogénio, energia em interagbes nao covalentes, ligacdo de
hidrogénio, transferéncia de carga em complexos, interacdes fracas em complexos,
transferéncia de carga em estados excitados, energias de ligacdo em metais, dentre
outros.

A escolha do conjunto de bases atbmica também figurou como uma grande
dificuldade, durante o desenvolvimento do funcional, sendo que para cada caso um
conjunto de bases especifico foi escolhido. Por exemplo, para os casos mais dificeis,
foi desenvolvido e aplicado com os calculos MP2 de geometria um novo conjunto de
bases. Esse novo conjunto de bases foi chamado de MQZVP, e constitui-se como uma
modificacdo do conjunto de bases de qualidade quadruplo zeta de Weigend et al.
(Weigend, 2005).

A incorporacao de efeitos relativisticos foi feita, em todos os calculos, incluindo
um escalar de efeitos relativisticos. Esse escalar foi desenvolvido para metais de
transicdo, usando um potencial efetivo de ‘core’ relativistico ou ainda calculos

relativisticos de DFT ou HF. O vetor de efeito relativistico foi incluido somando-se o
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efeito de acoplamento spin 6rbita. Em todos os calculos feitos para construcdo do
funcional a energia de estabilizacdo spin oOrbita foi somada para atomos e moléculas de
camada aberta.

As partes locais do m06 dependem de trés variaveis: densidade de spin (pg),

gradiente de densidade de spin reduzido (X;) € densidade de energia cinética spin (1¢).

- (2.49)

- (2.50)

O funcional m06 inclui termos baseado em um funcional desenvolvido
previamente, o VSXC, esses termos envolvem uma variavel de trabalho Z, e duas

funcdes de trabalho y e h:

— - (2.51)

(2.52)

(2.53)

nas quais o € um componente sobre o espaco arbitrario fixado no eixo do momento
angular spin eletrénico.

O funcional m06 é definido pela aproximacao de gradiente (GGA) (Zhao, 2005)
na parte de troca do funcional, dada por:

(2.54)
onde foi definido previamente, € a densidade de energia do
modelo de troca PBE (Perdew, 1997) e € a aproximacao de densidade de spin
local para a troca
- — (2.55)

e € o fator densidade de spin de energia cinética,
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(2.56)

onde a variavel e funcdo de , e € funcdo da densidade de spin de energia

cinética e da densidade de spin

(2.57)
(2.58)

onde:

—— (2.59)

sendo esta a forma do funcional de troca do m06, que é a mesma do mO05.

A parte de correlacdo é a mesma para todos os funcionais da classe do m06. E
baseada nos funcionais de correlacdo do m05 e vsxc, trata-se principalmente de
considerar tratamento diferenciado para spins opostos e paralelos (Zhao, 2008b).

A energia de correlacdo para spins opostos € expressa como:

(2.60)
onde é definido por:
(2.61)
e é definido na equacéo (2.53), com e -
Para spins paralelos,
(2.62)
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onde é definido como:

_ (2.63)
e € definido pela Equacdo 2.53, € o fator de correcdo da auto
integragao:
—_ (2.64)
nota-se que  desaparece para qualquer sistema de um elétron e que e nas

Equacbes 2.60 e 2.62 sdo a densidade de energia de correlacdo para os casos de
spins antiparalelos e paralelos respectivamente.

A energia de correlagdo m06 do novo funcional de correlacéo sera dada por:

(2.65)

Os valores dos dois parametros ndo lineares presentes nas Equacdes 2.61 e
2.63, foram retirados das referéncias (Zhao, 2005; Zhao, 2006).

(2.66)

Os valores dos trés parametros néao lineares e na equacao (2.53),
empregados nas Equacdes 2.54, 2.60 e 2.62, foram calculados na referéncia (Voorhis,
1998).

A energia da parte hibrida do funcional de troca e correlacdo pode ser escrita

COMmo se segue.

— — (2.67)
onde € a energia de troca nédo local Hartree Fock (HF), X é a porcentagem da parte
de troca Hartree Fock no funcional hibrido, € a energia de correlacéo local DFT.
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A otimizacdo do parametro X, € feita por método auto consistente, de modo a
obter os limites das variaveis dadas, contra as bases de dados apresentadas. Apoés a
construcdo do funcional o mesmo passou por diversos testes que atestaram sua
eficiéncia e acuracia para o tratamento de problemas os quais 0 mesmo se prop0e, até

dos casos mais dificeis.

2.8. Teoria do Funcional de Densidade Dependente do Tempo (TD-DFT)

A DFT tem se mostrado adequada na descricdo do estado fundamental de
muitos sistemas atomicos e moleculares. Devido ao sucesso da aplicagdo da DFT em
sistemas no estado estacionario, surgiu o interesse em descrever estados dependentes
do tempo (TD - Time Dependent), em termos do funcional da densidade. Problemas
como processos de espalhamento atdmico (Horbatsch, 1992) e nuclear (Holzwarth,
1977), e fotoabsor¢cdo em atomos (Horbatsch, 1992) tém sido tratados com sucesso
nessa abordagem.

No trabalho de 1984, Runge e Gross (Runge, 1984) generalizaram o teorema

de Hohenberg-Kohn para o caso da equacéao de Schroedinger dependente do tempo:

_— (2.68)
onde € o0 conjunto de coordenada espacial de um sistema de N
elétrons. O Hamiltoniano, consiste na energia
cinética,
- (2.69)
na interacao elétron-elétron,
- —_— (2.70)
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e sob um potencial externo,

(2.71)

Runge e Gross demonstraram que existe uma correspondéncia univoca entre o
potencial externo dependente do tempo v(r, t) e a densidade eletronica p(r, t) para
sistemas de muitos corpos que evoluam de um estado inicial, este € o teorema central
da TD-DFT, também conhecido como teorema de Runge-Gross (Marques, 2004).

Este resultado implica que, se a Unica informacéo existente sobre o sistema for
a sua densidade eletrbnica, n6s podemos determinar o potencial externo que produz
essa densidade. Definido o potencial externo pode-se entdo resolver a equacao de
Schroedinger dependente do tempo, e assim obter todas as propriedades do sistema.

De posse do teorema de Runge-Gross é possivel construir um esquema de
Kohn-Sham dependente do tempo. Este esquema obedecerd a equacdo de

Schroedinger dependente do tempo:

— (2.72)

onde hks é o Hamiltoniano de Kohn-Sham, e é definido como:

— (2.73)

Por construcéo, a densidade do sistema interagente pode ser determinada a

partir dos orbitais de Kohn-Sham, ®;,

(2.74)

Como no esquema Kohn-Sham para o estado excitado, o potencial de Kohn-

Sham dependente do tempo é normalmente escrito como a soma de trés termos,

(2.75)
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o primeiro termo é o potencial externo, o segundo representa a interacao eletrostatica

entre elétrons,

— (2.76)

O terceiro termo na Equacdo 2.75, o potencial de troca-correlagcdo vy inclui
todos os efeitos néo triviais de muito corpos, e tem uma dependéncia funcional,
extremamente complexa, com a densidade. Esta dependéncia € nao local, tanto no
espaco quanto no tempo, ou seja, 0 potencial num tempo t e uma posicao r dependera
da densidade em todas as outras posi¢cdes e em todos os instantes de tempo.

O que se faz entdo é separar do potencial vks em dois termos bem conhecidos,
0 potencial externo e o potencial de Hartree, e o potencial xc é geralmente aproximado
usando argumentos fisicos e matematicos. Portanto, a qualidade dos resultados
obtidos dependerd da qualidade da aproximag¢do usada. Assim como na teoria do
funcional da densidade, para o estado fundamental, esta é a aproximacgdo fundamental
na TD-DFT.

Das varias maneiras de se implementar a DFT dependente do tempo, a que

tem tido maior sucesso faz uso da Teoria de Resposta Linear. A chave nesse processo

€ a funcdo de resposta linear da densidade gue conecta a perturbacao
externa a perturbacao resultante na densidade eletronica atraves de:
(2.77)

A funcéo resposta da densidade pode ser escrita como (Marques, 2004):

(2.78)

sendo p o operador densidade e os estados k de energia Ex formam um conjunto
completo, n € um numero infinitesimal positivo. Os polos da fungdo resposta da
densidade, correspondem as energias de excitacdo do sistema e os numeradores

estao relacionados as correspondentes for¢cas de oscilador. A partir disso, chega-se a
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uma equagédo de autovalores (ndo linear) que determina as energias de excitagédo

através dos orbitais de Kohn-Sham.

2.9- Conjuntos de Bases Atomicas

A maior parte dos tratamentos quanticos necessita de um conjunto de funcgoes
de base x, para expandir os orbitais moleculares ¢;, Equacao 2.22. Sendo assim, a
escolha do conjunto de funcbes de base adequado é essencial para que os calculos
guanticos fornecam resultados confiaveis.

Encontra-se disponivel uma grande variedade de conjuntos de fung¢des. Um
dos conjuntos de fungBes centradas nos nucleos atémicos é conhecido como orbitais
do tipo Slater (STO). Apresentam um decaimento exponencial do tipo e™, onde r é a
distancia ao nlcleo e o € uma constante previamente definida. E muito comum
substituir funcdes STO por funcdes do tipo gaussianas (GTO) (Parr, 1989).

A diferenca entre esses dois tipos de funcdo € que as gaussianas decaem

exponencialmente com o quadrado da distdncia ao nucleo atémico, , 0 que
aumenta a rapidez de resolugéo das integrais que aparecem durante a resolucédo das
equacdes de Hartree-Fock, ja que a partir desse tipo de funcéo integrais de multiplos
centros multiplicadas geram uma integral de um Unico novo centro, € comum nos
calculos quéanticos atuais o uso de conjuntos de funcdes de base compostos
exclusivamente por fungdes do tipo gaussianas.

Outro conjunto de funcbes base largamente utilizado pela comunidade
cientifica atual, sdo os conjuntos de funcdes de base do tipo correlated consistent-cc
(Koput, 2002) com double ¢, triple ¢, quadruple ¢, etc . Estes conjuntos sdo construidos
de modo que cada orbital atbmico é desdobrado em dois orbitais (double (), trés
orbitais (triple (), quatro orbitais (quadruple () e assim por diante. Estes
desdobramentos sao referentes a todos os orbitais do sistema, sejam eles referentes a
elétrons de camada interna ou de valéncia.

Uma pratica usual em tratamentos quanticos € a adicao de funcdes extras aos
conjuntos de funcdo de base primitivos. As funcbes de polarizacdo auxiliam na
descricdo das distorcbes da nuvem eletrbnica em moléculas ou agregados

moleculares. Estas fun¢des sédo importantes na descricao das ligagdes quimicas. Outro
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tipo de funcdes extras que tipicamente sao adicionadas aos conjuntos de funcéo de
base primitivos sdo as funcdes difusas. Estas fun¢des sdo normalmente necessarias
para o célculo de propriedades de anions, nos quais a nuvem eletrénica apresenta uma
tendéncia a expansao.

Para exemplificar as notagbes de conjuntos de base mais usadas, tomamos o
conjunto de funcdes de base gaussianas, 6-31+G(d) (Wilson, 1999; Woon, 1995). Este
conjunto de funcbes de base apresenta seis funcdes gaussianas primitivas para
descrever os orbitais mais internos dentro do caro¢co, o numero 3 indica que trés
funcdes gaussianas foram utilizadas na construcdo dos orbitais das camadas internas
fora do carogo, 1 indica que uma fungdo gaussiana foi utilizada para os orbitais da
camada de valéncia, o + indica uma funcéo difusa adicionada e o d indica uma funcéo
de polarizacado adicionada, ambas, centradas nos atomos nao hidrogénicos do sistema.

Em 1986, Mohallem e colaboradores (Mohallem, 1987) apresentaram uma
versao integral das equagdes de HF, que foi denominada ‘método coordenada
geradora Hartree-Fock’ (generator coordinate HF, GCHF). Uma de suas primeiras
aplicacdes foi a geracdo de bases universais (Da Costa, 1987; Mohallem, 1987). De
fato, verifica-se que uma integracdo numérica cuidadosa das equacdes de Griffin-
Wheeler-HF (GWHF) (Griffin, 1987) permite a geracdo de conjuntos de bases atdémicas
e moleculares precisas.

O uso de GTFs em calculos de estruturas eletrbnicas moleculares requer uma
contracdo, uma vez que esse procedimento aumenta a eficiéncia e implica em uma
perda controlada de precisdao (Davidson, 1986). As contracdes podem ser
segmentadas, isto é, as primitivas sdo divididas em conjuntos disjuntos ou quase
disjuntos, ou geral (Raffenetti, 1973) em que todas primitivas podem aparecer em todas
as contracdes. Os conjuntos segmentados frequientemente perdem uma quantidade de
energia em relacao aos ndo contraidos. Por outro lado, na contracdo geral o problema
de perda de energia SCF (‘self-consistent-field’ - SCF) pode ser evitado.

Em sistemas com a presenca de atomos pesados, como neste trabalho, é
necessario um conjunto de bases que descreva de maneira mais precisa 0 que ocorre
com os elétrons presentes no que chamamos de “carogo”, ou seja, os elétrons que nao
pertencem a camada de valéncia.

Existem variados tipos de conjuntos de bases, cada qual adequado ao tipo de

problema a ser tratado. Os conjuntos de bases desenvolvidos por pesquisadores do
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Laboratério Nacional de Los Alamos, sdo preparados para calculos de teoria do
funcional de densidade. Esses conjuntos de base utilizam potenciais de “core”
relativisticos (RECP) para determinar o coeficiente de contracdo mais adequado a ser
utilizado para cada atomo. Dentre esses conjuntos de bases destaque para o lanl2dz,
desenvolvido para célculos com metais de transicdo e utilizado nesse trabalho. E um
conjunto de bases que leva em consideracdo todos os elétrons e possui a flexibilidade
necessaria para se trabalhar com orbitais d, além da inclusdo de pseudopotencial (Roy,
2008), que permite uma boa simulacdo dos efeitos relativisticos sobre o metal.

Recentemente, Jorge e colaboradores desenvolveram conjuntos de bases
atOmicas, que apresentam contracdo segmentada de qualidade dupla (Canal-Neto,
2005), tripla e quadrupla (Barbieri, 2006) zeta de valéncia, mais funcdes de polarizacao
(XZP, X =D, T e Q, respectivamente) para H e He, e os atomos da primeira e segunda
filas (Jorge, 2009) e para os &tomos do terceiro e quarto periodos (Barros, 2010).

Essas bases atdmicas relativisticas (Barros, 2009; Jorge, 2010), foram
construidas usando bases gaussianas contraidas de Douglas-Kroll-Hess (DKH),
incluindo assim efeitos que sdo negligenciados pelos célculos tradicionais de estrutura
eletrdnica, advindos do acoplamento spin-érbita e efeitos escalares relativisticos, tao
importantes, & medida em que se aumenta o numero atdbmico.

A aplicacdo dos conjuntos de bases atbmicas relativisticas se deu com
sucesso, em célculos de vérias propriedades, de um conjunto de moléculas diatbmicas
contendo atomos do primeiro e segundo periodos (Barbieri, 2006; Muniz, 2006) e de
hidretos diatbmicos do segundo periodo (Jorge, 2006). Também foram feitos testes
desses conjuntos de bases, envolvendo calculos de propriedades moleculares, do
potassio ao cripténio, usando DFT e CCSD(T) (Machado, 2009). Ainda, usando DFT,
0s conjuntos de bases foram testados para calculos de propriedades elétricas para
moléculas contendo potassio, escandio, criptbnio, rubidio e xenbnio (Camiletti, 2009;
De Oliveira, 2010). Posteriormente, 0s mesmos conjuntos de bases foram usados para
prever as propriedades elétricas de acidos nucléicos e bases nitrogenadas de DNA
(Campos, 2009). Em todos os casos, os resultados apresentaram grande concordancia
com os valores experimentais (Arruda, 2009).
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2.10. Modelos de Solvatacao

Grande parte da Quimica, incluindo reacdes sintéticas, e toda a Bioquimica,
ocorre em fase liquida. Ha muito tempo sabe-se que o solvente afeta ndo s6 a
velocidade das reacdes, mas também pode mudar completamente o produto de uma
reacao (Pliego Jr., 2006).

Nas ultimas décadas, com o forte desenvolvimento dos calculos de estrutura
eletrdbnica ab initio, tornou-se possivel investigar uma série de propriedades
moleculares de interesse para 0 quimico por primeiros principios (Cramer, 2004; Dias,
1982; Levine, 1991; Morgon, 2007).

Durante as décadas de 70 e 80, grandes avancos foram feitos para descrever
moléculas em fase gasosa. Também desta época datam os esforcos pioneiros para
descrever a solvatacdo por modelagem computacional. Entretanto, foi na década de 90
gue houve um forte crescimento na atividade de pesquisa de modelos para descrever o
efeito do solvente (Gao, 1996; Day, 1996; Levy, 1998; Li, 1998), e este esforco
prossegue em nossos dias (Asthagiri, 2003; Huang, 2002; Tomasi, 2002; Zacharias,
2003).

De fato, o interesse na modelagem computacional do fendmeno de solvatagéo
extrapola as aplicacbes em quimica sintética, atingindo outras areas de enorme
importancia, como bioquimica e desenvolvimento de farmacos.

Para uma descricdo do efeito do solvente, é necessario primeiramente definir
um parametro que represente o grau de interacdo soluto-solvente. Também é
importante que esta propriedade se relacione de forma clara com o potencial quimico
do soluto. A definicdo que melhor descreve a interagéo soluto-solvente foi proposta por
Ben-Naim, sendo chamada simplesmente de energia livre de solvatacdo. A energia
livre de solvatacdo € uma medida da afinidade do soluto com o solvente e pode ser
determinada diretamente por medidas experimentais para espécies neutras e calculada
pela energia de interacdo entre o dielétrico, representado pelas cargas de polarizagéo
de superficie, e a distribuicdo de carga da molécula (Pliego, 2006).

Entre as abordagens que tém se destacado para descrever a termodinamica de
solvatacdo, os modelos em que o solvente é descrito como um continuo dielétrico tém
sido os mais utilizados (Tomasi, 2002). Neste tipo de modelo o solvente é descrito em

termos de suas propriedades macroscopicas, através de um continuo dielétrico
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caracterizado por sua constante dielétrica. A polarizagdo do solvente € expressa em
termos de densidade de superficie de carga sobre a cavidade, os termos de
disperséao/repulsdo e cavitacdo sdo adicionados separadamente ou ignorados.

Um modelo simples que nos possibilita entender a energia livre de solvatacao
em um continuo dielétrico € modelo de Born. Uma caracteristica importante deste
modelo é fornecer informagdes quantitativas sobre como a energia livre de solvatacédo
varia com a carga, o raio da cavidade e a constante dielétrica do meio. Consiste em
uma carga pontual no centro de uma esfera de raio r (Pliego, 2006).

No modelo de Born, a energia livre de solvatagéo é dada por:

—— - (2.79)

onde k é a constante dielétrica.

Mesmo parecendo, a primeira vista, uma aproximagdo um tanto limitada, a
facilidade de utilizacdo, disponibilidade e relativo sucesso dos modelos continuo
dielétricos, fez com que se tornassem métodos bastante populares. Além disso,
continuam os esforcos de pesquisa envolvendo tanto o desenvolvimento do algoritmo
computacional como a parametrizacdo destes modelos para diferentes solventes
(Curutchet, 2001; Fu, 2004; Pliego Jr., 2002b).

Os modelos continuos ndo séo a unica forma de descrever o efeito do solvente.
A abordagem mais rigorosa € a simulacdo computacional de liquidos (Levy, 1998;
Kollman, 1993), onde moléculas do solvente interagem explicitamente com o soluto,
permitindo o tratamento de uma série de problemas de quimica em fase liquida.

Durante varios anos, a interacao soluto-solvente tem sido tratada por potenciais
intermoleculares analiticos. Em anos mais recentes, tratamentos totalmente quanto-
mecanico da interacdo soluto-solvente e solvente-solvente foram introduzidos e seu
uso vem crescendo rapidamente.

Entretanto, isto ndo elimina a utilidade dos modelos continuos, cuja maior
vantagem é o custo computacional mais baixo. Além disso, tem sido mostrado
recentemente que modelos puramente continuos sdo capazes de descrever reacdes
anion-molécula em solventes apréticos com um erro de poucas kcal.mol™ (Rocha,
2002; Tondo, 2005).
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Na realidade, mesmo em solventes préticos, onde ha fortes interagées soluto-
solvente, e no caso de solutos ibnicos, é possivel o uso de modelos hibridos para se
obter bons resultados. Nesta abordagem, umas poucas e selecionadas moléculas do
solvente sé@o adicionas ao soluto, formando um cluster, e o sistema todo é solvatado
pelo continuo dielétrico. Foi mostrado que este método consegue atingir um alto grau
de precisdo na descricdo de reacdes em fase liquida (Pliego Jr., 2002a; Pliego Jr.,
2002c).

No modelo continuo dielétrico, o processo de solvatacdo pode ser descrito em
trés etapas conforme mostrado na Figura 2.1. Primeiro é criada a cavidade, que indica
uma simulacéo das moléculas de solvente presentes em torno da molécula de soluto,
posteriormente sdo avaliadas as forcas de dispersdo e repulsdo dentro da cavidade

criada e por fim as forcas eletrostaticas.
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1) Criacdo da cavidade 2) Forcas de dispersao
e repulséao

Figura 2.1. Descrigdo de um modelo continuo dielétrico.

Assim, a energia envolvida no processo de solvatacdo serd dada pela soma
das energias da cavidade, a energia de dispersao/repulsao e a energia eletrébnica como
dado na Equacéo 2.80.

(2.80)

O modelo de continuo dielétrico mais usado é o PCM (“Polarized Continuum
Model”). Nesse modelo, a cavidade é construida levando-se em conta uma dimenséo
realistica molecular, intercalando as esferas em torno de cada atomo ou grupo. As
cargas induzidas na superficie representam a polarizagdo do solvente, além disso,
esse modelo inclui contribuicbes da energia livre para formacéo da cavidade levando

em conta dispersao/repulsao (Cances, 1997; Tomasi, 1994).
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A inclusdo de um maior cuidado relativo as corre¢Bes de carga externa no
modelo gerou o IEFPCM (“Integral Equation Formalism of PCM”) que € menos sensivel
a distribuicéo difusa de cargas no soluto, assim sendo seu uso tem sido mais difundido
por apresentar sucesso ha resolucdo de um numero maior de problemas envolvendo

solvatacao (Tomasi, 2005).
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3.1. Objetivos Gerais

Com o estudo tedrico deste trabalho, objetiva-se uma completa descricdo do
complexo cis-[Ru(bpy)2(qui)NO](PFs)s.(qui), incluindo estrutura e estados eletrénicos,
geometria, parametros termodinamicos, fotofisica e fotoquimica do processo de
fotolabilizacdo do NO. Pretende-se, ainda, iniciar uma abordagem sobre o papel do
solvente sobre a estabilidade do complexo e seu papel no processo de fotolabilizacdo
do NO.

Certamente, a combinacdo entre teoria e informacdes experimentais prévias
proporcionara uma visao aprofundada do problema e consequentemente levara a uma
compreensao mais profunda acerca do sistema em estudo. Dessa forma, os dados
experimentais disponiveis sdo de fundamental importancia para o desenvolvimento e

validac&o dos resultados obtidos nesse trabalho.

3.2. Objetivos Especificos

Os objetivos especificos desse trabalho concernem em esclarecer a estrutura
do complexo em estudo, principalmente fornecendo argumentos que justifiquem a
estabilidade do empilhamento n e sua possivel influéncia no fenémeno de
fotolabilizacdo do NO.

A ocorréncia de empilhamento n entre as duas quinazolinas podera ser
comprovada a partir de estudos que envolvam a definicdo da geometria mais estavel
para o sistema, o papel do solvente na sua estabilizacdo, sua estrutura eletronica, e a
simulacdo de certas caracteristicas espectroscépicas com a confrontacdo com
informacgdes experimentais.

A natureza dos orbitais moleculares, sobretudo os envolvidos em transicdes
eletrbnicas importantes, serd estudada a fim de esclarecer o comportamento do
complexo sob um ponto de vista mais fundamental, e certas propriedades observadas
experimentalmente, como por exemplo, a tendéncia de fotolabilizacdo do NO e a

estabilidade do empilhamento =.
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4.1. Ensaios de Posicionamento da Quinazolina Adicional (“Scans”)

Todos os calculos foram feitos utilizando-se o pacote computacional Gaussian
09 (Frisch, 2010). Inicialmente foi feita a otimizacdo da geometria da molécula do
complexo no estado fundamental. Para isso aplicou-se a Teoria do Funcional de
Densidade (Hohenberg, 1964; Kohn, 1965), empregando o funcional m06 (Zhao,
2008b) e o conjunto de bases atbmicas lanl2dz (Chiodo, 2006) para o ruténio e 6-
31G(d, p) (McLean, 1980; Krishnan, 1980) para os demais atomos.

A construcdo da molécula foi feita gradualmente, em cinco etapas, cada uma
correspondendo a uma parte da estrutura, de modo que a quinta etapa correspondeu a
estrutura do complexo. O ligante quinazolina adicional foi otimizado separadamente e
posteriormente incluido, durante os ensaios de posicionamento.

O efeito do solvente foi incluido através do emprego do modelo de continuo
dielétrico IEFPCM (Tomasi, 2005). Inicialmente, o solvente simulado foi cloroférmio, ja
gue o complexo foi sintetizado nesse meio.

O ligante quinazolina adicional foi usado como sonda nos ensaios de
posicionamento, feitos em meio aquoso simulado. A partir de dados obtidos relativos as
posicdes mais provaveis, foram feitos calculos “scan” (Frisch, 2010), variando o
posicionamento (distancia) e a inclinacdo (angulo de diedro), para cada uma das
posices da quinazolina ndo coordenada frente a um dos ligantes que compdem o ion
complexo. Essas posi¢cdes foram tomadas levando-se em conta as regides ricas em
elétrons do complexo e o impedimento estérico oferecido pelos ligantes presentes na
esfera de coordenacdo. Com os resultados foram construidas superficies 3D,
considerando a variagdo da energia como parametro, para avaliacdo de posicdo e
inclinag&o favoraveis.

A partir da analise de posicionamento foram propostas estruturas as quais
tiveram suas geometrias otimizadas. Calculos de frequéncia foram feitos a fim de
determinar a estabilidade das estruturas, e para obtencdo de parametros capazes de

permitir estimativas de propriedades termodinamicas de interesse.
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4.2. Otimizac¢ao e Frequéncia

Todos os calculos foram feitos utilizando-se o pacote computacional Gaussian
09 (Frisch, 2009). A geometria e energia do complexo (298K e 1atm) foram otimizadas
no nivel M06 (Zhao, 2008b), sem restricbes de simetria, com o conjunto de bases
lanl2dz mais pseudo-potencial (Chiodo, 2006) para descrever o ruténio, e 6-31G(d,p)
(McLean, 1980; Krishnan, 1980) para os demais atomos.

Foram simulados ambientes solvatados em: 4gua, metanol, etanol, 1-propanol,
2-propanol, acetonitrila, cloroférmio, diclorometano, dimetilsulfoxido, dimetilformamida,
piridina. Para simular os solventes foi usado o método de continuo dielétrico IEFPCM
(Tomasi, 2005). Todos os solventes estdo parametrizados no programa (Frisch, 2010).

Os célculos de frequéncia foram feitos usando-se a estrutura obtida sob as
mesmas condi¢cdes nos célculos de otimizacdo. Uma analise do espectro vibracional foi
feita para confirmar se a estrutura proposta para 0 composto ndo possui nenhuma
frequéncia imaginéaria. A energia de ponto zero (ZPVE), e correcdes termais (a 298K)
para a energia foram estimadas pelos célculos de frequéncia ao nivel otimizado e ndo
foram escaladas, ou seja, foram usadas para os célculos termodinadmicos tais como
retiradas do arquivo “output”, sem qualquer tipo de ajuste.

Foram feitos calculos de otimizacdo e frequéncia, sem restricbes de simetria,
empregando as bases atdmicas especificas de cada atomo dzp-dkh (Barros, 2010;
Jorge, 2009), ao nivel m06 (Zhao, 2008b), para o cation complexo em ambiente

simulado de agua, usando o modelo continuo dielétrico IEFPCM (Tomasi, 2005).

4.3. Parametros Termodinamicos

Os parametros termodindmicos de reacdo (devido a estabilidade
termodinamica proporcionada pelo empilhamento n) e de solvatacdo (estabilidade
termodindmica devido a presencga do solvente) foram estimados segundo metodologia

proposta por Ochterski (Ochterski, 2000), detalhada no Apéndice 8.3.
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4.4. Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de 1H

Os calculos de espectro de RMN foram feitos usando-se 0s mesmos conjuntos
de bases empregados nos célculos anteriores, lanl2dz para o ruténio e 6-31G(d, p)
para os demais &tomos. Foram usados os funcionais mpwlpw9l (Adamo, 1998),
mpw1b95 (Zhao, 2004) e m06 (Zhao, 2008b). O ambiente solvatado no qual foram
simulados os espectros de RMN foi de acetonitrila deuterada. Foi usada a metodologia
GIAO (gauge including atomic orbital) (Schreckenbach, 1995) para o calculo das
constantes de blindagem dos atomos. Adicionalmente, para comparacdo, usando o
modelo m06, empregou-se um conjunto de bases quadruplo zeta qzvp para descrever
0 espectro de RMN de préton do ion complexo em acetonitrila deuterada, gerada pelo
modelo IEFPCM (Tomasi, 2005). Em todos os casos, a estrutura de partida foi a
otimizada em acetonitrila (IEFPCM) usando o funcional m06 e os mesmos conjuntos de
bases empregados nos célculos anteriores.

Como referéncia para a construcdo dos espectros foi usado o tetrametilsilano
(TMS) calculado usando o funcional B3LYP, o conjunto de bases 6-311+G(2d,p) e a
metodologia GIAO para o calculo das constantes de blindagem. Essa referéncia

encontra-se parametrizada no ‘software’ (Frisch, 2010).

4.5. Espectros Eletronicos em solucao

Os espectros de excitacdo foram simulados empregando a abordagem
dependente do tempo da Teoria do Funcional de Densidade (TD-DFT) (Marques, 2004;
Runge, 1984). O funcional hibrido meta-GGA m06 (Zhao, 2008b) foi empregado em
todos os casos.

Foram feitos célculos TD-DFT considerando-se transicdes eletrbnicas para os
90 primeiros estados singleto, para a molécula solvatada em todos os solventes nos
quais foram feitas as otimizacbes geométricas. Para tal, foram usadas as estruturas
previamente otimizadas. Para esses calculos foram usados 0s conjuntos de bases
lanl2dz com pseudo-potencial para o ruténio e 6-31G(d,p) para os demais atomos. Para
o complexo solvatado em agua, foi feito também, nas mesmas condic¢des, célculos para

0s 50 primeiros estados excitados singleto e tripleto.
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A fim de se comparar a influéncia do conjunto de bases no célculo do espectro
eletrénico, para o complexo solvatado em agua foram feitos calculos dos 90 primeiros
estados excitados singleto, ao nivel m06 variando os conjuntos de bases da seguinte
forma:

e lanl2dz com pseudo-potencial para o ruténio e 6-31G(d,p) para os demais
atomos;

e lanl2dz com pseudo-potencial para o ruténio e 6-31++G(2d,2p) para os demais
atomos;

e lanl2dz com pseudo-potencial para o ruténio e 6-311g++(2d,2p) para os demais
atomos;

e lanl2dz para todos os &tomos, com pseudo-potencial para o ruténio;

e (zvp (Weigend, 2005) para todos os atomos;

e dzp-dkh (Barros, 2010; Jorge, 2009), empregando as bases atbmicas

especificas de cada atomo.

Todos os célculos foram feitos empregando o programa Gaussian 09, Revision
B.01 (Frisch, 2010). Os espectros de excitacdo e o0s orbitais moleculares foram

construidos empregando-se o programa Gaussview versao 5.0.

4.5.1. Espectros Eletronicos em solucio usando um modelo hibrido de solvatacao

O cation complexo com a quinazolina livre agregada na forma de empilhamento
n foi rodeado com 20 moléculas discretas de 4gua com o auxilio do programa AGOA
(Hernandes et al., 2002), e submetido a otimizacdo do conjunto com a inclusdo de
continuo dielétrico com caracteristicas da agua segundo o modelo IEFPCM. No
decorrer da otimizacdo, as moléculas de agua foram sendo selecionadas, de modo que
apenas as que se situavam nas vizinhancas do ion complexo foram mantidas. Ao fim
da otimizacéo e calculo das frequéncias no infravermelho, o conjunto selecionado foi o
gque ndo apresentou nenhuma freqiéncia negativa. As otimizacdes e célculos de
freqiéncia foram feitas usando o conjunto de bases atdbmicas lanl2dz com pseudo-
potencial para o ruténio e o0 6-31G(d,p) para os demais atomos. Os orbitais moleculares
foram construidos a partir de arquivo de calculo single point feito empregando o
conjunto de bases atbmicas dzp-dkh para todos os atomos que constituem a
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“supermolécula”. O espectro UV/VIS foi simulado para os primeiros 90 estados
excitados empregando o0 mesmo conjunto de bases e também bases dzp-dkh.

Com esse procedimento, obteve-se uma descricdo muito superior do espectro
UV/VIS, inclusive com a definicho do ombro associado a transicdo de maior
probabilidade, e uma previsdo mais realista da energia relacionada a transicdo So—S;.
Como os OM foram construidos a partir de arquivo chk gerado a partir de célculo single
point empregando bases atdémicas dzp-dkh, empregou-se a equivaléncia entre os OM
indicados no calculo do espectro eletrénico e os indicados usando dzp-dkh: HOMO:
OM214 (gen) = OM228 (dzp-dkh). A partir dai, foram construidos os OM envolvidos nas

transicOes avaliadas.
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Capitulo 5: Resultados e Discussao

5.1. Sobre a posicdo da quinazolina adicional no complexo cis-
[Ru(bpy)2(qui)NO](PFe)s.(qui)

Durante a andlise do produto obtido na sintese do complexo cis-
[Ru(bpy)2(qui)NO](PFs)s, constatou-se a presenca de uma molécula adicional de
quinazolina associada ao complexo, evidenciada pela analise elementar do composto
obtido, que apresentou uma relacdo 1:1 entre o complexo e a quinazolina adicional
(Fornari, 2009). A possibilidade desta segunda molécula de quinazolina estar também
coordenada ao ion Ru(ll) foi descartada, ja que, por andlise na regido do infravermelho,
comprovou-se a presenca do grupo NO* como ligante no complexo, o qual, por ser um
ligante mais labil, seria a posicdo na esfera de coordenacdo do centro metalico que
poderia ser ocupada pela quinazolina extra (Fornari, 2009).

Com base em informacgdes prévias (Toma, 2004; Buisine, 2006; Mati, 2010),
evidéncias experimentais e tedricas preliminares, concluiu-se que, no caso em questao,
a associacado entre o complexo cis-[Ru(bpy).(qui)NO](PFe)s € a quinazolina adicional
deve ocorrer por empilhamento &, envolvendo muito provavelmente a quinazolina
coordenada e a molécula de quinazolina livre (Fornari, 2009).

A fim de confirmar a ocorréncia de empilhamento © e, por conseguinte, a
estrutura mais provavel para o complexo cis-[Ru(bpy)2(qui)NO](PFe)s.(qui), foram
efetuados estudos quimico-quanticos sobre o cation cis-[Ru(bpy)2(qui)NOJ**(qui),
baseados no emprego da Teoria do Funcional de Densidade (DFT) e em sua versao
dependente do tempo (TD-DFT), fundamentados inicialmente nas evidéncias
experimentais disponiveis (Fornari, 2009). Adicionalmente, estudou-se o papel do
ligante quinazolina fora da esfera de coordenacdo nos fendmenos relacionados a
estabilidade termodinamica do complexo, e aspectos da sua fotofisica e fotoquimica,
mais especificamente relacionados a fotoliberacdo do NO.

Tomou-se, como ponto-de-partida, a estrutura do complexo conforme proposto
por Nikolaou e colaboradores (Figura 1.1) (Fornari, 2009). No entanto, nos ensaios
iniciais de otimizacdo com o complexo solvatado, empregando o modelo de continuo
dielétrico IEFPCM para esse fim (Tomasi, 2005), constatou-se que a conformacao

preferencial para o cation complexo cis-[Ru(bpy).(qui)NOJ**(qui) envolve, além do
56



empilhamento n entre as quinazolinas, a inversdo da posicao relativa dos nitrogénios
da quinazolina ndo-coordenada frente a quinazolina coordenada, com a formacgéo de
uma ligagéo de hidrogénio entre um dos nitrogénios da quinazolina nao-coordenada e

um dos hidrogénios de um dos ligantes bipiridina (Figura 5.1).

Figura 5.1. Parte catidbnica do complexo cis-[Ru(bpy).(qui)NO](PFg)s.(qui), representando um
empilhamento n “cabega-cabeg¢a” entre as quinazolinas, e a formagédo de ligagdo de hidrogénio
intermolecular entre a quinazolina ndo coordenada e um dos ligantes bipiridina.

Outras possiveis disposi¢des para a quinazolina ndo coordenada foram obtidas.
No entanto, nenhuma delas apresentou maior estabilidade que a estrutura apresentada
na Figura 5.1. Dessas estruturas, excluindo-se a estrutura que apresentou menor

energia global (Figura 5.1), a Figura 5.2 apresenta as que mais se destacaram,

o B3
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Figura 5.2. Representacao de outras possiveis disposi¢cdes para a quinazolina ndo coordenada frente a
esfera de coordenacdo, que ndo apresentaram frequéncias negativas apds otimizacdo completa e
célculos de frequéncia: (a) quinazolina ndo coordenada posicionada entre os dois ligantes bipiridina
(bipy-Q-bipy); (b) empilhamento = entre a quinazolina ndo coordenada e um dos ligantes bipiridina, com
as quinazolinas na disposicdo “cabeca-cabecga” (Q-bipy NP1); (c) empilhamento n entre a quinazolina
ndo coordenada e um dos ligantes bipiridina, com as quinazolinas na disposi¢do “cabega-cauda” (Q-bipy
NP2); (d) interagdo entre as quinazolinas através de duas ligacdes de hidrogénio intermoleculares (Q-Q
NP3).
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A figura a seguir apresenta um diagrama de energias baseado na energia total
(E(RMO06)), em kJ/mol, calculada para o sistema cis-[Ru(bpy)-(qui)NOJ** (qui), em cada
uma das situagdes, inclusive uma estrutura possuindo a menor energia global (Q-Q n),
Figura 5.1. Os valores de energia presentes no diagrama sao relativos a estrutura que
possui menor energia global, ou seja, representam a diferenca de energia entre a
estrutura com menor energia e as demais conformagdes propostas.

O acréscimo de estabilizacdo entre a forma com menor (Q-bipy NP1) e a com
maior estabilidade (Q-Q =) foi estimado em cerca de 27,50 kJ/mol, um valor ndo muito
grande, mas suficiente para justificar a ocorréncia de um evento reversivel, conforme
sugerido por Nikolaou e colaboradores (Fornari, 2009): o ancoramento preferencial da
guinazolina ndo coordenada a parte catidnica do complexo, na forma de empilhamento
7 entre as quinazolinas, com ligacdo de hidrogénio intermolecular entre a quinazolina

nao coordenada e um dos ligantes bipiridina.
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Figura 5.3. Diferenca de energia baseada na energia total (E(RM06)), em kJ/mol, calculada para a parte
catibnica do complexo cis-[Ru(bpy).(qui)NO](PFe)s.(qui), na conformacdo empilhamento n entre as
quinazolinas, com ligagdo de hidrogénio intermolecular entre a quinazolina ndo coordenada e um dos
ligantes bipiridina (Q-Q =n) em relacdo a diferentes disposi¢cdes entre a quinazolina ndo coordenada e
pontos na esfera de coordenacdo do complexo: (a) quinazolina ndo coordenada posicionada entre os
dois ligantes bipiridina (bipy-Q-bipy); (b) empilhamento = entre a quinazolina ndo coordenada e um dos
ligantes bipiridina, com as quinazolinas na disposi¢ao “cabega-cabec¢a” (Q-bipy NP1); (c) empilhamento ©
entre a quinazolina ndo coordenada e um dos ligantes bipiridina, com as quinazolinas na disposicdo
“cabega-cauda” (Q-bipy NP2); (d) interagdo entre as quinazolinas através de duas ligagbes de hidrogénio
intermoleculares (Q-Q NP3).
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A pequena diferenca de energia entre essa conformacdo e a que envolve as
quinazolinas interagindo através de duas ligacdes de hidrogénio intermoleculares (3,90
kJ/mol) pode ser vista como um indicio de equilibrio entre essas duas conformacdes,
com o favorecimento da primeira, jA que nesta, além do estabelecimento de uma
ligacdo de hidrogénio intermolecular envolvendo a quinazolina n&do-coordenada e um
dos ligantes bipiridina, estabelece-se uma interacdo = entre as duas quinazolinas.

Os resultados preliminares sugerem, portanto, que, sendo o complexo em solu¢éo
um sistema dinamico, a coexisténcia de diferentes disposi¢cdes entre a quinazolina ndo
coordenada e a parte catibnica do complexo é estatisticamente plausivel, mas com um
viés preferencial para a conformacdo que envolve o empilhamento n entre as
guinazolinas mais a ligacdo de hidrogénio intermolecular entre a quinazolina nao
coordenada e um dos ligantes bipiridina (Figura 5.1).

Em vista disso, a fim de estabelecer melhor a posicdo preferencial da
guinazolina adicional no complexo, empregou-se a mesma como sonda em calculos de
varredura (scan) (Frisch, 2010).

Nos calculos de scan rigido, superficies de energia potencial sdo geradas a
partir de coordenadas previamente definidas. As varreduras foram feitas considerando-
se calculos single point (sem a otimizacdo das estruturas) onde foram variados uma
distancia e um angulo diedro entre a quinazolina ndo coordenada e partes do
complexo, em diferentes situacdes onde poderia haver possibilidade de interacdo entre
o complexo e a quinazolina adicional através de seus elétrons n. Pela definicdo e
classificacdo de empilhamento = (Mati, 2010), a disposi¢cdo da quinazolina adicional
poderia ser tanto em T como em paralelo com relacdo aos ligantes quinazolina e
bipiridina presentes na esfera de coordenagdo. Com base nisto, foram avaliadas,

usando calculos de varredura, as seguintes situacoes:

a) Empilhamento T entre as quinazolinas;
b) Empilhamento T entre quinazolina livre e bipiridina;
c) Associacdo simultdnea entre a quinazolina ndo coordenada e os ligantes
bipiridina;
d) Empilhamento n quinazolina livre e bipiridina,;
e) Empilhamento = “cabega-cabega” entre as quinazolinas;
f) Empilhamento r “cabec¢a-cauda” entre as quinazolinas;
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Os termos “cabega-cabecga” e “cabega-cauda” referem-se a disposicao relativa
dos nitrogénios das duas quinazolina, onde “cabeca-cabega” refere-se aos nitrogénios
das duas moléculas posicionados do mesmo lado (Mati, 2010), conforme se vé na
Figura 5.1. Tanto a posi¢ao “cabega-cabeg¢a” como a “cabega-cauda” possui cada uma,
duas posicbes exploraveis.

O empilhamento T entre as quinazolinas (Figura 5.4) convergiu preferencialmente
para estruturas contendo as quinazolinas em paralelo, para a conformacdo mais
estavel - “cabega-cabecga”, e com o estabelecimento de ligacdo de hidrogénio entre a

guinazolina ndo coordenada e uma das bipiridinas (Figura 5.1).
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Figura 5.4. Estrutura de partida proposta para ‘scan’ rigido com o cation cis-[Ru(bpy).(qui)NOI**(qui), em
situacdo onde a quinazolina livre efetuaria empilhamento T com a quinazolina coordenada.

O empilhamento T entre quinazolina livre e ligante bipiridina apenas se mostrou
viavel em situacdo onde ocorria interacdo simultanea entre as duas bipiridinas e a
quinazolina ndo coordenada (Figura 5.2a), com a formacéo de empilhamento n quase
paralelo com parte da primeira bipiridina, com distancia média de 3,5190 A entre os
anéis, e em T com a segunda, com distancia de cerca de 3,0000 A entre os anéis,
resultando em estrutura de relativa estabilidade (Figura 5.3). Nas demais situagfes, o
consideravel impedimento estérico entre as espécies envolvidas inviabilizou qualquer
outro tipo de conformacgao.

Os dados a seguir, estimados a partir da equacao,
cis-[Ru(bpy)2(qui)NOT** ag) + (qUi) (aq) = Cis-[Ru(bpy)2(qui)NOT**(qui) (aq) (5.1)
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referem-se ao aumento de estabilizacdo do complexo em meio aquoso pela sua
associacdo com uma quinazolina adicional, ndo coordenada, em concordancia com
evidéncias experimentais (Fornari, 2009). A Tabela a seguir reune os dados
termodinamicos estimados a partir da Eqg. 5.1 para cinco possibilidades de associacéo

entre a quinazolina livre e o fon complexo cis-[Ru(bpy)2(qui)NOJ*",

Tabela 5.1. Parametros termodindmicos estimados para a estabilidade de cinco possiveis candidatos a
associacdo entre uma quinazolina n&o-coordenada e o fon complexo cis-Ru[(bpy)2(qui)NOJ**, em meio
aquoso simulado.

Espécie | AH? AG? TAS? Volume | (TAS])/V,
(k3/mol) (kJ/mol) (kJ/mol) molar (kJ/dm®)
(dm*mol)
Bipy-Q-bipy -41.49 12.35 -53,84 0,372 -143,92
NP1 -23.63 32.71 -56,34 0,409 -137,75
NP2 -27.33 30.22 -57,55 0,480 -119,90
NP3 -45.55 3.03 -48,58 0,471 -103,14
Q-Qn -50.83 6.41 -57,24 0,421 -135,96

Os AH] calculados concordam com a sequéncia de estabilizagio das possiveis

conformacdes apresentadas na Figura 5.3 para o complexo contendo quinazolina
agregada. Constata-se que as duas situacfes mais favoraveis para a agregacao da
guinazolina ndo-coordenada envolvem as duas situacdes onde ocorre a formacéo de
ligacdo de hidrogénio entre a quinazolina ndo-coordenada e o ion complexo (NP3 e Q-
Q m). No primeiro caso, as duas quinazolinas encontram-se no mesmo plano, onde
ocorre a formagdo de duas ligagcdes de hidrogénio entre elas (Figura 5.2(d)). Para a
espécie Q-Q w, a quinazolina ndo coordenada forma ligacéo de hidrogénio com um dos
ligantes bipiridina (Figura 5.1). Adicionalmente a isso, nessa espécie, as quinazolinas
encontram-se efetuando empilhamento n. A situagdo em que a quinazolina nao
coordenada interage via empilhamento = quase paralelo com parte de um dos ligantes
bipiridina, e em T com o segundo (bipy-Q-bipy), seria uma terceira opcao de agregacao
da quinazolina nao coordenada ao complexo em solugéo. Em todos os casos, os dados
numeéricos apontam para um sistema reversivel. Estimativas feitas em diferentes
solventes sugerem a mesma tendéncia observada para a estabilizagdo da quinazolina
nao coordenada frente ao complexo, em meio aquoso.

Em todos os casos, os valores numéricos negativos para as entropias sugerem,
com a agregacgdo da quinazolina ndo coordenada, uma tendéncia de organizac¢do do
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ion complexo. A correcdo dos valores de entropia com o volume molar de cada uma
dessas espécies sugere a seguinte sequéncia de diminuicdo de entropia: NP3 > NP2 >
Q-Q n > NP1 > bipy-Q-bipy. Em outras palavras, o fator entrépico sugere o agregado
bipy-Q-bipy como a espécie mais entropicamente organizada deste conjunto.

Se por um lado as variacdes de Entalpia nas condi¢cdes-padrédo sugerem que o
agregado Q-Q m € a espécie mais estavel, por outro os valores calculados para a
variacdo na energia livre de Gibbs mostram que o processo de agregacdo da
guinazolina ndo coordenada ndo € espontaneo, e que as espeécies NP3 e Q-Q =«
requerem menos energia que as demais para se automontar. Como sera apresentada
adiante, a solvatacdo do agregado exerce um importante papel na estabilizacdo dos
agregados, e deve ser a fonte da energia adicional necessaria na sua formacao.

De modo a elucidar qual agregado seria 0 mais estavel e, portanto, viavel,
foram selecionadas cinco diferentes formas de agregacdo (empilhamento = entre
guinazolina n&do coordenada e ligante bipiridina, e quatro empilhamentos =«
quinazolina/quinazolina, sendo dois “cabeca-cabeca” e dois “cabega-cauda”) a serem
exploradas nos calculos de scan rigido a procura da conformacdo mais viavel. Para
todas as cinco conformagbes propostas, a distancia ligante/quinazolina né&o

coordenada foi acrescida de 0,5 em 0,5 A, partindo de uma distancia de 2,0000 até

9,0000 A, levando em conta os centros dos anéis. O angulo diedro foi variado entre

+20,000° e -20,000°.

5.1.1. Empilhamento & entre quinazolina livre e um dos ligantes bipiridina

A estrutura mostrada na Figura 5.5 corresponde a posicdo de partida para a
varredura. Pode-se observar a quinazolina ndo coordenada em T com relacdo a
guinazolina coordenada, e em um arranjo parcialmente paralelo com uma das
bipiridinas.

Observa-se, pela andlise da superficie (Figura 5.6), a ocorréncia de inUmeras
opcOes de posicdo para as espécies envolvidas, garantida pela interacdo qui-bipy. O
plano em azul ndo apresenta nenhuma posicao preferencial para a referida interagéo.
As elevacbes observadas na superficie referem-se a formacdo de ligagbes entre a

quinazolina livre e a quinazolina coordenada devido a aproximacdo excessiva entre
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atomos, decorrente muito provavelmente do fato de que as varreduras efetuadas (scan

rigido) ndo levaram em conta o relaxamento das espécies envolvidas.

Figura 5.5. Estrutura de partida proposta para o scan com a quinazolina ndo coordenada disposta em
paralelo com relagdo a um dos ligantes bipiridina. Em detalhe observa-se o atomo de carbono 1
(quinazolina ndo coordenada) distante 2,0 A do atomo de carbono 2 (bipiridina), formando um angulo de
diedro (C,C,C;3C,) igual a 80,679°.

A superficie de energia potencial gerada para essa situacdo encontra-se na
representada na Figura 5.6. Os valores de energia compreendidos entre 2,0000 e

5,0000 A de distancia com angulo diedro entre 80,000 e 90,000° oscilam em uma

pequena razdo de valores pouco negativos, para um valor mais negativo a 2,5000 A e

85,000° no angulo diedro, na base da superficie, de cor azul, que sugere a existéncia
de interacdo de relativa estabilidade na condicdo estudada, o que nos remete a uma
das estruturas avaliadas anteriormente (Figura 5.2(c)).
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Figura 5.6. Superficie de energia potencial gerada para a quinazolina ndo coordenada, posicionada
guase em paralelo em relacdo a um dos ligantes bipiridina, e em T com a quinazolina coordenada.

No entanto, verifica-se pela Figura 5.3 e dados apresentados na Tabela 5.1,

gue esta ndo é uma conformacéo energeticamente favoravel para a associacao entre a
guinazolina ndo coordenada e a parte catidnica do complexo.

5.1.2. Empilhamento & entre as quinazolinas

5.1.2.1. Empilhamentos 7 “cabec¢a-cabe¢a” entre as quinazolinas

A primeira conformacéao “cabeca-cabeca” proposta esta representada na Figura
5.7, onde se pode ver o ponto de partida das varreduras feitas.

Pela andlise da Figura 5.8, pode-se constatar a existéncia de um poco de
energia potencial quando a distancia variada esta proxima de 2,4000 A e o angulo
diedro de 81,000°. Esse poco de energia potencial € o Unico presente para esta
conformacdo. A separacdo entre as quinazolinas &€ compativel com a ocorréncia de
empilhamento = (Mati, 2010). Pode-se considerar que a estrutura de minima energia

resultante do “scan”, com esses parametros de separacdo, € coerente para uma
investigacdo mais detalhada de seu comportamento, visando compara-lo com o

experimental. Além disso, observa-se na estrutura de minima energia, correspondente
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ao poco de potencial, a formacao de uma ligacao de hidrogénio entre a quinazolina ndo
coordenada e um dos ligantes bipiridina (Figura 5.9), além da ocorréncia de

empilhamento = entre as duas quinazolinas.

2%

‘v

2

D o 7

Figura 5.7. Estrutura de partida (input) para a primeira varredura (scan rigido), com as quinazolinas em
paralelo dispostas na conformacao “cabecga-cabeca” e detalhe da mesma estrutura mostrando o atomo
de carbono 1 (quinazolina ndo coordenada) distante 2,0 A do atomo de carbono 2 (quinazolina
coordenada), formando um angulo de diedro C,C,C5C, = 80,000°.

Essa varredura resultou na superficie de energia potencial apresentada na
Figura 5.8.

A ocorréncia de interacdo diferenciada frente as demais situacdes estudadas,
entre a quinazolina ndo coordenada e a parte catibnica do complexo estudado, fica
evidenciada pelo decréscimo pronunciado de energia em um determinado ponto
superficie de energia potencial (Potencial de Lennard-Jones), isso porque a polarizacao

entre as nuvens eletrénicas das espécies envolvidas, e a consequente interacao, leva a
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uma maior estabilidade, traduzida no presente caso através de uma diminuicdo mais
expressiva da energia total do sistema (Koura, 1991).

-21 k].mo\‘l)
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Figura 5.8. Superficie de energia potencial gerada por “scan” rigido a partir da variagdo de parametros
geomeétricos, considerando o posicionamento da quinazolina ndo coordenada em paralelo “cabeca-
cabega” com a quinazolina coordenada.

A estrutura que define o poco de energia potencial apresentado na superficie
foi entdo otimizada, e os resultados desse calculo serdo apresentados na proxima
secao,

onde serdo discutidos seus parametros geométricos, e serdo feitas
comparacdes com dados experimentais nas sec¢des seguintes, a fim de determinar se

esta é realmente a estrutura mais compativel com o proposto por Nikolaou e
colaboradores (Fornari, 2009).

Figura 5.9. Estrutura de minima energia na superficie de potencial para o cation Ru[(bpy)z(qui)NO]3+(qui)
em meio aquoso, com as duas quinazolinas na conformagéo “cabega-cabega”, onde se observa uma
ligagdo de hidrogénio intermolecular (d = 2,455 A) entre um dos nitrogénios da quinazolina n&o

coordenada e um dos hidrogénios de um dos ligantes bipiridina, similar a apresentada na Figura 5.1.
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A segunda varredura na disposi¢cado “cabega-cabega” foi feita posicionando a
quinazolina ndo coordenada de forma similar a do modelo proposto por Nikolaou e
colaboradores (Fornari, 2009), Figuras 1.1 e 5.10, posicdo esta onde ndo ha
possibilidade de ocorréncia de ligacdo de hidrogénio entre a bipiridina e a quinazolina

nao coordenada.

Figura 5.10. Estrutura de partida para a varredura com a quinazolina ndo coordenada abaixo do plano
gerado pela quinazolina coordenada, em configuragdo “cabeca-cabecga” e detalhe da mesma estrutura
mostrando o atomo de carbono 1 (quinazolina ndo coordenada), distante 2,0 A do atomo de carbono 2
(quinazolina coordenada), formando um angulo de diedro C,C,N;C, = -70,661°.

A superficie de energia potencial gerada esta apresentada na Figura 5.11.

Diferentemente do primeiro caso, ndo existe na superficie nenhuma regido com
depressdo de energia potencial significativa, o que pode estar relacionado a
impossibilidade de ocorréncia de ligacdo de hidrogénio intermolecular entre a
guinazolina ndo coordenada e um dos ligantes bipiridina. Em outras palavras, a
ocorréncia desse tipo de interacdo polar garante a quinazolina ndo coordenada uma

agregacdo relativamente estavel frente ao ligante quinazolina.
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Figura 5.11. Superficie de energia potencial gerada na varredura (scan rigido) com a quinazolina ndo
coordenada abaixo do plano gerado pela quinazolina coordenada, em configuragédo “cabega-cabega”.
Assim, pode-se afirmar que nao existe, sob essa conformacgao, uma disposicao

gue garanta a quinazolina ndo coordenada uma boa condicdo de “ancoramento”
estavel frente ao complexo. Desta forma, a estrutura proposta como “input” na Figura
5.10 pode ser descartada como um possivel ponto-de-partida que defina uma

conformacdo suficientemente estavel para a interacdo entre a quinazolina néo

coordenada e o complexo.

5.1.2.2. Empilhamentos 7 “cabec¢a-cauda” entre as quinazolinas

Uma varredura foi feita invertendo-se a posigéo dos nitrogénios da quinazolina

nao coordenada frente a quinazolina coordenada, conforme apresentado na Figura

5.12.
Apesar de ter sido possivel um bom posicionamento da quinazolina nao
coordenada, no momento em que foram efetuadas as varreduras, problemas de

convergéncia ocasionados pela formacgéo de ligagbes em virtude da proximidade entre
certos atomos, inviabilizaram a “construcédo” das superficies de energia potencial. Isto
foi verificado nas duas tentativas de scan rigido feitas com a conformacao “cabeca-

cauda” (Figuras 5.12 e 5.13).

69



Figura 5.12. Estrutura inicial proposta para varredura com as quinazolinas dispostas em paralelo, em
posicdo cabeca-cauda 1 e detalhe da mesma estrutura mostrando o atomo de carbono 1 (quinazolina
n&o coordenada), distante 2,0 A do atomo de carbono 2 (quinazolina coordenada), formando um angulo
de diedro C;C,C3N, = -109,572°.

Figura 5.13. Estrutura inicial proposta para varredura com as quinazolinas dispostas em paralelo, em
posicao cabeca-cauda 2 e detalhe da mesma estrutura mostrando o atomo de carbono 1 (quinazolina

ndo coordenada), distante 2,0 A do 4&tomo de carbono 2 (quinazolina coordenada), formando um angulo
de diedro CiCoN3Cy = '69,8840.
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Embora possa parecer um problema contornavel com uma mudanca da
posicao relativa da quinazolina ndo coordenada com relacdo ao ligante bipiridina
vizinho, as diversas tentativas de contornar o problema mostram que néo é. Isto
evidencia que fatores estéricos decorrentes do posicionamento dos ligantes bipiridina
inviabilizam a posicdo “cabeca-cauda” como possibilidade para o “ancoramento” da
quinazolina ndo coordenada ao ion complexo em estudo, apesar da aparente

possibilidade de polarizagcéo favoravel entre os grupos envolvidos.

5.2. Otimizacao completa de geometria e calculo de frequéncias vibracionais
para a estrutura mais vidvel, encontrada para o cation cis-

[Ru(bpy)2(qui)NOJ3*(qui)

Pela andlise dos resultados gerados nas diferentes varreduras ou tentativas de
varreduras feitas, foram obtidas, em principio, duas estruturas de maior estabilidade
para a interacdo entre o complexo e a quinazolina ndo coordenada, em solucdo: uma
estrutura onde as duas quinazolinas encontram-se lado a lado em um mesmo plano,
com a quinazolina ndo coordenada “ancorada” a coordenada através de ligagdes de
hidrogénio (NP3, Figura 5.2(d)), e a estrutura designada como Q-Q =«, considerada a
mais provavel para a interacao entre o complexo e o ligante quinazolina fora da esfera
de coordenacédo. No entanto, tem-se apontado neste estudo, dada a pequena diferenca
de energia de estabilizacdo entre ambas, a coexisténcia entre as duas formas, que
pode ser o resultado de um equilibrio dindmico entre NP3 e Q-Q =, com uma barreira
de ativacao de cerca de 5 kJ/mol, com base em estimativa feita a partir de dados da
Tabela 5.1.

Para confirmar se a estrutura designada como Q-Q n € a mais coerente, 0s
resultados dos calculos de otimizacdo estrutural completa, frequéncias vibracionais e
simulacdes de espectroscopias de RMN de 'H e no UV-VIS serdo confrontados a
seguir, com os dados experimentais disponiveis.

As otimizacdes completas de geometria feitas para o cation isolado (Figura
5.14), e solvatado em todos os solventes estudados, tomando-se como referencial de
‘input” a conformagédo Q-Q = (Figura 5.9) obtida a partir de um dos scans rigidos
(Figura 5.8), em combinacdo com os calculos de frequéncia, forneceram a geometria

de maior estabilidade e de minima energia para a configuracdo Q-Q =, atestadas pelo
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fato de so fornecerem frequéncias reais. Esses calculos geraram dados numéricos que
tornaram possivel estimar parametros termodindmicos referentes a estabilizagdo do
complexo nos diferentes solventes estudados, importantes no estabelecimento da
coeréncia entre a estrutura proposta neste trabalho e dados provenientes da
experimentagao.

As principais diferencas geométricas encontradas no céation complexo
solvatado devem-se a introducdo do campo que representa 0 solvente e nao
estritamente a natureza do solvente. Isto porque o modelo continuo dielétrico, usado
para representar os solventes, ndo é capaz de descrever interagfes soluto-solvente
especificas (Coutinho, 2000; Tomasi, 2002; Tomasi, 2005).

Para o complexo isolado, a estrutura otimizada, Figura 5.14, ndo apresenta
empilhamento =, 0 que sugere uma forte influéncia da solvatacdo para a ocorréncia
deste tipo de interacdo no referido complexo. Por outro lado, observa-se a ocorréncia
de interacOes polares fortes entre a quinazolina ndo coordenada e o ligante NO, no
complexo isolado, sugerindo, como medida de estabilizacdo para o sistema isolado, o
ancoramento da mesma ao ligante nitrosilo.

Observam-se, na estrutura apresentada na Figura 5.14, a ocorréncia de

interacdo entre o ligante nitrosila e a quinazolina ndo coordenada causa uma distorgéo
do angulo O=N-Ru de 175,530°, para o sistema em solucdo aquosa, para 151,983° na
molécula isolada. A quinazolina ndo coordenada forma, na molécula isolada, plano com
0 NO, com o diedro CoNoNnoOno igual a 3,746°.

(b)
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Figura 5.14. a) Estrutura otimizada para o cation cis-[Ru(bpy)z(qui)NO]3+(qui), isolado; b) Detalhe
apresentando cargas atdbmicas de Mulliken, para o ligante nitrosilo e parte da quinazolina nao
coordenada, na molécula isolada.

A importancia da solvatacdo no estabelecimento de empilhamento = entre as
guinazolinas € evidente em todos os solventes estudados, como por exemplo, sob o
campo gque simula caracteristicas dielétricas da agua, Figura 5.15. Isso sugere que o
empilhamento © deve ser bastante influenciado pela solvatagdo do complexo,
independente da natureza do solvente, o que é concordante com dados experimentais
(Fornari, 2009).

Figura 5.15. Estrutura do cation cis-[Ru(bpy)z(qui)NO]3+(qui), otimizada simulando o meio aquoso com
um modelo de continuo dielétrico (IEFPCM), apresentando o empilhamento n entre as quinazolinas, e
ligacdo de hidrogénio intermolecular entre a quinazolina néo coordenada e um dos hidrogénios de um
dos ligantes bipiridina.
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Estudos tedricos sobre o empilhamento = em ambientes solvatado apresentam-
se como uma novidade, embora a ocorréncia desse tipo de interagdo seja comum em
moléculas biologicas, como é o caso do DNA (Swart, 2007). Experimentalmente, a
constatacao direta de empilhamento = é feita por difracdo de raios-X, e por iSso 0s
sistemas em estudo necessitam estar no estado sélido (Bellachioma, 2008; Garino,
2007; Hobza, 2008, Reger, 2009). Em vista disso, 0os estudos tedricos procuram
reproduzir tais sistemas. A reproducdo do empilhamento © usando métodos tedricos,
sobretudo derivados da Teoria do Funcional de Densidade € ainda um desafio, pois a
obtencdo de informagBes confiaveis € muito dependente da robustez e eficiéncia
computacional do funcional utilizado (Swart, 2007). Nos nossos estudos, ap0s varias
tentativas infrutiferas feitas com o funcional hibrido B3LYP, fomos bem-sucedidos na
descricdo do empilhamento ©n ao aplicarmos o funcional M06, de Trulhar e
colaboradores (Zhao, 2006; Zhao, 2008). Embora nos estudos reportados nesta
dissertacdo, o empilhamento n tenha sido comprovado em solucdo, para o ion
complexo sob estudo, isto pode ser tomado como uma evidéncia de que no estado
sélido o empilhamento n quinazolina-quinazolina deva ser também observado.
Infelizmente, até entdo, um estudo cristalografico para o sistema em estudo ainda ndo
esta disponivel.

A inclusdo de efeitos de solvatacdo através do emprego de um modelo
continuo dielétrico, dadas as suas limitacbes, acaba fazendo com que os efeitos
decorrentes das interacdes soluto-solvente especificas, como por exemplo, as ligacées
de hidrogénio, ndo sejam computados. As ligacbes de hidrogénio sdo um tipo de
interacdo intermolecular de consideravel intensidade, que tende a exercer consideravel
influéncia sobre as propriedades fisicas dos sistemas solvatados que as contém. Em
geral, dividem-se em trés categorias (Anslyn, 2006):

e Fracas (0 a 17 kd/mol);
e Moderadas (21 a 58,6 kJ/mol);
e Muito fortes (62,8 a 167 kd/mol).

Consistente com o modelo eletrostatico ha uma tendéncia geral de que a
ligacdo de hidrogénio seja mais forte se as espécies envolvidas forem carregadas,
indicando que a natureza eletrostatica cresce de forma significativa devido a intensa
atracdo couldmbica (Anslyn, 2006). No caso da agua e outros solventes proticos, por

exemplo, ligagbes de hidrogénio solvente-solvente e soluto-solvente exercem
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importante papel na estabilidade dos sistemas, assim como em certas propriedades
fisicas, como, por exemplo, o solvatocromismo. Considerando as categorias de
ligacbes de hidrogénio e a magnitude da energia de estabilizacdo estimada para o
complexo Q-Q =, é de se supor que a ligacdo de hidrogénio formada entre a
guinazolina ndo coordenada e um dos ligantes bipiridina seja uma ligacao fraca.

A Tabela 5.2 apresenta comparativamente alguns pardmetros geométricos
estimados para o sistema Q-Q m em &gua, comparados com dados similares
disponiveis na literatura para compostos analogos (Bordini, 2002; Van Vliet, 1999; Pal,
2000; Works, 2002). A Figura 5.16 apresenta a numeragdo dos atomos associados aos
parametros explorados.

Em linhas gerais, os parametros calculados para o complexo estudado nesse
trabalho em agua, diferem muito pouco dos dados de difracdo de raios-X apresentados
na literatura. As distancias e angulos calculados entre ruténio e bipiridina foram
comparados com os dados de difracdo de raios-X, feitos por Pal e colaboradores (Pal,
2000), para o composto [Ru(bpy)z(RaaiR")](ClO4)2-H,O onde RaaiR =1-alquil-2-
(arilazo)imidazol, entre ruténio e bipiridina e ruténio e quinazolina foram obtidos na
literatura para o composto [cis-Ru(bpy)2(9-etilguanina)CI]* (Van Vliet, 1999) e entre
ruténio e oxido nitrico para os compostos [Ru(salen)(NO)CI] (Bordini, 2002) e
Ru(salen)(ONO)(NO) (Works, 2002) onde salen= N,N-etilenobis(salicil-ideneiminato).

Os desvios observados nos dados da Tabela 5.2, a seguir, podem ser
atribuidos ao fato de que os dados calculados referem-se ao composto em solucao,
enquanto que os dados experimentais apresentados referem-se aos complexos em
reticulos cristalinos. Desta forma, considerando o ambiente quimico diferente, podemos
dizer que os dados calculados estédo em conformidade com o esperado para complexos
de ruténio que contém os mesmos ligantes, confirmando assim que a estrutura

otimizada retrata adequadamente o complexo.
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Tabela 5.2. Parametros geométricos relativos ao cation complexo em meio aquoso, comparados a dados
experimentais.

Comprimento de ligacéo (A)

Experimental
Calculado® | (Pal,2000) | (Van Wet, | (Works, (Bordini,
1999) 2002) 2002)

Ru(1)N(2)pipy1 2,1022 2,0820 2,0380 — —
Ru(1)N(3)pipy1 2,1074 2,0680 2,0200 — —
Ru(1)N(4)qui 2,1507 — 2.1430 — —
Ru(1)N(5)bipy2 2,1115 2,0600 2,0540 — —
Ru(1)N(6)pipy2 2,1039 2,0680 2,0160 — —
Ru(1)N(14)no 1,7847 — — 1,7460 1,7280
O(15)noN(14)no 1,1349 — — 1,1380 1,1490
N(71)quiH(32)pipy 2,4334 — — — —

Angulo de ligacéo (°)

Experimental
Calculado® | (Pal, 2000) | (Van Wet, | (Works, | (Bordini,
1999) 2002) 2002)
N(2)bipy1RU(1) N(3)pipy1 78,069 78,000 78,400
N(5)bipy2RU(1) N(6)pipy2 77,926 78,600 79,300 — —
N(3)bipytRU(1) N(5)pipy2 169,425 94,800 174,700 — —
N(2)bipy2RU(1) N(4) qui 170,753 — 176,900 — —
N(2)bipy1RU(1) N(14) no 97,651 — — —
N(3)bipy1RU(1) N(14)no 89,140 — — — —
N(4)quiRu(1) N(14) no 91,199 — — — —
N(5)bipy2RU(1) N(14)no 100,074 — — — —
N(6)bipy2RU(1) N(14) no 176,623 — — — —
RuU(1)N(14)noO(15)n0 175,530 e e 120,050 | 173,700
Angulo diedro (°)
Calculado®

N(6)bipy2RU(1)N(14)noO(15)n0 -55,880 — —

Este estudo.

Figura 5.16. Detalhe da estrutura apresentada na Figura 5.15, evidenciando a numera¢do do Ru(ll) e
dos ligantes.
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O ion complexo estudado apresenta uma coordenacdo pseudo-octaédrica para
o nucleo {RuNO}®, tendo-se em vista que o atomo de Ru(ll) adota uma configuracdo
eletrdnica de baixo spin (4d° 5s% no eixo de coordenacéo (Atkins, 2006). As ligacdes
guimicas Ru-N sdo mais curtas nas medidas desse estudo, comparadas com o0s
padrbes tomados, isso pode ser diretamente atribuido a diferenca de ambiente
quimico.

As ligacdes C-N, C-H e N=O apresentam valores concordantes com dados
reportados na literatura para cada ligante presente na esfera de coordenacdo de
complexos de Ru(ll) (Bordini, 2002; Pal, 2000; Van Wet, 1999; Works, 2002).

A polarizagao entre as duas quinazolinas ndo ocorre sobre toda a extenséo das
duas moléculas em virtude da existéncia de pontos de repulsdo entre as duas
espécies, além de impedimentos de natureza estérica, o que faz com que as
guinazolinas nao estejam totalmente sobrepostas nem estritamente paralelas entre si.
Essa polarizacdo favorece a ocorréncia do empilhamento rn, uma vez que garante que
as nuvens eletrbnicas de ambas as espécies seja compartilhada. Na Figura 5.17(a)
pode-se observar no orbital molecular HOMO-3, o estabelecimento da interagdo n-n
entre as quinazolinas, através de uma nuvem eletrdnica, envolvendo
preponderantemente os atomos C(17) e C(18) da quinazolina coordenada, e os &tomos
N(71), C(73), N(70), C(65), C(60), e C(72) da quinazolina ndo coordenada. O HOMO-9
de Kohn-Sham, Figura 5.17b, apresenta expressiva densidade eletrénica conectando o
ruténio, a quinazolina coordenada e os nitrogénios de uma das bipiridinas. Estes
orbitais moleculares possuem carater preponderantemente ligante.

A Figura 5.17 apresenta orbitais moleculares que evidenciam a ocorréncia de

empilhamento = entre as quinazolinas.
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Figura 5.17. a) Orbital molecular HOMO-3 de Kohn-Sham, para o cation Ru[(bpy)z(qui)NO]3+(qui) em
meio aquoso simulado com IEFPCM (Tomasi, 2005), onde se evidencia a ocorréncia de empilhamento «
entre as quinazolinas; (b) Orbital molecular HOMO-9 de Kohn-Sham, onde se evidencia a fusédo de
orbitais entre ruténio, quinazolina coordenada e os nitrogénios de uma das bipiridinas.

Uma analise das cargas atdmicas de Mulliken nos fornece fortes indicios dessa
intensa polarizagdo, envolvendo inclusive o ancoramento da quinazolina n&o
coordenada a um dos ligantes bipiridina através de ligacdo de hidrogénio envolvendo o
nitrogénio N(71) da quinazolina nao-coordenada, com carga parcial -0,430, e o
hidrogénio H(32), de um dos ligantes bipiridina, com carga parcial +0,156. A Tabela 5.3
apresenta 0s pontos mais viaveis para a interacao entre as duas quinazolinas, com
base nas cargas atdmicas de Mulliken sobre parte dos &tomos que constituem o cétion
complexo em estudo, apresentado na Figura 5.18, que fornece uma visdo da
disposicdo entre as quinazolinas e a numeracdo dos atomos envolvidos no

empilhamento = e na formacéo da ligagéo de hidrogénio intermolecular.

Figura 5.18. Disposicao entre as quinazolinas no cation cis-[Ru(bpy)z(qui)NO]3+(qui), agregado Q-Q .
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Tabela 5.3. Cargas de Mulliken nos pontos mais viaveis para a interagédo entre as duas quinazolinas.

Atomo de ref. Carga de Mulliken Atomo de ref. Carga de Mulliken

QUI(coordenada) QUI(néo coordenada)
C(07) +0,121 N(71) -0,430
C(10) +0,191 N(70) -0,406
N(11) -0,382 C(73) +0,175
N(11) -0,382 H(74) +0,124
C(16) -0,087 N(70) -0,406
c@a7) -0,142 C(50) +0,103

O empilhamento & é considerado para interagdes que ocorrem quando ha uma

distancia de aproximadamente 3,8 A entre os centros dos anéis envolvidos (Durham,

1980; Coates, 1997; Cysewski, 2008; Zhang, 2010). No empilhamento = apresentado

pelo cation cis-[Ru (bpy)(qui)NOJ**(qui), a distancia média entre as quinazolinas é de

3,684 A em todos os solventes estudados (Tabela 5.4). Assim sendo, pode-se afirmar

gue 0 mesmo ocorre no complexo em estudo, em todos o0s solventes simulados.

Tabela 5.4. Parametros geométricos calculados para o cation cis-[Ru(bpy)z(qui)NO]3+(qui) nos diferentes
solventes estudados, para a estrutura envolvendo empilhamento = entre as quinazolinas na conformacéo
“cabecga-cabeca”, e formacéo de ligacdo de hidrogénio entre a quinazolina ndo coordenada e um dos

ligantes bipiridina.

Solvente Distancia da ligacédo | Distancia entre os | Angulo de Inclinagéo

de hidrogénio centroides (C(09) | entre as quinazolinas

intermolecular (A) e C(60)) (A) (diedro C(09) — C(10)

— C(60) — C(65)) ()

Agua 2,433 3,670 18,29
Metanol 2,429 3,681 17,82
Etanol 2,428 3,687 17,73
1-Propanol 2,444 3,672 18,21
2-Propanol 2,434 3,672 18,34
Acetonitrila 2,430 3,687 17,78
Cloroférmio 2,375 3,714 17,78
Diclorometano 2,422 3,684 17,22
DMF 2,440 3,670 18,24
DMSO 2,434 3,689 17,79
Piridina 2,841 3,702 16,54

Esse resultado relativo aos parametros geométricos de empilhamento =«

encontra-se de acordo com uma série de outros estudos publicados para varios tipos

de sistemas. Reger e colaboradores trabalharam no sentido de esclarecer a estrutura
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do complexo de ruténio [Ru(bipy)s]** associado & 1,8 — naftalimida, por forte interacdo
do tipo empilhamento =, com o objetivo de determinar as alteracdes eletroquimicas e
espectrais, em decorréncia desse fenbmeno. Concluiram que essa interacdo esti
presente e € suficientemente forte e direcionada para ser transferida para outros
sistemas de interesse (Reger, 2009) assim como ocorrem com 0S presentes
resultados.

Swart e colaboradores estudaram o empilhamento © em varios sistemas
aromaticos com o propésito de encontrar um funcional robusto e eficiente para ser
usado especificamente na descricdo de interacdes tipo empilhamento = em DNA e
outras moléculas bioldgicas, comparando os resultados teéricos com dados de
referéncia da literatura (Swart, 2007). O empilhamento foi avaliado neste trabalho
usando como parametros um angulo diedro gerado entre as moléculas envolvidas, e a
separacdo vertical. Com essa abordagem foi possivel estimar a energia de
empilhamento para os sistemas estudados.

Zhao e colaboradores também estudaram o empilhamento © em
supramoléculas com grande quantidade de carbono (entre Cyy e Cgp), também com o
auxilio da DFT, usando dois funcionais especialmente desenvolvidos para esse fim.
Foram calculados parametros termodindmicos e comparados entre as diversas
moléculas estudadas. No entanto, ndo foi possivel a comparacdo com resultados
experimentais em virtude das dificuldades de obtencdo, inerentes a sistemas
moleculares muito grandes (Zhao, 2008a).

Cysewski usou DFT-MP2 para explicar a ocorréncia de empilhamento = entre
duas bases de DNA e cinco diferentes residuos de aminoacidos. Ele concluiu que
ambas as bases interagem fortemente com aminoé&cidos, sendo que a interacdo entre
os monbmeros e sua disposicdo espacial € determinante para a ocorréncia do
empilhamento n. Varias consequéncias do empilhamento foram observadas e a mais
importante delas foi a forte energia de estabilizacdo para algumas regides de
conformacdo especifica, e mudancas na aromaticidade dos aminoéacidos (Cysewski,
2008).

Dentre os estudos teoricos sobre empilhamento n reportados na literatura, os
gue apresentam os melhores resultados baseiam-se na aplicacdo da Teoria do
Funcional de Densidade (Hobza, 2008; Swart, 2007; Zang, 2010; Zhao, 2008a). Por
outro lado, métodos com elevados niveis de correlacdo eletronica sdo capazes de
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fornecer descricdo mais refinada, como o que tem sido reportado através de célculos
usando procedimentos coupled cluster com excitacbes simples, duplas e triplas
(CCSD(T)) (Arnstein, 2008; Cerny, 2008; Cysewski, 2008; Meyer, 2003). No entanto,
esse tipo de procedimento ndo é viavel para sistemas muito grandes, devido ao
elevado custo computacional e tempo de processamento requeridos. Nesses casos,
procedimentos mais rapidos, como o usado nesse trabalho, baseados na DFT sdo os
mais indicados (Hobza, 2008).

Uma nova geracdo de funcionais DFT tem sido aplicada, com resultados
bastante promissores. Esses funcionais incluem a energia de disperséo proveniente de
interacdes fracas, através de modificacBes e reparametrizacdes especificas para tal fim
(por exemplo, o funcional m06) (Hobza, 2008; Zhao, 2005; Zhao, 2006: Zhao, 2008a;
Zhao, 2008b). Os bons resultados obtidos nesse trabalho, com um esforco
computacional balanceado podem ser atribuidos diretamente ao uso desse funcional,
gue com sua extensa base de dados consegue descrever a interacdo n-m entre as

quinazolinas de forma bastante satisfatoria.
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Figura 5.19. Detalhe da estrutura do complexo em estudo, evidenciando as duas quinazolinas e a
numeragdo dos atomos envolvidos nos parametros geométricos apresentados na Tabela 5.4: (a) ligacao
de hidrogénio entre quinazolina ndo coordenada e um dos ligantes bipiridina (N(71)"H(32)); (b) distancia
entre centroides (C(09)C(60)), e inclinacdo entre as quinazolinas (Angulo diedro C(09) — C(10) — C(60)
— C(65)).
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Tabela 5.5. Comparacéo de parametros geométricos calculados, selecionados para o ion complexo cis-
[Ru[(bpy)2(qui)NOJ**.(qui), para a estrutura envolvendo empilhamento = entre as quinazolinas na
conformacao “cabega-cabeca”, e formagao de ligagdo de hidrogénio entre a quinazolina ndo coordenada
e um dos ligantes bipiridina.

Parametro Geomeétrico* Complexo Complexo em Complexo em
isolado solvente protico** solvente
aprotico***
Ru-N(14) (A) 2,123 2,125 2,121
C(4)-N(8) (A) 1,354 1,347 1,342
C(7)-H(13) (A) 1,087 1,081 1,085
N(14)-0(15) (A) 1,141 1,135 1,139
C(09)-C(60) [qui~qui] (A) 6,509 3,763 3,753
H(32) ~N(71) (A) 3,322 2,439 2,370
Ru- N(14)-0O(15) (°) 151,98 175,53 177,09
N(2)-Ru-N(3) (°) 77,58 78,00 51,06
N(04)-C(07)-C(09) (°) 30,50 120,42 121,50
C(09)-C(07)-N(04)-Ru (°) 179,40 176,50 178,40
C(09)-C(10)-C(60)-C(65) (°) 3,03 17,37 14,55

**Valores médios com base no complexo solvatado em: 4gua, metanol, etanol, 1-propanol e 2-propanol;
***\/alores médios com base no complexo solvatado em cloroférmio, diclorometano, dimetilformamida,
dimetilsulféxido, piridina e acetonitrila.

Pode-se notar pela analise da Tabela 5.5 e Figura 5.19 que os parametros
geométricos ndo variam significativamente em funcdo da natureza do solvente
simulado. As maiores variacbes sdo observadas em parametros especificos ao
empilhamento = entre as quinazolinas, jA que o mesmo é profundamente influenciado
pelo solvente. A limitacdo dos modelos de continuo dielétrico em prover uma boa
descricdo das interacdes soluto-solvente provém do fato de que, embora consigam
descrever adequadamente fendbmenos de polarizacdo que ocorrem e sao de
fundamental importancia para a estabilidade de interacdes fracas, estes ndo sédo
capazes de simular a ocorréncia de interacdes especificas (Tomasi, 2005).

Na Tabela 5.5, os parametros geométricos sdo comparados em funcédo do tipo
de solvente empregado na solvatacdo do complexo. Pode-se perceber que tais
parametros sdo muito similares tanto para os solventes proticos como aproticos, e
apresentam alguns valores discrepantes na compara¢do com o complexo isolado. E
provavel que a similaridade observada se deva a limita¢cdes inerentes ao modelo de

solvatacao empregado.
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A nao observancia de empilhamento © no complexo isolado deve-se
aparentemente a formacdo de ligacdes de hidrogénio entre a quinazolina néo
coordenada e o ligante nitrosilo, sugerindo a importancia do solvente na sustentacao da
interagcdo entre as duas quinazolinas no empilhamento .

O angulo Ru-N=0O apresenta-se muito proximo de 180° para o complexo
solvatado (Tabela 5.5), quando comparado ao complexo isolado. A “relaxacéo” desse
angulo deve-se, portanto aos efeitos da solvatacdo e, por consequéncia, do
empilhamento =, j& que essa tendéncia € observada em todos 0s solventes estudados.
Essa condicdo deve favorecer a fotolabilizacdo do ligante nitrosilo, j& que esse

fendmeno tende a ser mais favorecido sob essa condicdo (Bordini, 2002).

Figura 5.20. Orbital molecular 145 (HOMO-19) de Kohn-Sham calculado para o complexo em &agua,
evidenciando a ocorréncia de ligagdo de hidrogénio intermolecular envolvendo a quinazolina néo
coordenada e um dos ligantes bipiridina.

Outro fato notavel acerca da estrutura do complexo é a presenca de outra
interacdo polar entre a quinazolina ndo coordenada e um dos ligantes bipiridina (Figura
5.20). Pela natureza das estruturas quimicas envolvidas, essa interacdo poderia ser do
tipo CH-m ou uma tipica ligacdo de hidrogénio (Cerny, 2008). No entanto, a pequena
distancia envolvida e o tipo de orbital molecular responsavel pela mesma, no,
descartam a possibilidade de uma interacdo de natureza dispersiva como a CH-r,
reforcando a existéncia da ligacdo de hidrogénio, uma interacdo de forte natureza
eletrostatica (Cerny, 2008). Esse comprimento de ligacdo € caracteristico de ligacdes

de hidrogénio que ndo podem ter seu carater totalmente atribuido ao modelo
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eletrostatico, apresentando algum carater covalente (Sobczyk, 2005). Essa interacdo
contribui para a estabilidade do empilhamento © entre as quinazolinas e esta presente
somente quando h& solvatacdo. No complexo isolado, ligacbes de hidrogénio séo
estabelecidas entre a quinazolina ndo coordenada e o ligante nitrosilo.

Apesar do solvente se mostrar importante para a estabilidade do empilhamento
observado, € impossivel afirmar com os dados tedricos, como se da essa influéncia em
termos da natureza do solvente, em virtude das limitagbes do modelo de solvatacdo
empregado na descricdo de interacdes soluto-solvente especificas, assim como ao
emprego de conceitos classicos da termodinamica na estimativa de parametros
relacionados a um ambiente submicroscopico. Ja que este estudo envolve interacdes
entre moléculas, o adequado seria um tratamento estatistico levando em conta de
forma mais fundamental as energias translacional, rotacional e vibracional
principalmente, envolvidas na determinacdo dos parametros termodinamicos (Nash,
1962; Dill, 2003).

Mesmo cientes das limitacdes que temos constatado na metodologia relatada
por Ochtersky (Ochtersky, 2000), quando o objetivo € o calculo dos parametros
termodinamicos de formacao, essa metodologia tende a fornecer resultados aceitaveis
guando o objetivo é a obtencdo de dados relativos, como é o caso dos parametros
termodinamicos apresentados neste estudo.

Célculos termodindmicos foram usados para determinar a estabilidade do
cation complexo devida a solvatagdo em agua, ao empilhamento = e a formacéo de
ligacdo de hidrogénio intermolecular entre a quinazolina ndo coordenada e um dos
ligantes bipiridina (Apéndice 8.3). Os valores estimados estdo apresentados na Tabela
5.6. Os parametros termodinamicos de solvatacéo, (variagdo de entalpia, variagao de
energia livre de Gibbs e variacdo de entropia), nas condi¢cdes-padréo, foram calculados
segundo a metodologia proposta por Ochtersky (Ochtersky, 2000), através da
subtracdo dos parametros de reacdo para a espécie solvatada, pelos parametros da
reacdo em meio gasoso (Apéndice 8.3). Os parametros denominados de estabilizacao
foram obtidos quando o empilhamento = ocorre entre o complexo e a quinazolina nao

coordenada, ambos solvatados em agua.
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Tabela 5.6. Parametros termodinamicos de estabilizagdo por solvatagcdo em agua e pela presenca de
empilhamento = quinazolina/quinazolina, calculados para o cation cis-[Ru(bpy),(qui)NO]**(qui), segundo
procedimento proposto por Ochtersky (Ochtersky, 2000).

Parametro Termodinamico Valor Calculado (kJ/mol)
AH golvatagéo 49,88
AGgolvatagéo 68,26
TASSohatacto ot

AH gstabiliza;éo 49,89
AGI(E)stabiliza\;éo .87
TASEstabiliza;éo 57,22

Pela analise da Tabela 5.6 é possivel dizer que a conformacédo otimizada em
adgua possui estabilidade termodinamica, conferida tanto pela solvatacdo quanto pelo
empilhamento © e formacao de ligacdo de hidrogénio. Esses resultados sao bastante
concordantes com 0s expostos na Tabela 5.1, para a espécie denominada Q-Q m,
calculados de forma bastante simplificada, a partir da manipulagéo direta dos termos
denominados “sum of electronic and thermal Enthalpies” e “sum of electronic and
thermal Free Energies”, obtidos dos arquivos “out” gerados para a quinazolina livre,
para o ion complexo sem a quinazolina ndo coordenada, e para o ion complexo
contendo a quinazolina ndo coordenada, todos solvatado em &agua, e sob diferentes
condi¢cBes de associagao entre a quinazolina ndo coordenada e o ion complexo.

Os valores negativos para as entropias sugerem, com a agregacdo da
quinazolina ndo coordenada, uma tendéncia de melhor organizacdo do ion complexo,
influenciada pela organizacdo da esfera de solvatacdo, decorrente da solubilizacéo
favoravel entre o complexo, a quinazolina ndo coordenada e o solvente (Tomasi, 1994).

Nota-se que, a despeito do valor negativo para a entalpia de estabilizacédo, o
processo de agregacédo da quinazolina ndo coordenada ndo € espontaneo. No entanto,
a diminuicdo de entropia deve compensar a ndo espontaneidade do processo.

Maiores detalhes sobre a execucdo dos calculos seguindo os procedimentos

sugeridos por Ochterski (Ochterski, 2000) estédo disponiveis no Apéndice 8.3.
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5.3. Espectro de RMN de 1H em acetonitrila deuterada

O espectro de RMN de 'H para a parte catibnica do complexo cis-
[Ru(bpy)2(qui)NO](PFs)3.(qui) foi simulado empregando um continuo dielétrico gerado
pelo modelo IEFPCM (Tomasi, 2005) possuindo caracteristicas de acetonitrila
deuterada, em combinacdo com o conjunto de bases atdmicas lanl2dz com pseudo-
potencial para o ruténio (Wadt, 1985; Hay, 1985), e o conjunto de bases atbmicas 6-
31G(d,p), usado na descricdo dos demais atomos. O calculo foi feito empregando
diferentes funcionais, de modo que se estabelecesse o mais apto a fornecer a melhor
descricdo com o fato experimental.

O funcional que apresentou o melhor desempenho teve a simulacdo do RMN
de 'H comparada com a gerada empregando o conjunto de bases atdmicas qzvp
(Weigend, 2005) e o mesmo funcional. A numeracdo usada para designar 0s
deslocamentos quimicos calculados esta presente na Figura 5.21, idéntica a utilizada

por Nikolaou e colaboradores (Fornari, 2009).
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Figura 5.21. Representacao da estrutura otimizada do cétion cis-[Ru(bpy)z(qui)NO]3+(qui), seguindo a
numeracdo usada na interpretacdo do espectro de RMN de 'H, feita por Nikolaou e colaboradores
(Fornari, 2009).

Os funcionais escolhidos sdo o0s mais recomendados para calculos de

deslocamento quimico, por serem hibridos que apresentam em sua construcdo bases
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de dados que podem prever efeitos magnéticos da ressonéncia de maneira efetiva
(Autschbach, 2004; Cheeseman, 1996). O m06, embora bem mais recente, se insere
neste grupo, dadas as suas caracteristicas peculiares (Valero, 2008; Zhao, 2008b;
Zhao, 2008c).

Em geral, o espectro de RMN simulado usando os funcionais mpw1b95,
mpwlpw9l e m06 tendem a concordar com o0 experimental, apresentando para a
maioria dos prétons desvios com valores inferiores a 10% (Constable, 1982; Gkionis,
2008; Grellier, 2009; Karlsson, 2008). A Tabela 5.7 apresenta os deslocamentos
quimicos calculados empregando os funcionais indicados acima, além dos valores
obtidos experimentalmente. Por medida de simplificacéo, eles foram abreviados para
b95, pw91 e mO6, respectivamente.

Os desvios foram calculados frente aos valores experimentais
correspondentes. Em praticamente todos 0s casos, empregou-se 0 conjunto de bases
atdbmicas lanl2dz para definir o ruténio, e 6-31G(d,p) para os demais atomos (V.
Apéndice 8.2). Apenas os dados da ultima coluna da Tabela 5.7 foram obtidos usando
outro conjunto de bases atdbmicas (qzvp). Neste caso, empregou-se o funcional mO06,
que apresentou o menor desvio médio quadratico dentre os trés funcionais
empregados. Ha, nos espectros tedricos apresentados no Apéndice 8.2, um grande
namero de sinais, especialmente na faixa dos prétons aromaticos, que ocorrem
tipicamente entre 7 e 9 ppm (Autschbach, 2004). Esse grande numero de sinais
decorre da ndo equivaléncia magnética entre os anéis dos ligantes 2,2"-bipiridina e as
guinazolinas coordenada e nao coordenada (Fornari, 2009).

No que diz respeito a unidade [Ru(bipy).], o principal efeito induzido por ela é a
chamada corrente de anel, que induz o sinal dos prétons para campos mais baixos. A
medida que um anel aromatico é submetido a um campo magnético externo By, seus
elétrons © passam a circular de modo a gerar um campo magnético local, em resposta
a perturbacdo externa. Desta forma, em funcdo do campo gerado, a regido
imediatamente acima do anel aromatico sofre a chamada blindagem, uma vez que
nesta regido o campo magnético local é contrario ao campo Bo. Em contrapartida, na
regido lateral ao anel ocorre a chamada desblindagem, uma vez que o campo
magneético local se soma ao campo externo. Esta é a razdo pela qual protons

aromaticos tem deslocamentos quimicos em regido de campo baixo, tipicamente entre
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7 e 9 ppm (Silverstein, 1991). O efeito relatado € verificado nos dados das simulacdes
tedricas, onde os prétons estéo todos deslocados para campo baixo (Tabela 5.7).

Tabela 5.7. Comparacéo entre os deslocamentos quimicos experimentais e tedricos (simulacédo feita para
o cation) usando trés diferentes funcionais. Referéncia: TMS; B3LYP/6-311+G(2d,p) GIAO.

Numeracao do | Bexy(PPm)” d(ppm)* &(ppm)* &(ppm)* S(ppm)*
préton b95* pwo1l* mO06* mO6**
(Desvio %) | (Desvio %) (Desvio %) (Desvio %)
Quinazolina ndo coordenada
2 8.94br 8.71t 8.56t 8.62m 7.14s
(-2,57) (-4,25) (-3,58) (-20,13)
4 8.32t 8.88d 8.98s 8.61m 6.58s
(6,73) (7,93) (3,48) (-20,91)
5 7.83m 8.89d 8.95d 8.58m 7.38s
(13,54) (14,30) (9,58) (-5,75)
6 7.71m 7.66s 7.66s 7.33s 7.31s
(-0,65) (0,65) (-4,93) (-5,19)
7 8.24-8.17m 7.34s 7.12s 7.10s 7.03d
(-10,54) (-13,22) (-13,47) (-14,32)
8 8.10m 9.04t 8.78d 8.91m 8.11d
(11,60) (8,40) (10,00) (0,12)
Quinazolina coordenada
2 9.19br 8.76t 8.64s 8.66m 8.36d
(-4,68) (-5,98) (-5,77) (-9,03)
4 8.62-8.42m 8.21s 8.21s 7.87d 7.70d
(-3,64) (-3,64) (-7,63) (-9,62)
5 7.99t 8.74t 8.77s 8.63m 7.61s
(9,39) (9,76) (8,01) (-4,75)
6 7.83t sp 8.55m 8.60d 8.34d 6.45s
(9,19) (9,83) (6,51) (-17,62)
7 8.24-8.17m 8.59m 8.50d 8.43s 5.68s
(4,69) (3,60) (2,74) (-30,77)
8 8.24-8.17m 9.48d 9.26d 9.38d 7.44s
(15,54) (12,86) (14,32) (-9,32)
Desvio médio quadratico, % 10,51 10,65 9,48 11,09

Dados obtidos neste trabalho. ° Dados da referéncia (Fornari, 2009), s = singleto, d = dubleto, t = tripleto,
m = multipleto, br = sinal alargado, sp = sinal sobreposto. *(lanl2dz + 6-31G(d,p). **M06/qzvp

Os sinais obtidos pela simulagéo tedrica estdo todos deslocados para campo
baixo, conforme seria de se esperar, levando-se em conta 0 comportamento de
compostos analogos (Kunes, 2000; Nikolaou, 2001; Sauaia, 2003). Em razdo da baixa
simetria do complexo, praticamente ndo ha sobreposicdo de sinais, nesse sentido os

espectros calculados concordam com o experimental. Esse grande nimero de picos
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favorece uma atribuicdo segura dos sinais a cada proton, e a diferenciacdo do
ambiente quimico relativo a cada quinazolina.

Experimentalmente, para distinguir os sinais da quinazolina coordenada e da
guinazolina agregada, levou-se em consideracdo o carater acido do ion Ru(ll)
coordenado ao NO™. Desse modo, os sinais com valores de deslocamento quimico
maiores, foram atribuidos aos prétons da quinazolina coordenada (Fornari, 2009). Essa
atribuicdo foi confirmada nos espectros calculados, qualquer que fosse o funcional
utilizado. Um exemplo disso € o préton 2 (Figura 5.21). Este, possui deslocamento
quimico experimental igual a 9,19 ppm na quinazolina coordenada, e 8,94 ppm na
guinazolina agregada. Os valores calculados usando m06/[lanl2dz + 6-31G(d,p)] sé&o,

respectivamente, 8,66 e 8,62 ppm (Tabela 5.7).

I qzvp
I |ani2dz/6-31g(d,p)

Degenerescéncia

24

g ]
— T T T T T T T T T
8.0

5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.5

9.5 10.0 105

8
9.0
Deslocamento Quimico (ppm)
Figura 5.22. Comparagéo entre deslocamentos quimicos e degenerescéncias estimados por via tedrica,

empregando diferentes conjuntos de bases atémicas, para o espectro de RMN de 'H da parte catidnica
do complexo cis-[Ru(bpy),(qui)NO](PFe)s qui.

A Figura 5.22 apresenta a sobreposicéo dos espectros de RMN de *H obtidos
por simulacdo empregando o funcional m06 e os conjuntos de bases empregados
neste estudo. Observa-se que o0s deslocamentos quimicos se apresentaram
sistematicamente menores, sugerindo o deslocamento dos prétons para campo baixo,
guando a simulacdo foi feita empregando o conjunto de bases gzvp (quadruplo C,
enquanto que tanto o lanl2dz como o 6-31G(d,p) s&o duplo §), sugerindo que o

aumento na complexidade do conjunto de bases empregado pode implicar em uma
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melhoria na qualidade do resultado, sobretudo se a otimizacdo da estrutura também se
valer de bases de melhor qualidade, o que ndo foi o caso, ja que todas as simulacdes
de RMN valeram-se da mesma estrutura otimizada com as bases lanl2dz e 6-31G(d,p).

Nas medidas experimentais, a presenca do contra-ion em solucéo exerce efeito
de blindagem sobre o cétion, contribuindo para que os valores de deslocamento
quimico dos protons estejam em campo mais alto (Pavia, 2009). Assim sendo, apesar
de os deslocamentos quimicos simulados refletirem em muitos aspectos os efeitos
relatados acima, eles sdo, em sua maioria, numericamente inferiores aos medidos
experimentalmente, isso porque as simulagbes ocorreram apenas para a parte
cationica do complexo, ndo havendo, portanto, os efeitos de blindagem induzidos pelo
contra-ion.

Em linhas gerais, os resultados teodricos concordam bem com os dados
experimentais para os prétons com deslocamento pequeno e que obedecem ao padréo
para a classe de compostos na qual estdo inseridos. Ja nos valores de deslocamento
dos prétons que sofrem efeitos de deslocamento para campo baixo em consequéncia
de efeitos de anel, temos os maiores desvios. Isso pode ser percebido por prétons que
deveriam ser equivalentes e apresentam valores distintos em consequéncia das
diferencas de vizinhangca. Como exemplo, tem-se a influéncia que o anel (3-4-5-6)
(Figura 5.21) exerce sobre o sinal do préoton 10. Devido ao efeito de corrente de anel
mencionado anteriormente, o mesmo ocorre entre o anel identificado como (7°-8"-9"-
10") (Figura 5.21) e o sinal do préton 6. O deslocamento de sinal desses protons
ocorre sempre para campo baixo com relagéo aos seus equivalentes (Tabela 5.7).

Dos deslocamentos quimicos calculados, o relativo ao préton 6 da bipiridina € o
gue se apresenta em campo mais baixo. Esse préton esta envolvido em uma ligacéo
de hidrogénio intermolecular com um dos nitrogénios da quinazolina ndo coordenada,
apresentando carga parcial de Mulliken igual a +0,156, o que lhe confere algum carater
acido, induzido pelo efeito elétron-doador do nitrogénio, com carga parcial de Mulliken
igual a -0,430 (Tabela 5.3). O fato desse deslocamento, observado nas simulacoes,
nao se mostrar tdo alto no resultado experimental, pode ser uma decorréncia de
limitacbes do modelo de solvatacéo utilizado nas simulacdes, que ndo considera
interacdes especificas entre o soluto e moléculas vizinhas do solvente.

No caso de solventes polares, como a acetonitrila deuterada, com um soluto

também polar, o cation complexo, as interagdes soluto-solvente tendem a ser mais
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fortes que as interacdes entre o soluto e o solvente de referéncia, apolar,
(tetrametilsilano). Dessa forma, podem ser observadas alteracbes no deslocamento
guimico decorrentes da presenca de moléculas polares do solvente (Pavia, 2009), o
gue nao ocorreu nas simulacdes feitas, ja que o que representa o solvente € uma
superficie gerada ao redor do sistema sob estudo, que possui caracteristicas dielétricas
gue correspondem ao solvente definido (Tomasi, 2005).

Os resultados teodricos obtidos néao retratam bem a ocorréncia de acoplamento
spin-spin. Esse acoplamento acontece devido a influéncia magnética de atomos de
hidrogénio adjacentes sobre os &tomos de hidrogénio responsaveis pelo sinal,
(Silverstein, 1991). N&o foi possivel obter, nos resultados, um padréo de desvio para
esses acoplamentos. Apesar de esses funcionais serem usados na literatura para
célculos de espectro de RMN (Kaupp, 1995; Wiberg, 1999), € possivel que isso se dé
por limitacdes inerentes a estrutura dos funcionais utilizados, especialmente no que
concerne as suas respectivas bases de dados.

Face as comparacdes metodolédgicas feitas para o espectro de RMN de 'H,
pode-se dizer que, no grupo estudado, a metodologia que melhor exprimiu o
deslocamento quimico para o referido sistema foi a combinacdo mO06/qzvp, ja que
apresentou, no geral, valores mais proximos do experimental, embora tenha sido a que
apresentou o maior desvio quadratico médio entre a medida experimental e os dados
teoricos.

A andlise do espectro de RMN de 'H forneceu, portanto, informacées que
sustentam a estrutura Q-Q m como a mais provavel para representar o complexo

descrito experimentalmente por Nikolaou e colaboradores (Fornari, 2009).

5.4. Espectro Eletréonico em solucao

Os espectros eletrbnicos na regido UV-Visivel de complexos de ruténio com
ligantes insaturados coordenados geralmente apresentam bandas na regido do visivel,
atribuidas a transicfes de campo ligante e/ou de transferéncia de carga, e bandas na
regido do ultravioleta, atribuidas a transi¢des internas dos ligantes (Sauaia, 2003).

As transicOes eletronicas obtidas por simulacbes empregando TD-DFT

prevéem comportamento similar para o cation cis-[Ru(bpy)2(qui)NOJ** qui (Figura 5.23).
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Figura 5.23. Comparacgdo entre o espectro UV-VIS experimental em agua (linha continua) e o seu
andlogo calculado (colunas verticais) usando o funcional hibrido m06 associado as bases relativisticas
dzp-dkh (Barros, 2010; Jorge, 2009), e ao modelo de solvatagdo IEFPCM, usado para simular a
solvatag8o em agua.

No ion complexo em estudo, em meio aquoso, quatro transi¢cdes importantes
podem ser observadas na faixa do espectro eletromagnético entre 250 e 900 nm: a
primeira € caracterizada por uma banda intensa com maximo por volta de 288 nm,
atribuida as transicfes IL (internas dos ligantes piridinicos). O ombro, que ocorre a
aproximadamente 340 nm, tem sido atribuido a transferéncia de carga metal ligante
(MLCT) di(Ru")—n*(NO"), compativel com dados reportados na literatura para
compostos analogos (Hu, 1999; Xu, 2009). Um méximo referente a uma banda larga e
de menor intensidade, no visivel, com maximo a 440 nm, sensivel a polaridade do
solvente (Fornari, 2009), e a banda associada a transicdo Sp—S;, de intensidade
extremamente baixa, e por isso ndo visualizada no espectro experimental.

A previsao teorica feita empregando as bases relativisticas dzp-dkh (Barros,
2010; Jorge, 2009) indica uma transicdo a 297,91 nm, analoga ao maximo a 288 nm,
uma transi¢éo a 387,19 nm correspondendo ao maximo a 440 nm, transi¢cdes de baixa
intensidade na regido do visivel, como reportado para compostos nitrosilo de ruténio
analogos (De Candia, 2007; De Candia, 2010; Ferreira, 2010; Krogh-Jespersen, 2008),
e uma transicdo de baixissima intensidade a 804,78 nm, correspondendo a transicao

So—S1, envolvendo os orbitais de fronteira (HOMO e LUMO), Figura 5.24. A transicéo
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So—S1 é uma transicao fraca com carater de transferéncia de carga do ligante para o
metal (LMCT), definido pelas caracteristicas dos orbitais moleculares envolvidos
(Ferreira, 2010). Nessa transi¢cdo, a participagdo da quinazolina ndo coordenada fica
evidenciada, uma vez que a densidade eletrénica do HOMO, um OM =, est4 localizada
em grande parte sobre a mesma. Ja no LUMO néo ha densidade eletrdnica localizada
sobre a quinazolina ndo coordenada, estando majoritariamente o sistema Ru-N=0,
sugerindo a transferéncia de densidade eletrbnica para o metal, sobre o qual o orbital

molecular esta centrado.

LUMO

HOMO

Figura 5.24. Representacdo dos OM HOMO e LUMO de Kohn-Sham, associados a transicdo Sy;—S;,
descritos com as bases relativisticas dzp-dkh (Barros, 2010; Jorge, 2009).

Em geral, os OM de Kohn-Sham descritos pelas bases dzp-dkh, muito

provavelmente por suas caracteristicas (Barros, 2010; Jorge, 2009), fornecem uma
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maior riqueza de detalhes que os obtidos empregando as bases atdomicas lanl2dz (Ru)
e 6-31g(d,p) (C, H, N, O).

A extremamente baixa forca de oscilador calculada para essa transicao, igual a
1 x 10, compativel com um estado proibido por spin (Harris e Bertolucci, 1989; Turro,
Ramamurthy e Scaiano, 2010), justifica a fotolabilizacdo do NO a partir do estado S, ja
gue esse estado, em vista da extremamente baixa probabilidade de transigéo, possui
tempo de vida consideravelmente longo, ao contrario dos estados mais altos, de tempo
de vida extremamente curtos, que tendem a se desativar vibracionalmente, populando
o estado S; (Harris e Bertolucci, 1989; Turro, Ramamurthy e Scaiano, 2010),
favorecendo a ocorréncia de reacdes quimicas e outros processos a partir desse
estado.

A probabilidade de populagédo do estado tripleto adjacente a esse estado tende
a ser baixa, j& que tanto o S; como o T; possuem simetria orbital equivalente (a
transicdo Sp—T; envolve também os OM HOMO e LUMO) (Turro, Ramamurthy e
Scaiano, 2010). No entanto, por ser o estado S; possivelmente um estado com
restricdo de spin, e o fato de o Ru(ll) ser um metal pesado, o cruzamento entre
sistemas deve ser parcialmente favorecido pela ocorréncia de acoplamento spin-oOrbita
(Turro, Ramamurthy e Scaiano, 2010). Assim, o estado T; pode ser uma segunda via
na fotolabilizacdo do NO. Outras investigacfes tedricas envolvendo complexos de
ruténio fotoliberadores de NO tem apontado para essa possibilidade (Aullén, 2009; De
Candia, 2007; Lever, 2010; Matikova-Malarova, 2010; Shetty, 2010; Wieder,2010).

Na regido do visivel, o valor calculado para a transicdo de maior intensidade
ocorre a 387,19 nm. Com base nas simulagdes usando as bases relativisticas dzp-dkh,
o estado excitado correspondente € o de numero 22, envolvendo trés diferentes
transicfes. A transicdo de maior peso, gque justifica 0 maximo observado, envolve o0s
OM HOMO e LUMO+4 de Kohn-Sham (Figura 5.25). A forca de oscilador calculada
para o conjunto de transi¢des € igual a 0,0158, caracteristica de uma ligacdo =, n* fraca.

Nessa transicdo também fica claro o papel importante da quinazolina nao
coordenada, na qual o HOMO, com caracteristica ligante, esta totalmente localizado na
quinazolina ndo coordenada, enquanto que no LUMO+4, com caracteristica antiligante,
observa-se uma transferéncia de elétron da quinazolina coordenada para o sistema
{Ru-NO}. Assim é possivel afirmar que essa transicdo envolve duas transferéncias de

carga: de ligante para ligante e de ligante para o metal.
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Esse tipo de transicdo é bastante favorecido em compostos de Ru(ll) devido a
caracteristica do centro metalico de aceitar elétrons = (Alcaraz, 2009). Neste complexo,
a presenca do ligante bipirina também é determinante para as propriedades eletrénicas
encontradas, uma vez que esse ligante, assim como o centro metalico, é capaz de
aceitar elétrons n (Dokorou, 2011; Tang, 2010; Shimazakia, 2009), justificando a
ocorréncia de transicdes como as observadas no maximo de absorcédo na regido do

visivel.

HOMO

Figura 5.25. Orbitais moleculares HOMO e LUMO+4 de Kohn-Sham, associados ao maximo de
absorcao da transicéo no visivel para o cation cis-[Ru(bpy),(qui)NO]J**(qui) em meio aquoso.

Nikolaou e colaboradores (Fornari, 2009) tém sugerido que a transicdo em

guestdo se deve a associacdo entre a quinazolina ndo coordenada e o complexo. O
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resultado da simulagdo tedrica concorda com isso, quando indica que a transicdo
HOMO—LUMO+4 envolve a transferéncia de elétron da quinazolina ndo coordenada
para a quinazolina coordenada e o Ru(ll) - ou seja, o complexo.

A transicdo analoga ao ombro a 340 nm néo foi prevista pela simulacao feita
por TD-DFT. Isso pode ser consequencia de ao menos dois fatores: as limitacbes
inerentes ao modelo de continuo dielétrico na descricdo da solvatacdo do ion
complexo, e a qualidade das bases atbmicas empregadas, as quais embora possuam

um tratamento relativistico, é duplo-C.

J\A' )

LUMO+3

HOMO-4
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HOMO-5

Figura 5.26. Orbitais moleculares HOMO-5, HOMO-4 e LUMO+3 de Kohn-Sham, associados ao maximo
de absorc¢do da transicdo de maior intensidade (excitagdes HOMO-5—-LUMO+3 e HOMO-4—LUMO+3),
observada para o cation cis-[Ru(bpy)2(qui)NOJ**(qui).

J& a transicao de maior intensidade no espectro de absorcéo, centrada em 288
nm para o espectro de absorcdo experimental em meio aquoso, possui seu analogo
tedrico nesse solvente com excitagdo proxima a 298 nm, com for¢ca de oscilador
0,2353. Esse estado excitado é o de numero 49. Envolve trés diferentes transicoes,
sendo que as duas de maior peso sédo praticamente equivalentes: HOMO-5—LUMO+3
e HOMO-4—LUMO+3 (Figura 5.26).

Nessas duas excitacfes estd descrita uma transicdo m—n* envolvendo a
transferéncia de carga do ligante quinazolina coordenado para o metal (LMCT) e um
dos ligantes bipiridina, ocorrendo da forma quir—Rug= (De Candia, 2010).
Adicionalmente, a excitacdo de menor peso (cerca de 14% do peso total), referente a
uma transicdo HOMO-13—-LUMO (Figura 5.27) envolve o ruténio e o NO no que
parece ser uma transferéncia de carga do Ru(ll) para o NO*, em concordancia com o

proposto por Silva e colaboradores (Sauaia, 2003).
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LUMO

HOMO-13

Figura 5.27. Orbitais moleculares (a) HOMO-13 e (b) LUMO de Kohn-Sham, associados ao maximo de
absorgéo da transicdo de maior intensidade, observada para o cation cis-[Ru(bpy)g(qui)NO]3+(qui).

Além dos aspectos bastante concordantes em termos de orbitais moleculares,
o formato geral obtido para o espectro de excitagdo eletrénica concorda em grande
grau com o espectro experimental.

Os deslocamentos espectrais encontrados nas transicbes eletronicas
calculadas podem estar relacionados a caracteristicas intrinsecas ao funcional
utilizado, como por exemplo, a especificidade das bases de dados usadas na
parametrizagcdo. No entanto, € muito mais provavel que limitagdes do modelo de
continuo dielétrico tenham grande contribuicdo sobre esses desvios (Coutinho, 2000;
Tomasi, 1994).
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Figura 5.28. Comparacao entre o espectro eletrbnico experimental (linha continua) e os tedricos,
calculados empregando diferentes conjuntos de bases.

Em vista do elevado custo computacional inerente as bases relativisticas dzp-
dkh (Barros, 2010; Jorge, 2009) e ao resultado obtido, e considerando-se que esses
calculos seriam repetidos para outros solventes, foram avaliados diferentes conjuntos
de bases ou mesmo combinagdes de conjuntos de bases no sentido de equilibrar custo
computacional com a qualidade dos resultados. A fim de determinar se este € o melhor
conjunto de bases para representar o espectro UV-VIS do complexo, foram feitas
comparacdes ao nivel m06 com o sistema solvatado em agua conforme mostra a
Figura 5.28.

Pela analise da Figura 5.28 pode-se inferir que a mudanca no conjunto de

bases atdmicas nédo altera significativamente o comportamento do espectro eletrénico.
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Analisando os valores em que ocorrem as transi¢cées para cada conjunto de bases, é
possivel afirmar que os desvios relativos baseados no valor experimental diminuem na
medida em que aumenta a robustez do conjunto de bases.

Desta forma, o espectro eletrbnico que mais se aproximou do experimental foi
o calculado empregando as bases relativisticas dzp-dkh (Barros, 2010; Jorge, 2009),
que possui valéncia duplamente estendida, e que o efeito relativistico incluido na
construcdo do conjunto de bases dzp-dkh possui refinamento superior ao que é obtido
com a inclusdo de pseudo-potencial, usado pelo conjunto de bases lanl2dz na
descricdo do ruténio (Wadt, 1985; Hay, 1985). Os melhores resultados apresentados
pelo conjunto de bases dzp-dkh se repetiram também sobre a descricdo obtida
empregando o0 conjunto de bases atdbmicas qzvp, que apresenta valéncia
guadruplamente estendida, também pode estar diretamente relacionado a inclusdo do
efeito relativistico na construcdo do conjunto de bases.

O conjunto de bases atdbmicas dzp-dkh, além do efeito relativistico, muito
importante em um complexo como este, uma vez que o atomo central € um atomo
pesado, incluindo também funcdes de polarizacdo de qualidade dupla, leva em
consideracdo todos os elétrons presentes em cada atomo (Canal-Neto, 2005). Dos
conjuntos de bases utilizados, esse é o Unico que apresenta essa caracteristica,
justificando desta forma o melhor resultado obtido.

A desvantagem do emprego desse tipo de bases € ainda o custo
computacional, muito mais elevado quando usamos dzp-dkh, comparado ao tempo de
processamento para os demais conjuntos de bases. Levando-se em consideragdo o
balanco entre esforco computacional e qualidade dos resultados, foi decidido que o
melhor conjunto de bases para ser usado nos calculos de estados excitados em todos
0s solventes nos quais existem medidas experimentais de espectroscopia eletronica
(Fornari, 2009) é a combinacao entre lanl2dz com pseudo-potencial para o ruténio e 6-
31g(d,p) para os demais &atomos, considerando que em todos 0s casos a
correspondéncia entre transicbes calculadas e espectro experimental apresentou
desvios aceitaveis.

O sistema composto pelo conjunto de bases lanl2dz com pseudo-potencial
sobre o ruténio (Wadt, 1985; Hay, 1985), é o mais empregado na representacado do
atomo de ruténio (Boyer, 2010; Garino, 2007; Lever, 2010; Malarova, 2010).
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Tabela 5.8. Orbitais moleculares envolvidos nas principais transicdes, nos diferentes solventes
estudados, em calculos TD-DFT envolvendo os conjuntos de bases lanl2dz (Ru) e 6-31g(d,p) (C, H, N,
0).

Solvente Amax COrrespondente a Estado Excitado Forca de Transicdo de
banda de maior Correspondente | Oscilador Maior Peso
intensidade
Agua 302,79 52 0,1078 159167
Metanol 303,84 53 0,0871 159169
Etanol 280,19 83 0,0634 149166
1-Propanol 303,22 52 0,1024 159167
2-Propanol 303,22 52 0,1025 159167
Acetonitrila 282,43 79 0,0826 148166
Cloroférmio 287,71 81 0,0944 147165
Diclorometano 285,58 79 0,0629 153166
DMF 302,96 52 0,1054 159167
DMSO 285,42 78 0,1116 148—166
Amax COrrespondente a Estado Excitado Forca de Transicdo de
Solvente banda de transferéncia de | Correspondente | Oscilador Maior Peso
carga
Agua 387,72 25 0,0112 164—-171
Metanol 403,79 24 0,0216 164—-171
Etanol 412,02 25 0,0204 164—-171
1-Propanol 391,32 26 0,0109 164171
2-Propanol 391,26 26 0,0108 163167
Acetonitrila 411,15 24 0,0209 1645171
Cloroférmio 428,25 23 0,0227 164—171
Diclorometano 418,13 25 0,0192 164171
DMF 389,26 25 0,0098 164—-171
DMSO 415,78 25 0,0199 164—-171
Amax COrrespondente a Estado Excitado | Forga de Transi¢éo de
Solvente transicdo So—S; Correspondente Oscilador Maior Peso
Agua 842,52 1 0,0001 164—165
Metanol 972,48 1 0,0001 164—165
Etanol 1050,95 1 0,0001 164—165
1-Propanol 871,54 1 0,0001 164—165
2-Propanol 871,14 1 0,0001 164—165
Acetonitrila 1045,83 1 0,0001 164—165
Cloroférmio 1239,66 1 0,0002 164—165
Diclorometano 1121,24 1 0,0003 164—165
DMF 853,07 1 0,0001 164165
DMSO 1094,78 1 0,0001 164—165

A Tabela 5.8 apresenta 0s principais orbitais moleculares envolvidos nas
transicOes analisadas, para os diferentes solventes estudados. Pode-se perceber pela
analise da Tabela 5.8, que as transi¢cdes estudadas sé@o sensiveis as caracteristicas do
solvente. Infelizmente, dadas as limitacdes dos modelos de continuo dielétrico, ndo foi
possivel estabelecer boas correlagdes entre a energia de absorcao de transferéncia de
carga e o parametro empirico “Numero Aceptor”, conforme reportado por Nikolaou e
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colaboradores (Fornari, 2009). No entanto, resultados recentes, obtidos empregando
um modelo de solvatacdo hibrido corroboram com a afirmacdo de que os sitios no
complexo que interagem com o solvente sdo os pares de elétrons nao-ligantes dos
nitrogénios das quinazolinas. Esse padrdo de comportamento solvatocrémico é
geralmente associado a transicbes de transferéncia de carga, que requerem uma
consideravel reorganizacdo da esfera de solvatacdo, devido a redistribuicdo da
densidade de carga sobre a molécula (Fornari, 2009).

Em praticamente todos 0s casos, a transicao eletronica observada € bastante
complexa, envolvendo mais de dois pares de orbitais moleculares. No entanto, por
efeito de simplicidade de analise, apenas as transicbes de maior peso foram

consideradas para definir as excitacoes.

5.4.1 Espectro Eletronico em soluciao aquosa usando um modelo hibrido de
solvatacao

Considerando as limitacdes apresentadas pelos modelos de continuo dielétrico
gue acabam por comprometer a convergéncia entre os dados tedricos e experimentais,
sobretudo quando o objetivo € a obtencdo de informacdes espectroscopicas de
sistemas onde o solvente exerce interacdes especificas e relativamente intensas com o
soluto, procurou-se avaliar o papel da introducdo de moléculas discretas de solvente na
melhoria dos resultados tedricos concernentes a previsao do espectro de absorcao no
UV/VIS. Uma combinacdo entre o modelo IEFPCM e moléculas discretas de solvente
posicionadas ao redor do ion complexo contendo a quinazolina adicional agregada,
formando empilhamento = com a quinazolina coordenada ao Ru(ll). Inicialmente, 20
moléculas de agua foram posicionadas ao redor do soluto empregando para iSSO 0
programa AGOA (Hernandes et al., 2002). Durante a otimizacao da supermolécula, as
moléculas de agua que ndo efetuavam interacdes entre si nem com o soluto, ou que
estavam muito dispersas, foram sendo removidas, até que restaram 10 moléculas
discretas de agua.

Algumas dessas moléculas de agua se posicionaram efetuando ligacdes de
hidrogénio entre si e também com nitrogénios das duas quinazolinas. Ligacfes de
hidrogénio entre moléculas discretas de agua e nitrogénios dos ligantes bipiridina, e

com o nitrogénio da quinazolina coordenado ao Ru(ll) ndo foram observadas. Foram
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avaliadas outras disposi¢c6es na distribuicdo das moléculas de &gua, e o conjunto
otimizado que nao apresentou nenhuma freqiiéncia imaginaria foi o considerado para

representar o modelo hibrido de solvatacao.
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Figura 5.29 Estrutura otimizada para o cation cis—[Ru(bpy)z(qui)NO]3+(qui) apresentando o empilhamento
n entre as quinazolinas, simulando o meio aquoso com um modelo de solvatagdo hibrido, baseado no
continuo dielétrico IEFPCM e dez moléculas discretas de agua.

A Figura 5.29 apresenta a estrutura otimizada do ion complexo contendo a
quinazolina ndo coordenada em empilhamento = com a quinazolina coordenada e
moléculas discretas de agua dispersas em sua vizinhanca.

A Tabela 5.9 apresenta alguns parametros geométricos para o ion complexo
isolado e solvatado segundo os dois modelos de solvatacdo aplicados neste estudo.

A adocdo do modelo hibrido de solvatacdo no geral ndo introduziu grandes
alterac6es nos parametros geométricos do complexo. No entanto, alguns parametros
sofreram alteracbes marcantes. Pode-se notar, na comparacdo com os dados
fornecidos usando apenas IEFPCM na simulacdo da solvatagdo com agua, por
exemplo, uma consideravel reducao (cerca de 90%) no angulo de Inclinacdo entre as
guinazolinas, um aumento de 6,5% na distancia C(09)-C(60) entre as quinazolinas e
diminuicéo de cerca de 8% na distancia H(32)"N(71), da ligacdo de hidrogénio entre a
guinazolina ndo coordenada e um dos ligantes bipiridina. Essas mudancgas certamente
introduziram alteragbes sutis na estrutura eletrdnica do conjunto ion/moléculas

discretas de agua que resultaram em uma melhor descricdo do espectro eletrénico.
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Tabela 9. Comparacdo de parametros geométricos calculados para o ion complexo cis-

[Ru[(bpy)2(qui)NOJ**.(qui), isolado e solvatado em agua segundo os dois modelos aplicados neste

trabalho.
Parametro Geométrico Complexo Complexo em agua | Complexo com 10
isolado (IEFPCM) moléculas discretas
de agua mais
IEFPCM
Ru-N(14) (A) 2,123 1,785 1,783
C(4)-N(8) (A) 1,354 1,376 1,369
C(7)-H(13) (A) 1,087 1,091 1,094
N(14)-0(15) (A) 1,141 1,135 1,135
C(09)-C(60) [qui~qui] (A) 6,509 3,670 3,909
H(32) “N(71) (A) 3,322 2,433 2,239
Ru- N(14)-0(15) (°) 151,98 175,53 175,02
N(2)-Ru-N(3) (°) 77,58 78,07 78,47
N(04)-C(07)-C(09) (°) 30,50 122,32 121,62
C(09)-C(07)-N(04)-Ru (°) 179,40 177,41 178,33
C(09)-C(10)-C(60)-C(65) (°) 3,03 21,57 2,09

A partir da estrutura apresentada na Figura 5.29, simulou-se o espectro de

absorcao UV/VIS, o qual se encontra apresentado na Figura 5.30,

1.0 1

Absorvancia Normalizada

1.0

0.5

Forca de Oscilador Normalizada

Figura 5.30. Espectro eletrénico
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experimental

(inha continua) do

0.0

fon complexo cis-

[Ru(bpy)2(qui)NO]**(qui) sobreposto ao espectro tedrico (linhas verticais), calculado empregando como
modelo de solvatagdo a combinagao entre o0 modelo IEFPCM e dez moléculas discretas de agua.
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Diferente do obtido anteriormente, apenas aplicando o modelo de continuo
dielétrico IEFPCM, a descricao feita para o espectro de absor¢do no UV/VIS apresenta
uma melhor concordancia com o obtido experimentalmente, tanto em termos da
posicdo dos maximos de absorcédo esperados, como na descricdo do ombro observado
experimentalmente a aproximadamente 340 nm na base da banda com méaximo
centrado a 288 nm. Esse ombro, que néo foi previsto no espectro tedrico anteriormente
obtido, mesmo usando bases atdmicas relativisticas, com o modelo hibrido de
solvatacao foi previsto ocorrer a 352.78 nm, com forca de oscilador igual a 0,0189,
menor apenas 3,6% em energia que o valor experimentalmente atribuido. Esse ombro
corresponde ao estado excitado 22. E uma transicio que envolve com maior
probabilidade o par de orbitais moleculares HOMO—LUMO+5, e o0s pares
HOMO—-LUMO+2, HOMO—LUMO+3 e HOMO—LUMO+4 com probabilidades

menores, mas nao despreziveis.

LUMO+2

110



LUMO+3

LUMO+5

Figura 5.31. Orbitais moleculares envolvidos na transicdo correspondente ao ombro que ocorre

experimentalmente por volta de 340 nm, vizinho da transicdo mais intensa para o ion complexo cis-
[Ru(bpy)(qui)NOJ** (qui).
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Essa transicdo possui caracteristicas muito proximas de transicdo entre as
quinazolinas e os ligantes bipiridina. Pode-se observar, por exemplo, no LUMO+4 a
formacédo de um orbital molecular englobando um par C=N da quinazolina coordenada
com um dos nitrogénios ligantes de uma das bipiridinas. No entanto, entre o HOMO e
os LUMO+X, sobretudo a transicio HOMO—LUMO+5, de maior probabilidade,
observa-se também a ocorréncia de transferéncia de carga metal ligante (MLCT) entre
o Ru(ll) e 0 NO (d-(Ru")—n*(NO")), induzida pelas quinazolinas. A transicdo MLCT tem
sido sugerida por outros pesquisadores para complexos analogos (Hu, 1999; Xu,
2009).

A banda intensa, com maximo em 288 nm observada experimentalmente,
atribuida a transi¢cfes internas dos ligantes bipiridina, com a presenca de moléculas
discretas de &gua, essa transi¢cdo ocorre a 299,27 nm, com forca de oscilador igual a
0,1311, correspondendo ao estado excitado 51. Nesse estado, trés pares de orbitais
moleculares contribuem com probabilidade consideravel para a transicdo. Séo eles:
HOMO-5-»LUMO+2, HOMO-3—»LUMO+3, e HOMO-2—LUMO+2, sendo esta Ultima a
de maior probabilidade. Os dois primeiros refletem transi¢cées internas dos ligantes
bipiridina. O HOMO-2—LUMO+2 sugere o envolvimento das quinazolinas, transferindo
carga para um dos ligantes bipiridina e para o Ru(ll), na forma de uma transferéncia
qui, quir—>Rugr (LMCT) (De Candia, 2010). Todos possuem carater de transi¢do w,m*.
Essa transi¢do estd associada a outras duas transicbes com energias muito proximas,
uma a 298,35 nm (f = 0,1288) e outra a 300,24 nm (f = 0,1196), ambas também

associadas a transi¢des internas dos ligantes bipiridina.
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LUMO+3

Figura 5.32. Orbitais moleculares envolvidos na transi¢do eletrOnica observada experimentalmente a
288 nm, em solucdo aquosa, para o ion complexo cis—[Ru(bpy)z(qui)NO]3+(qui).

Além das transi¢cdes internas dos ligantes bipiridina, podem-se observar
também nos pares HOMO-5—-LUMO+2, HOMO-3—LUMO+3, transferéncia de carga
ligante-metal (LMCT), com o envolvimento dos ligantes bipiridina. Adicionalmente, no
par HOMO-3—LUMO+3 a excitacdo sugere também uma transferéncia de carga do
Ru(ll) para o NO*, em concordancia com o proposto por Silva e colaboradores (Sauaia,
2003).

Com relacdo a banda larga e de menor intensidade no visivel, com maximo a
440 nm, a previséo feita com o modelo hibrido indica uma transi¢do a 439,24 nm, com
forca de oscilador igual a 0,0067, correspondente ao 5° estado excitado. E uma
transicdo que envolve quatro pares de orbitais moleculares: HOMO-3—-LUMO, HOMO-
3—»LUMO+1, HOMO-2—»LUMO e HOMO-1-LUMO, sendo o primeiro o de maior
probabilidade. O HOMO-1, centrado na quinazolina ndo coordenada, possui carater
nao ligante bastante acentuado, enquanto que o HOMO-2 (Figura 5.32) sugere a
ocorréncia de transferéncia de carga entre as duas quinazolinas, e o HOMO-3 é um
orbital molecular centrado no ligante bipiridina vizinho as duas quinazolinas. Tanto o
LUMO como o LUMO+1 sugerem a ocorréncia de transferéncia de carga do Ru(ll) para
o NO™. Em outras palavras, a banda observada é de transferéncia de carga do Ru(ll)

para o NO™, com o envolvimento das quinazolinas e da bipiridina vizinha a estas.
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LUMO+1

Figura 5.33. Alguns dos orbitais moleculares envolvidos na transicdo eletrbnica observada
experimentalmente a 440 nm, em solucdo aquosa, para o ion complexo cis—[Ru(bpy)z(qui)NO]3+(qui). Os
demais orbitais moleculares podem ser vistos na Figura 5.32.
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A banda associada a transicdo Sp—Sj, de intensidade extremamente baixa nao
pode ser visualizada no espectro experimental. Com a introdugcdo de moléculas
discretas de agua no modelo de solvatagdo, essa transi¢cdo ocorre a 523,70 nm (valor
muito diferente do calculado empregando apenas o IEFPCM como modelo de
solvatacdo e bases atdbmicas dzp-dkh - 804,78 nm), com forca de oscilador
extremamente baixa (f = 3,0x10), envolvendo majoritariamente os orbitais de fronteira
HOMO e LUMO (v. Figuras 5.31 e 5.33). No entanto, medidas de fluorescéncia a
temperatura ambiente feitas recentemente para solucdo preparada em cloroférmio
sugerem a existéncia de um maximo de emissédo de muito baixa intensidade a 510 nm,
atribuido a transicdo S;—S,. Isso significa que a transicdo So—S; deve ocorrer com
energia maior que a correspondente a este comprimento de onda. Embora esse
resultado se refira a outro solvente, ele serve como indicativo, em um primeiro
momento, para que se possa afirmar que o valor previsto para a transicdo Sp—S; em
agua, usando o modelo hibrido, deve estar muito proximo do valor experimental,
diferentemente do valor calculado empregando apenas o IEFPCM como modelo de
solvatagéo.

O HOMO difere um pouco do obtido com a aplicacdo apenas do modelo
IEFPCM (Figura 5.25), mas a interpretacdo da transicgdo HOMO—LUMO é a mesma
apresentada anteriormente. Enquanto que a transi¢do de maior probabilidade evidencia
a transferéncia de carga da quinazolina ndo-coordenada para o sistema Ru(ll)-NO, a
transicdo HOMO-2—LUMO evidencia a participacdo das quinazolinas neste processo.

O fato de o modelo hibrido de solvatacédo deslocar as transicdes para valores
muito proximos do estimado experimentalmente é mais um indicio fortissimo do papel
fundamental que a solvatacdo exerce na existéncia das transi¢cdes estudadas, além do
fato de ndo sO a polaridade do solvente influenciar nas mesmas, mas também
interacbes especificas entre o ion complexo e o solvente, que puderam ser
parcialmente simuladas com a introducao explicita de algumas moléculas do solvente.

Célculos encontram-se em curso empregando bases relativisticas tanto na
otimizagdo como na simulacdo do espectro UV/VIS a fim de avaliar se isto introduz
alguma melhoria adicional nas previsdes feitas. Medidas de fluorescéncia a baixa
temperatura e medidas resolvidas no tempo estdo programadas de modo a fornecerem

maiores subsidios para suportar as previsdes feitas neste estudo.

116



5.4.2. Fotolabilizacao do NO

Para que a fotolabilizagdo do NO possa ocorrer, 0 complexo precisa ser
eletronicamente excitado em outra regido do seu espectro eletromagnético onde
apresente probabilidade de transicdo mais compativel, que ndo a correspondente a
transicdo Sp—S;, j& que esta transicdo é de baixissima probabilidade, provavelmente
proibida por spin (Harris e Bertolucci, 1989; Turro, Ramamurthy e Scaiano, 2010).

Uma forma de viabilizar a liberagdo do NO é irradiar o composto em um estado
de transferéncia de carga, usualmente Rug; — NOg+, um estado que leva a geracao de
NO no estado excitado (Fornari, 2009; Ferreira, 2010). Com o decaimento do complexo
excitado ao estado S, redistribuicdo de carga, na qual Ru®** é oxidado a Ru®** para
restaurar a forma neutra com o ligante quinazolina adjacente, ocorre a liberacdo do NO.
Uma alternativa é a excitacdo da banda MLCT através da transferéncia de energia a
partir de outra espécie excitada.

A irradiacdo da banda de absorcdo com méaximo por volta de 440 nm, do
complexo em solucdo aquosa tamponada (tampdo PBS, pH 7,4) ou em misturas
agua/etanol, foi usada para provocar a fotolabilizacdo do NO, assumindo-se ser esta
uma banda LMCT (Fornari, 2009). Uma analise dos orbitais moleculares envolvidos na
transicao eletronica que ocorre nesse comprimento de onda, Figura 5.27, confirma isto,
sugerindo a populacdo do sistema quinazolina coordenada-{Ru(ll)-NO} a partir da
guinazolina ndo coordenada, com a transferéncia de elétron para o sistema {Ru-NO},
favorecendo a liberacdo do NO e o consequente aumento do estado de oxidacdo do
Ru(ll), com a formacao de um complexo baseado no Ru(lll).

Assim, pela analise dos orbitais moleculares envolvidos e com base na boa
concordancia entre 0s espectros eletrbnicos tedricos e experimentais, 0 esquema a

seguir pode ser proposto para a fotolabilizacdo do NO,

"[(qui) e{Ru — NO}*" ], —“—>—=">"[(qui)" e{Ru - NO}*'];

'[(qui)* e{Ru—NO}'T,—<—>'[(qui)" e{Ru — NO}**]; + H,0 ->—>—"[(qui) e{Ru — H,0¥"], + NO
Esquema. Fotolabilizacdo do NO no cétion cis—[Ru(bpy)z(qui)NO]3+(qui), em meio aquoso. {Ru—NO}3+
representa o complexo, e qui a quinazolina ndo coordenada. O subscrito corresponde ao estado do
complexo.
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Capitulo 6: Sumario e Conclusoes

O estudo feito para determinar a mais provavel regido de interacdo entre a
parte catibnica do complexo cis-[Ru(bpy).(qui)NO](PFs)s; € uma quinazolina extra, ndo-
coordenada, iniciou-se com as suposi¢coes advindas das evidéncias experimentais.
Foram feitos calculos de “scan” variando-se angulos de diedro e distancias, com base
nos pontos mais ricos em elétrons do complexo. Desses célculos “single point” foi
possivel obter a estrutura provavel, na qual a interagdo por empilhamento n se da entre
a quinazolina na esfera de coordenacéo e a quinazolina ndo-coordenada, devido ao
valor de energia mais negativo encontrado para essa aproximacao.

Partindo da estrutura mais provavel, foram feitos calculos de otimizacdo e
frequéncia a fim de determinar o minimo de energia, verificando dessa forma que se
trata de uma estrutura de minimo, com todas as frequéncias vibracionais positivas de
acordo com a proposicao feita frente aos dados experimentais (Fornari, 2009).

A estrutura otimizada obtida ao nivel DFT/m06/[lanl2dz+6-31g(d,p)] apresenta
empilhamento = entre as quinazolinas e uma ligacao de hidrogénio intramolecular fraca
entre a quinazolina ndo-coordenada e um dos ligantes bipiridina, a presenca dessas
interacdes foi confirmada pela andlise das cargas de Mulliken e pelos pardmetros
geométricos obtidos, concordantes com essa preposicao.

A importancia da solvatagéo no estabelecimento de empilhamento n-n entre as
guinazolinas é evidente em todos o0s solventes estudados. Isso sugere que o
empilhamento © deve ser bastante influenciado pela solvatacdo do complexo,
independente da natureza do solvente, essa proposicdo foi confirmada pelos célculos
termodindmicos que apontam o fator entalpico como principal responséavel pela
estabilidade do empilhamento.

O espectro de RMN de 'H para a parte catibnica do complexo cis-
[Ru(bpy)2(qui)NO](PFs)s.(qui), simulado em acetonitrila deuterada, usando
DFT/[lanl2dz+6-31g(d,p)], empregando diferentes funcionais, demonstrou que o
funcional m06 é o mais adequado para esse calculo, apresentando, para o
deslocamento quimico, um desvio quadratico médio de 9,48%, o menor dentre 0s
funcionais testados, em funcéo disso foi feita também a simulacdo do espectro de RMN

usando m06/qzvp. A metodologia que melhor exprimiu o deslocamento quimico para o
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referido sistema foi a combinacdo m06/gzvp, ja que apresentou, no geral, valores mais
proximos do experimental, embora tenha sido a que apresentou o maior desvio
guadratico médio entre a medida experimental e os dados teoricos. Os desvios
detectados podem ser atribuidos principalmente ao efeito do contra-ion em solucéo, a
limitagcbes inerentes aos proprios funcionais e ao modelo continuo dielétrico de
solvatacao empregado.

A andlise do espectro de RMN de 'H forneceu, portanto, informacdes que
sustentam a estrutura Q-Q m como a mais provavel para representar o complexo
descrito experimentalmente por Nikolaou e colaboradores.

O espectro eletrénico foi simulado inicialmente em agua, ao nivel TD-DFT/m06,
variando o conjunto de bases atbmicas, para que a metodologia de célculo fosse a
mais ajustada possivel ao sistema de interesse. Em comparacdo com o experimental, o
conjunto de bases relativisticas dzp-dkh forneceu resultados mais préximos, porém,
devido ao esfor¢co computacional e a pouca discrepancia com relacdo a combinacéo
[lanl2dz+6-31g(d,p)], este ultimo foi utilizado para simular o espectro eletrénico
solvatado, nos demais solventes os quais existem medidas experimentais.

Em agua, trés das quatro transi¢cdes importantes que ocorrem no composto em
estudo puderam ser detectadas pelos céalculos: a caracterizada pelo maximo a 288 nm,
a referente ao maximo da banda LMCT que ocorre por volta de 440 nm, e a transi¢céo
So—S1, de extremamente baixa intensidade, mas é a que é responsavel pelas reacdes
fotoquimicas que ocorrem a partir do complexo em estudo.

A transicdo Sp—S; foi predita ocorrer por volta de 805 nm em meio aquoso,
envolvendo apenas os OM HOMO, localizado sobre a quinazolina ndo coordenada, e
LUMO, com caréter predominantemente metalico, localizado sobre o sistema Ru-NO, é
de fraca intensidade, com carater de transferéncia de carga do ligante para o metal
(LMCT).

Ja a banda de maior intensidade, centrada em 288 nm, possui seu analogo
tedrico em agua proximo a 298 nm, com for¢ca de oscilador 0,2353. Envolve trés
diferentes pares de OM na transicdo, calculados com as bases dzp-dkh, sendo que as
duas de maior peso sao praticamente equivalentes: HOMO-5-LUMO+3 e HOMO-
4—LUMO+3, referindo-se a transicao n,n* sobre um dos ligantes bipiridina (intraligante)
com transi¢cao envolvendo o ruténio e o NO (provavelmente Rug,—NO,+). O terceiro par
de OM refere-se a uma excitagcdo de menor peso (cerca de 14% do total), a transicao
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HOMO-13—LUMO, que envolve o ruténio e o0 NO, no que parece ser uma transferéncia
de carga do Ru(ll) para o NO™.

A transicdo que deveria ser a correspondente a de maior intensidade no visivel,
obtida por calculo TD-DFT/m06/dzp-dkh, ocorre a 387,19 nm em agua com forca de
oscilador igual a 0,0158, caracteristica de uma ligacao n,n* fraca. A transicao de maior
peso, que justifica 0 maximo observado, envolve os OM HOMO e LUMO+4 de Kohn-
Sham de carater n* e centrado sobre a quinazolina coordenada. Esse resultado
concorda com a proposicado experimental, que atribui essa banda a associacao entre a
quinazolina ndo coordenada e o complexo. Nessa transicdo também fica claro o papel
importante da quinazolina ndo coordenada, na qual o HOMO, com caracteristica
ligante, esta totalmente localizado na quinazolina ndo coordenada, enquanto que no
LUMO+4, com caracteristica antiligante, observa-se uma transferéncia de elétron da
quinazolina coordenada para o sistema {Ru-NO}. E possivel afirmar que essa transic&o
envolve duas transferéncias de carga: de ligante para ligante e de ligante para o metal.
Evidéncias experimentais apontam essa banda, em meio aquoso, como sendo a
responsavel pela fotolabilizacdo do ligante NO, na regido do visivel, o que pbéde ser
confirmado neste estudo, pela analise dos orbitais moleculares responsaveis pela
transicao.

A introducdo de moléculas discretas de agua no modelo de solvatacéo
possibilitou uma melhor convergéncia entre o espectro UV/VIS te6rico em agua e o
experimental, inclusive com a descricdo do ombro vizinho a transicdo eletrénica de
maior intensidade, da complexidade das transi¢cdes estudadas, e uma indicacdo segura
de que a transicdo Sp—S; deve ocorrer proxima a 500 nm, mesmo empregando o
conjunto de bases atdmicas lanl2dz com pseudo-potencial para o ruténio, e 6-31G(d,p)
para os demais atomos.

Assim, foi cumprido o objetivo inicial deste trabalho, ou seja, o empilhamento =
foi determinado, bem como sua influéncia determinante no fendmeno de fotoliberacdo
através de transferéncia de carga. Neste trabalho, temos a descricdo de uma
metodologia segura e eficiente para trabalhar com interacdes fracas em complexos
possibilitando sua aplicacdo em outros sistemas de interesse.

Pretende-se, na continuidade desse trabalho, de posse da estrutura eletrénica
elucidada para o composto, realizar célculos a fim de possibilitar a proposicdo de

derivados do mesmo em fototerapia, com propriedades de fotoliberacdo melhoradas
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com o deslocamento da banda por volta de 400 nm para proximo da janela

fototerapéutica, que possam ser sintetizados para o mesmo fim.
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Capitulo 7: Sugestoes Para Trabalhos Futuros

7.1- Caélculos de otimizacao e frequéncia dos principais estados excitados do
complexo, com o objetivo de visualizar as formas relaxadas dessas
estruturas, a fim de esclarecer melhor o papel de cada estado na
fotoliberagéo do NO.

7.2- Estudos tedricos da labilidade da ligacdo Ru-NO a fim de se determinar
exatamente como o fenbmeno de fotolabilizagcdo ocorre usando métodos

computacionalmente mais exigentes como CCSD(T) ou ainda DFT-D.

7.3- Busca de formas que viabilizem o deslocamento da banda proxima a
400nm para a janela fototerapéutica, como a substituicdo de ligantes ou

inclusdo de substituintes.

7.4- Aplicacdo de metodologia a novos sistemas que possuam interacdes
fracas, para que a metodologia desenvolvida nesse trabalho seja validada
para aplicagdo em outros sistemas de interesse.

7.5- Incluséo estratégica de moléculas discretas de solvente para demonstrar

com mais exatidao a influéncia da solvatacéo.

7.6- Determinacao de outros modelos de solvatacdo que possuam viabilidade

para aplicacédo no referido complexo.
7.7- Determinar a possivel viabiidade do wuso de métodos

computacionalmente mais exigentes, especificos para calculos de parametros

termodinamicos.
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8.2- Figuras
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(qui) usando mpw1pw91/( lanl2dz+ 6-31g(d,p)).
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8.2.2- Espectros no UV-VIS
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Espectro no UV-VIS calculado para o cation complexo cis-[Ru(bpy)-(qui)NOJ** . (qui)
usando (M06/(lanl2dz+6-31g++(2d,2p)).
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Espectro no UV-VIS calculado para o cation complexo cis-[Ru(bpy)-(qui)NOJ** . (qui)
usando (M06/(lanl2dz+6-31g(d,p)).

O significado de cada termo provém do texto de Ochterski (Ochterski, 2000), o
gual apresenta uma correspondéncia entre os termos de saida do Gaussian e 0s textos
de termodindmica classica. Os dados relativos as espécies estudadas foram obtidos
dos arquivos “out” gerados pelo Gaussian.

A solvatacdo do complexo envolve as seguintes reacgdes:

Solvatacéo
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1. Fase Gasosa:

Entalpia de reacéo:

Energia livre de Gibbs de reagéo:

Entropia de reacao:

(8.1)
(8.2)
(8.3)

(8.4)

(8.5)

(8.6)
(8.7)

(8.8)

Dados:
Parametro Quinazolina Complexo Complexo +
Quinazolina
€0 (kJ.mol™) -1096571,66 | -4282175,073 -5378801,873
Heorr (kJ.mol™) 343,941 1281,240 1630,440
Georr (kJ.mol™) 244,172 1039,700 1346,880
S (J.K'mol?h 340,624 808,872 957,487
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Usando a equacéao (8.5), temos:

Usando a equacéao (8.7), temos:

Usando a equacéao (8.8), temos:

2. Solvatado em agua

Entalpia de reacao:

Energia livre de Gibbs de reagéo:

Entropia de reagéo:

(8.9)

(8.10)

(8.11)
(8.12)
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(8.13)

. Em agua:
Dados:
Parametro Quinazolina Complexo Complexo + Quinazolina
g0 (kJ.mol™) -1096571,660 | -4282175,073 -5378801,873
Heorr (kJ.mol™) 343,941 1281,240 1630,440
Georr (kJ.mol™) 244,172 1039,700 1346,88
S (J.K'mol™ 340,624 808,872 228,844

Usando a equacéao (8.10), temos:

Usando a equacéo (8.12), temos:

Usando a equacao (8.13), temos:

Desta forma, usando as equacdes (8.1), (8.2) e (8.3), teremos:
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