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Resumo

O trabalho de Doutorado esta dividido em duas grandes partes. A primeira grande parte
envolve estudos de mecanismos de reacao de hidrélise basica na presenca de fons cobre,
na qual o primeiro capitulo trata da avaliacao de uma variedade de métodos tedricos
na descricao das barreiras energéticas do mecanismo reacional do sistema modelo. No
segundo capitulo, trataremos de fato do estudo da agdao da sonda CS1 na deteccao de
Cu?*, utilizando a melhor metodologia obtida no primeiro capitulo. A terceira parte ird
tratar de calculos de dicroismo circular eletronico (ECD) da canfora e do triptofano. Onde,
observou-se experimentalmente que ambas moléculas apresentam intensidades similares
no espectro de ECD e no entanto exibem uma diferenca acentuada nas intensidades dos
espectros UV /Vis . E nossa investigagao consistiu em mostrar, através de calculos TD-
DFT , o que ocasiona essas diferencas de intensidades. Por ultimo, estudou-se, através de
calculos TD-DFT juntamente com o modelo de solvente IEF-PCM | o deslocamento de
Stokes induzido por solventes da molécula DCJTB . Os resultados observados, para efeitos
de solventes nas posicoes dos maximos de absorcao e emissao entre os dados experimentais
e tedricos tém desvios médios absolutos de apenas 0,03 eV e 0,22 eV, respectivamente.
Um erro sistematico foi observado quando comparou-se os dados tedricos e experimentais
para as energias de emissao. Contudo, a aplicacao das equacoes Lippert-Mataga e Bilot-
Kawski nos valores dos deslocamentos de Stokes simulados com TD-DFT resultaram em
excelentes coeficientes de correlacao: Lippert-Mataga, R? = 0,9982, Bilot-Kawski, R? =
0,9998 e R? = 0,9795.



Abstract

The work is divided into two major parts. The first part involves studies of basic hydrolysis
reaction mechanisms in the presence of copper ions, in which the first chapter deals with
the evaluation of a variety of theoretical methods in describing the energy barriers of the
model system’s reaction mechanism. In the second chapter, we will deal with the study of
the action of the CS1 probe in the detection of Cu?*, using the best methodology obtained
in the first chapter. The third part will deal with electronic circular dichroism (ECD)
calculations of camphor and tryptophan. Where, it has been experimentally observed that
both molecules show similar intensities in the ECD spectrum and yet exhibit a marked
difference difference in the intensities of UV /Vis spectra. Our investigation consisted
in showing, through TD-DFT calculations, what causes these differences in intensities.
Finally, the solvent-induced Stokes shift of the DCJTB molecule was studied by TD-DF'T
calculations along with the IEF-PCM solvent model. The observed results, for solvent
effects at the absorption and emission maxima positions between the experimental data
and theoretical have absolute mean deviations of only 0.03 eV and 0.22 eV, respectively.
A systematic error was observed when comparing theoretical and experimental data for
the emission energies. However, the application of the Lippert-Mataga and Bilot-Kawski
equations to the values of the Stokes displacements simulated with TD-DFT resulted
in excellent correlation coefficients: Lippert-Mataga, R? = 0.9982, Bilot-Kawski, R? =
0.9998 e R? = 0.9795.



Lista de Abreviaturas e Siglas

CS1 - Denominacao da sonda fluorescente empregada nesse estudo.

DCJTB - 4-(dicianometileno)-2-terc-butil-6-(1,1,7,7-tetrametiljulodine-4-il-vinil )-4H-pirano.
HOMO - Hghest occupied molecular orbital.

IEF-PCM - Integral equation formalism-Polarizable Continuum Method.

LUMO Lowest unoccupied molecular orbital.

TD-DFT - Time-dependent density functional theory.

UV /Vis - espectroscopia no ultravioleta visivel.
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Capitulo 1

Introducao

Em décadas recentes, os calculos quimico-quantico tém sido aplicados em varios cam-
pos da quimica, como: Em andlise de caminhos de reacao e atribuicoes espectrdoscopicas
oriundas de calculos tedricos. O sucesso de tais aplicabilidades surgiram especialmente
por conta do aumento da precisao dos funcionais de densidade (DFT), e da alta velocidade
dos computadores atingida hoje em dia, principalmente com paralelismo computacional
e com a evolucao dos super-computadores.

Mesmo com toda evolucao, até o momento é impossivel reproduzir automaticamente
reacoes cataliticas reais que estao ocorrendo em um balao em uma escala de tempo rea-
cional. Para realizar estudos de mecanismos reacionais, os pesquisadores fazem hipoteses
de possiveis intermediarios e estados de transicao e, posteriormente, as suposicoes sao
cuidadosamente avaliadas usando as energias do caminho de reacao estimado por célculos
tedricos. Conforme a exposicao preliminar acima, é nitido perceber que as duas tematicas
principais do meu trabalho envolvem estudos de mecanismos reacionais e propriedades
espectroscépicas.

Antes de iniciar a exposicao do meu trabalho, cabe aqui realizar uma breve apre-
sentacao de como a tese foi dividido. A minha tese de doutorado estd subdividido em
quatro partes individuais. A primeira grande parte envolve estudo de mecanismos de
reacao de hidrolise basica na presenca de ions cobre, na qual o primeiro capitulo trata
da avaliacao de uma variedade de métodos tedricos na descricao das barreiras energéticas
do mecanismo reacional de um sistema modelo. No segundo capitulo, trataremos de fato
do estudo da acao da sonda CS1 na deteccao de Cu?*, utilizando a melhor metodologia

obtida no primeiro capitulo.
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BIAVALIAGCAO DE METODOS TEORICOS BECD DA CANFORA E TRIPTOFANO

“ Investigacoes

__/ 5 EFEITOS DE SOLVENTES NO
DESLOCAMENTO DE STOKES

MECANISMO REACIONAL DE AGAO
DO SENSOR Cs1

> TD-DFT
\w/

Figura 1.1: Diagrama esquemético do desenvolvimento do trabalho.

A segunda grande parte ira tratar de célculos de dicroismo circular eletronico (ECD)
de um problema especifico, e de calculos TD-DFT levando em conta efeitos de solventes. A
primeira investigacao, que corresponde ao terceiro capitulo, trata do estudo do dicroismo
circular da canfora e do Triptofano. Onde, observou-se experimentalmente que ambas
moléculas apresentam intensidades similares no espectro de ECD e, no entanto, uma di-
ferenga acentuada nas intensidades nos espectros de UV/Vis. Nossa investigacao consiste
em mostrar, através de cdlculos TD-DFT, o que ocasiona essas diferencas de intensidades.
Por ltimo, tem-se o capitulo que trata dos efeitos de solventes nas propriedades espec-
troscépicas da moléculas de DCJTB, estudando especificamente espectros eletronicos de
absorcao e emissao, aplicando-se modelos matemaéticos correlacionados com os dados es-
pectrais calculados e experimentais na descricao do comportamento espectroscépico dessa
molécula em especial. Na Fig. 1.1, pode ser observado um diagrama esquematico do

desenvolvimento global do trabalho.
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Capitulo 2

Fundamentacao Teorica

Nos proximos topicos serao apresentados os principais métodos e teorias aplicados

nesse trabalho.

2.1 Meétodos de Quimica Teorica

A obtencao de diversas propriedades de sistemas atomicos e moleculares, segundo a
mecanica quantica, esta baseada nas interacoes entre nucleos e elétrons, obtidas através

da equacao de Schrodinger, Eq 2.1.

HVU = FU (2.1)

Entretanto, sé se conhece a solugao exata da equagao de Schrodinger para o atomo de
hidrogénio e sistemas analogos, nos demais sistemas multieletronicos torna-se necessaria
a utilizagao de métodos aproximados para resolvé-la. Dentre os diversos métodos usados

hoje em dia, o mais popular e mais simples é o método de Hartree-Fock (HF) [1,2].

2.2 Meétodo de Hartree-Fock-Roothaan

O primeiro método de aproximacoes a surgir foi o método de Hartree-Fock. Nesse
modelo, considerando-se a estrutura eletronica de um atomo, a funcao de onda eletronica
de um sistema contendo N elétrons pode ser escrita como um produto de fungoes de onda

de um elétron:

V= Yaa(1)as(2) .. P2 5(N) (2.2)
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Esta funcao de onda para um sistema de N elétrons descreve os elétrons 1 e 2 ocupando
o orbital ¥, e 1y, respectivamente. Entretanto, a funcao de onda deve satisfazer o principio
de Pauli e trocar de sinal sob a permutagao de qualquer par de elétrons. Para que isso
acontega, escrevemos a funcao de onda, nao normalizada, como uma soma de todas as

possiveis permutacoes com sinal apropriado:

U =9%a0(1)Vas(2)... 0 8(N) = Vaa(2)Vap(l) ..., 5(N)+ ... (2.3)

O principio da indistinguibilidade, para sistemas de férmions, exige que a funcao de
onda que descreve um sistema de muitos elétrons seja antissimétrica perante uma troca
das coordenadas de dois desses elétrons. Como a antissimetria é uma caracteristica dos
determinantes, uma forma conveniente é expandir a funcao de onda eletronica num con-
junto completo de fungoes determinantais, conhecidas como determinantes de Slater, cujos

elementos sdo os spin-orbitais [3].

Vaa(l)  ap(l) - - thap(l)

U — L 7vbzz,oz(z) %,/3(2) oo ¢z,5(2)
\/m : : :

wapz(N) ¢a,B(N) oo d]z,ﬂ(N)

Quando a fungao de onda expressa por esse determinante é combinada com o principio
variacional, que afirma que ao utilizar-se uma funcao de onda arbitraria para calcular a
energia, o valor calculado nunca sera menor que o da energia exata, obtém-se as fungoes
de onda (orbitais) 6timas, aquelas que tornam a energia do sistema a menor possivel, que

devem satisfazer as equacoes de Hartree-Fock:

Fitbaw(1) = et (1) (2.4)

sendo o é a ou . O operador de Fock, fl, ¢ dado por:

fi=h+ Z{zfja) — K;(1)} (2.5)
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Os trés termos que aparecem nessa expressao sao o operador hamiltoniano fundamental:

R K2 Z,e>
hy = — 2 _ n 2.6
! 2me Vi ; 4megry (2.6)

o operador de Coulomb, J , dado por:
A 62
Ji(1)ha(1) = [/¢;(2)m¢j(2)d72] Ya(1) (2.7)

e o operador de troca, K, dado por:

2

K (1)t(1) = [ / Yr(2)— wa(z)d@]wj(n (2.8)

47'('607”12

Embora as equagoes de Hartree-Fock parecam bastante simples, com o operador de
Fock semelhante a um hamiltoniano, vemos dessas defini¢oes que f depende, na realidade,
dos orbitais de todos os elétrons. Assim, temos que fornecer uma forma inicial para os or-
bitais, usa-las nas defini¢coes dos operadores de Coulomb e de troca e resolver as equacoes
de Hartree-Fock. O processo é entao repetido usando-se os orbitais recém encontradas
até que cada ciclo de cédlculo deixe as energias e as funcoes de onda inalteradas, dentro
de um certo critério. Esta é a origem do termo campo autoconsistente (em inglés, Self
Consistent Field) para este tipo de procedimento.

A dificuldade desse procedimento esta na solucao das equacoes de Hartree-Fock. Para
contorna-la, expressa-se as funcoes orbitais como combinagoes lineares de M orbitais

atomicos x;:
M

Yo = Z Cia Xi (2.9)

i=1
em que C;q, 820 0s coeficientes de combinacao linear. O uso da combinacgao linear leva
a um conjunto de equagoes que pode ser expresso numa forma matricial denominada de

equacoes de Roothaan.

FC = SCe (2.10)

onde F, é a matriz formada a partir do operador de Fock, cujos elementos sao:

Fj= /X;f(1)flxj(1)d7 (2.11)
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e S, é a matriz das integrais de superposicao, cujos elementos sao:

S.j = / (W (1)dr (2.12)

O método de Hartree-Fock, apesar da grande utilidade, apresenta algumas limitagoes
consideraveis. Em primeiro lugar, o método possui uma imprecisao associada a expansao
em um conjunto de fungoes de base incompleto. Deste modo, seria 1til a utilizacao de
um conjunto de fungoes de base completa, algo impossivel computacionalmente. Uma vez
que, é necessario estabelecer um compromisso entre precisdo e custo computacional [4].

A premissa do método de Hartree-Fock, de que cada elétron esta sujeito a um potencial
médio, chamado potencial autoconsistente, que considera suas interacoes com os outros
elétrons através de uma média, deixa claro que os detalhes das interacoes particulares entre
cada par de elétrons ficam perdidos. Nao mais se notabiliza o movimento correlacionado
entre as particulas. Deste modo, a energia obtida pelo método de Hartree-Fock possui
implicitamente um erro que é o erro de correlacao eletronica. Este é um erro caracteristico
do método variacional baseado em um tnico determinante. Assim, a energia de correlagao
é convenientemente definida como a diferenca entre a energia exata nao relativista e a

energia obtida pelo método de Hartree-Fock [4]:
Ecorr = Fegata — Enr (213)

A obtencao da energia de correlacao de forma sistematica, e consequentemente a des-
cricao correta dos processos fisicos e quimicos, é o desafio central dos cdlculos ” ab initio”.
Métodos que incluem estes efeitos de correlagao sao conhecidos como ”pés-Hartree-Fock” e
os mais utilizados sao: Interagao de Configuragao (CI), Coupled Cluster (CC) e os métodos

pertubativos (MP,,).

2.3 Método Interacao de Configuracao - Cl

A idéia basica do método CI, consiste em representar a funcao de onda exata como
uma combinacao linear de funcoes de N elétrons, usando o método variacional [5]. A

funcao de onda é escrita como uma combinacao linear de varios determinantes, ou seja,



18

propoe-se que.
’(I)> = aO\IJHF + ZG,S\DS -+ ZGD\IJD + ZGT\I]T +...= Z ai\Ifi (214)
s D T i=0

onde as configuracgoes |Wgpr. ) sdo construidas utilizando-se o conjunto de spin-orbitais
obtidos pelo método Hartree-Fock e os coeficientes agspr.. sao parametros variacionais

determinados considerando o funcional:

B[] =)¢|H ) (2.15)

com a condigao:

() =1 (2.16)

A expansao, Eq.2.14, é a funcao de onda para o CI completo (do inglés, Full CI). No
entanto, por muitas vezes essa expansao apresenta um numero limitado de excitacoes, o
CI é dito truncado.

O método CI é conceitualmente simples. Entretanto, de dificil implementacao compu-

tacional, pois envolve em principio uma diagonalizagao de matrizes de grande dimensao.

2.4 Teoria da Perturbacao de Mgoller-Plesset

O tratamento da correlagao eletronica com a teoria Mgller-Plesset (MP) é baseado na
teoria de perturbacao. A teoria de perturbagao é uma abordagem geral bastante utilizada
na fisica para tratar sistemas complexos. A idéia basica por tras da teoria de perturbacao é
que, se soubermos tratar um sistema simples (ideal), uma versao mais complexa (realista)
desse sistema pode ser tratado matematicamente como uma versao alterada (perturbada)
do sistema simples. Existe uma hierarquia de niveis de energia MP: MP0O, MP1, MP2 e
etc.

A teoria de perturbacao supoe que o hamiltoniano do sistema H possa ser separado

em duas partes.

H=H,+V (2.17)
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com Hg, sendo o hamiltoniano nao perturbado e tendo os autovalores e autofungoes

conhecidas e V sendo a perturbagao. A energia exata E, solucao de:
H|V) = E|T) (2.18)

¢ expressa como uma soma de contribuig¢oes que envolvem V.

Formalmente, é conveniente escrever:
H=Hy+\V (2.19)

em que o parametro A é introduzido para facilitar o ordenamento das corregoes na energia
e na funcao de onda. Se A é igual a zero, entao o sistema nao é pertubardo, mas se A
for diferente de zero, entao o sistema sofrerd uma perturbacao. A funcao de onda, e de

energia pode ser expandidas numa série de Taylor, com coeficientes .
Uy =g+ AU + A0y + -+ A0, (2.20)

Ey = Eo+ ABy + X\oBo + -+ + A B, (2.21)

2.5 Meétodo de Coupled-Cluster - CC

O método de coupled-cluster para tratamento de sistemas de particulas interagindo foi
introduzido por volta de 1960 por Coeter [6] e Kiimmel [7] e desenvolvido por Cizek [8] e
tem se tornado muito atraente nos ltimos anos.

A idéia do método CC é tratar um sistema de muitos elétrons separando-o em varios
aglomerados (clusters) com poucos elétrons. Calcula-se entdo as interagdes entre os
elétrons de um mesmo aglomerado e depois entre os diferentes aglomerados. O meca-
nismo matematico que permite esta abordagem é obtido escrevendo a funcao de onda de

coupled cluster como:

U = 7 |dy) (2.22)

em que ¥ representa a funcao de onda exata do estado fundamental, ®; sao os orbitais de

Hartree-Fock representados pelo determinante de Slater e T os operadores de excitacao
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que operam neste determinante é definido como:

A

T=Ty+Ty+...+7, (2.23)

em que n é o numero de elétrons e T’y e Ty, significam que:

Tido =Y  Cidja (2.24)
i,a
e
2 b ab
Tydy =Y _ CHo. (2.25)
ijab
Portanto, a aplicagao de Ty, Ty, ... geram configuracoes mono-, duplamente excita-
das, etc e a notacao i, j, ... representam orbitais ocupados no determinante de referéncia,
enquanto a, b, ... representam os orbitais desoculpados. Os coeficientes C sao reais e

chamados de amplitudes do cluster.

O numero de termos na expansao da funcao de onda de coupled cluster, Eq.2.22, para
processos envolvendo excitagoes de ordem superior a trés, acarreta um aumento signi-
ficativo do custo computacional, inviabilizando sua aplicacao para estudos de sistemas
moleculares maiores. Para estes casos, uma alternativa vidavel é o uso de estimativas
dos efeitos de excitagoes através de teorias mais simples, como teoria de perturbacao.
Por exemplo, no caso de CCSD(T) tem-se o método de Coupled Cluster incluindo-se ex-
citacoes simples e duplas de modo completo e as triplas de modo nao explicito ou nao
interativo, estimado seu efeito por teoria de perturbagao [9].

Apesar de todo desenvolvimento tedrico, através dos métodos de correlagao, descritos
anteriormente e do aumento do desempenho computacional, ainda existem grandes dificul-
dades tedricas em descrever sistemas com muitas particulas, uma vez, que estes sistemas
demandam um grande custo computacional. Uma maneira de superar essas dificuldades
¢é através de uma classe alternativa aos métodos apresentados anteriormente, baseada na
densidade eletronica e originada no comego do século XX (Thomas-Fermi), é a Teoria do

Funcional de Densidade (DFT - Density Functional Theory) [10,11].
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2.6 Teoria do Funcional de Densidade - DFT

A teoria do funcional de densidade (DFT), tem sido a base dos célculos de estrutura
eletronica na fisica do estado sdlido. Na década de 1990, a teoria também tornou-se
bastante popular na Quimica Quantica. Tal sucesso deve-se ao fato dos funcionais de
densidade possuir a capacidade de fornecer um equilibrio 1til entre a acurédcia e o custo
computacional. Isso permitiu que sistemas muito maiores fossem tratados, em relacao
aos tratados com métodos ab initio, e mantendo-se uma precisao razoavel. Atualmente,
os métodos tradicionais de funcao de onda, variacionais ou perturbativos, podem ser
aplicados para encontrar resultados altamente exatos em sistemas menores, fornecendo
assim benchmarks para o desenvolvimento de funcionais de densidade que podem ser
aplicados em sistemas maiores.

Em 1964, Hohenberg, Kohn e Sham provaram que a energia e mais algumas outras
propriedades eletronicas de sistemas quimicos dependiam somente da densidade eletronica
p, ao invés da funcao de onda ¥ [10,11]. O termo ”funcional”, que aparece no nome vem
do fato da energia de uma molécula ser uma funcao da densidade eletronica, representada
por E[p] e a densidade eletronica, por sua vez, ser uma fungao da posigao, p(?) A energia

exata do estado fundamental de uma molécula com N elétrons é dada por:
Elp(M)] = Ex + Epen + Epe.e + Exc|p(7)] (2.26)

sendo Ex a energia cinética total, Ep. y a energia potencial elétron-nicleo, Ep. . a ener-
gia potencial elétron-elétron e Exc[p(7)] é o termo adicionado por Kohn e Sham, que
representam a energia de Troca e Correlagao, e que leva em conta os efeitos de spin [12].

O termo Ex¢[p(7)] contém toda a informagao da energia nao cldssica, e torna-se ne-
cessario aproximacoes para calculos bem acurados, pois leva-se em conta os efeitos de
muitos corpos. Na sequéncia serao descritas, de maneira sucinta, algumas das principais

aproximacoes usadas na DFT.

2.6.1 Aproximacao da Densidade Local

Uma das aproximagoes mais simples é chamada de aproximacao da densidade local
(Local Density Approximation, LDA) que baseia-se na representacao do potencial de troca

e correlacao com carater local, ou seja, a densidade eletronica possui pouca dependéncia
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com a posigao. Nessa abordagem, a forma para o termo Ex¢[p(7)], baseia-se na utilizagao
de modelo de gas de elétrons homogéneo. Onde, asssume-se que a energia de troca e
correlagao, em cada ponto do espaco real, é igual a energia de um gas de elétrons uniforme
com a mesma densidade eletronica [12].

A ideia de usar este modelo para aproximar Exc[p(7)] no esquema de energia de Kohn-
Sham, ja havia sido incluida no proprio paper original publicado por Kohn e Sham, em
1965. A ideia central para este modelo é a suposicao de que podemos escrever E x¢[p(7)]

da seguinte forma.
B2 = [ oPexclol()ar 2.27)

LDATp] ¢ a energia de troca-correlagdo por elétron em um gés de elétrons ho-

onde Exc
mogéneo de densidade p(r). O termo exc é exatamente conhecido no limite de alta
densidade, e pode ser precisamente computado para qualquer densidade.

A aplicabilidade da LDA vai muito além da fronteira dos gases de elétrons aproxima-

damente homogéneos, sendo que os resultados precisos podem ser obtidos para sistemas

atomicos e moleculares nao homogéneos.

2.6.2 Aproximacao de Gradiente Generalizado

Aproximagao do gradiente generalizado (Generalized Gradient Approzimation, GGA),
que expressa o funcional de troca e correlagao em termos do gradiente de carga total.
Essa aproximacgao é ainda local, mas leva em conta a dependéncia com o gradiente de

densidade eletronica.

ESZ s ps) = / f(Par P,V pa, Vpg)die (2.28)

Entretanto, estes métodos nao foram suficientes para descrever sistemas moleculares
com uma grande precisao. Para contornar estes problemas foram desenvolvidos os fun-
cionais hibridos que combinam as aproximacoes GGA para a parte de correlacao e uma

fracao de energia de troca de Hartree-Fock [13].

2.6.3 Funcionais Hibridos

O desenvolvimento de funcionais de troca-correlacao com a inclusao do termo exato

de troca Hartree-Fock (HF) no célculo da Ex¢ foi a alternativa de sucesso que consagrou
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os métodos DFT. Os funcionais oriundos dessa aproximacao sao chamados de funcionais
hibridos, podendo ser formalizados em termos da Teoria Generalizada de Kohn-Sham.
Tais funcionais sao construidos a partir de uma combinagao linear adequada de diferentes
termos com parametros especificos.

A seguir sao apresentados alguns exemplos de funcionais de densidade:
B3LYP: O B3LYP (Becke Three-parameter Lee-Yang-Parr) [14] é um funcional hibrido

B88) ¢ combinada

no qual a energia de troca, nesse caso do funcional de troca de Becke (E,
com a energia exata (E,”T) fornecida pela teoria de Hartree Fock. Este funcional ¢ dado

por:

EZY = (1= a)BLPA + aBI" + bEP® + (1 — o) EFSPA + B (2.29)
LSDA

em que a, b, ¢ sao otimizados em 0,20, 0,72 e 0,81, respectivamente. Na Eq. 2.29, E,

¢ o funcional de troca da aproximacao da densidade de spin local (Local-Spin-Density

e ECLSDA ECLYP

Approzimation) seu funcional de correlacao e ¢é o funcional de correlacao
de Lee-Yang-Parr.

PBEO: Funcional puro de Perdew, Burke e Erzenhoff, [15] transformado em hibrido por
Adamo [16]. Este funcional de densidade, conhecido na literatura como PBE1PBE, usa
em seu formalismo 25% para a energia de troca HF (E,f¥) e 75% para o funcional de
troca PBE (E,”PF), além do funcional de correlagio PBE (E.”PF). Na Eq. 2.30, que

define o PBE(, a=1/4 é determinado através da teoria de perturbagao.
PBE HF PBE PBE
B =ab" +(1-a)E, 7" + E; (2.30)

Vale ressaltar que o PBEO é um dos poucos funcionais nao-parametrizados que encon-
tra ampla aplicabilidade em célculos de estrutura eletronica.

MO06-2X: Trata-se de um funcional hibrido global definido pela Eq. 2.31, com X=54

[17,18].
X X
EMOG*QX — _EHF 1 - = EDFT EDFT 231
xe 100 X * 100 ) X + B ( )
Sendo: E, " a energia de troca nio local HF, E, P ¢ a energia de troca local DFT e

E.PFT ¢ a energia de correlacao local.
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2.7 Teoria do Funcional de Densidade Dependente do
Tempo - TD-DFT

A DFT tem se mostrado bastante eficiente na descricao do estado fundamental de
sistemas atomicos e moleculares. Em virtude do sucesso dessa aplicacao surgiu o interesse
em descrever outros estados eletronicos em termos do funcional da densidade.

A teoria do funcional da densidade dependente do tempo, mais conhecida como TD-
DFT ou (Time-dependent Density Functional Theory), é uma extensao da DFT [19]. As
bases conceituais da TD-DFT baseiam-se em mostrar que a fungao de onda (dependente
do tempo) é equivalente & densidade eletronica dependente do tempo. Deste modo, essa
teoria tem sido usada para investigar propriedades e a dinamica de sistemas na presenga de
potenciais dependentes do tempo, como campos elétricos ou magnéticos. O efeito desses
campos em moléculas e sélidos pode ser estudado com TD-DFT para extrair informagoes
como energias de excitacao, propriedades dependentes da frequéncia e espectros de ab-
SOrcao.

As bases formais para a construcao da teoria do funcional de densidade dependente do
tempo (TD-DFT), estao estabelecidas no trabalho de Runge e Gross, onde generalizaram-
se o teorema de Hohenberg e Kohn para o caso dependente do tempo [19].

Runge-Gross, demonstraram que existe uma correspondéncia univoca entre o poten-
cial externo dependente do tempo v(r, t) e a densidade eletronica p(r, t) para sistemas de
muitos corpos que estao evoluindo de um estado inicial fixo. Este resultado implica que,
se a unica informacao existente sobre o sistema for sua densidade eletronica, nds podemos
determinar o potencial externo que produz essa densidade. Definido o potencial externo
pode-se entao resolver a equacao de Schorodinger dependente do tempo, e assim obter
todas as propriedades do sistema.

Os célculos via TD-DFT sao embasados e melhores expressos pela Teoria da Resposta
Linear, segundo a qual as mudancas provocadas na densidade elétrons podem ser inter-
pretadas como proporcionais as variagoes do campo externo. O comportamento de uma
molécula pode entao ser descrito, sob influéncia de um campo dependente do tempo, por
um conjunto de equagoes dependentes do tempo, na forma [20].

901 1) ?

ot [_ — Tl t)] i (1) (2.32)
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a Eq. 2.32 representa basicamente o formalismo proposto por Runge e Gross, na qual o
termo vg[n|(7,t) representa a pertubagao externa dependente do tempo, ou seja, o campo
eletromagnetico da luz incidente, que oscila com uma frequencia v. A solucao da Eq.
2.32 fornece a densidade de elétrons dependente do tempo, a partir da qual obtém-se as
polarizabilidades dependentes da frequéncia a(v). Esta pode ser expandida em termos das

energias de excitacao e tem-se suas correspondentes forcas de osciladores f,,, na forma [20].

a(v) _ 42e? Z (U fn _ h2e? Z ( fn (233)

Me n—00)2 — v m, E, — Ey)? — E?

A soma ¢é realizada sobre todos os espacos ativos de estados eletronicos excitados.
Sendo Eq e E, as energia do estado de mais baixa energia e/ou fundamental e do i-ésimo
estado eletronico excitado, respectivamente. As energias de transicao, obtidas pela dife-
renca entre estes termos, representa as origens dessa transicao, e sao nesta funcao regioes
de descontinuidade, que aparecem toda vez que a luz incidente corresponde, igualmente,

a energia de excitacao. A forga de oscilador é apresentada segundo a equagao [20]:

4rme, 9 2me 2
= = E 2.34
[ (362h>vn|ﬂn| (36271) n | | (2.34)

onde i, ¢ o momento de dipolo de transicao. A forga do oscilador determina o favoreci-

mento da transicao ao representar a intensidade da banda de absor¢ao. Sendo a intensi-
dade da transicao eletronica correspondente favorecida pela magnitude de p,,. Para um

maior esclarecimento sobre o tema, vide [?].

2.8 Meétodos de Solvatacao

Os tratamentos tedricos dos efeitos de solvatagao podem ser categorizados como abor-
dagens de solvente explicito, onde muitas moléculas individuais de solventes sao explici-
tamente incluidas, ou como métodos continuos, onde as moléculas de solvente sao subs-
tituidas por um dielétrico continuo.

Nos modelos continuos de solvatacao as moléculas de soluto podem ser tratadas classi-
camente como uma colecao de cargas que interagem com o dielétrico, ou pode ser tratado
também através do formalismos da mecanica quantica. No tratamento mecanico-quantico,

a interacao da molécula do soluto M com o continuo dielétrico é modelado através do V',
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e posteriormente adicionado ao Hamiltoniano eletronico do sistema molecular em questao

~

H O,

Na implementacao usual do modelo continuo de solvatacao baseada na mecanica
quantica, a fungao de onda eletronica e densidade de probabilidade da molécula de soluto
M sao permitidas alteragoes ao passar da fase gasosa para solugao, de modo a alcancar
a autoconsisténcia entre a distribuicao de carga M e o campo de reagao do solvente.
Qualquer tratamento no qual essa autoconsisténcia é alcancada é chamado de modelo
de campo de reacao autoconsistente (SCRF'). Existem muitas versdes dos modelos
SCREF. Estes modelos diferem em como eles escolhem o tamanho e forma da cavidade que
contém a molécula de soluto M e como eles calculam Vint. A seguir serao apresentados al-
gumas caractéristicas de dois dos principais modelos de solvatacao utilizados atualmente.

Calculos ab initio precisos dos efeitos de solvente requer uma forma molecular mais
realista do que uma esfera ou um elipséide. No modelo continuo polarizavel (PCM), de-
senvolvido Miertus, Scrocco e Tomasi, cada ntcleo atomico da molécula do soluto M é
circundado por uma esfera de raio 1,2 vezes o raio de van der Waals desse atomo. Para
obtengao do potencial eletrostatico gerado pelo dielétrico, ¢ utilizado o método das cargas
aparentes de superficie. A densidade eletronica é determinada por calculos de estrutra
eletronica ab initio, de forma que a polarizacao do soluto é incluida. Além disso, a distri-
buicao de cargas do soluto é continua [21].

Agora serao apresentados os fundamentos béasicos da teoria de solvatacao baseada na
densidade (SMD, do inglés Solvent Model Density) empregados nos calculos dos espectros
de ECD. Esse modelo de solvatacao continua foi desenvolvido por Truhlar e Colaborado-
res [22].

O modelo de solvatagao SMD é baseado na interacao da densidade de carga do soluto
com a descricao continua do solvente, representada implicitamente através da constante
dielétrica do meio. O SMD é um modelo ”universal” de solvatacao, onde universal denota
a sua aplicabilidade a qualquer soluto, seja ele carregado ou nao, e em qualquer solvente.
Os solventes sao representados por alguns descritores, como: indice de refracao, tensao
superficial, constante dielétrica e alguns parametros relacionados com a acidez e basici-
dade.

Do ponto de vista do formalismo, o modelo SMD baseia-se no tratamento do campo de

reacao auto-consistente da densidade eletrostatica que envolve uma integragao da equacao
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de Poisson e do protocolo de dispersao-cavidade-solvente-estrutura para a contribui¢cao nao
eletrostatica da energia livre de solvatagao. Vale ressaltar que o modelo foi desenvolvido
para predizer a energia livre de solvatagao de solutos em agua e em solventes nao aquosos
e por isso seu formalismo é baseado em céalculos da energia livre de solvatacao.

A energia livre padrao de solvatagao é definida como a energia livre no estado padrao
para a transferéncia da fase gas para a fase condensada, podendo ser fragmentada de
acordo com um novo modelo continuo de solvatacao dado por:

AG; = AGgnp + Geps + AG?

conc

(2.35)

onde o subescrito ENP representa as componentes da energia livre eletronica (E), nuclear
(N), e de polarizacao (P). O componente de relaxa¢ao nuclear do termo ENP é igual a
diferenca entre a energia total calculada da geometria de equilibrio na fase gas e da fase
condensada. Se assumirmos que a geometria de equilibrio ¢ a mesma para ambas as fases,
entdao o termo ENP se torna apenas (EP). O subescrito CDS representa as componentes
associadas a mudangas na energia livre e (C) representa a cavidade do solvente, (D) é a
variacao na dispersao de energia e (S) sao as mudangas na estrutura local do solvente. O
termo final representa a variacao da concentracao entre o estado padrao na fase gas e na
fase liquida. O termo final na equacao refere-se a variacao da concentracao entre o estado
padrao da fase gasosa e a fase liquida. Onde AG®,p. corresponde a 1,89 kcal-mol~! para

o estado padrao de fase gasosa de 1 mol.

2.9 Dicroismo Circular Eletronico - ECD

Por dicroismo circular, entende-se como sendo a diferenca entre a absorcao da luz

circulamente polarizada a esquerda e a direita.
Ae =€, — € (2.36)

Ae, em funcao da luz incidente de frequéncia w, é chamado de espectro de dicroismo
circular.
Na espectroscopia de ECD, a principal quantidade de interesse é a forca rotacional

R, que determina o sinal e a intensidade da banda de ECD. Experimentalmente essa
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grandeza pode ser obtida integrando-se a area da banda correspondente.

A2
Reap = 2,297 -107% AG—WdA (2.37)
’ A A

em que A corresponde ao comprimento de onda da radiagdo e Ae é definida na Eq. (2.36).

Teoricamente, Ry;(para transi¢oes entre o estado eletronico fundamental para o i-
ésimo estado excitado) pode ser obtido através da parte imagindria do produto escalar
dos momentos de dipolo de transicao elétrico e magnético, de acordo com a seguinte

expressao:

Roi = Im((olft]thi) (Polnlebs)) = |jiosl |7oi] - cos(fios, 700:) (2.38)

sendo 1y e 1; as funcoes de ondas dos estados eletronicos envolvidos na transicao de inte-
resse. [i e m sao os operadores momento de dipolo elétrico e magnético, respectivamente.
Assim, o sinal e o valor absoluto de R depende estritamente dos valores de ambos mo-
mentos de transicao, bem como da orientacao dessas duas grandezas vetoriais. A partir
da Eq. (2.38), nota-se que o sinal da forca rotacional é determinado pelo angulo entre o
vetor momento de transi¢ao elétrico e magnético cos (fo;,mo;)-

Frequentemente, os espectros tedricos sao diretamente comparados aos obtidos expe-
rimentalmente. No entanto, a comparacao das posicoes das bandas experimentais com
as energias de excitacao e as intensidades obtidas teoricamente nao sao suficientes, tendo
em vista que varias transi¢coes podem estar dentro de uma determinada banda ou que as
transicoes de sinais opostos podem estar proximas. Portanto, é recomendavel a simulagao
dos espectros de ECD para uma comparacao mais efetiva. Frequetemente os espectros

sao simulados através da sobreposigao de fungoes Gaussianas para cada transi¢ao [23]:

1 1
© 22971073 \/oro

i
Ae(E) > " AE; Ryl E-aL/200) (2.39)
A

em que o é a largura da banda de absorgdo a uma altura 1/e, A representa o nimero
de estados excitados, AE; é a energia de excitacao, R; é a forca rotacional da i-ésima
transicao. Detalhes adicionais sobre os fundamentos do dicroismo circular eletronico po-

dem ser encontrados no excelente artigo de revisao do Warnke e Furche [24].
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Capitulo 3

Estudos de Mecanismos de Hidrolise
de Ester Promovida Por Cobre (ll):

Uma Avaliacao de Méetodos Teoricos

3.1 Introducao

O efeito catalitico de metais de transigao bivalentes da primeira fila da tabela periédica
no processo de hidrélise de ésters, especialmente ésteres de aminodacidos, é conhecido desde
a década de 1960 [25-27]. No entanto, a interpretagao precisa do aumento das velocidades
de reacao tem sido complicada desde entao, em virtude principalmente da incerteza sobre
a labilidade dos complexos de Cu?* em solucdo e da interacio dos componentes da solucao
tampao com os proprios fons metalicos [25,28]. Nestas reagoes, os grupos ésteres que pos-
suem um ion métalico ancorado na sua proximidade, sao clivados em solugao aquosa na
presenca do Cu?™ [29].

O estudo detalhado dessas reacoes de hidrélise de ésteres catalisadas por metais de
transicao, tanto do ponto de vista téorico quanto experimental, ainda hoje é de grande
importancia, tendo em vista que essas reagoes sao ainda a base para o desenvolvimento
de uma ampla gama de sensores destinados a detecgao de cdtions metélicos [30-32].

O estudo téorico de grandes e relevantes sistemas moleculares, como a descricao de
processos cataliticos ou de sistemas supramoleculares, requer a utilizacao de métodos
tedricos aproximados, tendo em vista que o tamanho desses sistemas limita de forma bem

clara a utilizacao de métodos com alto grau de precisao. No entanto, antes de aplicar um
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determinado método computacionalmente viavel, é de fundamental importancia avaliar a
precisao desse método em relagao a métodos ab initio de alto nivel. Portanto, a descricao
tedrica adequada de processos cataliticos é bastante importante, e pode fornecer resulta-
dos para aplicagoes praticas [33].

Para avaliar a incerteza de um resultado fornecido por um determinado método, é pre-
ciso estabelecer um valor de referéncia. Os valores de referéncia sao baseados em medidas
experimentais, quando disponiveis, ou em métodos pdés-Hartree-Fock (p6s-HF), principal-
mente os métodos de Interagao de Configuracao (CI) ou Coupled Cluster(CC).

Nessa parte, iremos mostrar os resultados mais abrangentes da avaliagao de varios
métodos DFT e conjuntos de base em relagao a célculos de referéncia CCSD(T)/CBS. A
descricao detalhada dessa metodologia encontra-se na Metodologia Computacional. Vale
ressaltar que esse esquema de energia extrapolada vem sendo aplicada em alguns trabalhos
de benchmark avaliando funcionais de densidade frente a métodos ab initio com alto grau
de correlacao eletronica [34] e tais métodos de extrapolagao também vém sendo aplicados
nos métodos compostos (35, 36].

Uma outra avaliagao necessdria, foi verificar os efeitos de diferentes conjuntos de
funcoes de base com pseudopontenciais usadas na descricao do atomo de Cobre. Essa
avaliacdo foi realizada através de célculos de Entalpia de Formacao (AHy) de pequenas

moléculas que contenham o d4tomo de cobre.

NH, NH,
7\ /
NH,CH,CO,CH,4 Cu\QJr /CH2 + OH~ Cut CH,
Cut \ S '
o=—=¢C O0=—=C
oo, o
+
CH;0H

Esquema 1. Reagao de Hidrolise de Ester Catalisada por Cu?*.

Neste trabalho empregamos teoria de perturbagao de segunda ordem (MP2) e teoria
do funcional de densidade (DFT), com vérios funcionais, para calcular as barreiras de
energia do processo de hidrélise promovido por Cu?* de um sistema modelo (Esquema 1).
A escolha deste sistema baseou-se na possibilidade de estuda-lo com diferentes métodos
tedricos. Além disso, este sistema apresenta caracteristicas similares aos sistemas com-
plexos que poderao ser estudados posteriormente com um método adequado a partir da

nossa avaliagao.
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3.2 Metodologia Computacional

Todas estruturas e barreiras de energia foram avaliadas com diferentes funcionais de
densidade (B3LYP, PBE1PBE, M06-L, wB97X-D, BhandBHLYP e B2PLYP-D3, BP86,
M06-2X, B3LYP-D3), HF e com MP2. Todos os pontos de minimos, localizados na su-
perficie de energia potencial (PES), foram caracterizados pela auséncia de frequéncias
imagindrias, ja os pontos correspondentes aos estados de transicao de primeira ordem
foram caracterizados pela presenga de uma frequéncia vibracional imagindaria (i).

A avaliacao dos resultados obtidos com os funcionais foram comparados aos valores
computados com Coupled Cluster. O método Coupled Cluster, incluindo excitagoes sim-
ples, duplas e triplas perturbativas (CCSD(T)) foi usado para obter as energias extrapo-
ladas no conjunto de base completa (CBS), seguindo o esquema sugerido por Truhlar [37].
Os cdlculos de referéncia foram baseados em célculos Single Point Hartree-Fock (HF) e
CCSD(T) nas geometrias obtidas com MP2/cc-pVXZ (X=D,T). A energia total para cada

espécie participante do mecanismo reacional foi obtida pela soma da energia total extra-

polada com HF (Ecpsf) e a energia de correlagao extrapolada (Ecps®™), calculada
com CCSD(T).
Etot — EHF 4 EC’or'r (31)
HF 334 HF 234 HF
Ecps = (33,.4 _ 2374> B3 — <3374 — 2374> - By (3.2)
Corr 32’4 Corr 224 Corr
Ecps = (32,.4 _ 22,4) L A (32,.4 — 22,4) - By (3.3)

Na Eq. 3.2, EsfIF e EyfIF | sdo as energias Single Point calculadas com HF usando os
conjuntos de funcoes de base cc-pVTZ e cc-pVDZ, respectivamente. Na Eq. 3.3, Eg¢°
e E;99" sdo as energias de correlacio obtidas a partir de calculos Single Point CCSD(T)
usando as bases cc-pVTZ e cc-pVDZ, respectivamente. Os expoentes 3,4 e 2,4 foram
otimizados de acordo com esquema de extrapolacao proposto por Truhlar.

A inclus@o dos efeitos do solvente foram realizados utilizando-se o modelo continuo
PCM (do inglés, Polarizable Continuum Model) e empregando dgua como solvente. Todos

os célculos foram realizados com o programa Gaussian 09 [38].
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Os calculos de entalpias de formacao (AHy) de algumas moléculas contendo o atomo de
cobre foram realizados com diferentes conjuntos de bases que apresentam pseudopotenciais
na descri¢ao de dtomo de cobre. Foram utilizados as bases LanL.2DZ [39], LanL2TZ+ [39,
40], Sttutgart [41], SBKJC-VDZ [42] e CRENBS [43]. Para os demais 4tomos empregou-se

o conjunto de funcao de base cc-pVTZ.

3.3 Resultados e Discussao

Na literatura, é possivel encontrar uma ampla gama de trabalhos tedricos estudando
diferentes complexos de metais de transicao. Uma estratégia muito empregada com o ob-
jetivo de reduzir o custo computacional é tratar os metais de transi¢ao, espécie com uma
grande quantidade de elétrons, com conjuntos de bases que apresentem pseudopontenciais.
Nesse ponto, nosso estudo focou em avaliar a real influéncia de diferentes pseudopotenciais
nos calculos de pequenas moléculas com cobre. Foi escolhido a Entalpias de Formacao,
por ser uma propriedade bastante sensivel ao método/base empregada.

Na Tabela 3.1, sao mostrados os resultados para o AH; para cinco sistemas do tipo
CuX (X=Cl, O, H, Fy, Cu). A ideia inicial era utilizar as bases de Dunning adaptadas com
pseudopontencias aug-cc-pVXZ-PP para o &tomo de cobre no estudo do mecanismo reacio-
nal e, deste modo, terfamos a extrapolacao baseada somente em bases de Dunning. Porém,
o custo computacional dessas bases juntamente com calculos CCSD(T) impossibilitou esse
estudo. Uma segunda tentantiva foi cortar algumas funcoes dessas bases e avaliar se nao
ia haver uma perda significativa na precisao e como pode ser visto, quando comparamos
os valores das entalpias de formagao com base original aug-cc-pVTXZ-PP e base cortada
ACCt-Mod, verifica-se que em termos de precisao poderiamos usar a base ACCt-Mod.
Porém, mesmo apds o corte, verificou-se que essa base combinada com CCSD(T) ainda
tornaria os calculos envolvendo as espécies presentes no mecanismo reacional inviaveis.

Os resultados presentes na Tabela 3.1 passaram a ser uma referéncia juntamente com
os valores experimentais para os calculos mostrados na Tabela 3.2, onde sao avaliados os
efeitos de diferentes pseudopotenciais.

A partir da Tabela 3.2 é possivel observar que o pseudopontencial CRENBS combi-
nado com a base cc-pVTZ fornece os piores resultados em relagao ao experimental. O

pseudopotencial SBJC-VDZ, combinado com a base cc-pVTZ, forneceu o menor desvio
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Tabela 3.1: Valores experimentais e calculados da AH; com B3LYP para complexos de cobre.

Molécula Experimental Experimento-Teoria, (kcal/mol)
AHy  Error aug-cc-pVTZ-PP  ACCt-Mod

CuCl 19,3 2,0 -9,01 -9,21
CuH 659 2,0 -3,61 -1,02
CuO 76,5 10,0 -0,95 -1,25
CuF, -66,0 - -2,13 -2,97
Cu, 113,8 2,6 -0,78 -0,88
EMA® 2,41 3,07

@ Erro Médio Absoluto

médio absoluto (DMA) para esse conjuto de complexos. O pseudopotencial Lanl.2DZ,
amplamente utilizado em céalculos de estrutura eletronica, também forneceu bons resulta-
dos, apesar do DMA de aproximadamente 6.

O motivo para esse desvio deve-se a discrepancia no valor de AH; para o complexo
CuFs, que apresentou um desvio de -21.4 kcal /mol em relagao ao experimental e verificou-
se que essa molécula é problematica, tendo em vista os grandes desvios que também foram
obtidos quando empregou outros pseudopotenciais. O CuFy também estd relacionado a
combinagao adequada DFT /Base, com o funcional MPWPW91 e com os conjuntos de
funcoes de base LanL2DZ//cc-pVTZ foi obtido o AH; de -61.02 kcal/mol. Pontanto,
verifica-se que a escolha adequadada do pseudopotencial é uma etapa importante no
tratamento de complexos metdlicos e que o LanLL.2DZ pode ser empregado em calculos

posteriores, tendo em vista principalmente o custo computacional.

Tabela 3.2: Valores experimentais e calculados do AH; com B3LYP e diferentes pseudopotenciais
para complexos de cobre.

Molécula AH; Experimento-Teoria, (kcal/mol)
LanL2DZ//cc-pVTZ LanlL2TZ+//cc-pVTZ  Sttutgart//cc-pVTZ SBKJC-VDZ//cc-pVTZ CRENBS//cc-pVTZ

CuCl 19,3+ 2,0 -8,26 -11,7 -11,7 -10,93 -26,01
CuH 65,9 +£2,0 -4,64 -5,07 -4,86 -5,43 -24,49
CuO 76,5+ 10,0 -1,52 -1,59 -1,21 -1,14 -23,88
CuF,  -66,0 & - -21,4 -15,27 -13,88 -12,89 -53,28
Cu. 113,8 £ 2,6 -0,86 -3,39 -4,23 -4,48 -25,07
EMA 5,99 4,86 4,49 3,95 9,09

@ Erro Médio Absoluto

Iremos realizar uma breve andlise do parametros geométricos de todas as moléculas
presentes no mecanismo reacional do sistema modelo aqui estudado. Os erros médios
absolutos (EMA) dos parametros geométricos otimizados com os funcionais de densidade
em relacao aos correspondentes valores obtidos com MP2, sao mostrados na Tabela 3.3.
Observa-se que os funcionais M06-2X, B3LYP-D3 e principalmente wB97XD possuem

uma boa concordancia com os valores MP2 para as distancias e angulos de ligacao.
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Do ponto de vista estrutural, pode-se concluir que os funcionais M06-2X, wB97XD e
B3PLYP-D3 podem ser utilizados para prever adequadamente as estruturas moleculares

de sistemas similares aos estudados aqui.

Tabela 3.3: Erro médio absoluto (EMA®) dos pardmetros geométricos em relagao aos valores calcu-
lados com MP2 para as estruturas otimizadas.

A1 INTH TSA INT2 TS2 INT3 P2
EMA para Distancias de Ligacao (A)
B3LYP 0,0058 0,0041 0,0035 0,0106 0,0912 0,0086 0,0431
MO6-L 0,0059 0,0039 0,0414 0,0108 0,1296 0,0113 0,0378
wB97XD 0,0067 0,0025 0,0093 0,0109 0,0435 0,0080 0,0467
MO06-2X 0,0043 0,0087 0,0259 0,0056 0,0320 0,0580 0,4486
B3LYP-D3 0,0064 0,0026 0,0366 0,0107 0,1311 0,0088 0,0434

HF 0,0139 0,0103 0,0426 0,0164 0,1444 10,0218 0,0668
EMA para os angulos (°)

B3LYP 1,50 1,80 3,39 0,98 0,84 1,29 0,24
MO06-L 0,91 1,64 3,19 1,04 1,59 1,61 0,64

wB97XD 0,76 0,51 1,06 0,85 0,80 0,88 0,39
MO06-2X 0.51 0,45 4,32 0,49 1,25 0,68 2,52
B3LYP-D3 0,80 1,66 3,33 1,77 6,25 0,66 2,16
HF 0,58 2,05 4,21 1,89 6,19 1,61 1,78

“EMA = >, N (d.7FT - d, PN,

Os sistemas moleculares envolvidos no mecanismo aqui estudado apresentam algumas
caracteristicas interessantes. Primeiramente, o sistemas apresentam trés intermediarios
(INT1, INT2 e INT3), estabelecidos principalmente por ligagoes de hidrogénio. A des-
cricao correta dessa interacao nao covalente, de suma importancia do ponto de vista
quimico e biolégico, provavelmente é o fator predominante que explica a diferenca nos
desvios apresentados entre o BSLYP e os funcionais que apresentam as correcoes de dis-
percao para o INT1. Obviamente, as implicacoes energéticas sao mais importantes que
as estruturais quando tais interacoes sao descritas corretamente.

As correcoes de dispersao, vém sendo recentemente umas das principais caracteristicas
trabalhadas e inseridas nos funcionais de densidade desenvolvidos ao longo desses tltimos
anos. Tais funcionais conseguem descrever corretamente as interacoes nao covalentes, prin-
cipalmente as de longo alcance, e sabe-se que tais interagoes tém importantes implicagoes
no estudo de sistemas moleculares, principalmente em sistemas supramoleculares. O fun-
cional hibrido wB97XD apresenta de forma implicita estas correcoes de dispersao em sua
formulagao matématica.

Uma outra discussao de suma importancia nesse contexto estrutural, é um estudo
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detalhado de duas coordenadas particulares; as distancias de ligagao Cu-N e Cu-O, mos-
tradas na Tabela 3.4. Nota-se que as distancias de ligacao sao mais curtas no reagente
inicial (R1), bem como no produto (P2). Entretanto, para os intermedidrios e estados
de transicao, as distancias de ligacao apresentam-se mais alongadas. A natureza destas
ligagoes apresentam implicacoes praticas no desenvolvimento de sensores para deteccao

de cations de metais de transicao.

Tabela 3.4: Variacdo das distancias Cu-N e Cu-O no mecanismo de hidrélise, calculados com
wB97XD/cc-pVTZ.

Coordenada® R1 INT1 TS1 INT2 TS2 INT3 P2
Cu-O 1,95 2,15 2,09 182 2,10 1,84 1,83
Cu-N 1,89 2,04 206 1,97 204 1,9 1,96

Distancias em (A)

A ordem de ligagao de Mayer [44] foi estimada para todas as espécies presentes no
mecanismo reacional. Esse resultado foi obtido pelo programa Multiwfn [45] e mostrado
na Fig. 3.1. De um modo geral, os resultados da ordem de ligacao demonstram a mesma
tendéncia dos parametros geométricos para as coordenadas Cu-O e Cu-N, ou seja, as

moléculas com maior ordem de ligacao sao as que possuem as ligacoes mais curtas.

——Cu-0O
= Cu-N

o
Ot
\

Ordem de Ligacao de Mayer
o o
w —~

o
[\
T

R1 INT1 TS1INT2 TS2 INT3 P

Figura 3.1: Ordem de Ligagdo de Mayer para as coordenadas Cu-O e Cu-N, calculadas com
wB97XD/cc-pVTZ.

Uma analise dos efeitos de correlacao eletronica e também do desempenho dos funci-
onais nos calculos das diferencas de energia envolvidas no primeiro estado de transicao

presente no mecanismo de hidroélise do nosso sistema modelo sao reportados na Fig. 3.2.
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Figura 3.2: Desvio nos valores de energias do estado de transigdo (TS1) em relagdo ao nivel de
teoria CCSD(T)/CBS.

Na Fig. 3.2, as alturas das barreiras de energia do primeiro estado de transicao obtidos
com DFT sdo comparados com os resultados obtidos a partir do método CCSD(T)/CBS.
Inicialmente, deve-se observar que a barra horizontal representa a energia CCSD(T)/CBS
de referéncia. As barras verticais, que representam as diferentes combinagoes DET /base,
mostram claramente grandes variacoes nos valores. Além dos resultados apresentados com
os funcionais de densidade, nesse benchmark foram mostrados os valores das alturas das
barreiras com HF. E justamente com Hartree-Fock que percebemos as maiores variagoes
das alturas das barreiras quando variam-se os conjuntos de fungoes de base. Com as bases
de Pople, verifica-se que as barreiras sao superestimadas em relagao ao valor de referéncia.
No entanto, quando empregamos as bases de Dunning nos calculos HF, percebe-se que os
valores tem uma melhor concordancia do ponto de vista qualitativo com a barreira obtida
com CCSD(T).

Quando avaliamos de maneira global o desempenho dos conjuntos de funcoes de base
combinados com DFT, é possivel inferir que os melhores resultados sao obtidos quando
empregamos as funcoes de Pople e as inclusoes de funcoes difusas ou de polarizacao nao
apresentam melhorias sistemdaticas nas alturas das barreiras. Para as bases 6-31G+(d,p),
6-311G++(2d,2p) e 6-311G+(2d,2p), as alturas das barreiras tornam-se praticamente

constantes, quando combinadas com o funcional wB97XD, e percebe-se que justamente
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com esse funcional que temos a melhor concordancia dos valores calculados com DFT em
relac@o a energia obtida com CCSD(T).

Com base na avaliagao mostrada na Fig. 3.2, os célculos do mecanismo completo
do sistema sistema modelo foi realizado com wB97XD/6-311G+(2d,2p). Além disso, o
estudo detalhado do mecanismo de reagao da sonda CS1 na detecgao de cobre (Capitulo
4) foi realizada com a mesma metodologia definida aqui.

Na Fig. 3.3 é mostrado o perfil energético no mecanismo reacional do processo de
hidrélise do sistema modelo aqui estudado. Na primeira etapa é formado um intermediario
(INT1), estabilizado principalmente por ligacao de hidrogénio entre o OH™ e o éster. Logo
em seguida verifica-se a formacao do primeiro estado de transi¢ao (TS1), -19,51 kcal/mol.
Este estado de transicao forma-se pelo ataque da hidroxila (OH™) ao carbono da fungao
carbonila presente no éster. Posteriormente, tem-se a formacao do segundo intermediario

estavel (INT2), através da ligagao OH-C.
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Figura 3.3: Perfil energético completo para reagéo de hidrélise do sistema modelo, obtidos no nivel
de calculo wB97XD/6-311+G(2d,2p)/LanL2DZ.

Um outro estado de transi¢ao é formado (TS2). Ele caracteriza-se por ser um estado de
transicao onde ocorre uma transferéncia de hidrogénio intramolecular e logo em seguida

leva a fomagao de um intermediario altamente estavel (INT2), estabelecido novamente
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por ligacao de hidrogénio. Finalmente, chega-se ao produto final, correspondendo ao um
complexo de cobre juntamente com metanol.

Na Fig. 3.4 sao mostradas as barreiras para hidrélise basica do nosso sistema modelo
sem a presenca do fon Cu?*. Verifica-se que em cada etapa as estruturas moleculares
obtidas sao semelhantes ao mostrado no mecanismo com a presenca do Cu?". No en-
tanto, é possivel observar claramente o efeito catalitico provocado pela presenca do metal
ao observarmos as barreiras energéticas mostradas na Fig. 3.3 em comparagao com as

barreiras da Fig. 3.4.
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Figura 3.4: Perfil energético completo para reagéo de hidrélise do sistema modelo (sem a presenca
do ion Cu?*, obtidos no nivel de célculo wB97XD/6-311+G(2d,2p)/LanL2DZ.

3.4 Conclusoes Parciais

Os funcionais M06-L, wB97XD e B2PLYP-D3 apresentam-se como o6timas altenati-
vas para descricao dos parametros geométricos das espécies envolvidas no mecanismo.
Nos testes de Benchmark foi possivel verificar que a combinacao wB97XD com as ba-

ses 6-3114++G(2d,2p) e 6-3114+G(2d,2p) apresentam boa concordancia com o calculo
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CCSD(T)/CBS de referéncia. O estudo do perfil energético mostrou claramente o efeito
catalitico do atomo de Cu?* no mecanismo reacional de hidrélise bésica do sistema mo-
delo aqui estudado e os dois mecanismos reacionais (com cobre e sem cobre) apresentam
uma exotermicidade bastante acentuada.

Toda essa andlise tornou-se necessaria em virtude da grande disponibilidade de funci-
onais de densidade na literatura e das diversas combinagoes funcional /conjuntos de base.
A utilizacao de um sistema modelo, sistema pequeno que pode ser tratado com diversos
métodos, tornou-se uma alternativa para avaliar essas diferentes metodologias e logo em
seguida determinar qual a melhor e que tenha um custo computacional moderado que
possa ser aplicado na segunda parte do trabalho, que consiste no estudo detalhado da
Sonda CS1 na deteccao de fons Cu?t. Outro fato importante, sdo que esses sistemas que
estamos estudando sao complexos de cobre com uma grande variagao de carga e multi-
plicidade e, portanto, podemos classifici-los como sistemas nao comportados. Por isso é
impossivel determinar qual o melhor método para descrever esses sistemas sem realizar

esse tipo de teste.
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Capitulo 4

Estudo Teodrico de Sondas
Fluorescentes Para Determinacao de

Cations Metalicos

4.1 Introducao

A deteccao e identificacao de espécies quimicas constitui-se como umas das areas de
maior importancia dentro do cenario cientifico atual, sobretudo na quimica. Sabe-se que
existem inimeras técnicas para identificagao e caracterizacao de compostos quimicos nos
mais variados meios. Nesse contexto, podemos destacar as técnicas de cromatograficas,
espectrometria de massas, ressonancia magnética nuclear e espectroscopias de absorcao
no UV /Vis e infravermelho [46]. No entanto, merecem também destaque os métodos de
detecgao baseados no uso de dispositivos moleculares, que ao interagir com outras espécies
especificas, sofrem alteragoes em algumas de suas propriedades quimicas, podendo assim
servir como uma ferramenta para assinalar a presenca de determinados analitos [47].

Sondas fluorescentes sao sensores que estao preparados para responder a um estimulo
especifico ou localizar uma determinada regiao em um ambiente complexo. De fato, as
sondas fluorescentes tém se tornado uma importante ferramenta no diagnoéstico de compo-
nentes particulares presentes em matrizes bioldgicas e questoes ambientais. Tais aplicagoes
devem-se a facilidade com que estas sondas sao aplicadas em solugao, bem como sua ele-
vada seletividade e sensibilidade na deteccao de tragos de um determinado analito.

E notoria a importancia dos metais na atividade humana e no processo de evolucao das
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civilizacoes nos diferentes periodos histéricos. Contudo, com o passar dos anos percebeu-
se que os metais estao presentes em praticamente tudo e apresentam um certo papel
antagonico em processos bioldgicos. Os metais pesados apresentam-se como poluentes
bastante devastadores. No entanto, muitos elementos metalicos sao essenciais as fungoes
bioquimicas e fisiolégicas dos organismos vivos.

A toxicidade dos metais de transicao pode causar sérios problemas de satide e ao meio
ambiente [48]. fons cobre, por exemplo, é um dos poluentes mundiais mais conhecidos. No
entanto, fons Cu?* desempenham um papel crucial em importantes processos bioldgicos,
tais como: transmissores de sinais neurais, regulacao da expressao génica e fatores de
transcricao no DNA. E o terceiro fon de metal de transicao mais abundante no corpo
humano [49,50]. No entanto, a faixa de concentracdo normal de fons cobre em sistemas
bioldgicos é estreita, sendo que o excesso ou deficiéncia do mesmo pode ocasionar diversos
efeitos patologicos. Portanto, é uma necessidade clinica o monitoramento quantitativo da
existéncia de fons Cu?* in vivo e in vitro.

Recentemente, muitas sondas fluorescentes para deteccao de Cu?* foram desenvolvi-
das com base em diferentes estratégias, tais como coordenagao para receptores [51,51],
hidrélise de amidas e ésteres mediada por Cu*t [52-55], oxidagao de fenotiazina e fendis
[56,57]. No entanto, muitas dessas ainda tém algumas limita¢oes, como seletividade
incompleta sobre os fons metdlicos concorrentes, incluindo Fe3*, Co?*, Ni?T e Hg?*, de-
vido ao raio idnico e propriedades quimicas similares [58,59]. Assim, ainda é altamente
desejavel desenvolver novas sondas fluorescentes de estrutura simples para monitorar a
existéncia de fons Cu®" em sistemas ambientais e biologicos [60].

Yang e colaboradores [61] desenvolveram uma nova e simples sonda fluorescente, de-
nominada CS1, um éster picolinico derivado da estrutura do 2-(2’-hidroxifenil)benzotiazol
(HBT), para detecgao de Cu**. Eles imaginaram que a protecao do grupo hidroxila do
HBT pode prevenir o processo de ESIPT (do inglés, Fzcited state intramolecular proton
transfer), Fig. 4.1.

Diversas sondas fluorescentes baseiam-se nessa estratégia de protecao-desprotecao do
grupo hidroxila, responsavel pelo processo de transferéncia de préton. E justamente essa
estratégia que inibe o processo inicial de ESIPT e caracteriza assim o processo de detecgao

do analito em estudo.
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Quebra da ligagao Ester

l via complexagao do ion Cu?* |

Figura 4.1: Estratégia "protecao-desprotecdao’para modelagem do CS1. Adaptado
de [61].

Inspirado neste trabalho, realizou-se um estudo tedrico, baseado na Teoria do Funci-
onal de Densidade (DFT, do inglés Density Functional Theory), do mecanismo de agao
da sonda CS1 na deteccao de fons Cu?t, bem como toda caracterizacao espectroscépica
envolvida no processo de detecgao, através dos formalismos da TD-DF'T (do inglés, Time-
Dependent Density Functional Theory). Portanto, acredita-se que a criacao de melhores
sensores pode, de certa forma, ser guiado por meio de insvestigacoes detalhadas dos me-

canismos de agao de sondas conhecidas.

4.2 Metodologia Computacional

As geometrias de todas estruturas foram otimizadas utilizando o funcional de den-
sidade wB97XD e o conjunto de fungoes de base 6-311++(d,p) para todos os dtomos,
exceto o cobre, que foi descrito com a utilizacao de pseudopotenciais do tipo Lanl2DZ. O
funcionamento da sonda CS1 na deteccao de Cu?*, foi avaliado através dos valores das
barreiras de energia para reacio de hidrélise do CS1 (éster) catalisada por fons Cu**.

Com o objetivo de avaliar a seletividade da sonda CS1 frente a outros ions de me-
tais de transigao, foram calculadas as seguintes grandezas energéticas de interagao (Eq.

4.1): Energia eletronica e energia livre de Gibbs, entre a sonda CS1 e diferentes cations
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metalicos do primeiro periodo de transicao.

Eint = Ecsi—m — (Eym + Ecs) (4.1)

As propriedades espectroscépicas de emissao da sonda CS1 e do complexo CS1-Cu?*,
foram obtidas a partir de suas geometrias otimizadas no estado excitado, levando em

consideracao os efeitos de solvente com o modelo PCM.

4.3 Resultados e Discussao

Antes de iniciarmos as discussoes sobre as seletividades, é necessario definirmos com
quais multiplicidade iremos trabalhar, tendo em vista que os cations M?* da primeira fila

dos metais de transi¢ao tém a subcamada 3d parcialmente preenchida.

Tabela 4.1: Energia absoluta e energia relativa calculadas com wB97XD/6-311++G(d,p)//Lanl2DZ
para os complexos CS1-M?*.

Cation (M**) Multipli. Energia abs. AE®
(a.u) (kcal.mol~1)
Mn Dubleto -1492.97379303 81,7
Sexteto -1493.10408435 0,00
Fe Singleto -1512.51920952 19,15
Tripleto -1512.54325251 4,06
Quinteto -1512.54973017 0,00
Co Dubleto -1534.19258522 0,26
Quadrubleto -1534.19301177 0,00
Ni Singleto -1558.37460930 33,00
Tripleto -1558.42720006 0,00
Cu Dubleto -1585.27873466 0,00
Zn Singleto -1454.69099397 0,00

“ Energia relativa tendo como referéncia o cation com estado de spin mais estavel.

Com base na Tabela 4.1, é possivel observar que os complexos que possuem variedade
de spin, os mais estaveis sao os que possuem as maiores multiplicidades. Nos resultados
posteriores, sempre sera considerado as multiplicidades de spin mais estaveis.

Através das geometrias de equilibrio, otimizadas com DFT, foi possivel avaliar a se-

letividade da sonda CS1 em relagao a diferentes cations metalicos através da energia de
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interacao (AE) e energia de Gibbs (AG) para reacao entre a sonda e os fons. Os resultados

sao mostrados na Fig. 4.2.
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Figura 4.2: Energia de Interagdo (AE) e Energia de Gibbs AG (kcal/mol).

E nétorio que a sensibilidade e a possibilidade de uma molécula, que atue como uma
sonda molecular, ligar-se ao alvo pode ser estimada com parametros energéticos [62—64].
A Fig. 4.2, mostra claramente que os valores AE sao maiores para interacao entre a sonda
CS1 e Cu?*. Os valores calculados de AG?*® sao todos negativos, mostrando assim que
todos os processos de complexacao sao espontaneos a 298 K. Verifica-se, através destes
resultados de energia, que o processo de complexacao do fon Cu™ pelo ligante CS1 nao
é tao favoravel quando comparado ao Cu?* e, portanto, revela a sensibilidade da sonda
CS1 em detectar ions de cobre em diferentes estados eletronicos.

O modo de coordenacao do fon Cu?*, no complexo CS1-Cu?*, é um fator preponde-
rante no entendimento da formacao e estabilidade de complexos metélicos. A estabili-
dade esta, portanto, relacionada com o nimero de coordenacao do metal. Deste modo,
avaliou-se a relacao entre a estabilidade do complexo CS1-Cu?* em relacdo ao nimero
de coordenacao do metal, representados pelos complexos n-hidratados. Os resultados sao

mostrados na Fig. 4.3.
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—@— CS1-Cu?t + nHy0 — CS1-Cu?Tt .nH50

—36

—42

Energia Livre - A,.G(sol) (kcal/mol)

n=1 2 3 4

Figura 4.3: Energia Livre de Gibbs (kcal/mol) para reagéo de hidratagdo do CS1-Cu?+.

A,G(sol) = A, G(gas) + ArGgol, ArGsor=> V5Gsoi(B), onde Gy, (B) é a energia livre de solvatagao de

cada componente na reagao de hidratagao.

O parametro avaliado foi a energia livre de hidratacao A, G(sol), Fig. 4.3. E possivel
observar, que o fon Cu?*t preferivelmente tetracoordenado apresenta-se como a estrutura
mais provavel para este complexo. Na literatura é reportado uma grande quantidade
complexos com duas moléculas de dgua coordenada ao centro metélico [25,65].

A partir de agora serao abordados os resultados obtidos no estudo dos mecanismos
reacionais de aciao da sonda CS1 na deteccao de fons Cu®". Investigou-se inicialmente o
mecanismo da reagao entre o CS1 e o OH™, uma hidrolise bédsica. A coordenada de reacao
é mostrada na Fig. 4.4, e pode-se observar inicialmente que ha formacao de um estado de
transicao (T'S1), com uma barreira energética de 16,2 kcal/mol acima dos reagentes. Este
estado de transicao caracteriza-se pelo ataque do grupo OH™ ao carbono da carbonila,
presente na funcéo éster do CS1, para formar a ligacio OH-C (2,58 A).

Conforme exposto na Fig. 4.4, com o proseguimento da reacao, observa-se a formagao
de um intermedidrio (INT1) estavel (-22,7 kcal/mol), estabelecido apés a formagao da
ligacdo OH-C (1,32 A). A estabilidade desse intermediario é estabelecida por ligacao
de hidrogénio entre os grupos COOH---N (1,72 A). Posteriormente, tem-se um segundo

estado de transi¢ao (T'S2), com uma coordenada de transferéncia de préton intermolecular.
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Figura 4.4: Coordenada de reagao para a hidrélise do CS1 sem a coordenagdo com o ion Cu?*. R
reagentes, INT intermedidrios, TS estados de transicdo e P produtos.

Neste estagio, a molécula sofre um rearranjo, de modo que possibilita a transferéncia de
préton para o dtomo de nitrogénio e assim levando a formagao dos produtos finais (P1),
um complexo de cobre e a molécula de HBT.

O mecanismo de reaciao entre CS1-Cu?t e o OH™, Fig. 4.5, foi avaliado. Os cdlculos
foram baseados na proposta do estudo experimental [61], onde inicialmente o CS1 fornece
dois sitios de coordenacao para o fon Cu?*, que interage com o nitrogénio do grupo piridina
e o oxigénio da carbonila. Esse conjunto de interacoes favorece uma ativacao do carbono da
carbonila, deixando-o mais suscetivel a ataques nucleofilicos e assim favorece a reacao de
hidrélise. Como exposto na Fig. 4.3, foi possivel concluir que o complexo CS1-Cu?* possui
uma maior estabilidade quando o centro metalico apresenta-se na forma tetracoordenada,
através da ligacao com duas moléculas adicionais de dgua. Assim, realizou-se o estudo do
mecanismo de hidrélise do complexo aqua-CS1-Cu?*, similar ao mostrado na Fig. 4.4.

O mecanismo reacional estimado, quando levou-se em consideracao o sistema aqua
complexo apresenta algumas diferencas importantes em relagao ao mostrado na Fig. 4.4.
Observa-se a formagao de um intermedidrio (INT1) diferente do mostrado no mecanismo

sem cobre, isso deve-se as interacoes de hidrogénio entre a hidroxila e as moléculas de
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agua presentes na esfera de coordenacao do Cu?*.
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Figura 4.5: Coordenada de reagéo para a hidrélise do CS1 com a coordenagdo do ion Cu?*. R
reagentes, INT intermedidrios, TS estados de transicao e P produtos.

Os intemediarios seguintes e os estados de transicao sao semelhantes aos obtidos para
o mecanismo anterior. O ponto importante a destacar fica por conta da estabilidade do
produto final (P1) com energia relativa de aproximadamente -66 kcal/mol e assim obteve-
se um produto final mais estavel em relacao aos reagentes, levando a acreditar que estas
moléculas de dgua desempenham um importante papel no controle termodinamico deste
processo reacional.

Com base nas estruturas otimizadas, as energias de transicao eletronica e as cor-
respondentes forcas de oscilador foram calculadas para o CS1-Cu?* e CS1, utilizando
TD-DFT/wB97XD/6-311+G(2d,2p)//Landl2DZ. Para uma razodvel comparagao com os
espectros experimentais [61], os calculos nessa etapa foram realizados com o modelo PCM
utilizando acetonitrila como solvente (¢ = 35,688). Na Fig. 4.6a é mostrado o espectro de

absorcao de total e as deconvolucoes das principais transicoes eletronicas do CS1-Cu?*.



48

30000 1,0

21000 10 -
_ 5 —Total (S,- S,)
E ........ Total s
E 18000 ——S-S, g 250004 Jos
E L s- Hos 3
=2 so s: = 5
% 15000 - ——s-S,, s & 20000 3
= ° = 06 3
> 12000 1% 2 2 I
rg 2 S 15000 ©
I o 5 ©
o @ ©
2 9000 loa 2 04 o
3 “ 8 o 10000 2
-] H °
2 6000 © 2
s K 02
2 Jo2 3 5000
= i =
5 3000 s I
[3) o

1 0 . Ll i I oo
0=+ T T T T T T y 0.0 200 220 240 260 280 300
300 450 600 750 900 1050 1200 1350 1500 ]
Comprimento de Onda (nm) Comprimento de Onda (nm)
2
(a) CS1-Cu?*. (b) CS1.

Figura 4.6: Espectro de absorgdo UV/Vis calculado para CS1-Cu?* e CS1 com o modelo TD-
DFT/wB97XD/6-311+G(2d,2p)//Landl2DZ, utilizando acetonitrila como solvente.

Experimentalmente [61], observa-se o aparecimento da banda em 340 nm apdés adigoes
gradativas de Cu?*. Teoricamente, essa banda foi estimada em aproximadamente 366 nm
(f = 0,8), atribuida a transicao eletronica So — Ss.

O espectro de absorcao calculado da sonda CS1 é mostrado na Fig. 4.6b, observa-se
que 0 A\pqe foi estimado em aproximadamente 264 nm, em boa concordancia com o valor
experimental [61] (280 nm). A principal transicao eletronica que forma essa banda de
absorcao, apresenta uma intensidade descrita pela forga de oscilador de aproximadamente
f = 0,433 e ocorre entre os estados S —> S;.

Qualitativamente, na Fig. 4.7, sao mostrados os orbitais moleculares envolvidos na
transicao eletronica mais importante de cada banda de absorcao. Aqui, tem-se basica-
mente transicoes eletronicas envolvendo os orbitais de fronteira HOMO-LUMO.

Observa-se que para os orbitais atribuidos a principal transicao eletronica do complexo
CS1-Cu?* (Sy — Sa), a transigdo ocorre somente entre os orbitais localizados na porcao
do HBT, confirmando que esta por¢cao da molécula é a mais importante nos processos
eletronicos de funcionamento da sonda CS1. A transicao eletronica do CS1, sem o ion
Cu?* complexado, apresenta qualitativamente o mesmo comportamento visto no com-
plexo CS1-Cu?*, exceto o orbital LUMO que apresenta-se mais deslocalizado por toda

molécula de CS1.
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Figura 4.7: Orbitais Moleculares de Fronteira Calculados para o CS1-Cu?* e CS1.

Na Fig. 4.8, é mostrado o ciclo utilizado para calcular o comprimento de onda de
emissao (M) do complexo CS1-Cu?*. Experimentalmente [61], esta é a propriedade
mais importante em estudos envolvendo o ”design”de sondas fluorescentes. Teoricamente
Aem foi estimado em aproximadamente 441 nm, enquanto o valor experimental foi em
torno de 460 nm. Esta propriedade ¢ mais sensivel ao meio de solvatacao utilizado e
ao proprio método de calculo empregado. Deste modo, acredita-se que o modelo tedrico

aqui aplicado conseguiu descrever bem o comprimento de onda de emissao do complexo

CS1-Cu?*.

CS1-Cu® - CS1-Cu?*
Estado Excitado Geometria de Equilibrio
m—>1 Estado Excitado

A
Excitagao Vertical Emissao
366 nm 441 nm
v

CS1-Cu® < CS1-Cu?*

Estado Fundamental Geometria Distorcida

Estado Fundamental

Figura 4.8: Ciclo de excitagdo e emissdo para o CS1-Cu’**. Calculado com TD-DFT/wB97XD/6-
311+G(2d,2p)//Lan|2DZ.

Como exposto nos resultados acima, pode-se confirmar que o funcionamento da sonda

estd intimamente relacionado a estrutura eletronica da porc¢ao molecular denonimada



50

HBT. A seguir, serao mostrados os resultados de estudos especificos do processo de trans-
feréncia de préton no estado excitado (ESIPT) da molécula de HBT em diferentes meios,
utilizando para isso a aproximagao B3LYP/6-311G++(d,p)//PCM(H20).

Reacoes de transferéncia de préton sao sem duvida uma das mais importantes trans-
formacoes que contribuiram para o desenvolvimento da quimica. Transferéncias de préotons,
referem-se basicamente as reagoes acido-base e incluem também uma gama de outros ti-
pos de transformacoes quimicas. Essas reacoes foram inicialmente estudadas para espécies
quimicas estaveis ou que estavam energeticamente no estado fundamental. No entanto,
com desenvolvimento de técnicas experimentais e com o surgimento de um novo ramo da
quimica, a fotoquimica, essas transformacoes foram descobertas e estudadas em estados
eletronicamente excitados para algumas classes de moléculas [66].

Transferéncia de préton intramolecular do estado excitado (ESIPT) é um processo
fotoquimico que produz um tautomero com estrutura eletronica diferente do tautomero
inicialmente excitado, Fig. 4.9. O fenomeno de ESIPT foi reportado inicialmente por
Waller, em 1952, em estudos do comportamento fluorescente de naftéis e do acido sa-

licflico [67,68).
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Figura 4.9: Modelo de quatro niveis para o processo de ESIPT. Adaptado de [69].

Os processos de ESIPT caracterizam-se por serem extremamente rapidos (constante
de velocidade da ordem de 10'* s71) [70], apresentam um grande deslocamento de Stokes
(«~ 200 nm) [71], uma dupla emissao [71] e propriedades espectrais sensiveis aos efeitos de

ambiente [72]. Devido ao grande deslocamento de Stokes e a dupla emissao, compostos
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que apresentam ESIPT tém sido aplicados como materiais OLED [73], sondas fluorescen-
tes [74,75], fotoestabilizadores [76], sensores épticos [77] e etc. O pré-requisito para que
aconteca o ESIPT ¢ a presenca de uma ligagao de hidrogénio intramolecular entre o grupo
doador de préton (-OH ou -NHs) e o receptor (=N- e -C=0) [69].

A forga direcionadora do processo de ESIPT é a redistribuicao da densidade eletronica
no estado excitado, em que o grupo doador (fenol ou anilina) é significamente mais acido
e o grupo receptor (imino/nitrogénio- ou carbonila-oxigénio) mais bésico, e portanto, a
transferéncia do proton é mais favorecida que no estado fundamental [78].

Os estudos de moléculas que apresentam ESIPT tem se baseado em derivados do 2-(2’-
hidroxifenil)benzazdis, sendo os 2-(2’-hidroxifenil)benzoxazol (HBO), 2-(2’-hidroxifenil)ben
zimidazol (HBI) e o 2-(2’-hidroxifenil)benzotiazol (HBT) os mais estudados [79]. Além
dos HBOs, HBIs e HBTSs, derivados de quinolina, benzofenonas, flavondides, salicidenos,
anilinas e cumarinas tém sido alvo de estudos fotoquimicos e fotofisicos para indentificagao
e caracterizagdo de ESIPT nestes sistemas [69].

Em decorréncia da velocidade dos processos de ESIPT, fenomenos ultrarrapidos, para
a observacgao direta desses processos sao necessarias medidas espectroscopicas resolvidas
no tempo, com resolugoes temporais na faixa de pico (107'?) - a - fentossegundos(10~1°).

Estudos tedricos da dinamica do processo de ESIPT do HBT foram realizados por Bar-
batti e colaboradores [80], neste estudo particular envolvento dindmica quantica e técnicas
espectroscopicas com alta resolucao temporal, foi possivel verificar que os tempos de vida
do decaimento para a molécula isolada aumenta em relacao a espécie em solucao de ci-
clohexano. Eles também realizaram um estudo dos efeitos das ligacoes de hidrogénio,
focando principalmente nos tempos de decaimento das espécies no estado excitado, entre
moléculas explicitas de dgua e o HBT através de estudos de dinamica quantica, e foi pos-
sivel verificar que um determinado tipo de complexo HBT(H50),, favorece a formacao de
ligacoes de hidrogénio intramolecular na molécula de HBT. Entretanto, em outras classes
de complexos é verificado que a ligacao de hidrogeénio intramolecular do HBT é quebrada
por conta das interagoes com moléculas de adgua [81].

Nesta etapa, realizou-se um estudo sistemético dos efeitos de moléculas explicitas de
agua, formando complexos através de ligagao de hidrogénio, na energia e na coordenada
de transferéncia de proton do HBT com o funcional hibrido B3LYP.

Nas Figs. 4.10-4.12 sao mostradas as curvas de energia, calculadas em diferentes meios
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de solvatagao, para os estados Sg (Fundamental) e S; (Primeiro estado excitado) ao longo
da coordenada de transferéncia de préton - PT (O-H). Em fase gés, Fig. 4.10a, nao temos
um estado de transicao definido em cada estado eletronico. E observado um aumento gra-
dativo da energia a medida que ocorre a transferéncia protonica no estado Sy, enquanto
é observada uma diminui¢ao da energia para o mesmo processo no S;. De fato, isso é o
esperado, contudo, as avaliagoes quantitativas se tornam mais interessantes quando ha o

aparecimento das barreiras energéticas apds a adicao dos efeitos de solvatacao.
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Figura 4.10: Curva de energia potencial do processo de transferéncia de préton nos estados Sy e S;
ao longo da coordenada O-H do HBT, calculado em fase gas em fase solvatada com PCM.

Nos estudos envolvento a presenca do solvente, foi avaliado curva de ESIPT com
efeitos de solvente implicitos computados atraves do modelo PCM. Adicionalmente, os
efeitos explicitos das moléculas de agua foram avaliados através da presenca de 1, 2 e 3
moléculas de H,O na qual denominou-se de modelos A, B e C, respectivamente.

Observa-se, quantitativamente, o aumento das barreiras de energia para o processo de
PT nos dois estados eletronicos, levando-se em conta o modelo PCM (Fig. 4.10b). Apés a
adic@o da primeira molécula de 4gua (Modelo A), observa-se que a formacao da ligacao de
hidrogeénio intermolecular entre HoO e o HBT favorece o processo de ESIPT, Fig. 4.11. A
barreira para o processo de PT no estado fundamental também diminui apés a formacao
da ligacao de hidrogénio presente no Modelo A.

Apds a adicao de uma segunda molécula de dgua, é observado que o processo de
PT e ESIPT tem suas barreiras aumentadas em relacao ao Modelo A, Fig. 4.12a. Isso

deve-se a formacao da ligacao de hidrogénio entre HyO- - - N, que dificulta o processo de
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Figura 4.11: Curva de energia potencial do processo de transferéncia de préton nos estados Sy e S;
ao longo da coordenada O-H do HBT, calculado em fase solvatada com uma molécula de agua explicita.
transferéncia de préton do oxigénio para o nitrogénio em ambos estados eletronicos.
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Figura 4.12: Curva de energia potencial do processo de transferéncia de préton nos estados Sy e S;
ao longo da coordenada O-H do HBT, calculado em fase solvatada com duas e trés moléculas de agua
explicitas.

No modelo C, mostrado da Fig. 4.12b, a terceira molécula de agua tem preferéncia
em formar um cluster com as outras moléculas de agua e este complexo interage com o

oxigénio do HBT e deste modo as barreiras para os processos de transferéncia de préton
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sao parecidas com as obtidas com o Modelo A. Portanto, as interacoes de hidrogénio
influenciam significamente o processo de transferéncia de préton quando ha participagao
do nitrogenio do HBT nestas interagoes. Do ponto de vista global, verifica-se em todos
0s casos que o processo de transferéncia de proton é favorecido quando ocorre no estado
excitado.

Do ponto de vista estrutural, o parametro mais importante destas transferéncias de
protons é a distancia O-H, caracterizada pela coordenada dpy. Verifica-se, com base nas
Figs. 4.10b-4.12, que as distancias O-H apresentam os mesmos valores para as barreiras
calculadas para os estado Sy (1,3 A) e S; (1,15 A).

A variacao de entalpia para o processo de transferéncia de préton em ambos os estados
eletronicos também foi avaliada, Fig. 4.13. E possivel observar que os processos sao
exotérmicos quando ocorrem no estado excitado e endotérmico no estado fundamental. A
entalpia foi calculada pela diferenca entre o valor da energia correspondente a coordenada
do produto (dp_y = 1,7A para Sy e do_y = 1,9 A para S1) e do reagente (do_y = 1 A

para ambos os estados).

PCM 0 —

oH,0 | 7Y _. .

—9.3 I
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Figura 4.13: Diferengas de entalpia para o processo de transferéncia de préton nos estados e
I do HBT.
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4.4 Conclusoes Parciais

Foi avaliada a seletividade da sonda CS1 frente a uma série de metais de transicao e
verificou-se um alto grau de seletividade da sonda em relacio ao fon Cu?*, mesmo com
diferentes multiplicidades de spin. Observou-se que o nimero de coordenacao do centro
metélico tem relacao direta com a estabilidade do complexo CS1-Cu?*. Do ponto de vista
mecanistico, do processo reacional de acao da sonda, foi possivel observar que o processo
de detecgao é na verdade uma reacao de hidrélise basica catalisada pela presenca do ion
Cu?*.

Através dos estudos espectroscépico, com TD-DFT, foi possivel simular os espectros
eletronicos, bem como estimar o comprimento de onda de emissao, ambas propriedades
estao em boa concodancia em relacao aos dados experimentais. Os orbitais HOMO-
LUMO, atribuidos as transicoes eletronicas presentes no CS1-Cu?* e no CS1, encontram-
se localizados na porcao do HBT, nos levando a concluir que essa parte da molécula é
responsavel pelas propriedades espectroscopicas dessa sonda especifica. Nos estudo do
processo de ESIPT do HBT, foi possivel observar que as ligagoes de hidrogénio entre o

HBT e as moléculas do solvente (dgua) tem relagao direta com processo de ESIPT.
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Capitulo 5

Estudos Teoricos e Experimentais do

Fator de Dissimetria Anisotropico

5.1 Introducao

A espectroscopia de dicroismo circular eletronico (ECD, do inglés electronic circular dichoism)
é uma poderosa técnica utilizada principalmente para resolucao de problemas relaciona-
dos com a estereoquimica de moléculas quirais, incluindo produtos naturais e compostos
sintéticos. Portanto, sua ampla gama de aplicacao varia desde a quimica, biologia até as
ciéncias farmaceuticas. ECD também tem sido utilizada com frequéncia na caracterizagao
de estruturas com atividades éticas interagindo com sitios enzimaticos [82,83].

A determinagao da configuracao absoluta (CA), principalmente de produtos naturais
que apresentem centros quirais e cromoéforos apropriados, é talvez a principal aplicabili-
dade da técnica de ECD atualmente [82,84]. A comparacao entre espectros experimentais
e os obtidos teoricamente, por meio de calculos de estrutura eletronica, tem-se tornado
uma poderosa ferramenta para determinacao das configuracoes absolutas de compostos
desconhecidos [84,85].

A teoria do funcional de densidade dependente do tempo (TD-DFT), tem sido fre-
quentemente aplicada com sucesso na simulacao dos espectros de ECD de varias moléculas
organicas [24,86] e complexos metdlicos [87,88], principalmente quando se estd interes-
sado num razoavel compromisso entre precisao e custo computacional. No entanto, a
confiabilidade dos resultados depende significativamente do funcional de troca-correlagao

selecionado [89]. A comparacao dos resultados obtidos experimentalmente com os obtidos
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através de calculos tedricos tem sido uma estratégia bastante empregada na determinacao
de algumas propriedades épticas de moléculas quirais [24].

As propriedades ” chiroptical’ (termo usado para designar as técnica épticas, usando
refragao, absorcao ou emissao de radiacao anisotropica, para investigar moléculas qui-
rais) de moléculas sdo muito sensiveis a polaridade do meio. A variagdo da constante
dielétrica do solvente pode provocar principalmente diferencas conformacionais e sabe-se
que principalmente em proteinas, essas modificagoes sao importantes e, portanto, enten-
der o comportamento de moléculas quirais em diferentes solventes através do estudo do
dicroismo circular podem fornecer informagoes estruturais importantes [90].

O contexto principal desse trabalho baseia-se no dicroismo circular eletronico (ECD) e
espectroscopia de absorgao UV /Vis da canfora. O interesse particular de maior relevancia
nessa investigagao, é o estudo da dissimetria ou fator anisotrépico (fator g), definido como
a razao entre os valores das intensidades do espectro ECD e a absorbancia de uma amostra

(Eq. 5.1).
A —Ag &
9= A e

(5.1)

Diferentemente do ECD ou da absorbancia, o fator-g é independente da concentracao
ou do caminho 6ptico. Portanto, estamos tratando de uma propriedade intensiva de um
composto quiral. Assim, os espectros do fator-g tém sido aplicados para a estimativa das
estruturas secundarias de proteinas, onde a concentragao e o comprimento do caminho
optico nao podem ser determinados. Uma outra aplicacao do fator-g, é para determinacao
do excesso enantiomérico em uma mistura de enantiomeros. Isso tem uma relevancia par-
ticular na fotocirogénese, uma ciéncia que estuda o predominio preferencial de uma forma
enantiomérica de biomoléculas e fornece uma compreensao da presenca de quantidades
excessivas de L-aminoacidos em meteoritos condraticos carbonicos [91].

Esse trabalho baseia-se na constatacao de que a canfora tem um fator-g excepcional-
mente alto quando comparado a maioria das outras moléculas quirais, como aminoacidos,
proteinas e drogas farmacéuticas. Portanto, nosso estudo tem o objetivo de verificar se

os célculos tedricos podem, juntamente com os dados experimentais, obtidos em parceria

com os professores da UNESP-Bauru, explicar as intensidades do fator-g da canfora.
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5.2 Parte Experimental

A S-canfora, L-triptofano, S-naproxeno, (+)-mentona e (R)-3,3’-dibromo-1-1’-bi-2-
naftol foram adquiridos da Sigma-Aldrich Chemical Co. (St. Louis, MO, EUA). Solugoes
estoque dos compostos (10 mmol.L™!) foram preparadas em dlcool etilico. Os estudos
de absorcao de CD e UV/Vis foram realizados utilizando um espectropolarimetro 815
(Jasco, Japao) equipado com uma célula termostéticamente controlada. Os espectros
foram obtidos com resolucao de Inm, tempo de resposta de 1s e velocidade de varre-
dura de 50nm/min. Uma cubeta de quartzo de 3 ml com um percuso de 10 mm de
comprimento e um agitador magnético foram utilizados para as medigoes. As concen-
tracoes finais dos compostos estudados foram: S-canfora 1,75mmol.L~!, L-triptofano 30
pmol.L =1, S-naproxeno 15 pymol.L ™! e (R)-3,3’-dibromo-1-1-bi-2-naftol 30 pymol.L~'. A

linha base (4lcool etilico) foi subtraida de todas as medigdes.

5.3 Metodologia Computacional

Nosso estudo iniciou-se com otimizagoes de geometria das estruturas da canfora e
do triptofano no estado fundamental com a utilizacao da Teoria do Funcional de Densi-
dade (DFT). Os cdlculos foram realizados com o funcional CAM-B3LYP [92], usando-se
corregoes de dispersao de Grimme’s GD3-BJ [93], sendo as moléculas totalmente otimiza-
das sem nenhuma restricao. Célculos TD-DFT foram realizados, a partir das estruturas
otimizadas, utilizando o mesmo funcional. Foi empregado os conjuntos de fungoes de base
de Pople 6-311++G(3df,2p).

Os efeitos de solvente foram introduzidos em todos os calculos através do modelo
de solvatagao baseado na densidade (SMD) e nessa etapa empregou-se o funcional de
densidade BP86. Com objetivo de simular um ambiente mais proximo do experimental
possivel, foram empregados os seguintes solventes: acetonitrila (¢ = 35,688), etanol (¢ =
24,852), dimetilsulf6xido (e = 46,826) e cicloexano (¢ = 2,016). Todos os calculos foram
realizados com o Gaussian 09 (Rev. D1) [38] e os espectros de ECD foram simulados com

o auxilio do programa Multiwfn [45].
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5.4 Resultados e Discussao

5.4.1 Geometria molecular

e Canfora

A canfora (1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-ona), Fig. 5.1, é um monoterpeno biciclico
cetonico bem conhecido, que pode ser obtida do canforeiro ( Cinnamomum camphora). Na
literatura, hd uma longa histéria de aplicagdes da canfora, especialmente na medicina [94].

Estudos utilizando métodos quirdpticos da canfora e seus analogos tém sido comu-
mente utilizados, tais como: dispersao 6ptica rotatéria (ORD) e espectroscopia de di-
croismo circular eletronico (ECD). Esses processos sao basicamente associados a transi¢oes
eletronicas n — 7*. Varios trabalhos contribuiram para a descricao e anélises das pro-
priedades da canfora [95-98]. Neste trabalho estudamos as propriedades eletronicas e

moleculares do enantiomero S.

%

@) O

R-Canfora S-Canfora

Figura 5.1: Estrutura molecular dos enantibmeros R-(esquerda) e S-(direita) da
canfora.

¢ (+)-Mentona
A mentona é descrita por dois pares de enantiomeros sendo o (+4)-mentona e (-)-
mentona e (+)-isomentona e (-)-isomentona. Portanto, é razoavel que esses compostos

pareados (diastereoisomeros) sejam isomeros entre si (Fig. 5.2).
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a) b)

c)

Figura 5.2: Estruturas moleculares do: a) (-)-mentona, b) (+)-mentona, c) (+)-isomentona, e (-)-
isomentona.

Neste trabalho estudamos o (+)-mentona, como mostrado na Fig. 5.2b. E as trés
conformacgoes mais estaveis obtidas para esta estrutura molecular sao descritas na Fig.

5.3.

a) l b)

c)

o0
c H O

Figura 5.3: Estruturas conformacionais do: (+)-mentona obtidas a partir dos angulos diedros rotacio-
nais definidos pela seguintes ligagdes quimicas: O=C-C-C(H)(CH3)(CH3).

¢ (R)-3,3-dibromo-1-1’-bi-2-naftol

Se existem varios conformeros que parecem ser estaveis em termos de energia, os
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calculos de ECD geralmente envolvem duas etapas: primeiro a andlise conformacional do
composto para obter as estruturas conformacionais mais relevantes, ponderada conside-

rando a lei de distribuigao de Boltzmann (Eq. 5.2).

e_A(Ei)/RT

P(%) - Z e—A(E;)/RT

em que P; é a fragdo populacional e AE; é a energia eletronica total do i-conformero (i=1,
2..N) a 298,15 K e R=8,314 J-mol™'-K~! ¢ a constante dos gases ideais, entdo o calculo
TD-DFT (UV/Vis e ECD) de cada confomero, selecionado na etapa anterior, é executado.

A busca conformacional empregada para encontrar os conformeros estaveis, foi rea-
lizada variando-se os angulos diedros selecionados, como descrito na Fig. 5.4. As ge-
ometrias moleculares estaveis, correspondentes aos minimos de energia na superficie de

energia potencial (PES), foram obtidas no nivel de teoria BSLYP/6-311++G(2d,p).

Q0000
C H O N B

T

Figura 5.4: Angulos diedros selecionados para: a) (R)-3,3"-dibromo-1-1"-bi-2-naftol, b) L-triptofano, e
¢) S-naproxeno.
5.4.2 Dicroismo Circular Eletronico

Nas Figs. 5.5, 5.6, e 5.7 sao mostrados os espectros de absorbancia, ECD e fator-g

experimental.
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Figura 5.5: Espectro de absorgdo UV/Vis experimental da S-canfora (CAM), L-triptofano (TRY), (R)-
3,3’-dibromo-1-1’-bi-2-naftol (BIN), S-naproxeno (NPX), e (+)-mentona (MEN).

Como deveria ser esperado, devido as transicoes eletronicas n — 7* proibidas por
simetria em cetonas, a canfora e a mentona tém capacidade de absor¢ao UV /Vis extre-
mamente baixa como mostrado na Fig. 5.5. O grafico menor mostra em detalhes este
comportamento. No comprimento de onda do méximo de absorc¢ao (296 nm), o coefici-
ente de absortividade molar 30,2 M~!-cm™!. Esse valor ¢ da mesma magnitude quando

comparado a cetonas alifaticas [99)].
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Figura 5.6: Espectro de ECD experimental da S-canfora (CAM), L-triptofano (TRY), (R)-3,3-dibromo-
1-1’-bi-2-naftol (BIN), S-naproxeno (NPX), e (+)-mentona (MEN).
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Figura 5.7: Fator-g experimental da S-canfora (CAM), L-triptofano (TRY), (R)-3,3"-dibromo-1-1’-bi-2-
naftol (BIN), S-naproxeno (NPX), e (+)-mentona (MEN).

Os espectros tedricos de ECD foram obtidos através das energias de excitagoes verti-
cais e das forcas rotacionais para cada transicao eletronica. As forgas rotacionais das 10
primeiras transigoes singleto-singleto foram levadas em conta nesses cédlculos, usando-se
funcoes gaussianas para simular todos os espectros, com uma largura da meia altura da
banda fixada em 0,6 eV.

Nas Figs. 5.8-5.12, s@o mostrados os espectros teéricos de absor¢ao UV /Vis e ECD
de todos os sistemas moleculares, em comparacao com os espectros experimentais. Para
efeitos de comparacao, o A4, € 0 coeficiente de absortividade molar de todos os sistemas
estudados, quantidades relacionadas as intensidades dos espectros de UV /Vis e ECD, sao
mostradas na Tabela 5.1. Nesta tabela, pode-se observar que o coeficiente de absortivi-

1 cerca de 103 vezes maior

dade molar do L-triptofano em 282 nm é 6,8 x 10> M~'ecm™
quando comparado a S-canfora. Obviamente, isso é esperado, tendo vista que essa faixa
de absorcao esta relacionada com as transicoes eletronicas n — 7* proibidas por simetria
em cetonas [99]. No entanto, independentemente da capacidade extremamente baixa de

absorcao da luz, a intensidade do espectro de ECD da S-canfora foi da mesma magnitude

em comparac¢ao ao L-triptofano.



64

Tabela 5.1: \,... (em nm) e coeficiente de absortividade molar (em M—'. cm~1) para todos sistemas
estudados®. Todas essas quantidades estao relacionadas com as intensidades dos espectros UV/Vis
e ECD.

Moleculas Amaa € Ae

(R)-3,3-dibromo-1-1'-bi-2-naftol 298,0 (296,0)* 17.123,3 (10.188,7) 5,71 (-1,24)
S-Canfora 282,0 (290,0) 16,2 (30,2) -1,44 (-1,51)
(+)-Mentona 281,0 (286,0) 12,0 (23,9) 0,02 (0,02)
S-Naproxeno 292,0 (272,0) 4.392,3 (6.617,3) -1,93 (1,00)
L-Triptofano 263,0 (282,0) 11.609,3 (6.779,3) -0,55 (0,41)

@ A intensidade calculada foi ponderada considerando-se a lei de distribuicdo de Boltzmann.
b Os valores experimentais estéo entre parénteses.

Esta caracteristica espectroscopica incomun da S-canfora pode ainda ser melhor visu-
alizada pelo seu espectro do fator-g. Os resultados da Tabela 5.2 mostram que, em seus
comprimentos de onda de intensidade maxima, o fator-g da S-canfora é cerca de 800 vezes

maior em comparacao ao do L-triptofano.
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Figura 5.8: Espectro de absorgdo UV/Vis (a) e ECD (b), experimental e tedrico da S-canfora (CAM).
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Figura 5.9: Espectro de absorgdo UV/Vis (a) e ECD (b), experimental e tedrico do (R)-3,3’-dibromo-

1-1"-bi-2-naftol (BIN).
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Figura 5.10: Espectro de absorgdo UV/Vis (a) e ECD (b), experimental e tedrico da (+)-mentona

(MEN).
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Figura 5.11: Espectro de absorgdo UV/Vis (a) e ECD (b), experimental e tedrico do S-naproxeno
(NPX).
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Figura 5.12: Espectro de absorgdo UV/Vis (a) e ECD (b), experimental e teérico do L-triptofano
(TRY).

Especificamente, os fatores-g em seus maximos foram -0,0886 e -0,0001 para S-canfora
e L-triptofano, respectivamente. Para reforcar que os fatores-g geralmente tém valores
baixos, também medimos, para fins comparativos, o fator-g do S-naproxeno (g = -0,0003)

¢ (R)-3,3-dibromo-1-1’-bi-2-naftol (g = 0,0001) (Ver Tabela 5.2). Esses valores estao
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de acordo com a maioria dos resultados publicados. Por exemplo, em proteinas, tem-
se valores em torno de -0,005 relatados na literatura [100]. Para os aminoédcidos, foram

reportados 0,007 (L-Alanina) e 0,008 (Acido-L-Glutamico) [101].

Tabela 5.2: fator-g para todos os sistemas estudados.

Moleculas Jexp Jexp

(R)-3,3’-dibromo-1-1’-bi-2-naftol  0,0008 0,0003

S-Cénfora -0,0445 -0,0886
(+)-Mentona 0,0009 0,0013
S-Naproxeno 0,0002 -0,0003
L-Triptofano 0,0001 -0,0001

Procurando uma explicacao para essa propriedade espectroscépica incomum, obser-
vada na S-canfora, foram realizados célculos ab initio para simular os espectros UV /Vis
e ECD e verificar se os cédlculos conseguem reproduzir esses dados experimentais. Vale
a pena lembrar que a eficiéncia da absor¢cao UV /Vis, medida através do coeficiente de
absortividade molar (¢), esta relacionada com a grandeza tedrica denominada for¢a do
oscilador (f) e essa por sua vez tem relagao direta com o momento de dipolo elétrico de
transicao (fo,), Eqs. 5.3 e 5.4. A determinagao tedrica da forga de oscilador entre dois
estados , |¥y) com energia Eq e |¥;) com energia E;, envolve calculos com as duas fungoes

de onda e o respectivo operador momento de transicao elétrico /.

fouia / (Do, [2dr (5.3)

A relacao entre a forca de dipolo D; e a forca de oscilador f;, para cada transicao
eletronica, é dada pela seguinte equagao.

B 8m20;mec

fi= 32 i (5.4)

em que, f; é a forca do oscilador (grandeza adimensional) correspondente a excitagao
eletronica de interesse e D; é a forca de dipolo. O 7 é o nimero de onda associado a
transicao eletronica. As outras constantes sdo a carga (e) e massa (m,.) do elétron e h é
a constante de Planck.

Na espectroscopia de ECD, a principal quantidade de interesse é a forca rotacional

R, que determina o sinal e a intensidade da banda de ECD. Experimentalmente, essa
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grandeza pode ser obtida integrando-se a area da banda correspondente (Eq. 2.37). Teo-
ricamente, Ro; para transigoes entre o estado eletronico fundamental para o i-ésimo estado
excitado pode ser obtido através da parte imaginaria do produto escalar dos momentos
de dipolo de transicdo elétrico e magnético (Eq. 2.38).

Adicionalmente, sabe-se que o sinal e o valor absoluto de R depende estritamente dos
valores dos momentos de transigao (elétrico e magnético), bem como da orientagao dessas
duas grandezas vetoriais. A partir da Eq. (2.38) nota-se que o sinal da forga rotacional
¢ determinado pelo angulo entre o vetor momento de transi¢ao elétrico e magnético (cos
(fio:i,Mo;)) ou numa notacao mais generalizada (cos (E-M)).

Como pode ser observado na Tabela 5.1, os espectros tedricos mostraram boa simi-
laridade com os resultados experimentais. No caso da molécula da canfora, o maximo
no sinal de ECD tedrico foi obtido em 282 nm, enquanto que o resultado experimental
foi igual a 290 nm. Em relacao ao coeficiente de absortividade molar, os valores tedricos
e experimentais foram 16,2 M~tem™! e 30,2 M~'em ™!, respectivamente. A mesma con-
cordancia foi obtida para as outras moléculas.

Uma vez obtidas excelentes correspondéncias entre os espectros experimentais e teoricos,
o préximo passo foi buscar uma explicacao para o fator-g relativamente alto da canfora.
Para este fim, a magnitude e o angulo entre os momentos de dipolo de transicao elétrica e
magnética foram calculados em seus comprimentos de onda maximos. Vale a pena notar
que absor¢ao da luz depende apenas dos momentos de transigao elétrica (Eq. 5.4). Assim,
como esperado, a magnitude do componente elétrico para a S-Canfora foi menor quando
comparado ao L-Triptofano (Tabela 5.3), o que estd de acordo com seu coeficiente de

absortividade molar inferior (Tabela 5.1).

Tabela 5.3: Parametros eletronicos calculados para todos sistemas estudados®. Todas essas quanti-
dades estao relacionadas as intensidades dos espectros de ECD e UV/Vis.

Moléculas fite  Hmag E-M Angulo®
(R)-3,3-dibromo-1-1’-bi-2-naftol 1,91 0,96 97,62
S-Canfora 0,06 1,18 104,89(-0,26)°
(+)-Mentona 0,02 1,15 70,39
S-Naproxeno 1,03 0,06 118,34
L-Triptofano 1,35 0,97 90,54 (-0,01)

@ A intensidade calculada foi ponderada considerando-se a lei de distribuicao de Boltzmann.
b Angulo entre os vetores momento de transi¢éo elétrico e magnético.
¢ cos(E-M).
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Por outro lado, uma relagao oposta foi obtida para o componente magnético. Assim,
levando-se em conta que a intensidade da forca rotacional é dada pelo produto escalar dos
vetores (Eq. 2.38), propomos que a maior magnitude do componente magnético poderia
compensar o valor mais baixo do elétrico, levando a uma intensidade do sinal de ECD
semelhante a obtida para o triptofano. A magnitude dos sinais espectrais do ECD para S-
canfora e L-triptofano também pode ser explicada pelo angulo entre os vetores que foram

104,89°, cos(E-M angulo) = -0,26 e 90,54°, cos(E-M angulo) = -0,01, respectivamente.

5.4.3 Efeitos do Solvente

Na Fig. 5.13 apresentamos o espectro de ECD calculado da canfora com diferentes
solventes. Observa-se inicialmente que o espectro de ECD consiste de uma banda com
sinal negativo em torno de 300-320 nm. Observa-se claramente que a polaridade dos

solventes exerce uma influéncia significativa tanto na posicao dos maximos de absorcao

quanto nas intensidades observadas (Figs. 5.13 e 5.14).
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Figura 5.13: Espectro de dicroismo circular da canfora (enantiomero S), calculado com o nivel
BP86/6-311++G(3df,2p).
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Figura 5.14: Espectro de dicroismo circular da canfora (enantiomero S) obtido experimentalimente.

Do ponto de vista da localizacao da banda de absorcao, pode-se destacar que o aumento
da polaridade do solvente desloca esse maximo para regioes de menores comprimentos de
onda. Basta compararmos as curvas obtidas com cicloexano e com DMSO ou acetoni-
trila. Um fato interessante é encontrado quando observamos a curva obtida com etanol.
O espectro simulado quando leva em consideracao o efeito desse alcool apresenta um des-
locamento maior quando comparado com DMSO e acetonitrila, mesmo os dois tltimos
apresentando maiores contantes de dielétricas. Esse fato pode ser explicado pela possivel
formagao de ligagao de hidrogénio (Fig. 5.15) entre as moléculas da canfora e do etanol
e assim provocaria um efeito de deslocamento da banda de absorcao mais acentuado em

relacao aos outros solventes. Com relagao as intensidades, verifica-se a seguinte ordem:

IAcetonitrila < IDMSO < IC’iclohea:ano < IEtanol~

Figura 5.15: Representagdo molecular da possivel ligagao de hidrogénio formada entre a canféra e
o etanol.
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5.5 Conclusoes Parciais

Podemos obervar que o fator-g da canfora é excepcionalmente alto. Entao, para
qualquer explicacao deste comportamento, tem-se que levar em conta que a diferenca deve-
se ao valor do momento de transicao do dipolo magnético. Podemos notar também que as
contribui¢oes dos momentos de transi¢goes dos dipolos magnéticos sao das mesmas ordens
de magnitudes para a S-canfora e L-triptofano. O que difere nesse caso é a contribuicao do
momento de transicao do dipolo elétrico, que resulta assim em uma menor intensidade do
espectro UV /Vis. Quanto aos angulos entre os momentos de transi¢ao de dipolo elétrico e
magnético, podemos ver que o sinal da forca rotacional esta referindo-se ao cosseno desses

angulos.
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Capitulo 6

Efeitos de Solventes no Deslocamento
de Stokes da Molecula DCJTB:

Resultados Teoricos e Experimentais

6.1 Introducao

Nos tltimos anos, os corantes organicos atrairam uma enorme atencao devido a sua
facil adaptagao molecular, alta capacidade de captacao de luz, propriedades fotofisicas e
um alto coeficiente de extingdo molar [102]. Entre esses corantes organicos, 4-(dicianometileno)-
2-terc-butil-6-(1,1,7,7-tetrametiljulodine-4-il-vinil)-4H-pirano (DCJTB), Fig. 6.1, é um
dopante emissor vermelho que tem sido amplamente aplicado no desenvolvimento de dio-

dos organicos emissores de luz (OLEDs, do inglés organic light-emitting diode) [103,104].

Figura 6.1: Estrutura Quimica do DCJTB.
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Sua sintese foi reportada em 1997 [105] e desde entao muitos relatos cientificos fo-
ram publicados usando este composto para diferentes aplicagdes [103,106]. Como era de
se esperar, para moléculas que apresentam grupos conjugados doadores e receptores de
elétrons, a DCJTB exibe um grande deslocamento de Stokes [107-110] sugerindo assim a
presenga de uma emissao de transferéncia de carga intramolecular (ICT, do inglés internal
charge-transfer) [111].

Este tipo de molécula é altamente suscetivel a solvatacao e as equagoes solvatocromicas
podem ser aplicadas com o intuito de correlacionar o deslocamento de Stokes com os
parametros empiricos dos solventes [112]. Essas equagoes sdo baseadas na teoria do campo
de reacao de Onsager, e fornecem uma relagao linear entre o fluoréforo e os parametros
do solvente. Mesmo sendo uma aproximacao, por nao considerarem os efeitos especificos
dos solventes como ligagoes de hidrogénio e coordenagao doador-receptor, estas equagoes
sao capazes de estimar as perdas de energia dos estados excitados devido ao relaxamento
dependente do solvente [113]. O presente trabalho visa obter teoricamente e experimen-
talmente [114] as mudangas de Stokes dependentes dos solventes para a molécula DCJTB
e aplicando-se as equacgoes solvatocromicas para estimar como esta molécula responde a

esses modelos matematicos.

6.2 Metodologia Computacional

Com o objetivo de avangar na compreensao dos efeitos de solventes nas propriedades
fotofisicas da DCJTB, seus espectros de absorcao e fluorescéncia foram simulados com
nivel TD-DFT. Os célculos das energias de excitagao eletronica em ambientes solvatados,
usando o modelo de resposta linear, sao imprecisos, tendo em vista que o rearranjo da
densidade eletronica depende na densidade de polarizacao do solvente e, portanto, deve ser
levado em consideragao. Portanto, os esquemas baseados na Resposta Linear (LR-Linear
Response) sao insuficientes para descrever este rearranjo, e uma alternativa é o uso da
aproximacao denominada resposta linear corrigida para um estado especifico (cLR-State-
Specific Corrected Linear Response), desenvolvida por Caricato e Colaboradores [115].
A utilizacdo da cLR no Gaussian 09 envolve os seguintes passos: a) As geometrias dos
estados fundamentais (EF) e excitados (EE) sao obtidas usando-se a teoria do funcional

de densidade (DFT), especificamente com o funcional PBEO com o conjunto de funcao
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de base 6-31+G(d,p). Foram realizados célculos levando-se em conta os cinco estados
excitados de mais baixa energia. Os efeitos de solvente foram contabilizados com o uso
do modelo IEF-PCM (do inglés, Integral Equation Formalism For The Polarizable Con-
tinuum Model). b) Nos célculos das frequéncias vibracionais foram observados que todas
frequéncias apresentaram numeros de onda positivos para as estruturas otimizadas nos
estados fundamentais e excitados, garantindo assim que as estruturas correspondem a
minimos nas superficies de energia potencial de ambos estados eletronicos. ¢) Os cédlculos
dos parametros espectroscépicos (comprimento de onda e forga do oscilador) foram re-
alizados com o nivel de teoria PBE0/6-311++G(2d,p). Os célculos correspondentes a
absor¢ao consistem de calculos Single Point empregando TD-DFT para calcular a ener-
gia de excitagao a partir das geometrias otimizadas tanto no estado fundamental quanto
no estado excitado, otimizados na presenca do solvente. Para o estado fundamental, os
calculos foram realizados com o ambiente de solvatacao denominado como nao-equilibrio,
e finalmente a simulagao dos espectros de emissao necessitam dos calculos de solvatacao
em equilibrio.

Além dos procedimentos descritos acima, os efeitos de solventes foram descritos pelas
equacoes de Lipper-Mataga e Bilot-Kawski dependentes do raio da cavidade de Onsager
(a%). O modelo continuo de solvatacao de Onsager descreve a influéncia entre o soluto e
solvente, e como a molécula de soluto é afetada pelo ambiente. Nesse modelo, a molécula
do soluto fica envolvida por uma casca esférica de moléculas de solvente. Vale ressaltar
que embora se faca referéncia as moléculas de solvente, o mesmo deve ser tratado aqui
como um meio continuo descrito por uma constante dielétrica. Todos os cédlculos foram

realizados com o programa Gaussian 09 [38].

6.3 Resultados e Discussao

Este trabalho mostra a impressionante correlacao linear obtida entre o deslocamento
de Stokes para a molécula de DCJTB, obtido por cédlculos TD-DFT, e os parametros em-
piricos dos solventes (Af, f, ¢), definidos pelas Eqs. 6.2, 6.6 e 6.7, respectivamente [113].
Para justificarmos o termo ”impressionante” destacado aqui, é mostrado inicialmente o
efeito solvatocromico experimental da DCJTB em relacao a nove solventes. Como pode-

ria se esperar para uma sonda fluorescente, baseada em fenomenos de ICT, a molécula de
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DCJTB é responsiva a polaridade do solvente.

Na Fig. 6.2, pode ser observado o efeito do solvatocromismo experimental do DCJTB
em func¢ao da polaridade do solvente. Por exemplo, o deslocamento de Stokes na presenca
do tolueno (TOL), um solvente ndo polar, foi aproximandamente 68 nm, significativa-
mente menor em comparagao com o dimetilformamida (DMF), solvente polar aprético,

que apresentou um deslocamento de 150 nm.
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Figura 6.2: Espectros de absor¢do/emissdo normalizados da molécula de DCJTB em varios solventes
a temperatura ambiente.

Na Tabela 6.1, sao mostrados as funcoes dependentes da polaridade dos solventes,
os comprimentos de onda das intensidades dos maximos de absorcao e fluorescéncia e
os parametros (vy - v4) e (vy + v4) para o DCJTB. O parametro de polaridade dos
solventes (Af) foi plotado em fungao dos deslocamentos de Stokes, seguindo a equacao de

Lippert-Mattaga (Eq. 6.1, Fig. 6.3a).

Vo —vp =mpy - f(€,n) + Const (6.1)

e—1 n?—1

T %41 w241

Af (6.2)

mpy = M (6.3)

h-c-a?
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Nessas equacoes v4 e vp denotam os comprimentos de ondas dos maximos e absor¢ao
e fluorescéncia, respectivamente. O coeficiente angular (my),) na equagao de Lippert-
Mataga estd relacionado com o momento de dipolo da molécula no estado excitado e
fundamental, i é a constante de Planck, ¢ é a velocidade da luz no vacuo e a é o raio
de Onsager da cavidade formada ao redor da molécula. O parametro de polaridade do
solvente (Af) é uma fungao da constante dielétrica (¢) e do indice de refracao (n) do
solvente.

A equacao de Lippert-Mataga é uma aproximacao para descrever o comportamento
de um fluoréforo em um solvente. Nesse modelo, assume-se que o fluoréforo é uma esfera
em meio a um solvente continuo isotrépico de constante dielétrica uniforme. Contudo,
esse modelo nao considera interacoes especificas do soluto com o solvente, como: Ligagoes

de hidrogénio e coordenacoes entre doador-receptor.
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Tabela 6.1: Parametros dos solventes ¢ (constante dielétrica) e n (indice de refragéo), fungbes da
polaridade dos solventes (Af, f, ¢) e dados espectrais do DCJTB em diferentes solventes.

Solvent € n Af f ) VA-VR Va+Up

(em™)  (cm™)
DIO 2,25 1,4203 0,14927 0,05125 0,62182 3.727,7 37.000,5
TOL 2,38 1,4961 0,01347 0,02959 0,69929 2.430,8 37.891,8
CHL 4,81 1,4459 0,14826 0,37094 0,97525 3.002,3 36.060,2
THF 7,52 1,4050 0,20963 0,54756 1,09783 3.400,4 35.815,3
DCM 8,93 1,4242 0,21710 0,59029 1,16601 3.556,5 35.656,2
HEP 11,75 1,4249 0,23518 0,66069 1,23733 3.658,3 35.404,3
ETH 246 1,3611 0,28892 0,81328 1,30487 4.151,9 35.063,8
ACN 36,6 11,3442 0,30490 0,86088 1,32971 4.620,6 35.061,0
DMF 38,3 1,4305 0,27521 0,83944 1,42348 4.364,8 34.394,9
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Figura 6.3: Lippert-Mataga (a) Bilot-Kawski (b,c) plotado para o DCJTB usando os dados experimen-
tais (circulo, preto) e tedricos (quadrado, vermelho). Coeficientes de correlagédo (R?), onde: i) 0,8629,
ii) 0,9992, iii) 0,8591, iv) 0,9908, v) 0,9644 and vi) 0,9795.
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Os resultados também foram tratados utilizando-se o modelo de Bilot-Kawski (Egs.
6.4 e 6.5, Figs. 6.3a e 3c), que é um avango do modelo de Lippert-Mataga. No modelo de
Bilot-Kawski considera-se nao apenas a polarizabilidade do solvente, mas também a do
fluoréforo [113]. Neste caso, considerando a polarizabilidade isotrépica do fluoréforo, as

equagoes sao as seguintes (Eqs. 6.4 até 6.9 )

v —vp =m1 - fe,n) + Const (6.4)
A+ vp = —ms - ¢(e,n) + Const (6.5)
em=(53-553) (37) 69
oem) = 2D 6.7)

my = ”:Ec—_aﬁcy (6.8)

Os coeficientes de correlacao obtidos foram: Lippert-Mataga R? = 0,8629 e Bilot-
Kawski R?* = 0,8591 e R? = 0,9644 (Fig. 6.3). Esses valores podem ser considerados
como bons coeficientes de correlacao e sao consistentes com as aproximagoes assumidas

nesses modelos matematicos empiricos.

6.3.1 Espectros de Absorcao

Foram realizadas buscas conformacionais variando-se o angulo de torsao com incre-
mentos de 30 graus para todos os angulos diédricos, sem otimizacoes das conformagoes.
Muitas conformacoes foram geradas e através da média obtida pela distribuicao de Boltz-
mann, foram tomadas as duas estruturas mais importantes do ponto de vista energético.

Esses dois isomeros conformacionais do DCJTB podem ser observados na Fig. 6.4.
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Figura 6.4: Estruturas moleculares dos conférmeros do DCJTB nos seguintes angulos
diedros: O (direita) e 180 (esquerda).

A barreira de energia associada a rotagao do angulo diedro (§) do DCJTB variando a

partir de 0,0 até 360,0, com incrementos de 30,0 graus (Fig. 6.5a) é dado em Fig. 6.5b. A

diferenca de energia, obtida com o nivel de teoria PBE0/6-314+-G(d,p), entre os isdmeros

mais estdveis em fase gds corresponde a AE = 7,3 kJ-mol~*.
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Figura 6.5: a) Angulo diedro (§) das estruturas sobrepostas do DCJTB. b) Superficie
de energia potencial para uma varredura rigida.

Os resultados apresentados na Fig. 6.6 mostram uma excelente correspondéncia entre

as bandas de absorcao tedrica e experimental.
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Figura 6.6: Espectros de absorgao experimental e calculado (linha pontilhada) da molécula de DCJTB
em varios solventes.

Na tabela 6.2 sao mostrados os valores do comprimentos de onda dos méximos de
absor¢ao. A diferenca média foi 8 + 5 nm (média £+ desvio padrao). Esses valores
estao proximos aos reportados por Mustafa et al [106] , nas quais foram obtidos em
solugao e filmes finos. Por exemplo, experimentalmente em DCM, tem-se 508 vs 507
nm e teoricamente 501 vs 504 nm, nossos resultados vs os relatados por Mustafa et
al [106]. Por outro lado, a simulagdo do espectro de fluorescéncia foi menos satisfatoria.
A diferenca média foi 61 + 9 nm (Tabela 6.3). Esses resultados nao sao inesperadas. Os
erros tipicos para calculos de fluorescéncia estimados com TD-DFT sao abaixo do limiar de
0,30 eV [116]. Por exemplo, a utilizagdo do TD-DFT nos estudos dos espectros de emissao
do corante 4-(1H-fenantro[9,10-d]-imidazol-2-il)-bifenil-carboaldeido (PB2) em solventes
de diferentes polaridades. O comportamento do deslocamento de Stokes em relacao ao

solvente, AAExp—cLR—TD—DFT/(PBEO) obtido foi 2.098.9 cm ™! (0,26 eV) [117]
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Tabela 6.2: Efeitos de solvente nas posigdes dos maximos de absorgdo. Experimental e resultados

tedricos (em nm).

Solvent  ¢@ Amax
Calc. Exp.
DIO 2,25 48245 487,01 (0,02)®
TOL 2,38 486,44 486,75 (0,00)
CHL 4,81 496,06 513,00 (0,08)
THF 7,52 499,22 505,02 (0,03)
DCM 8,93 501,32 508,25 (0,03)
HEP 11,75 502,85 512,75 (0,05)
ETH 246 503,36 510,25 (0,03)
ACN 36,6 503,44 504,75 (0,01)
DMF 38,3 507,11 517,50 (0,05)

(@) Constante dielétrica dos solventes.// *) A diferenca entre os valores calculados e

6.3.2 Espectros de Emissao

experimentais (em eV) € indicada entre parénteses.

A Fig. 6.7, mostra as estruturas moleculares sobrepostas dos estados fundamentais e

excitado do DCJTB. Existe uma estreita similaridade entre as estruturas das moléculas

do EF e EE.
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Figura 6.7: Estruturas sobrepostas dos estados fundamental e excitado do DCJTB.

As transicoes eletronicas ocorrem entre os orbitais HOMO-LUMO. Na Fig. 6.8, pode-
mos observar os orbitais do DCJTB predito por TD-DFT/PBE0-6-3114++G(2d,p).

Figura 6.8: Orbitais moleculares do DCJTB preditos por TD-DFT/PBE0/6-311++G (2d,p): HOMO e
LUMO.
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Tabela 6.3: Efeitos do solvente nas posigdes das bandas dos maximos de fluorescéncia: Resultados
experimentais e teéricos (em nm).

Solvente  ¢@ Mnas

Calc. Exp.

DIO 225 509,86 596,04 (0,35)®
TOL 2,38 513,10 563,03 (0,21)
CHL 481 546,84 606,02 (0,22)
THF 7,52 562,87 617,51 (0,19)
DCM 893 567,54 623,01(0,19)
HEP 11,75 572,92 631,52 (0,20)
ETH 24,6 58570 648,00 (0,20)
ACN 366 589,17 658,51 (0,22)

DMF 38,3 588,13 666,01 (0,25)

(@) Constante dielétrica dos solventes.// *) A diferenca entre os valores calculados e
experimentais (em eV) € indicada entre parénteses.

Embora a diferenca no maximo de fluorescéncia fosse significativo, o que chamou a
atencao foi o fato dessa diferenca ser como um erro sistematico. De fato, as intensidades
correspondentes aos comprimentos de ondas maximos foram sempre inferiores aos expe-
rimentais e foi obtido um baixo grau de dispersao (0,207 £+ 0,016 eV). Considerando que
o deslocamento de Stokes é devido ao relaxamento dependente do solvente, incluindo o
relaxamento provocado pela reorientacao das moléculas do solvente ao redor do fluoréforo
no estado excitado, pode-se concluir que a modelo DFT nao foi capaz de simular o efeito
total de relaxacao dos solventes.

No entanto, apesar da diferenca sistematica entre o maximo de fluorescéncia experi-
mental e tedrico, a aplicacao das equacgoes de Lippert-Mataga e Bilot-Kawski aos valores

de deslocamentos de Stokes simulados por TD-DFT resultou em excelentes coeficientes de
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correlacao: Lippert-Mataga, R? = 0.9982, Bilot-Kawski, £ = 0.9908 and R? = 0.9795.
Como mostrado, esses valores eram semelhantes ou superiores em comparagao com oS
experimentais (Fig. 6.3).

Em resumo, embora nao seja capaz de simular a relacao total do solvente, a metodo-
logia DFT foi capaz de reconhecer a contribuicao da combinagao da constante dielétrica
e o indice de refracao, que constituem os parametros empiricos dos solventes: f, Af e ¢.
Como mencionado acima, esses modelos sao baseados apenas em efeitos nao especificos dos
solventes, que sao determinados apenas pelos momentos de dipolo permanente e a cons-
tante dielétrica. Essas constantes sao, de fato, os parametros que descrevem o solvente
em célculos TD-DFT. Contudo, o relaxamento dos estado excitado também é dependente
da reorientagao das moléculas do solvente em torno do estado excitado do soluto. Esta é a
base do modelo de Lippert-Mataga, que é baseado no campo de reagao do solvente (Onsa-
ger). Enfim, pode-se supor que a abordagem DFT nao foi capaz de simular a reorientagao,

e consequentemente houve uns delocamentos sistematicos de Stokes mais baixos.

6.4 Conclusoes Parciais

O DCJTB respondeu aos parametros relacionados a polaridade dos solventes. A
aplicacao do modelo IEF-PCM com métodos TD-DFT para a obtencao das energia de
absorcao proporcionou uma excelente adequagao aos resultados experimentais. Um erro
sistematico foi observado comparando-se os valores tedricos e experimentais para as ener-
gias de emissao. Estes resultados sao consistentes com os erros tipicos para as estimativas
da fluorescéncia e estao abaixo de 0,30 eV. Apesar dessa incompatibilidade espectral, a
correlacao entre os valores tedricos dos deslocamentos de Stokes e as funcoes de polaridade
do solvente forneceram excelentes fontes de coeficiente de correlacao (=~ 0,9). Portanto,
o modelo TEF-PCM com os métodos TD-DFT foram capazes de simular os efeitos dos
solventes no DCJTB. O erro sistematico pode ser devido a incapacidade dos célculos

TD-DFT em simular o relaxamento total do estado excitado do DCJTB.
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Capitulo 7

Conclusoes

Através da avaliacao de diversos funcionais de densidade e conjuntos de base, verificou-
se que a combinagao wB97XD com as fungoes de base 6-3114++G(2d,2p) e 6-3114+G(2d,2p)
apresentam os melhores resultados do ponto de vista energético, quando comparados com
a energia de referéncia CCSD(T)/CBS, para o sistema modelo avaliado. Esse benchmark
foi necessdrio, tendo em vista a grande variacao de carga e multiplicidade dos complexos
de cobre.

Através da energia de interacao obtida teoricamente, foi possivel verificar um alto
grau de seletividade da sonda CS1 em relacdo aos fons Cu?*. Além disso, observou-se
que o numero de coordenacao do centro metalico tem relacao direta com a estabilidade
do complexo, sendo que o complexo CS1-Cu?* com duas moléculas de dgua complexadas
na sua esfera de coordenagao, apresentou-se como a mais estavel. O Processo de detecgao
da sonda baseia-se numa reacao de hidrélise basica catalisada pela presenca de Cu®**. Do
ponto de vista espectroscépico, os calculos TD-DFT mostraram que os orbitais molecula-
res envolvidos nas transicoes HOMO-LUMO presentes no complexo CS1-Cu?* encontram-
se localizados na porcao correspondente ao HBT, levando a concluir que essa parte da
molécula é responsavel pelas propriedades espectroscopicas dessa sonda especifica.

Quanto as intensidades dos espectros de absor¢ao UV /Vis e ECD, representadas pe-
las medidas do fator-g, da canfora e das outras moléculas estudadas. Podemos concluir,
que os momentos de transicao de dipolo magnético da canfora e do triptofano sao da
mesma ordem de grandeza e o que difere sao as contribuicoes dos momentos de dipolo de
transigao elétrica, que resulta assim numa menor intensidade dos espectros UV /Vis da

canfora em relacao ao triptofano. Adicionalmente, verificou-se que os cossenos entre os
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angulos dos momentos de transicao elétrico e magnético estao relacionados com sinal da
forca rotancional nos espectros de ECD.

No estudo tedrico e com ajuda de alguns dados experimentais, foi possivel verificar
que a molécula DCJTB respondeu aos parametros relacionados a polaridade dos solven-
tes. A aplicagdo do modelo IEF-PCM juntamente com metodologia TD-DFT conseguiu

reproduzir bem os resultados experimentais.
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Apeéndice A

Conjuntos de Bases
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Conjunto de base ACCt-Mod, adaptada em relacao a base aug-cc-pVTZ para o cobre. A

base encontra-se no formato compativel com o programa Gaussian.

Cu0

S 5 1.00
1946.350000
277.9450000
60.0108000
37.5138000
10.9688000
S11.00
2.3353600
S11.00
0.9775800
S11.00
0.1858870
S11.00
0.0948510
S11.00
0.0403630
S11.00
0.0172000

-0.00005

-0.00020

0.00251

-0.01446

0.10241

1.00000

1.00000

1.00000

1.00000

1.00000

1.00000



P 5 1.00

395.0250000

64.7808000
17.8335000
4.3595800
2.0181600
P 11.00
0.9023120
P 11.00
0.3122900
P 11.00
0.1156800
P11.00
0.0417450
P 11.00
0.0151000
D 5 1.00

134.0680000

42.2407000
16.5467000
7.0122700
3.0244600
D 1 1.00
1.2646100
D1 1.00
0.4962380
D1 1.00
0.1731340
D1 1.00
0.0604000
F11.00
0.4587000

0.00021

0.00392

-0.08377

0.35186

0.47293

1.00000

1.00000

1.00000

1.00000

1.000000

0.00293

0.02645

0.09910

0.23088

0.32383

1.00000

1.00000

1.00000

1.00000

1.00000



G 11.00

1.3831000 1.00000
ok Kk

Cu 0

Cu-ECP 4 10

g-ul potential

1

2 1.0000000

s-ul potential

2
2 30.1105430
2 13.0763100

p-ul potential

32.6926140
32.7703390
13.7510670
13.3221660

-ul potential

38.9965110
39.5397880
12.2875110
11.4593000

[N R N B S T = P N e N i N e N

f-ul potential

2

2 6.1901020
2 8.1187800

0.0000000

355.7505120
70.9309060

77.9699310
155.9274480
18.0211320
36.0943720

-12.3434100
-18.2733620
-0.9847050
-1.3187470

-0.2272640
-0.4687730
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