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RESUMO

Nesta dissertacao realizou-se, em sua primeira parte, um estudo tedrico sobre o
efeito do solvente sobre a estrutura e espectro UV/Vis no complexo de ruténio
[Ru(NHs)sL]** (L = pirazina, pyz), empregando-se as simulaces hibridas Monte
Carlo/ Mecanica Quantica no formalismo S-MC/MQ, e Dinamica Molecular Quantica,
no formalismo DFT/EFP/MD. O espectro eletronico foi avaliado, estudando-se a
banda de transferéncia de carga metal-ligante (MLCT), utilizando a Teoria do
Funcional de Densidade Dependente do Tempo (TDDFT), e empregando-se o
método do Potencial de Fragmento Efetivo (EFP) para descrever os efeitos do
solvente. Na segunda parte do trabalho, a interacdo de Ru(ll) com os alvos
biolégicos cisteina (Cys), glutationa (GSH) e Guanina foi avaliada usando a Teoria
do Funcional de Densidade (DFT). A energia livre de Gibbs do processo de
interacdo em solugdo (AGso), foi obtida usando o modelo continuo do solvente
(PCM). A energia de excitacdo para a banda de transicdo MLCT, calculada em fase
gasosa, apresenta o valor de 3,45 eV ( 360 nm ), que é subestimado em
comparacao com o valor experimental de 2,64 eV (470 nm ). O efeito do solvente no
espectro UV/Vis, através da dinamica molecular quantica, forneceu o valor de 3.01 *
0.20 eV (413 + 20 nm), evidenciando o forte efeito solvatocrémico sobre o complexo
de Ru(ll). Conseguimos, também, avaliar teoricamente, competicbes
intermoleculares envolvendo os alvos bioldgicos GSH, Cys e guanina pelo complexo
de Ru(ll). Os processos sao espontaneos termodinamicamente, exceto, para o aduto
formado pelo complexo de ruténio e o sitio de coordenacdo N3 da guanina.

Palavras-chave: Teoria do Funcional de Densidade, Efeito Solvente, Transferéncia
de Carga Metal-Ligante, Complexos de Ruténio.
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Abstract

In this dissertation a theoretical study of the solvent effects on the structural an
spectroscopic properties of the ruthenium complex [Ru(NH3)5L]2+ (L = pyrazine, pyz), was
carried out, is employing the hybrid Monte Carlo/Quantum Mechanics simulations in the S-
MC/MQ formalism, and Quantum Molecular Dynamics, in DFT/EFP/MD formalism. The
electronic spectrum was evaluated by studying the Metal-to-Ligand Charge Transfer
(MLCT) band using the Time-Dependent Density Functional Theory (TDDFT) and
employing the Effective Fragment Method (EFP) to describe the solvent effects. In the
second part of the work, the interaction of the Ru(ll) compound with its possible
biological targets cysteine (Cys), glutatione (GSH) and guanine was investigated using the
Density Functional Theory (DFT). The Gibbs free energy of the interaction process in
solution (AGs, ), was obtained using the Polarizable Continuum Model (PCM) to
describe the solvent. The excitation energy for the MLCT transition band calculated in the
gas phase shows the value of 3,45 eV ( 360 nm ), which is underestimated in comparison
with the experimental value 2,64 eV (470 nm ). Including the solvent effects the value
obtained was 3.01 + 0.20 eV (413 = 20 nm), confirming the strong solvatochromic effect
on Ru(ll) complex.. We also managed to theoretically evaluate the intermolecular
competitions between GSH, GSH and the nucleobase guanine. The coordination processes
are thermodynamically spontaneous, except for the adduct formed between the complex
and the N3 coordination site of guanine.

Keywords: Density Functional Theory, Solvent Effects, Charge Transfer Metal-Ligand,
Ruthenium Complexes.
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Capitulo 1: Introducao Geral

1.1 - Introducéo

Partindo-se do principio que os organismos vivos tem-se beneficiado e aproveitado
das propriedades essenciais incorporadas pela evolucdo natural ao fazer uso de ions
metalicos, foram surgindo questdes como: ions metalicos podem ser incorporados a drogas
como farmacos? Compostos de coordenacdo sdo agentes potenciais, baseados na quimica
de coordenacdo, para aplicagbes medicinais? [1]. Nas ultimas décadas consideraveis
esforcos foram direcionados para o entendimento do planejamento racional e sintese de
compostos contendo ions metélicos com potenciais aplicagbes nos diferentes campos da
ciéncia [2]. A introducdo intencional de qualquer espécie quimica contendo ions metalicos
em um organismo vivo tem por finalidade algum principio terapéutico ou de diagnéstico, e
sendo a vida humana constantemente ameacada por diversos tipos de doencas, a pesquisa
para o desenvolvimento de agentes com potenciais aplicacbes clinicas consome tempo,
recursos financeiros e estruturais, sendo, que para cumprir este desafio, necessita-se ainda
de varias abordagens multidisciplinares que formam a base do planejamento racional de
drogas [3]. A pesquisa sobre a interacdo de ions metalicos com moléculas biol6gicas sao
temas importantes para o entendimento basico de propriedades quimicas e fisicas em areas
afins como reacdes bioquimicas, implantes biomédicos, catalise e compostos com interesse
farmacéutico [4]. Neste sentido a quimica de coordenagdo de compostos inorganicos em
processos bioquimicos envolvem mecanismos de acdo complexos, que dependem da

natureza do ion metalico, seu estado de oxidacado, o tipo e o nimero de ligantes, sendo



estes alguns dos parametros criticos que influenciam a atividade biolégica de complexos
metalicos [5].

Embora o entendimento dos mecanismos de acdo de substancias metalicas no
organismo seja relativamente recente, seu uso em medicina, remonta ha milhares de anos
atrds. O médico suico Theophrastus Paracelsus (1493 — 1541), que revolucionou o conceito
de medicina pratica ao estabelecer que cada doenca tinha sua prépria etiologia, manipulava
e usava medicamentos com a utilizacdo de mercurio [6]. O ouro surgiu sendo usado como
agente terapéutico na medicina chinesa e arabica a aproximadamente 3000 a.C., ndo tanto
por sua nhatureza preciosa, mas como um elixir para a boa vida, pois culturalmente
acreditavam que um metal nobre traria beneficios ao organismo humano [7], com
propriedades para beneficiar a saude. Entretanto, foram nos ultimos 100 anos, que o uso de
“medicamentos inorganicos” foi desenvolvido de forma racional, como no inicio de 1900 com
o complexo K[Au(CN),] sendo usado para a tuberculose, compostos de antiménio (Sh) para
a leishmaniose e sais de ouro com atividades antibacterianas [1]. Diante destas evidéncias e
novas perspectivas, foram desenvolvidas novas drogas, ampliando-se o arsenal terapéutico,
subsidiadas pelas propriedades exclusivas dos ions metalicos [6].

A guimica bioinorganica medicinal moderna esta intrinsecamente associada a um
forte carater interdisciplinar possuindo abordagens sobre conceitos de areas como: biofisica,
biologia molecular, bioquimica, clinica médica, fisico-quimica, fisiologia, neurobiologia,
patologia, quimica biolégica, quimica inorganica, quimica organica e quimica quéntica [8].
Neste contexto, a quimica inorgéanica biolégica, teve seu surgimento com os trabalhos do
bacteriologista alemé&o Paul Ehrlich, prémio Nobel em Medicina e Fisiologia em 1908, por
sua pesquisa em imunologia, hematologia e quimioterapia sobre compostos contendo
cobalto, cloro e aménia, e Alfred Werner, prémio Nobel de Quimica em 1913, o primeiro
quimico inorganico laureado [6]. O carater trans-, multi-, e interdisciplinar, onde todas as
partes sdo fundamentais, pode ser ratificado com a atribuicdo do prémio Nobel, em 1987, a

Cram, Lehn e Pedersen, ao estabelecerem as bases dos processos de reconhecimento



molecular relacionadas as interagdes droga-receptor, com associacao direta a quimica
medicinal [8].

O interesse na descoberta de novos complexos de metais de transi¢cdo para serem
utilizados em é&reas da quimica verde, quimica fina, e enfatizando aqui a quimica medicinal
(Figura 1), esta relacionado com o fato destes compostos apresentarem um amplo espectro
de propriedades terapéuticas como anti-inflamatoérios, antiartriticos, antibacterianos,
antifingicos, e por movimentarem bilhdes de euros na industria [9]. Associado a isto, esta o
interesse nas caracteristicas estruturais e eletrbnicas destes elementos inorganicos de

ocorréncia natural como metalofarmacos [7].

Anti-Tumorais
Agentes de
diagndstico

Antibacterianos

Antifungicos
Metalo ne

Farmacos

Quimica
Medicinal

Complexos  guimica Farmacos
de Metais  \farde Orgdnicos
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Figura 1.1: Dominio das inter-relacbes dos complexos de metais de transicdo como

precursores para materiais farmacoldgicos e catalisadores [9].



O sucesso desencadeado pela incorporagdo nas praticas médicas e na clinica de
compostos inorganicos foi alavancado através da descoberta, quase de forma acidental das
atividades antitumorais do complexo cis[(diaminodicloro)platina(ll)], cis[Pt(NHz).Cl,], o
denominado “cisplatina” por Rosenberg e colaboradores em 1965. Com a sistematizacdo do
uso da cisplatina na clinica médica iniciou-se uma corrida cientifica para a obtencédo de
novos compostos com menor toxicidade e maior seletividade sobre as células alvo em
relagdo as células normais, conduzindo a descoberta de importantes farmacos [10]. A
cisplatina atuando como agente antineoplasico no organismo entra na membrana celular
devido ao seu coeficiente de particdo (log P.,) de -21,9, associado a colaboracdo de
transportadores de cobre, situados na membrana citoplasmatica de mamiferos com
mecanismo de acéo ainda ndo esclarecido. Sua atividade fisiol6gica esta relacionada com a
formacgéo de ligagOes cruzadas covalentes com o ADN (acido desoxirribonucleico), as quais
geram significativa distor¢cdo na estrutura helicoidal, provocando inibicdo em sua replicacéo
e transcrigdo [7]. Como é recorrente em qualquer farmaco, o uso na clinica médica da
cisplatina, provoca varios efeitos secundarios ao paciente, como nausea, mucosite, anemia,
nefrotoxicidade, hepatotocixidade, resisténcia intrinseca ou adquirida, dentre outros que
restringem a viabilidade de sua aplicagéo [11].

A partir de 1978 teve-se uma corrida cientifica para a obtencdo de novos
compostos com melhor atividade antitumoral, menor toxicidade e maior gama de uso,
sobretudo em relacdo as células resistentes a platina. Estas novas exigéncias levaram a
formulacdo de novos complexos de platina, entre os quais podemos citar: carboplatina
(possui menor efeito nefrotéxico podendo ser administrada em doses maiores), nedaplatina,
oxaloplatina, os quais se encontram disponiveis para o tratamento de diversos tipos de
cancer [10]. Mesmo com o0 aumento nas taxas de sobrevivéncia advindas do uso destes
medicamentos antineoplésicos e atividades de prevencgdo, muitos tipos de cancer ainda nao
possuem tratamento eficaz. Entretanto, muito empenho tem sido dedicado na obtencéo de

novos agentes terapéuticos do tipo metalodrogas envolvendo complexos de ions metalicos



dos elementos de transicdo, em particular atengdo temos os estudos relacionados aos
compostos de ruténio [5].

A extensa quimica de coordenacdo do ruténio o potencializa nestas aplicagbes
acima citadas, uma vez que varios estados de oxidagdo Ru(ll), Ru(lll) e Ru(lV) séo
possiveis de serem manipulados em condicdes fisioldgicas [12]. O crescente interesse na
guimica biol6gica de complexos de ruténio associa-se, por exemplo, aos bons resultados
clinicos das propriedades antimetastaticas investigadas em estudos clinicos de fase | para
os compostos (HIm)-[trans-Ru(ll)Cls(Im)(DMSO)] (NAMI-A) e (HInd)[trans-Ru(lll)Cl4(Ind),]
(KP1019) relatadas na literatura [5]. Outros complexos de ruténio com ligantes nitrogenados
heterociclicos, aminas, etc., também apresentam interacdes com nucleobases do ADN, com
muitas evidéncias experimentais, indicando a preferéncia de Ru(ll) e Ru(lll), pela ligacdo ao
sitio ativo N7 da guanina, embora a ligacdo a adenina e citosina possam, também, ocorrer
[13, 14].

Uma proposta de explicagcdo do mecanismo de acao destes compostos antitumorais
de ruténio (ll/1ll) esta relacionada com a hipétese de ativacdo por reducdo, que sugere a
atuacao dos complexos de Ru(lll) como pro-drogas que sdo ativadas por reducao in vivo,
para se coordenar mais facilmente com biomoléculas [14]. Como um dos possiveis agentes
redutores presentes em meio celular capaz de interagir e reduzir compostos de Ru(lll) e

s

outros metais temos a Glutationa (GSH), que é um tripeptideo (y —Glu—Cys—Gly) nédo

proteico, contendo o grupo tiol, mais abundante no meio intracelular [15].

Devido ao grande interesse para a bioguimica, e outras aplicagbes tecnoldgicas,
muito progresso foi obtido na sintese e caracterizagdo de complexos de Ru(Il)/Ru(lll) com
ligantes nitrogenados [16]. Estes complexos tém sido utilizados, por exemplo, como agentes
antitumorais, compostos envolvidos em terapia fotodindmica, compostos que atuam na
liberacdo controlada de Oxido nitrico no organismo, compostos sensibilizadores para a
conversao de energia solar [17]. Entretanto, varias questdes relacionadas com o efeito dos

ligantes em torno da esfera de coordenagédo do metal como: inducéo da atividade esperada,



reatividade, seletividade, mobilidade, efeito do meio solvente sobre a estabilidade e
propriedades espectroscopicas destes complexos, interagdo com as biomoléculas e seus
sitios alvos no organismo humano permanecem em aberto [14, 18].

O estudo tedrico destes processos envolvendo a mecanica quéantica (métodos ab
initio, semi-empirico, teoria do funcional de densidade,...) e mecanica classica (dindmica
classica deterministica - campos de forca, e Monte Carlo — amostragem randémica)
fornecem valiosas contribuicbes para a elucidacdo da estrutura molecular, sendo
implementados e bastante difundidos nas udltimas décadas [19]. Sob um ponto de vista
teérico, o estudo de processos reativos envolvendo compostos organometélicos e
complexos metalicos em solucdo € hoje uma éarea de fronteira dentro da Quimica
Tedrica/Computacional.

Devido a isto, e aliado ao crescente interesse sobre o planejamento molecular
baseado em computador, as simulacdes quimicas embasadas em descricdes
tridimensionais, podem ser usadas em diversas situagcdes como: quimica combinatoria,
diversidade molecular, correlacbes estrutura-propriedade, planejamento de sintese
farmacoldgica, etc., [8]. Portanto, a simulagdo computacional e seus aspectos teoricos da
fisico-quimica, sdo utilizados para corroborar 0s experimentos, muitas vezes trazendo
informacdes alternativas. Neste sinergismo, entre a teoria formal e os resultados
experimentais, com inferéncias a biologia molecular e a biologia estrutural, as simulacfes
computacionais em sistemas de interesse quimico e bioldégico apresenta-se como uma
alternativa viavel e central na pesquisa moderna [19].

Diante destes aspectos, a modelagem computacional sobre o fendbmeno de
solvatacdo (efeito do solvente), atinge desde aplicagbes em quimica sintética a processos
de importancia crucial em é&reas da bioquimica e desenvolvimento de farmacos, com
recursos acessiveis para descrever a natureza de ions e complexos metalicos em solucéo

[20].



O objetivo geral desta dissertacdo foi o de estudar e melhor entender como o
fendbmeno de solvatacdo influéncia as propriedades estruturais e espectroscopicas de
compostos de ruténio, os quais geralmente exibem intensas bandas de transferéncia de
carga metal ligante (MLCT — metal ligand charge transfer). Ndo menos importante, também,
teve o objetivo de descrever a termodindmica de solvatacéo e interagcdo de complexos de
ruténio com os alvos biolégicos cisteina (Cys), glutationa (GSH) e guanina (nos sitios N3 e
N7).

Na primeira parte desta dissertacdo realizou-se um estudo tedrico sobre o efeito do
solvente no complexo de ruténio [Ru(NHs)sL]** (L = pirazina, pyz), empregando-se as
simulagdes hibridas Monte Carlo/ Mecanica Quantica no formalismo S-MC/MQ [21-22-23], e
Dindmica Molecular Quéntica [24], no formalismo DFT/EFP/MD [25]. O espectro eletrénico
foi avaliado utilizando-se a Teoria do Funcional de Densidade Dependente do Tempo
(TDDFT) [26-27-28]. Na segunda parte do trabalho, a interagdo com os alvos biolégicos foi
avaliada, obtendo-se a energia livre de Gibbs do processo de interacdo em solucdo (AGsg),
utilizando modelo continuo do solvente para incluir o efeito do meio e como nivel de calculo

a Teoria do Funcional de Densidade (DFT — density functional theory) [29].

1.2 — Motivacao

Apesar do progresso na sintese e caracterizacdo de complexos metdlicos de
Ru(ll)/Ru(lll) com atividade antitumoral e com propriedades fotofisicas importantes [30], o
entendimento detalhado (fundamental) de varias questdes como, por exemplo, o efeito dos
ligantes em torno da esfera de coordenacdo do metal na indugéo da atividade esperada, o
efeito do meio solvente sobre a estabilidade, reatividade e propriedades espectroscépicas
destes complexos, a interagdo com biomoléculas alvo no organismo permanecem em

aberto. Acreditamos que o estudo tedrico destes processos, possa auxiliar na andlise e



interpretacéo de dados experimentais, fornecendo algumas vezes informagdes alternativas,
que ndo sao possiveis de serem acessiveis experimentalmente [19, 20].

Sob o ponto de vista tedrico, o estudo de processos reativos envolvendo compostos
organometélicos e complexos metalicos em solugédo é hoje uma area de fronteira dentro da
Quimica Tedrica/Computacional. Entretanto, o estudo teérico destes processos envolvendo
metais de transicdo em solugdo apresentam inumeros desafios e peculiaridades
metodoldgicas [31-32-33-34-35], como por exemplo:

a) A presenca de metais de transicdo (que possuem elevado numero
atbmico, orbitais d, f, etc.), nestes compostos faz com que efeitos
relativisticos (usualmente ndo levados em consideracdo no tratamento
tedrico de sistemas organicos), sejam devidamente tratados;

b) O sinergismo presente nas ligacbes M-L (doacdo e retrodoacdo de
densidade eletrénica), requer o uso de métodos que levem em
consideracdo efeitos de correlacédo eletrénica dindmica, que demandam
um elevado custo computacional,

c) Para os processos de interesse neste trabalho, que ocorrem em solucéo,
metodologias foram aplicadas com o intuito de avaliar o efeito do meio
solvente, o que no caso dos compostos de ruténio e outros metais de
transicdo, implica no desenvolvimento de potenciais de interacdo
intermoleculares visando o estudo mecanico-estatistico (Monte Carlo ou

Dinamica Molecular), classico ou através de dindmica quéantica.

No capitulo 2 encontra-se uma abordagem sucinta dos métodos teoricos DFT,
TDDFT, modelo de solvente EFP e modelos continuos de solvente como COSMO e PCM
utilizados nesta dissertacdo. No capitulo 3 estudou-se o efeito do meio solvente sobre os
aspectos estruturais e espectroscopicos do complexo de ruténio [Ru(NHs)spyz]** e no

capitulo 4 o processo de interacdo em solucdo do complexo de ruténio



[Ru(NH3)4(H20)(pyz)]** com os alvos bioldgicos cisteina, glutationa e guanina. Por fim,

apresentamos no capitulo 5 consideragdes finais e perspectivas futuras.
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Capitulo 2: Fundamentos Teoricos

2.1- Introducéao

A modelagem molecular emprega formalismos matematicos e aproximacoes fisicas,
ao construirem-se modelos numéricos para explorar as estruturas e propriedades de
moléculas e materiais [1], sendo implementados nos cédigos dos programas de quimica
molecular e quéntica computacionais. As metodologias vao desde os métodos mais
rigorosos e, portanto, computacionalmente mais caros, conhecidos como métodos de
primeiros principios ab initio, até 0s menos custosos computacionalmente, e eventualmente
menos detalhados, conhecidos como “métodos semi-empiricos”. Os semi-empiricos usam
funcdes aproximadas ou “efetivas” para descrever as for¢as entre as particulas, enquanto os
ab initio sdo baseados na solucdo da equacdo de Schrédinger do sistema. No entanto,
céalculos ab initio, para sistemas reacionais de interesse pratico, que possuem um numero
elevado de atomos, continuam praticamente proibitivos. Neste sentido, para o tratamento de
sistemas com dezenas de milhares de atomos, podemos empregar os métodos semi-
empiricos. Portanto, ao definirmos a metodologia a ser utilizada em um determinado estudo,
deve-se ter em mente 0s recursos computacionais acessiveis, e a necessidade ou nao, de
se tratar um sistema em um nivel elevado de teoria.

Estes métodos, geralmente, adotam o procedimento do campo autoconsistente
(SCF — self-consistent field ) [2], no qual uma suposi¢ao inicial sobre a combinacao linear
dos orbitais atbmicos é sucessivamente refinada até que a solucdo néo se altere mais apés

a repeticdo de um ciclo de célculo. O tipo mais comum de calculo ab initio € baseado no
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método de Hartree-Fock (HF) [2], no qual um elétron sofre o efeito de outros, como sendo
um potencial médio (uma distribuicdo continua de carga), aplicado as repulsdes eletrénicas.
Métodos convencionais utilizados para se tratar a correlagdo eletrbnica, usualmente
chamados de métodos pos-HF sao, por exemplo: a teoria de perturbagéo de Mgller-Pleset
(MPn, onde n é a ordem da corre¢do) [3], 0 método da ligacdo de valéncia generalizado
(GVB) [4-5], o campo autoconsistente multiconfiguracional (MCSCF) [6], a interacdo de
configuracéo (CI) [7-10] e a teoria de “coupled cluster” (CC) [11-13].

Nas ultimas décadas a teoria do funcional de densidade (DFT - density functional
theory), se tornou uma alternativa aos métodos ab initio tradicionais, por se constituir um
método bastante interessante para a area de estrutura eletrbnica, onde a energia total é
expressa em termos da densidade eletrdnica total p = |y|? em vez da fungéo de onda y [14-
20]. Quando a equacao de Shrddinger é expressa em termos de p, ela se torna um conjunto
de equacbes chamadas de equacbes de Kohn-Sham [21], as quais s&o resolvidas
interativamente, partindo-se de uma estimativa inicial e continuando-se até que sejam
autoconsistentes. A teoria do funcional de densidade dependente do tempo (TDDFT — time-
dependent density-functional theory), como possivel derivacdo, é usada para descrever
propriedades eletrdnicas de estados excitados. Seu uso tornou-se generalizado a partir de
estudos fotoquimicos, em virtude da razoavel precisdo e baixo custo computacional.
Combinando-se a aproximacdo TDDFT, com o método de solvente explicito EFP, pode-se
tratar efeitos do meio solvente sobre propriedades estruturais e transicdes eletrdnicas
verticais [22].

Os aspectos fundamentais dos métodos tedricos DFT, TDDFT e EFP, que foram
extensivamente utilizados nesta dissertacdo, estdo discutidos neste capitulo de forma
suscinta. Para informacdes adicionais o leitor interessado pode recorrer as referéncias

bibliograficas contidas ao longo do texto, bem como a outras fontes na literatura correlata.
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2.2 — Teoriado Funcional de Densidade — DFT

2.2.1 — Introducéo

A grandeza fundamental na DFT é a densidade eletronica, po(r), que descreve a

distribuicdo de carga em uma molécula. Ela deve ser adotada como o “observavel”
mecanico-quantico. O uso da densidade eletronica, p(r), como variavel basica na
descricdo de um sistema eletrénico remonta o inicio do século XX, quando Drude aplicou a
teoria dos gases a um metal, considerando como um gas homogéneo de elétrons, para
desenvolver a sua teoria sobre conducao térmica e elétrica [23]. A densidade eletrdnica,
p(r), como variavel basica foi rigorosamente legitimada com a publicacéo de dois teoremas
por Hohemberg e Kohn, os quais fornecem os fundamentos da teoria do funcional de
densidade moderna. Eles apresentam uma reformulacdo da mecénica quantica, que nao
utiliza funcdes de onda [23]. Por este formalismo a solucdo exata da equacéo de Shrédinger
de N elétrons e 3N variaveis para a fungcdo de onda (excluindo-se o spin) é escrita e
resolvida como um problema onde o objeto de fundamentacdo reside na densidade

eletronica total p(r) do sistema [24]. Assim, a energia para o estado fundamental € minima

para a densidade exata, seguindo o principio variacional.

2.2.2 — Fundamentos da Teoria do Funcional da Densidade — DFT

Anteriormente a implementacdo e o funcionamento, nos coédigos de quimica

quantica, da Teoria do Funcional da Densidade, trabalhos desenvolvidos de forma
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independente por Thomas (1927) e Fermi (1928), consideravam todos o0s termos

componentes da energia como funcdo de p(r). Esta prévia formulacéo ficou conhecida

como aproximacdo do Funcional de Thomas-Fermi (TF). Estruturado sob artificios
estatisticos aproximava a distribuicdo de um gés de elétrons para compor o funcional da
energia.

A energia total como funcional da densidade E[p] pelo modelo de TF pode ser

escrita na forma:
1
E[p]:ﬁJ.pS/?’dgl’—eijNd3r—Eeijed3r +U 2.1)

sendo A =(3h?/10m)(3/87)** ,v, é o potencial de interagdo nuclear e v, é o potencial
devido a interacdo dos elétrons. Os quatro termos da direita na expressao, correspondem,
respectivamente, a energia cinética dos elétrons, a energia de interacao elétron-nicleo, a
energia de interacdo elétron-elétron ou termo de Hartree e o termo U,, a energia de
interagdo nucleo-nucleo. Esse modelo foi melhorado por Dirac para incluir, em adicdo, a
energia de troca (termo de exchange) para um gés de elétrons [25]. De maneira que

podemos reescrever o funcional de energia E[p] de Thomas-Fermi-Dirac (TFD) na forma:

1/3
E[p]= ﬂfp5’3d3r—eijNdsr—%ejpuedsr +U —%ez (%) Ip4’3d3r (2.2)

Entretanto, mesmo reproduzindo e sendo capaz de explicar muitas propriedades a
teoria de TFD é insuficiente e simples para elucidar a estrutura quantica de camadas dos
atomos ou ligacdes quimicas. Para contornar este problema e ampliar sua gama de uso,

Hohenberg e Kohn em 1964, publicaram dois teoremas alicercando as bases da Teoria do
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Funcional da Densidade, ao tornar o uso da densidade eletronica p(r) entidade de variavel

béasica para o formalismo e fundamentos da DFT [23].

2.2.3 — Teoremas de Hohenberg e Kohn — (HK)

Para tratamos um sistema constituido por M nudcleos e N elétrons — na aproximacao
de Born-Oppenheimer — segundo o trabalho original de Hohenberg e Kohn [26], definimos

um Hamiltoniano nao relativistico, em unidades atbmicas, na forma:

A =—i3v?—ii DY 3y 23)
© 2 A i| i j|- |RA_RB .

sendo que i e j representam elétrons; A e B os nucleos atdmicos; r; € Ra, as coordenadas,

respectivamente, do elétron i e do nlcleo A; e Zx 0 nimero atdmico do atomo A. Nesta

A

equacao os termos do lado direito sdo: o primeiro termo o operador energia cinética T, o

~

segundo termo o potencial externo U, o terceiro termo o operador de repulsdo elétron-

A

elétron V, ,que inclue a repulsdo Coulombiana e os termos né&o-classicos (troca e

A

correlacdo) e o quarto termo o operador da repulsdo nuclear E__ . O termo do potencial

rep

externo U relacionado aos elétrons, devido a influéncia as cargas dos nucleos Z,, segue na

forma:

U=>>- R, _r| Zu(r) (2.4)
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A densidade eletrbnica pode ser expressa pela equacao:
p(r) =j...jw(rl, Fyyo Iy ) W (1, 1y, 1y )i, (2.5)

onde y/(l’l,rz,...,rN) representa a solucdo para o estado fundamental do Hamiltoniano da

equacéo (2.3).

Logo a energia total, tratando-se a principio estados ndo degenerados, pode ser

apresentada por:

E, = J‘/’(rlrz’---’ )™ HABOl//(rlr-Z""’ ry)drdr,..dry = <W|I:|BO|W> (2.6)

A

Da equacdo 2.4 o termo U, conhecido como o potencial externo, pode ser

substituido na equacédo (2.6). Com isso, devido a propriedades de seus correspondentes
operadores, 0 potencial externo pode ser separado dos termos considerados “universais”,

em um funcional trivial da densidade eletrénica. Logo a energia total pode ser definida por:

E, = <l// |'I: +\7e

V/>+ [ pryo(r)dr 2.7)

O primeiro termo na equacéo 2.7 define o funcional universal F(p), que é valido e

pode ser aplicado a todos os sistemas eletrénicos, uma vez que ndo dependem do potencial
externo. O segundo termo da expresséao 2.7 depende do sistema em questdo. Desta forma o
numero de elétrons, N, e o potencial externo sob o qual estes se deslocam, determinam

totalmente o Hamiltoniano do sistema de muitos elétrons.
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2.2.3.1 — Primeiro Teorema

O potencial externo U sentido pelos elétrons € um funcional Unico da densidade

eletronica p(r).

Por exemplo, pode-se determinar um observavel fisico atribuido a um operador O

da seguinte forma:

0 =(y[0]w)=0lp(n] (2.8)

2.2.3.2 — Segundo Teorema

A energia do estado fundamental E,[p] é minima para a densidade p(r) exata,

Elp] = <1// |'I: +U +\7e

w> (2.9)

Maiores detalhes e provas destes dois teoremas estdo discutidos e apresentados

nas referéncias [23-25-26].

Em seu trabalho Hohenberg e Kohn demonstraram que os observaveis mecéanico-
guanticos, quantidades fisicas que podem ser medidas sobre um sistema, sao determinadas
unicamente por p(r), constituindo-se em funcionais da densidade. Porém em seu
formalismo a DFT exibe a existéncia dos funcionais, ndo expressando sua forma analitica
exata segundo HK. Este problema foi contornado em 1965, por Kohn e Sham [21], ao
proporem um método para obter-se o funcional da energia exato — 0 método KS - que
subsidiam a possibilidade de realizarmos calculos DFT. Nesta metodologia considera-se um

sistema de elétrons néo interagentes com densidade p(r), de modo a representarem a
densidade do estado fundamental do sistema de elétrons que interagem. Deste modo,
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trataram o problema da formulagéo variacional da DFT que reside na atribuigéo imprecisa do

funcional de energia cinética T (o). Kohn e Sham observando o fato de que as interagées

de Coulomb sao de longo alcance [23-25], manipularam a equacéao (2.7), tornando explicita

a repulsdo elétron-elétron presente no funcional universal F(p) e definiu-se uma nova

funcéo universal G[p], tal que:

£ [p]=Glol+ [[ 22 B arer, + [ p(ryoryer @2.10)
2 |r1 -

de forma que o funcional G[p] pode ser escrito na forma:

Glpl=Ts[pl+E\c[A] (2.11)

Nesta definicdo, o termo T,[p] equivale ao funcional de energia cinética do sistema de
referéncia de particulas ndo interagentes e o termo E,.(p) inclui, além da energia de
exchange e energia de correlacdo (ndo-classicos) de um sistema interagente com
densidade p(r), a contribuicdo para a corregdo da parte residual da energia cinética,
Tlp]-Ts[p]l, sendo T(p) o funcional de energia cinética exata para este sistema de
elétrons que interagem explicitamente entre si. Contudo, a formula funcional exata para
E,c (p) néo é trivial, e nem mesmo conhecida. Considerando, a v —representatividade e N-

representatividade, da densidade eletrébnica, Kohn e Sham, apresentaram uma estratégia
para o calculo de estrutura eletrbnica de sistemas constituidos de muitos corpos
empregando p(r).

Nas equagOes de KS utiliza-se um sistema ficticio de referéncia, constituido de

elétrons ndo-interagentes, usando no Hamiltoniano equacdo (2.12), um potencial local

20



efetivo, v, (r), equacdo (2.13), obtido minimizando-se a equagdo (2.10). Impdem-se a
restricdo de que as funcdes de onda de um elétron sejam ortonormais, assim sendo,

<z//iK5 |1//iKS> =, . A priori estas funcdes de onda ('°), s&o obtidas utilizando-se a mesma

aproximacdo empregada no método de Hartree-Fock. Resolvendo-se a equacdo de
Schrdodinger de um elétron (2.14), portanto, obtém-se os orbitais Kohn-Sham (KS) [27]. As

seguintes equacfes exemplificam partes destas etapas:

H :—%vz +u, (1) (2.12)
I,

U, (1) :u(r)+j|'r051r)| dr, + v, (r) (2.13)
1

(—%VZ + Uy jWiKS =y® (2.14)

onde tem-se na equacao (2.13) a derivada funcional da energia de troca-correlacao,

representada pelo termo:

SEyc[p]

2.15
5o(r) (19

Uye () =

Através desta metodologia as equacdes (2.13), (2.14) e (2.15) ilustram o método
autoconsistente — KS-SCF (Kohn-Sham — Self Consistent Field). A espressao (2.14) é
conhecida como equacdo de Kohn-Sham (KS) e a equacgéo (2.13) o potencial efetivo de
Kohn-Sham. O processo de usar a densidade eletrbnica p(r) como varidvel basica nas

equacdes KS, tal qual no método de Hartree-Fock, fornecem equagcdes de um elétron,
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resolvidas interativamente, tratando sistemas de muitos elétrons. Entretanto, no método KS,
a principio as equagdes sdo exatas, pois carregam totalmente informagdes sobre os efeitos
de correlacdo eletrbnica, e suas solu¢cdes asseguram a resolu¢cdo exata do problema
variacional da DFT. Contudo, na metodologia KS as equacdes serdo exatas mediante o fato
do termo de troca-correlacdo for exato. Nota-se que para obtermos o potencial de Kohn-
Sham, antes se escolhe o funcional de exchange-correlacdo, Exc[p]. Sua estrutura €&
desconhecida e ndo existe uma maneira sistematica para sua construgdo nem mesmo
tratamento de melhora-lo. Todavia, existem varias aproximacdes para a determinagdo do
funcional de troca-correlacdo como: Aproximacdo da Densidade de Spin Local (LSDA —
Local Spin-Density Approximation), Aproximacdo do Gradiente Generalizado (GGA -
Generalized Gradient Approximation), funcionais hibridos e meta-GGA [23-25-27].

E importante salientar que diferente dos métodos como Hartree-Fock e seus
descentes, que buscam aproximar o Hamiltoniano e/ou a funcdo de onda (expansdo em
funcdes de base, etc.), a DFT € em principio uma teoria exata. Ndo importa o problema de
nao conseguirmos escrever o funcional de troca-correlacdo, mas que uma vez definido a
teoria € consistente. Assim, temos que o método HF é aproximado, mas suas equagdes sao

exatas, enquanto que na DFT o método é exato, mas as equacfes sdo aproximadas.
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2.3 — Teoria do Funcional de Densidade Dependente do Tempo —

TDDFT

2.3.1 — Introducéo

A busca por informacdes necessarias com a finalidade de simular espectros
eletrbnicos, por exemplo, tanto de compostos organicos como inorganicos se faz uma tarefa
ardua que impdem varios problemas teéricos e computacionais. Geralmente, os sistemas
escolhidos para estudo sdo grandes (de muitos atomos), e tem-se a necessidade de se
tomar cuidadosamente os conjuntos de bases atdmicas a serem utilizadas, pois é
necessario descrever varios estados excitados, que muitas vezes estdo proximos entre si e
que sado eventualmente de origem e caracteristicas diferentes (de valéncia, Rydberg, ou
transferéncia de carga, por exemplo). Assim, para a obtencdo de resultados precisos se faz
necessario que todos os elétrons de valéncia sejam correlacionados. Portanto,
recomendam-se termos para nosso uso metodologias tedricas computacionais, que sejam
capazes de tratar, concomitantemente, os varios tipos de estados excitados, contudo sem
favorecer a descricdo de um tipo em relacdo a outros.

A Teoria do Funcional de Densidade (DFT), tem-se mostrado para muitas areas da
guimica, tais como a Inorgéanica, Organica, Organometalica, etc., uma ferramenta poderosa
para o estudo de propriedades a nivel atdbmico-molecular. Segundo seu emprego no método
Kohn-Sham, temos uma maneira de obtermos informacdes do estado fundamental de
sistemas atdbmicos, moleculares e solidos. Ao substituir o problema da interagdo de muitos
elétrons, para um sistema de referéncia ndo-interagente de uma Unica particula, temos a
possibilidade deste ser resolvido mais rapidamente [28]. Apds 0 sucesso computacional da
DFT em descrever sistemas moleculares grandes e suas propriedades do estado

fundamental, seu formalismo foi expandido para estados eletrénicos excitados e com
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dependéncia temporal, através da Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo
(TDDFT — Time-Dependent Density Theory Functional) [29].

Apresentando, recentemente, de enorme popularidade em quimica quantica a
TDDFT, com formalismo sélido e completo, tornou-se uma ferramenta para extrairmos
energias de estados eletrbnicos excitados. Os calculos TDDFT envolvendo transicbes
eletrénicas séo baseados, por exemplo, em fendmenos da resposta linear da densidade de
elétrons do estado fundamental, frente a um campo éptico fraco oscilante, dependente do
tempo [30-31]. As bases formais para a construcdo de uma teoria do funcional da densidade
dependente do tempo (TDDFT), foram estabelecidas no trabalho de Runge e Gross [32],
sendo embasados pela validade dos teoremas de Hohenberg e Kohn. A versdo de Casida
[33] para a resposta linear, concernente a esta metodologia, € um instrumento muito
conveniente para os célculos destes estados energéticos da matéria [34].

Mediante sua formulagdo geral, em principio a TDDFT € aplicavel a todos os
estados excitados, independentemente de suas multiplicidades de spin e sem restricbes de
simetria. Ressalta-se que nenhum procedimento universal existe e/ou é pré-estabelecido,
para os diferentes tipos de sistemas quimicos e transicbes eletrbnicas, sendo, portanto,
necessario que utilizemos diferentes funcionais de troca e correlacao [30].

No seguinte tdpico apresentamos os fundamentos tedricos pertinentes ao

estabelecimento da TDDFT de forma sucinta e concernentes a presente dissertagéo.

2.3.2 — Fundamentos da Teoria do Funcional da Densidade

Dependente do Tempo — TDDFT

A TDDFT aplica-se a mesma filosofia de problemas dependentes do tempo, como
suas versdes antecedentes dependentes do tempo de Thomas-Fermi e Hartree-Fock [31].

Substitui-se a complicada equacgdo de Schrédinger eletrbnica de muitos corpos, por um
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conjunto de equacbes dependentes do tempo de uma Unica particula, cujos orbitais

originam-se da densidade dependente do tempo n[rt]. Isto pode ser aplicado porque o

Teorema de Runge e Gross demonstra que para um dado sistema inicial, a funcéo de onda,

a estrutura das particulas, e interacdo, para uma dada densidade inicial dependente do
tempo n[rt], surge da agdo de um Unico potencial externo dependente do tempo v, (rt)
[29]. Desta forma define-se as equacdes de Kohn e Sham dependentes do tempo, que
descrevem N particulas ndo-interagentes pelo potencial de Kohn-Sham, mas que produzem

a mesma densidade n[rt] do sistema dependente do tempo interagente inicial [29-32].

As propossi¢gdes enumeradas acima podem ser relacionadas, se considerarmos as
seguintes equacgles iniciais, propostas para a resolucdo KS dependente do tempo,
baseados nos fundamentos do Teorema de Runge e Gross. O problema reside em resolver

a equacdao de Schrédinger dependente do tempo, na forma:
. 0
v {h0) = HALO[w {r}Y) (2.16)

dado que H({r},t)=TH{r})+W{r})+V,, ({r},t). Com os termos relativos aos potenciais

sendo apresentados por:

W({r)) = %Z%I @.17)
e
Vsl = X0 5.0 @19

Onde a equacgédo (2.17) representa o potencial de Hartree, e a equacédo (2.18) contém todos

0s termos associados a repulsé@o de troca e correlagdo. Assim, podemos expressar segundo

25



Runge e Gross [32], que: “Dado um sistema de elétrons representando um dado estado

inicial |<I)(t0)>, existe uma relacdo biunivoca entre o potencial externo dependente do tempo

U, (rt) e a densidade eletronica dependente do tempo n[rt].” Para isto temos as seguintes
consideracOes a seguir: (I) que dois diferentes potenciais n&o séo equivalentes por ndo mais

que uma simples constante dependente apenas de t, ou seja, v, (r,t)=uv,,(r,t)+c(t), e

que estes potenciais sejam expansiveis em séries de Taylor em torno de t,; (Il) evoluem-se

as densidades de correntes oriundas de potenciais ndo equivalentes v (r,t) e v, (r,t), e

usando-se a equacdo de continuidade prova-se o teorema mostrando que estes levam a
densidades de correntes diferentes; (lll) prova-se por absurdo, pois hdo tem-se uma receita
prévia para a forma do funcional, somente sabe-se de sua existéncia [22-32].

O presente formalismo permite previsbes para uma enorme variedade de
fendbmenos que, eventualmente, podem ser agrupados e classificados em trés grupos
diferentes, a saber: regimes ndo perturbativos, em sistemas de laser de modo intenso, nos
quais a teoria de perturbacédo falha; regimes de resposta linear (ou de ordens superiores),
que produzem resposta 6ptica habitual e transicdes eletrdnicas; regimes de volta para o
estado fundamental, nos quais a teoria de flutuacdo e dissociagdo produz estados
fundamentais aproximados pelo tratamento TDDFT de excitacdes [29].

A aplicacdo bem sucedida da DFT estacionaria levou o interesse para o tratamento
de problemas dependentes do tempo em termos de funcionais da densidade eletrdnica [31].
Para obterem-se as energias e forcas de oscilador de transicdes eletrénicas para a TDDFT
trata-se uma molécula como sendo submetida a uma perturbacdo dependente do tempo
oriunda de uma oscilacédo elétrica provocada pelo campo da luz incidente. A densidade de

elétrons torna-se, entdo, dependente do tempo, segundo a forma:

p(r.t) = ini i (r, 0 (2.19)
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Os calculos via TDDFT sdo embasados e melhores expressos pela Teoria da
Resposta Linear, segundo a qual as mudancas provocadas na densidade de elétrons podem
ser interpretadas como proporcionais as variagdes do campo externo. O comportamento de
uma molécula pode entdo ser descrito, sob influéncia de um campo dependente do tempo,

por um conjunto de equacfes de Kohn-Sham dependentes do tempo [30], na forma:

Op;(F,1) _V_Z - .
IT—{ > +us[n](r,t)}oj(r,t) (2.20)

nesta forma de apresentacéo da equacgéo (2.16), temos que na equacgéo (2.20) vs[n](F,t),
representa a perturbagcdo externa dependente do tempo, ou seja, 0 campo eletromagnético
da luz incidente, que oscila com uma frequéncia v. O potencial de troca-correlagédo
V,.[n](F,t), embutido neste termo, é idéntico ao implementado no método KS para a DFT
estacionaria. A solucdo da equacéao (2.20) fornece a densidade de elétrons dependente do
tempo, a partir da qual obtemos uma polarizabilidade dependente da frequéncia a(v) . Esta

pode ser expandida em termos das energias de transicdo eletrénica (denotada n) e temos

suas corespondentes forcas de osciladores f,, na forma:

242 242
a(u):4ﬂe Z f, _nh'e Z . - (2.21)

A soma é realizada sobre todos 0s espacos ativos de estados eletrénicos excitados.

Sendo E, e E, as energias, respectivamente, do estado de mais baixa energia e/ou

fundamental e do i-ésimo estado eletronico excitado. As energias de transi¢do, obtidas pela

diferenca entre estes termos, representa as origens desta transicdo, e sdo nesta funcéo
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regibes de descontinuidade, que aparecem toda vez que a luz incidente corresponde,

igualmente, a energia de excitacdo. A forca do oscilador é apresentada segundo a equacao:

4zm, 2 [ 2m, 2
fn _( 39271 jUn|/Un| _(3e2h2jEn |1un| (2-22)

Onde u, €é o momento de dipolo de transicdo. A forca do oscilador determina o

favorecimento da transicdo ao representar a intensidade da banda de absorcdo. Sendo a

intensidade da transi¢éo eletronica correspondente favorecida pela magnitude de . Para

um maior esclarecimento sobre o tema sugerimos as referéncias [29-30, 32-33].
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2.4 — O Método do Potencial de Fragmento Efetivo - EFP

2.4.1 — Introducéo

O foco primordial de célculos mecéanico-quanticos esta relacionado ao
desenvolvimento e aplicacBes, de aproximacBes, que descrevam o comportamento de
propriedades individuais de espécies atbmicas, moleculares, sélidos, etc. No entanto, estes
procedimentos nem sempre abrangiam sistemas coletivos de interesse (efeitos de
solvatacao, catalise homogénea, atividade enzimatica, etc). Uma extensa linha de pesquisa
centrou-se, entdo, no desenvolvimento de algoritmos computacionais, para a descricdo
destes sistemas. Estes foram implementados nos programas de quimica quantica
computacionais, para o estudo de sistemas mais complexos de interesse. Dois métodos
alternativos, que vem descrevendo bem valores experimentais, envolvendo sistemas em
fase condensada, sdo o modelo continuo polarizavel (PCM), introduzido por Tomasi e
colaboradores [35], e 0 método de potencial de fragmento efetivo (EFP — Effective Fragment
Potential), proposto por Gordon e colaboradores [36], além dos métodos discretos [37].

O método EFP surge como uma alternativa viavel, aos métodos continuos e
discretos, ao tratar explicitamente efeitos do solvente sobre propriedades do soluto. Neste
método a molécula do solvente é representada por um fragmento efetivo (EF — effective
fragment), onde seus parametros sdo determinados uma Unica vez, atraves de célculos de
primeiros principios ab initio. O método original EFP1 foi desenvolvido, especificamente,
para o solvente agua, enquanto, sua versao EFP2 é aplicavel a outras moléculas [28].

Por estas metodologias ilustramos o interesse quimico, pelo efeito do meio solvente
sobre o soluto, em propriedades estruturais, espectroscopicas, reacionais, etc., que sao
sensiveis a suas interacdes e natureza. Para a descricdo de sistemas, por estes métodos

alternativos, tem-se sua implementacéo e aplicacdo em métodos hibridos, que combinam
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mecéanica quéantica (QM) e mecanica classica ou molecular (MM), os chamados métodos
QM/MM Figura 2.1. Esta abordagem é significativa, pois a descricdo de um sistema
molecular em solugdo € um tratamento dispendioso computacionalmente. Portanto, para
sistemas em fase condensada o estudo através destas formulagfes, aproximadas, encurta o

tempo de simulacao, mas com significativo sucesso [34].

H
e
>3 ----- {DH'H------ \\
Ho H N H \
\o’” , & \ ,H\ﬂ.
,"/ \“H-' H || | '.II F.-F' ||I
e I
| 1 \ I.'I "... H
\ H,.«-" Q‘m Ha‘ :||_| |_|| , D ’).r
. ", dl‘_r._r E e __,“" \\
\ Hf-f" D“-‘.\H _Q__ LA 'E}; ';'/
\\ H,f’E\\H /
- HOMM 7
"'\-\.._\_\_\_H_\_\-\_\_ __‘_'_'_‘_,_,.o-""

Figura 2.1: Apresentacdo esquematica ilustrando a divisdo do sistema na metodologia

hibrida QM/MM.

Em geral, para a eficacia dos resultados tedricos, dependemos dos meétodos de
aproximacao disponiveis e dos recursos e desenvolvimentos computacionais. A medida que,
estes e aqueles, vao se aperfeicoando, sistemas de interesse mais complexos e cada vez
maiores vao se tornando acessiveis e candidatos para estudos por simulacdo quantica. A
abordagem QM/MM, em suas vertentes convencional e sequencial, desponta como
estratégias dessas metodologias hibridas. Neste sentido, o método EFP pode interagir com
a regido QM, seguindo a filosofia dos métodos hibridos, no entanto, ndo apresentando em

sua formulacao a necessidade de parametros empiricos presentes na mecéanica molecular.
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2.4.2 — Fundamentos do Método do Potencial de Fragmento Efetivo

— EFP

O método EFP, que foi tomado como referéncia de metodologia, no estudo
apresentado no capitulo 3 desta dissertacdo, € caracterizado por particionar o sistema em
duas regibes. A regido composta pelo soluto (QM), onde se usa nivel de céalculo totalmente

mecanico-quantico e a regido do solvente, onde as moléculas sdo tratadas explicitamente

por fragmentos (EFPs), descritos por um potencial elétrico (\7) adicionado ao Hamiltoniano
da regido mecanico-quantica. O Hamiltoniano do sistema inteiro é descrito por
H

=Hgy +V (2.23)

Total

segundo o qual I-AIQM descreve a parte quantica e V representa o potencial efetivo devido

~

aos fragmentos EFP. O potencial, V , contem trés termos descrevendo: (i) interacdes de
Coulomb entre moléculas solvente-solvente e soluto-solvente QM; (ii) polarizacdo ou
interacdo de inducdo entre moléculas do solvente e moléculas do solvente com a parte do
soluto QM, e (iii) repulsdo de carga, transferéncia de carga, e outros termos que nao sao
levados em conta nos dois primeiros termos. Para a y-ésima molécula do solvente, tem-se 0

potencial na forma:

Vo (2,9) = DV (1, 8) + D VP (1, 8) + D VP (u,9) (2.24)
k=1 1=1 m=1

onde s representa as coordenadas eletronicas. Os trés termos no método EFP representam,

respectivamete, (1) interacbes de Coulomb, obtidas por uma expanséo utilizando a analise
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multipolar distribuida (DMA), (2) polarizacdo ou interagdo de inducdo representando
polarizabilidades que séo calculadas de forma auto-consistente e (3) repulsdo de troca,
transferéncia de carga e outras energias que néo sao levados em conta nos dois primeiros
termos. Os dois primeiros termos na equacao (2.24) sdo obtidos mediante célculos QM de
moléculas isoladas, enquanto o ultimo é determinado por um procedimento de ajuste [28].
Para a molécula de agua, na metodologia EFP1, a expansdo da interagdo de
Coulomb, primeiro termo na equacao (2.24) é realizada através de momentos até octopolos.
A expansdo do numeros de pontos, indice K no somatorio da equacao (2.24), é igual a 5,
onde cada centro nuclear e cada ponto médio de ligacdo, séo escolhidos para ser um ponto

da expansao como demonstrado na Figura 2.2.

i

@

Figura 2.2: Representacédo dos pontos de expansdo DMA (Distributed Multipolar Analysis),
para a molécula de agua EFP1.
Na presente implementacdo, a expansdo de cada ponto K extendida até octopolos,

pode ser obtida atrvésde uma série de Taylor do potencial eletrostatico, na forma de:

X,y.z X,y,z X,y,z

VkEIeC (,u, S) = —Qk (Iiu)qs - z ,U: (,Ll) Fa(rsk) _%z ®:1b (,Ll) Fab(rsk) _% z Q:lbc (/J) Fabc(rsk) (225)

sk ab,c

onde q, u, ©® e Q representam a carga, dipolo, quadrupolo e octopolo, respectivamente,
e F,, F, e F,. correspondem ao campo elétrico do soluto, gradiente do campo elétrico e a

hessiana do campo elétrico do soluto. Desta forma interagem: a carga do fragmento com o
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potencial elétrico da regi@o ab initio, o dipolo do fragmento com o campo elétrico da regiao
ab initio, o quadrupolo do fragmento com o gradiente do campo elétrico da regido ab initio, e
0 octopolo do fragmento com a hessiana do campo elétrico da regido ab initio.

A polarizacao ou interagdo de indugdo, segundo termo na equacao (2.24), é tratada
com o uso do modelo auto-consistente, empregando o modelo de tensores polarizabilidade
de orbitais moleculares localizados (LMO — Localized Molecular orbitais). Para a molécula

de agua L =5, tendo-se cinco LMOs na forma:

X,y,z

AR EESWADEAMIGE(3) (2.26)

onde F, é o campo elétrico da regido QM, e a;b representa o componente do tensor

polarizabilidade das moléculas do fragmento calculado no I-ésimo orbital molecular
localizado. O dltimo termo da equacéo (2.24) representa a repulsédo de troca e transferéncia
de carga, os quais ndo sdo contabilizados nas partes de Coulomb e de polarizagcdo. A
interacdo entre as partes ab initio e os fragmentos € descrita no Hamiltoniano, pelo termo de

um elétron, que assume a forma de uma fun¢éo gaussiana:
: —a ()17
VP (1,8) = 3 B (sa)e 000 (2.27)
i

onde m contém o numero de espécies interagentes, a e 8 sado parametros escolhidos. Os
coeficientes e expoentes da funcbes gaussianas sdo obtidos mediante procedimento de
ajuste [38]. Para as interacdes de repulsdo de troca fragmento-fragmento usa-se apenas
uma funcdo exponencial ao invés de fungdes gaussianas. Assim, descreve-se a
dependéncia angular da contribuic&o relacionada com a transferéncia de carga, expandindo-

se a funcdo, nos centros dos 4tomos e no centro de massa da molécula de fragmento.
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Deste modo, a energia restante da parte ab initio de repulsdo de troca da regido QM é

obtido na forma:

E =E E,.—E (2.28)

restante total ~ —ele pol

ou seja, pela subtracdo das energias eletrostatica e de polarizagdo da energia total. Pela
aproximacao EFP, consegue-se, acompanhar e incluir o efeito do solvente nas estruturas e
energias de espécies presentes no curso de coordenadas de reacao, e tem sido aplicada

com sucesso para estudos em solucgéo.
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2.5 - 0O Método de Solvente Continuo

2.5.1 — Introducéo

O crescente desenvolvimento computacional permitiu, nas Ultimas décadas,
realizarem-se previsdes tedricas em diversos campos da ciéncia. Este fato contribui para se
colocar em pratica muitas teorias que necessitavam deste aumento de performa-se e
robustez no tratamento de dados em diversas linhas de pesquisa. Neste quadro encontra-se
grande parte da quimica quantica moderna. Estes avangos permitiram o aumento da
interacdo entre quimicos tedricos e experimentais nas diversas areas da quimica, como por
exemplo, para o planejamento racional de farmacos. Tais fatores refletem-se na qualidade
dos resultados calculados sobre propriedades moleculares (comparaveis a previsao
quimica), corroborando resultados experimentais [39].

Este forte desenvolvimento sobre calculos de estrutura eletrbnica ab initio, por
exemplo, permitiu a investigacdo de uma série de propriedades atdbmico moleculares de
interesse, como: estrutura molecular, analise conformacional, espectroscopia eletrbnica,
etc., por tratamento teérico envolvendo calculos de primeiros principios [40]. Em paralelo a
estes acontecimentos desenvolveu-se a modelagem computacional do fendmeno de
solvatacdo ao investigar-se a influéncia do meio solvente sobre processos quimicos. Em
vias de fato, o interesse sobre o entendimento detalhado, necessario, por sistemas
solvatados extrapola aplicacdes, que vao desde a quimica sintética a areas de enorme
importancia, como a bioquimica e desenvolvimento de farmacos [40].

Neste cenario de crescentes possibilidades, para se tratar estes variados sistemas,
surgiram diferentes tipos de metodologias para a modelagem do meio solvente. Podemos
agrupar a maioria destes diferentes métodos, por exemplo, em: 1) métodos baseados na
descri¢do continua do solvente; 2) métodos baseados na descricao atomistica do solvente,

0s modelos discretos; e 3) métodos que tratam o solvente de modo explicito, como o0 modelo
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EFP, descrito na sesséo 2.4 desta dissertagédo. Dentre estas abordagens tém se destacado
em descrever o processo termodindmico de solvatacdo os modelos continuos como
COSMO e PCM, pelos bons resultados apresentados e pela praticidade em serem usados,
sendo atrativos computacionalmente. Uma revisdo interessante sobre esta metodologia
encontra-se no trabalho de Pliego [40], no qual se encontra uma descricdo fisica e
matematica de facil compreensao do modelo.

A seguir expomos uma breve sintese das ideias centrais destes métodos continuos
utilizados nesta dissertacao, principalmente, no capitulo 4 ao se descrever a termodinamica
de soltacao de interacdes do complexo de ruténio(ll) com cisteina (Cys), glutationa (GSH) e

guanina nos sitios de coordenacdo N3 e N7, respectivamente.
2.5.2 - Modelos Continuos

Os trabalhos de Born [41], Kirkwood [42] e Osanger [43], sdo os precursores dos
modelos continuos nos quais o solvente é tratado como um material dielétrico, caracterizado
por pardmetros macroscopicos, como a constante dielétrica do meio &. Estes modelos

baseiam-se na equacdo de Poisson, que faz relagdo entre a distribuicdo de cargas p, o

potencial eletrostatico ¢ e a constante dielétrica ¢, na forma:
Ao(r
vig(r) =220 (2.29)
&

Onde nesses modelos, tem-se que o soluto (ou molécula de interesse) é imerso em
uma cavidade (X = 1) circundada por um dielétrico de constante ¢. Na figura 2.3 tem-se a

representagdo de um dielétrico de cavidade esférica de raio a, na qual se encontra uma
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molécula cuja distribuicdo de cargas € representada pelo momento de dipolo x, que é

polarizado pelo campo elétrico desse dipolo.

Figura 2.3: O dipolo da molécula polariza o dielétrico que, por sua vez, produz um campo de
reacdo que atua de volta no soluto. Na figura tem-se: ao centro o soluto dentro de sua

cavidade e ao entorno o continuo dielétrico.

Um sistema dielétrico de cavidade esférica de raio a, no qual se encontra uma

molécula cuja separacdo de cargas segue o momento de dipolo u, é polarizado pelo campo

elétrico desse dipolo conforme se mostra na figura 2.3. Como efeito resultante surge o

campo de reacgdo dado pela equacédo

_2e-Du
2¢+1 a’

(2.30)
Considerando um sistema real, onde uma molécula do soluto esta imersa em um
solvente (agua), temos: as moléculas de agua movimentam-se ao entorno do soluto,
interagindo por forcas intermoleculares. Estas forcas se manifestam de forma eletrostatica
(incluindo polarizagéo), disperséo e repulséo de troca. Nestes modelos nos quais o solvente

€ tratado como um continuo dielétrico, as forcas eletrostaticas sao descritas por este
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continuo. As demais interagfes 0 sdo descritas através de modelos empiricos ou o sdo por
abordagens também aproximadas [44], ndo descritas aqui. Sendo que as forcas
eletrostaticas sao, usualmente, mais relevante para se tratar e descrever o efeito do
solvente [40].

O ponto interessante dos modelos continuos tem relacdo com o tratamento
estritamente quantico para a interagédo soluto-solvente sem aumentar o nimero de elétrons
explicitos. Com isso, tem-se que o potencial de interagdo contém um termo adicional que
depende do campo de reacdo. De forma que ao acrescentar este termo ao hamiltoniano e

usando a aproximacao de Hartree-Fock, tem-se:

2(e-1) | 1 2
F— il =@ . 2.31
{2 bl - e
sendo XXX os orbitais moleculares. O termo adicional que aparece ao operador de Fock
depende do momento de dipolo do soluto (e certamente de outros momentos), que por sua

vez depende da funcdo de onda total  do sistema. Desta maneira obtém-se um ciclo extra

de autoconsisténcia referido como um Campo de Reacdo Autoconsistente (SCRF).

O modelo mais usado como método continuo de solvente dentre os que utilizam
este tipo de cavidade é o modelo continuo polarizavel (PCM), desenvolvido por Tomasi e
colaboradores [45]. Neste utiliza-se raios de van der Waals acrescidos de aproximadamente
20% para se desenhar a cavidade. Por conseguinte, uma maneira alternativa recentemente
foi desenvolvida ao considerar o efeito do meio, ndo mais como um dielétrico, mas como um
condutor, de tal maneira que no equilibrio, o potencial dentro do meio é nulo e cargas-
imagem se concentram na superficie da cavidade. Este modelo é o COSMO (Conductor-like
Screening Model) criado por Klamt e Schiurmann [46].

Na abordagem PCM, a cavidade molecular é descrita por esferas sobrepostas,

sendo uma para cada atomo, cujo raio dependera da natureza do atomo. Obtém-se o
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potencial eletrostatico gerado pelo dielétrico utilizando-se o método de cargas aparentes,
sendo que a densidade eletrbnica € determinada por calculos de primeiros principios ab
initio, de tal maneira que a polarizacdo do soluto é incluida. Temos entdo que a distribuicao
de cargas do soluto é continua mostrando-se bem realista. Em associagdo a estes fatos
tem-se ainda além da utilidade dos modelos continuos, sua grande vantagem que é

apresentar um baixo custo computacional.
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Capitulo 3: Efeitos do Solvente em TransicOes de
Transferéncia de Carga Metal-Ligante (MLCT) no
Complexo de Ruténio [Ru(NHj3)s(pirazina)]*

3.1- Introducéao

A quimica dos elementos metalicos, para uso medicinal, est4d vinculada
historicamente a influéncia de algumas circunstancias eventuais observadas, que levaram a
descobertas ao acaso. No entanto, hoje em dia jA é bem difundida a importancia da
estrutura e reatividade de complexos contendo metais, que ndo se encontram presentes nos
sistemas biolégicos, como, por exemplo, Pt, Au, Ru e Bi. Um desafio que esta na fronteira
do entendimento a nivel molecular, esta relacionado com a determinagdo do mecanismo de
acao destas substancias, uma vez que a droga administrada, eventualmente, pode vir a ndo
ser a mesma espécie que interage no sitio biolégico alvo. Este fato € bem caracteristico de
complexos metalicos, 0os quais sdo mais propensos a sofrerem reacdes de hidrélise, com
consequente substituicdo de ligantes, em comparagéo a compostos organicos [1].

A busca por informacdes sobre os mecanismos de a¢do destes compostos e suas
interacBes a nivel molecular é hoje um campo de estudo para a quimica teédrica, através de
abordagens que podem vir a ajudar na interpretacdo de resultados experimentais e/ou
orientarem o trabalho experimentalista para o planejamento racional de novos farmacos [2],
por exemplo, avaliando-se a influéncia do meio solvente através de simulacdes
computacionais.

Nesta perspectiva, compostos de coordenacdo contendo metais de transicdo sao
da maior relevancia para a industria farmacéutica e, em um sentido mais amplo, para a
quimica fina, quimica verde, etc.. Surgindo como potenciais agentes antitumorais mais

usados, os complexos destes metais, apresentam um espectro de propriedades terapéuticas
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mais interessantes, como por exemplo, menor toxicidade [3]. A biodisponibilidade destas
substancias é o que determina seu impacto bioguimico. A quimica bioinorganica busca o
entendimento do carater multidisciplinar destes sistemas complexos, para o
desenvolvimento de novas drogas e ampliacdo do arsenal terapéutico. Promovida por se
beneficiar de propriedades que séo exclusivas pela presenca de ions metalicos, tais como:
suas caracteristicas eletrbnicas, seus mudltiplos estados de oxidacdo e seus
comportamentos frente a campos magnéticos em determinados casos [4].

A extensa quimica de coordenagdo do ruténio o potencializa para varias destas
aplicacOes, tais como seu uso em dispositivos eletrénicos e fotossensores [5], atividade
antitumoral, catélise homogénea, dentre outras. Uma caracteristica muito importante destes
compostos esta relacionada a uma forte transicdo de carga metal-ligante (MLCT), que
ocorre em complexos de ruténio com ligantes piridinicos e pirazinicos, na regido do espectro
visivel. Estas transi¢cdes sdo mais observadas quando se tem complexos de Ruténio com
ligantes que possuem orbitais T* de baixa energia, especialmente ligantes aromaticos. A
transicdo ocorre em baixa energia e aparece no espectro visivel se o ion metalico estiver em
um estado de oxidacao baixo, quando entao os seus orbitais d estdo relativamente préximos
em energia dos orbitais vazios dos ligantes. O cardter TC é mais freqlientemente
identificado (e diferenciado das transi¢bes T*«TT nos ligantes), observando-se o efeito de
solvatocronismo [6], relacionado com a variacédo da freqiiéncia de transicdo com a mudanca
na permissividade do solvente. O comportamento fotoquimico de varios complexos de
ruténio tem sido estudado. Por exemplo, o efeito fosforescente encontrado no [Ru(bipy)s]**
onde ocorre 0 decaimento radiativo de um estado de multiplicidade diferente daquela do
estado fundamental. E um processo proibido por spin e, conseqiientemente, é lento.

Apesar de ter alcancado relativo progresso na sintese e caracterizacdo de
complexos metalicos de Ru(ll)/Ru(lll) com atividade antitumoral e com propriedades
fotofisicas importantes, o entendimento detalhado (fundamental) de véarias questdes como,

por exemplo, o efeito dos ligantes em torno da esfera de coordenacdo do metal na inducéo
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da atividade esperada, o efeito do meio solvente sobre a estabilidade, reatividade e
propriedades espectroscépicas destes complexos, a interagdo com as biomoléculas alvo do
organismo permanecem em aberto. Acreditamos que o estudo tedrico destes processos
possa fornecer valiosas contribuigdes.

Neste capitulo avaliamos o efeito do meio solvente sobre as transicées eletrbnicas
de transferéncia de carga metal-ligante (MLCT), no complexo de ruténio [Ru(NHs)sL]*" (L =
pirazina, pyz), empregando-se as simulacdes: Monte Carlo/ Mecanica Quantica [7-8-9], no
formalismo S-MC/MQ e Dinamica Molecular Quantica, no formalismo QM/EFP/MD, sendo o
solvente tratado pelo método de fragmento de potencial efetivo (EFP) [10], e calculos

adicionais foram realizados utilizando métodos continuos de solvente COSMO e PCM.

3.2 - Detalhes Computacionais

A estrutura do complexo de ruténio [Ru(NH3)spyz]** Figura 3.1 (sesséo 3.3) foi
otimizada em fase gasosa empregando-se o funcional Becke-Perdew (BP) [11-12], bases
Ahlrichs Def2-TZVP e auxiliares TZVP/J para a parte de Coulumb [13-14]. Efeitos escalares
relativisticos, para o &tomo de ruténio, foram tratados através da aproximacao Zero Order
Relativistic Approximation - ZORA [15-16] utilizando o programa ORCA [17]. Para
avaliarmos as transicBes de transferéncia de carga Metal-Ligante (MLCT) sobre este
complexo, primeiramente, foi feito um estudo sistematico com varios funcionais de troca
correlacdo. Funcionais puros, hibridos, e meta-GGA [18], foram testados e 0s espectros
eletrbnicos UV/Vis, avaliados com a aproximacédo TD-DFT em fase gasosa. O efeito do meio
solvente foi avaliado via estes funcionais testados utilizando o modelo continuo de solvente
COSMO [38]. Para avaliamos o efeito do solvente definimos as configuragdes iniciais para a
formacéo do cluster liquido (complexo + H,O EFP), pelo formalismo sequencial (S-MC/MQ),
usando a simulagéo classica de Monte Carlo, como rotina computacional implementada no

programa DICE [19]. O sistema formado para o complexo de ruténio foi estudado em
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solugéo via simulagédo classica utilizando o ensemble isotérmico-isovolumétrico (NVT) em T
= 298K. Na descricdo do sistema em fase liquida empregamos o potencial intermolecular

U(ry) de Lennard-Jones (LJ) com o potencial de Coulomb:

Uty =433, [G—] —(EJ 0 ®

i
T

onde para cada 4tomo i tem-se que & e o; s&o os parametros de LJ e ¢, é a carga do sitio

I e as regras de combinagéo ¢; = (g¢; )2 e oy =(0,0;), sdo empregados. Os conjuntos de

parametros intermoleculares usados na simulacdo estdo relacionados na Tabela 3.1. Os
parametros para o ion Ru?* [20] s&o obtidos pelo procedimento de modificagéo do potencial
de Lennard-Jones 6-12 usado para o campo de forca UFF [21]. As moléculas de agua foram
descritas por parametros intermoleculares TIP3P [22] com dados estruturais EFP (Fragment

Effective Potential) [10].
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Tabela 3.1: Pardmetros do potencial intermolecular usados na simulacéo classica de Monte Carlo

(g; em unidade de carga elementar, & em kcal.mol* ec; em A).

Espécies Atomos Qi &i o,
O -0,820 0,155 3,165
H,O?

H 0,410 0,000 0,000
Ru 0,84605 0,056 2,639733

) N -0,658 0,210 3,360

[Ru(NHz)sLI**

H 0,28505 0,000 0,000
C 0,086 0,105 3,851

2 potencial intermolecular TIP3P [22]. ® Parametros OPLS [23] usados para os atomos de N, H e C, com as cargas
calculadas usando o procedimento CHELPG [24] no nivel de teoria B3LYP/LANL2DZ. Parametros para o ruténio foram
obtidos da ref.[20]. L = Pirazina (pyz).

Analisando a funcéo de distribuicdo radial entre o atomo de ruténio e o atomo de
oxigénio da agua, Figura 3.2, evidencia-se a formacao de uma nitida primeira camada de
solvatacdo entre, aproximadamente, 4 e 6 A ao entorno do complexo de ruténio. Entre 6 e 9
A uma segunda camada de solvatacio, e a distancias superiores a 9 A o liquido perde sua
estruturacdo. O primeiro pico com maximo a 4.9 A define a primeira camada de solvatacéo
com 20 moléculas de agua. Pela inexisténcia de maximos definidos para uma segunda
camada de hidratacdo subdividimos a regiio com distancias entre 6 A e 9 A obtendo-se
clusters com 42 e 115 moléculas de agua solvatando o complexo de ruténio. Definimos,
também, uma camada final de hidratacdo perfazendo configuracdes solvatadas por 200
moléculas de agua, sendo em todos os casos, tratadas pelo formalismo EFP. Obtendo-se o
namero de moléculas de agua para ser incluido nos clusters para os calculos QM/EFP.
Posteriormente, o espectro de absor¢cdo do composto foi obtido, dentro do formalismo
QM/EFP, utilizando a abordagem TDDFT [25], usando o funcional de troca correlacéo

TPSSh [18] para o soluto na parte QM e incluiu-se o efeito do solvente explicitamente pelas
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moléculas de &agua nos calculos pelo método EFP. Realizamos uma andlise da
decomposicdo da energia de interacdo QM/EFP, em termos de componentes fisicamente
significativas, utilizando o procedimento proposto por Gordon e colaboradores, para a
funcéo de onda do estado fundamental do sistema [26)].

Para estudar propriedades termodinamicas, estruturais, espectroscoépicas, etc., do
nosso sistema liquido, complexo de ruténio e H,O EFP, com um maior tratamento
estatistico, em relagdo ao numero de configuragdes, realizamos numa segunda parte deste
trabalho uma Dindmica Molecular Quéantica [27]. Dentro do formalismo QM/EFP/MD a
dindmica molecular foi empregada, para o estudo das dependéncias temporais de
propriedades a nivel molecular, envolvendo um cluster contendo o complexo de ruténio e
115 moléculas de agua (tratadas como fragmentos EFP). Para esta parte tomamos uma
configuracao intermediaria, dentre as geradas para este cluster, advinda da simulacéo
classica de MC. Utilizou-se para a DM o funcional B3LYP [11, 28] com: um tempo total de
simulacdo de 10 ps, 10.000 passos de integracdo para as equacfes de movimento
utilizando o algortimo de Verlet [29], ensemble microcandnico NVT a 300K, caixa cubica de
100 Angstrons de lado e raio de corte de 8 Angstrom. As configuracdes foram salvas a cada
10 fs e a cada 20 fs as configuracbes foram selecionadas, de onde obtivemos 500
configuracdes, para os calculos dos espectros eletrbnicos, via o formalismo TDDFT,
utilizando o funcional TPSSh. Terminados os calculos usando o formalismo EFP
averiguamos a influéncia do meio solvente sobre as transicdes MLCT via PCM [46]. Os
referidos calculos de espectros eletronicos UV/Vis e DM foram realizados utilizando o

programa GAMESS US [44].
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3.3 — Aspectos Estruturais do Complexo

Dentro do formalismo da aproximacdo de Born-Oppenheimer [30], ao resolver a
equacao de Schrodinger eletrénica para as diferentes configuragdes nucleares obteve-se a
estrutura otimizada em fase gas no nivel de teoria DFT/BP/Def2-TZVP. Este funcional foi
utilizado por descrever valores de parametros geométricos com significativo acordo aos
valores experimentais determinados por difracdo de raio-x [31]. A estrutura otimizada teve
suas coordenadas xyz utilizadas nos célculos de simulacéo classica pelo Método de Monte
Carlo, de espectros eletronicos referentes aos célculos TDDFT das configuracdes obtidas da
simulacdo MC e como configuragdo inicial para a geometria do complexo solvatado por
fragmentos de H,O EFP na simulacdo DM. Apresentamos na Figura 3.1 a estrutura
otimizada do complexo de ruténio em fase gads e na Tabela 3.2 os dados coletados
referentes a este procedimento de otimizacdo e das médias dos valores estruturais

relacionados a simulacdo por DM na presenca de 115 moléculas do solvente H,O EFP.

N

Figura 3.1: Estrutura geométrica otimizada para o complexo [Ru(NHs)spyz]** em fase

gasosa no nivel de calculo DFT/BP/Def2-TZVP.
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Os seis &tomos de nitrogénio na primeira esfera de coordenacao do ion metélico de
Ru?* apresentam uma organizacdo pseudooctaédrica, conforme andlise da Figura 3.1,
dados organizados na Tabela 3.2 e valores experimentais [31]. Pode-se atribuir ao complexo
uma simetria aproximada do grupo pontual C,, (simetria local), quando negligéncia-se a
presenca dos atomos de hidrogénio dos ligantes amino [32]. Através da andlise dos dados
fornecidos pela otimizacdo em fase gas e da simulagdo MD, na presenca do solvente,
podemos observar que o complexo apresenta uma geometria ndo regular (diferentes
comprimentos de ligacdo ao entorno do metal), portanto, distorcida. A ligacdo Ru-pyz é a
mais curta dentre as ligacdes que compdem a primeira esfera de coordenacdo ao centro
metalico o que corrobora os valores experimentais, tanto pelo valor da otimiza¢cdo quanto
pelo valor médio fornecido pela simulagdo MD. Sendo que em complexos correlatos do tipo
[Ru(NH3)sL]* a distancia de ligac&o ao sitio L de coordenacéo apresenta uma tendéncia em
assumir menores comprimentos de ligacdo em comparacao aos outros ligantes equatoriais e
axiais ao centro de coordenacédo do ruténio [33]. Uma constatacdo interessante relaciona-se
ao angulo formado por N(2)-Ru-N(1) (ver Figura 3.1 e Tabela 3.2), que durante o tempo de
simulacao apresenta uma tendéncia em descrever uma inclinagédo, da ligacdo do atomo de
ruténio ao anel de pirazina, em contraste com o valor experimental. A maioria das diferencas
entre a estrutura oriunda dos dados cristalograficos e as estruturas simuladas estdo dentro
dos desvios dos comprimentos de ligacdo e angulos no cristal [33]. Pela mesma andlise
observa-se que a ligacdo Ru-Nyahs a0 anel de pirazina apresenta a maior distancia de
ligacdo, em relacdo aos demais ligantes que integram a coordena¢do ao atomo de ruténio.
Ressalta-se que 500 configurac@es foram escritas e salvas durante o tempo de dinamica de
10 ps, sendo que 35 tipos diferentes de informacdes entre comprimentos de ligacdo e
angulos foram visitados dando um total de 17.500 dados estruturais, e sobre a soma de
cada valor de comprimento de ligacdo e angulos relativos ao complexo, foram tomadas as
meédias dos valores da Dinamica Molecular apresentados na Tabela 3.2. Em geral, a

estrutura obtida em fase gasosa, para o compelxo [Ru(NH3)spyz]*, representa uma média

50



dos valores obtidos em solugéo, via simulagéo por dinamica molecular quéantica. Em virtude
disso, ao realizarmos os calculos de espectros eletrénicos UV/Vis, constatamos que quando
a estrutura em fase géas, se equivale a média dos valores em solugéo, descreve-se bem o
efeito do meio solvente via modelo continuo PCM, como ser4d mostrado nas sessdes

seguintes.
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Tabela 3.2: Valores dos parametros estruturais do complexo [Ru(NHs)spyz]** apresentados pela otimizag&o (ver Figura 3.1), DinAmica Molecular e

experimentais obtidos por difracao de raio-x.

Distancias de Ligagdo A

Ru-N(1) Ru-N(2) Ru-N(3)
Fase Gasosa 2,189 2,039 2,150
Dinadmica Molecular ~ 2,173+0,039  2,012+0,042  2,151+0,044
Experimental * 2,166 (7) 2,006 (6) 2,149 (7)
N(2)-Ru-N(5)  N(2)-Ru-N(6)  N(2)-Ru-N(1)
Fase Gasosa 89,7 89,6 179,8
Dindmica Molecular 90,2+2,9 92,4+3,4 174,9+2,5
Experimental * 91,7 (4) 91,2 (4) 179,0 (5)
N(3)-Ru-N(1)  N(1)-Ru-N(4)  N(3)-Ru-N(4)
Fase Gasosa 90,2 90,5 179,3
Dindmica Molecular 89,1+3,2 87,2+3,4 173,9+2,7
Experimental * 88,6 (3) 88,7 (3) 177,3 (3)

Ru-N(4)
2,148
2,15620,042

2,165 (6)

N(2)-Ru-N(3)
89,7
90,6+2,9

91,9 (3)

C(1)-N(2)-C(4)
114,4
114,4+1,9

114,1 (7)

Ru-N(5) Ru-N(6)
2,147 2,151
2,15840,046  2,158+0,041
2,145 (6) 2,151 (6)

Angulos /Graus
N(2)}-Ru-N(4)  N(5)-Ru-N(6)
89,6 179,3
92,5+3,0 173,6£2,9
90,7 (2) 177,1(3)

Angulos /Graus

C(2)-N(7)-C(3)  N(2)-C(1)-C(2)

115,5 122,1
114,6+1,9 121,6+2,0
115,6 (8) 123,0 (9)

N(2)-C(1)
1,366
1,36+0,02

1,38(1)

N(5)-Ru-N(1)
90,1
88,0+3,3

89,2 (4)

C(1)-C(2)-N(7)
122,9
122,842,1

121,7 (9)

C(1)-C(2)
1,394
1,38+0,02

1,37 (1)

N(5)-Ru-N(3)
89,0
89,8+3,7

89,6 (4)

C(4)-C(3)-N(7)
122,9
122,642,0

122,8 (9)

C(2)-N(7)
1,340
1,34+0,02

1,38(1)

N(5)-Ru-N(4)
91,0
90,2+3,9

90,4 (4)

N(2)-C(4)-C(3)
122,1
121,742,1

122,8 (9)

N(7)-C(3)
1,339
1,34+0,02

1,34 (1)

N(6)-Ru-N(1)
90,6
88,6+3,6

88,0 (4)

Ru-N(2)-C(1)
122,8
122,1+2,9

123,5 (6)

C(3)-C(4) C(4)-N(2)
1,394 1,366
1,38+0,02 1,36+0,02
1,38(1) 1.36 (1)
N(6)-Ru-N(3)  N(6)-Ru-N(4)
91,0 89,0
89,5+3,3 89,613,2
90,5 (4) 89,4 (4)
Ru-N(2)-C(4)
122,8
122,443,0
122,4 (6)

*Retirado da ref. [31].
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3.4 — Aspectos da Solvatacdo do Complexo [Ru(NH3)spyz]**

Com o intuito de investigar o efeito do solvente no espectro eletrbnico UV/Vis do
complexo de ruténio [Ru(NHs)spyz]** estudamos nesta parte do trabalho a sua solvatac&o.
Geramos algumas configuracdes mais estaveis do solvente, através do Método de Monte
Carlo implementado no programa DICE [19]. A simulac&o foi feita no ensemble NVT, o
sistema constituido de uma molécula do complexo e 999 moléculas de H,O a temperatura e
pressdo padrdo. No estagio de termalizacdo utilizou-se 60.000 passos de MC e para a
obtencdo das médias no equilibrio 100.000 passos de MC foram empregados. Apds a
simulacdo, o nimero de moléculas de agua e configuracdes a serem utilizadas, foram
obtidas através da andlise da g(r) e o intervalo de correlacdo. Definindo-se camadas de
solvatagdo ao entorno do complexo, e dentro do formalismo S-MC/MQ, analisamos o
espectro eletrbnico pelas configuracdes geradas, para o sistema liquido soluto-solvente,
obtidas da simulagcédo classica de MC. Para esta etapa tomamos as coordenadas da
estrutura otimizada em fase gas com o funcional BP, e através dos parametros listados na
Tabela 3.1 realizamos a simulacao classica de MC.

Considerando-se o0s aspectos relacionados a obtencdo de configuracbes
energeticamente descorrelacionadas, pelo processo estatistico Markoviniano [34], usamos
um intervalo de correlacdo de 400 passos de MC, sobre o qual foram geradas 125
configuracdes pela simulagcdo, obtendo-se, assim, a construcdo da estrutura do sistema
solvatado. Através da funcdo de distribuicdo radial (RDF) de pares g(r), entre o centro de
massa do soluto e as moléculas do solvente, e da integracdo da area sob esta curva,

definimos o nimero de moléculas de 4gua que formariam as camadas de solvatacdo pela

analise da Figura 3.2.
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Figura 3.2: Funcéo de distribuicdo radial do ruténio com atomos de oxigénio das moléculas

de agua para o complexo [Ru(NHs)spyz]*".

A funcgé@o de distribuicdo radial evidencia a formag&do de uma nitida primeira camada
de solvatacdo entre, aproximadamente, 4 e 6 A ao entorno do complexo de ruténio. Entre 6
e 9 A uma segunda camada de solvatacéo, e a distancias superiores a 9 A o liquido perde
sua estruturacdo. Seguindo-se critérios de condicbes de contorno, para as configuracdes
acessiveis, considerando-se o intervalo de correlacdo, gerou-se a sequéncia Markoviniana
de configuracdes descorrelacionadas com os numeros de moléculas de agua escritas,
formando as camadas de solvatacdo estudadas pelo programa ORDER. O primeiro pico
com maximo a 4.9 A define a primeira camada de solvatagdo com 20 moléculas de agua.
Nesta primeira esfera de solvatacdo analisamos o efeito das moléculas de agua que

realizam ligacdes de hidrogénio. Consideramos critérios para a formacédo de ligacdes de
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hidrogénio com distancia entre o proton-doador (D) para o préton-aceitador (A) de Rp.a < 3.2
A, angulo Oap < 30° e de energia de ligagdo = 0.0 kcal.mol™ [35-36]. Entre todas as
configuracdes visitadas pela simulagdo classica, computamos 618 ligag6es de hidrogénio,
com uma meédia de 6,5 ligacdes de hidrogénio por cada configuracdo. Pela inexisténcia de
méaximos definidos para uma segunda camada de hidratacdo subdividimos a regido com
distancias entre 6 A e 9 A obtendo-se clusters com 42 e 115 moléculas de agua solvatando
0 complexo de ruténio. definimos, também, uma camada final de hidratagdo perfazendo
configuracdes solvatadas por 200 moléculas de 4gua, sendo em todos 0s casos, tratadas
pelo formalismo EFP. Terminada a busca pelas configuracbes descorrelacionadas para
nosso sistema de interesse iniciamos o0 estudo espectroscopico UV/Vis, conforme
apresentado nas discussfes seguintes, pelo formalismo TDDFT. Uma ilustracdo dos
clusters estudados monstrando as moléculas de agua solvatando o complexo encontra-se
na Figura 3.4 relacionada ao sistema formado pelo complexo de ruténio e 42 fragmentos de

agua EFP.

Fifura 3.3: Representacdo da estrutura do complexo [Ru(NHs)spyz]** otimizada DFT

solvatado por 42 moléculas de agua.
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3.5 — Espectro Eletrbnico em Fase Gas do Complexo

[Ru(NH3)spyz]**

Uma propriedade intrinseca de complexos de ruténio com ligantes nitrogenados
esta relacionada com uma forte transicao de transferéncia de carga metal-ligante (MLCT),
envolvendo orbitais d do metal e orbital 7 do ligante. Estas transi¢des sdo mais observadas
quando se tem complexos de ruténio com ligantes que possuem orbitais T de baixa
energia, especialmente ligantes aromaticos, sendo mais frequentemente identificadas
observando-se o efeito de solvatocronismo [36]. Neste trabalho tem-se interesse,
particularmente, por estas transicdes em virtude de localizarem-se na regido espectral do
visivel e exibirem alta intensidade. Apresentamos na Tabela 3.3 o comportamento da banda
de transicdo MLCT para o complexo de ruténio [Ru(NHs)spyz]** (na auséncia de solvente),

em relacdo aos funcionais de troca correlacao testados e os dados experimentais.

Tabela 3.3: Resultados TDDFT para a transicdo MLCT do complexo [Ru(NHs)spyz]** em

fase gas.

Espectro TDDFT para o Complexo de Ru(ll)

Funcional Amax- (nm) fosc. (u.a)
B3LYP 330.2 0.23688
[376.2] [0.30278]

PBEO 320.6 0.22683
[370.4] [0.32145]

TPSSh 359.3 0.181559
[370.5] [0.36244]

B2PLYP 381.1 0.13804
[468.4] [0.12639]

Experimental* 470 —

*Retirado de ref. [37]. Valores entre colchetes referentes a testes utilizando o modelo de solvente COSMO
[38].
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Ford e colaboradores conduzindo estudos experimentais do espectro eletronico
UV/Vis relataram uma intensa banda de absorcdo de transferéncia de carga metal-ligante
(MLCT), com amplitude maxima em 470 nm, relacionada ao complexo de ruténio
[Ru(NH3)spyz]** [37]. Segundo este trabalho esta banda apresenta mdltiplos componentes,
por exemplo, polarizacdo z, transicdo entre orbitais ligantes do metal e antiligantes do
ligante, verticais do tipo *«t,3. Os espectros eletronicos apresentados na Tabela 3.3 foram
calculados, utilizando-se a estrutura otimizada DFT/BP, pela aproximagdo TDDFT como
nivel de teoria e empregando-se 10 estados excitados como espago ativo, uma vez que
testes com 20 ndo demonstraram mudancas significativas no espectro. Pela analise da
Tabela 3.3 observamos que os funcionais testados descrevem o espectro eletrdnico em fase
gas com uma flutuacdo entre os valores calculados. Ao incluirmos o efeito solvente pelo
método COSMO verifica-se uma tendéncia para um valor superestimado pelo funcional
B2PLYP em relacdo aos outros utilizados. Isto pode decorrer do fato deste utilizar entre
seus termos energia MP2. Desta forma, apesar do bom resultado este funcional ndo foi
utilizado, sendo que também ele demanda um maior custo computacional, outra restricdo
para com o tempo de resposta que estavamos precisando. Sao os funcionais B3LYP, PBEO
e mais recentemente o funcional TPSSh, os modelos para descrever o termo de troca e
correlagdo, mais usados por nosso grupo de pesquisa, devido aos bons resultados
apresentados em trabalhos anteriores [39-40-41]. Pelo melhor resultado encontrado em fase
gasosa, escolhemos o funcional meta-GGA TPSSh, para seguir com 0s estudos TDDFT ao
incluirmos o modelo de solvente pelo método EFP. O funcional B3LYP foi utilizado na parte
de dinamica molecular quantica uma vez que, no momento em que estavamos realizando o
trabalho, este era o funcional implementado para processos deste tipo de dindmica no

programa GAMESS US.
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3.6 — Espectro Eletronico em Fase Condensada do Complexo

[Ru(NH3)spyz]**

Numa tentativa inicial de estudarmos os efeitos do meio solvente no espectro
eletrdnico do complexo de ruténio [Ru(NHs)spyz]** utilizamos configuracdes obtidas de uma
simulacdo classica de MC. Pela metodologia descrita na sessdo 3.4, configuracbes
formando clusters soluto-solvente com estruturas de solvatagdo constituidas por camadas
de hidratacdo de diferentes tamanhos foram obtidas. Este clusters foram utilizados nos
célculos adicionais dos deslocamentos provocados pelo meio solvente nas energias de
excitacdo MLCT (efeito solvatocrémico). Cinco clusters ruténio-agua diferentes foram
considerados como mostrado na Tabela 3.4, e para cada cluster inicialmente 125
configuracdes foram utilizadas para os célculos TDDFT/EFP. Os orbitais envolvidos na
transicdo MLCT do complexo sdo mostrados na Figura 3.4 e as energias de excitacdo
computados ao nivel de teoria TPSSh/EFP, bem como os espectros obtidos séo

apresentados na Tabela 3.4, para os diferentes tamanhos de sistemas estudados.
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Figura 3.4: Representacdo dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO através de superficies

§

limites para o complexo [Ru(NH3)spyz]** no nivel de célculo DFT/TPSSh/EFP.
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Ao realizarmos os referidos célculos TDDFT observamos que para todos 0s cinco
sistemas estudados algumas configuracfes obtidas ndo tiveram seus célculos de espectro
terminados com éxito. Verificamos que nos inputs destas configuragbes de alguma forma
algumas moléculas de agua tiveram suas coordenadas xyz duplicadas. Com isto ao rodar os
célculos o programa encontrava este erro na parte final e parava de rodar (o calculo “caia”).
Assim, encontramos o problema de ndo podermos tratar todos os clusters dentro do mesmo
dominio estatitisco de 125 configuracfes. Diante deste fato realizamos, numa segunda parte
deste trabalho, uma Dinamica Molecular Quantica [27], dentro do formalismo QM/EFP/MD
pela escolha de uma configuracdo inicial dentre as apresentadas pelo complexo de ruténio
solvatado por 115 moléculas de agua EFP, conforme mostrado nas sessdes seguintes.
Contudo, ainda assim, torna-se relevante a discussao dos resultados encontrados obtidos

dentro do formalismo S-MC/MQ pela analise da Tabela 3.4.

Tabela 3.4: Efeito do solvente no espectro de [Ru(NHs)spyz]** para a banda de transicéo

eletrbnica MLCT obtidos pelas configura¢c@es oriundas da simulacao MC.

Ligacdes de 12 Camada de 2% Camada de 32 Camada de 42 Camada de
Hidrogénio Solvatagéo Solvatagéo Solvatacéo Solvatacéo
Moléculas de Agua 6,5 20 42 115 200
AE (solv. - gas)/eV 0,24 0,27 0,31 -0,39 0,42
AE (solv. - exp.)/eV 0,57 0,55 0,50 0,43 0,39
Energia Média/eV 3,21+0,05 3,19+0,07 3,14+ 0,06 3,07 £0,04 3,03+0,03
A Médio/nm 387+6 3908 395+7 4055 410+ 4

As transigOes encontradas e mostradas na Tabela 3.4 foram descritas pelo uso do
funcional de troca e correlagdo TPSSh mediante estudo prévio em espectros em fase gas
(vide sesséo 3.5). A energia de excitagdo para a transicdo MLCT calculada em fase gasosa
apresenta o valor de 3,45 eV ( 360 nm ), que é subestimado em comparacao com o valor

experimental de 2,64 eV (470 nm ) [37] . O termo AE na Tabela 3.4 refere-se a diferenca de
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energias de interacdo entre o sistema em fase liquida e gasosa, e a diferenca de energias
de interacdo entre os valores calculados e os dados experimentais, respectivamente. Pela
andlise da tabela verifica-se que a principio temos pela diferenca de energia entre o sistema
condensado e a fase gasosa um deslocamento para o azul. A mediada que, aumenta-se o
namero de moléculas de 4gua observa-se o efeito de deslocamento solvatocrémico para o
vermelho. Com isto, constata-se, a necessidade da inclusédo do meio solvente em estudos
de espectros eletrdnicos, pois a investigacdo somente em fase gasosa pode indicar
interpretacdes erradas. Observa-se, também, que com o aumento do nimero de moléculas
de agua nas camadas de solvatacdo, ocorre um deslocamento da banda de transicdo MLCT
no sentido do valor experimental (maior comprimento de onda, menor energia). Entretanto,
pela andlise dos resultados observamos que 0s incrementos passam a ser menores para 0s
efeitos de solvatacdo de longo alcance. Através da observacao dos resultados mostrados na
Tabela 3.4, constata-se a ndo necessidade de inclusdo de um nuamero significativo de
moléculas de &gua, para ja descrevermos o efeito provocado pelo meio solvente.
Destacamos, por exemplo, o efeito provocado no deslocamento da banda espectral pela
influéncia das moléculas de agua que participam de ligacGes de hidrogénio. E importante
notar que estas interacdes intermoleculares presentes contribuem em grande parte para o
deslocamento solvatocrémico (aproximadamente 27 nm do valor em fase gas). Tal efeito é
provocado por um numero muito pequeno de moléculas de agua e, em sentido ndo
semelhante, a inclusdao de moléculas de agua adicionais (até 200 moléculas de agua), ndo é
suficiente para descrever o valor experimental. Fato que nossa melhor estimativa da energia
de excitacdo da banda de transicdo MLCT ainda é de em torno de 60 nm em desacordo com
o valor experimental [37]. Este resultado sugere que alguns outros efeitos dinAmicos podem
desempenhar um papel importante neste processo de solvatacdo. Tais efeitos dindmicos

sdo apresentados a partir da sesséo 3.8 da presente dissertacéo.
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3.7 — Decomposicao da Energia de Interacao QM/EFP do Complexo

[Ru(NH3)spyz]**

Como procedimento alternativo, além de tratar o solvente explicitamente e
descrever interacdes soluto-solvente como ligacdes de hidrogénio, analisamos nossos
clusters de estudo decompondo a energia de interagdo DFT/EFP. Realizamos uma andlise
da decomposicdo da energia total de interacdo, sobre cada configuracdo solvatada, em
termos de componentes fisicamente significativas como electrostaticos, polarizacao,
dispersao, etc., utilizando o procedimento proposto por Gordon e colaboradores, para a
funcdo de onda do estado fundamental do sistema [26]. A Tabela 3.5 mostra a

decomposicao da energia de interacao DFT/EFP .

Tabela 3.5: Decomposicdo da energia de interacdo QM/EFP do complexo [Ru(NHs )spyz]**

para a funcdo de onda do estado fundamental dos cinco clusters soluto-agua EFP (em

kcal/mol).
Energia (kcal/mol) Lig. Hidrogénio 12 Camada 22 Camada 32 Camada 42 Camada
Electrostatica -94,84 [-14,59]  -144,75[-7,24]  -180,14[-4,29]  -233,97[-2,03]  -258,95[-1,29]
Indugdo do Soluto -183,81 [-28,28] -292,96 [-14,65] -231,87[-5,52] -187,37[-1,63] -155,98 [-0,78]
Indugdo do Fragmento -9,80 [-1,51] -19,93 [-1,00] -53,48 [-1,27] -174,78 [-1,52]  -332,70 [-1,66]
Fragmento-Fragmento
1,15 [0,18] -29,17 [-1,46] -154,94 [-3,69] -674,38[-5,86] -1355,32 [-6,78]
Elet. + Remanescentes
Interagdo Total -241,11 -431,75 -567,44 -1219,49 -2051,86

Valores entre colchetes relacionados a contribuicdo média por molécula de agua, de cada cluster soluto-agua,
com respectivamente, 6.5, 20, 42, 115 e 200 moléculas de agua, das que fazem ligacBes de hidrogénio a 42
Camada de solvatacgéo.

Podemos, assim, capturar e analisar os efeitos do solvente nos estados eletrénicos

pelo método TDDFT. Por esta metodologia observamos na parte MM do sistema, efeitos
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fisicos, como o de polarizagéo e inducao, os quais podem mudar e influénciar intensamente
as transicdes eletrénicas por transferéncia de carga [43]. Como pode ser visto , da anélise
da Tabela 3.5, para um dado cluster os termos electrostaticos e de inducéo sdo os principais
componentes para a interagao soluto — solvente. Observa-se que com o aumento do cluster,
estes termos aumentam em magnitude, aumentando em aditividade ao fato de mais
moléculas de agua serem inseridas nas camadas de solvatagdo. O termo electrostéatico
assume valores de energia cada vez menores ao tomar-se camadas de solvatagéo externas
maiores. O mesmo efeito é observado para o termo de inducéo do fragmento. No entanto,
observamos que o efeito sobre o termo de indugédo do soluto, j& energeticamente negativo
com a presenca das moléculas de agua que realizam ligac6es de hidrogénio, torna-se mais
favoravel (valor de energia mais baixo, maior estabilidade), com a inser¢cdo da primeira
camada de hidratacdo, para posteriormente decrescer por efeitos de longo alcance nas
demais camadas de solvatacdo estudadas.

Nossos resultados demonstram a eficacia do método EFP, para a inclusdo de
efeitos do solvente de modo explicito, e a possibilidade de computarmos a contribuicdo de
cada termo energético com a equiparticdo da energia DFT/EFP. Trata-se de uma
abordagem alternativa para prever e interpretar propriedades eletrbnicas intensificadas por
efeitos do solvente. O método permite a inclusdo de polarizabilidade auto-concistente ao
conferir ao solvente resposta a mudancas da densidade de elétrons do soluto no estado

excitado, aqui ndo calculado, e para o estado fundamental de energia [26)].
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3.8 — Dinamica Molecular Quantica QM/EFP/MD do Complexo

[Ru(NH3)spyz]**

Para obtermos a amostragem das configuracbes descorrelacionadas utilizadas em
nosso estudo empregamos, na parte inicial deste trabalho, a simulacdo classica de Monte
Carlo (MC). Conforme ja discutido na sessao 3.6 ndo obtivemos éxito nas configuracdes
visitadas ao longo da simulacdo para nossos clusters de estudo. Realizamos como parte
seguinte, uma dinamica molecular quantica, pelo formalismo QM/EFP/MD utilizando o
programa GAMESS-US [44], ja utilizado na obtencdo dos espectros eletrbnicos da
configuracdo da simulagdo MC. Tal artificio foi empregado para obtermos uma amostragem
maior de configuragbes para os célculos das médias realizados sobre os resultados dos
espectros obtidos via TDDFT e levarmos em conta fatores dindmicos. Escolhemos para o
estudo da dindmica uma configuracao inicial, de forma aleatéria, entre as obtidas para o
complexo de ruténio, solvatado por 115 moléculas de agua, tratadas como solvente EFP. A
escolha deste sistema de esfera de hidratagdo do complexo seguiu 0s seguintes principios:
se observarmos na Tabela 3.4 o valor do comprimento de onda médio (A médio) obtido dos
célculos TDDFT forneceram o resultado de 404.67 + 4.89 nm para a banda de transferéncia
de carga MLCT. Para obtermos um deslocamento de pouco mais de 5 nm, na banda de
transicdo, necessitariamos quase que dobrar o nimero de moléculas de 4gua a serem
incluidas por configuracdo (200 moléculas de agua). Isto provocaria um aumento do custo
computacional, uma vez que, as simulagfes classicas de MC sdo mais rapidas que as
simulagcdes por DM quanticas. Pelo custo de diminuirmos o deslocamento no espectro
eletrbnico obtido, em torno de 10 nm, poderiamos ter escolhido o sistema solvatado, por
exemplo, por 42 moléculas de &gua, o que eventualmente diminuiria o tempo de realizagao

da dinamica, possivelmente, quase pela metade. No entanto, em simulagdo computacional,
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temos sempre que observar o propdsito de trabalharmos com o maior sistema de interesse
procurando 0 menor custo e tempo de resposta computacional.

Previamente ja foram apresentados e discutidos na sessédo 3.3 e na Tabela 3.2
aspectos relacionados a estrutura do complexo de ruténio na presenca do meio solvente
pela simulagdo MD. Os resultados apresentados indicam pela andlise das informacbes que
a estrutura otimizada em fase gas persiste, com seus comprimentos e angulos de ligagéo,
de forma praticamente inalterada, em solucéo, dentro do tempo da simulagdo por MD. Isto
demonstra uma estabilidade estrutural geral do complexo, em meio solvente, mantendo e
reproduzindo as informacdes cristalograficas [31].

Obtemos, apds o término da simulacdo MD de 10 ps, o total de uma amostragem
de 500 configuracOes visitadas salvas em intervalos de 10 fs da dinAmica. A variagdo da
banda de transicdo MLCT, ao longo da simulacao, caracterizado em termos do comprimento
de onda (A em nm) dos espectros eletrénicos de cada configuracdo calculados via TDDFT,
sdo apresentados na Figura 3.5, onde empregamos o funcional de troca e correlacdo
TPSSh. Esta propriedade mostrada, em dependéncia com o tempo de simulacéo, evidencia
a relacdo das transicBGes de transferéncia de carga MLCT acessiveis em fase condensada,

em comparacao ao valor obtido em fase gés (linha tracejada em preto).
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Figura 3.5: Comprimentos de onda para a transicdo de carga MLCT durante o curso da
simulacdo QM/EFP/MD. Valor médio, em fase condensada, destacado pela linha sélida em

vermelho.

Visualiza-se pela analise da Figura 3.5 o efeito do solvente ao longo da simulacao.
Comparando com o valor obtido para a configuracdo em fase gasosa, observamos 0s
efeitos, no espectro eletronico, provocados por mudangas nas interagdes soluto-solvente. O
efeito do solvente no espectro UV/Vis, computado pela média das 500 configuracbes
advindas da dindmica molecular quantica, forneceu o valor de 3.01 + 0.20 eV (413 + 20 nm)
para a banda de transferéncia de carga MLCT, sendo avaliado em fase gasosa por 3.45 eV
(360 nm), em comparacdo com o valor experimental de 2.64 eV (470 nm) [37]. Calculo
utilizando o modelo continuo de solvente PCM sobre a estrutura do soluto forneceu o valor
de 3,01 eV (413 nm), de forma ndo esperada, para a banda de transicdo MLCT.
Constatamos, em virtude disso, que quando a estrutura em fase gas, se equivale a média
dos valores em solucdo, podemos descrever bem o efeito do meio solvente via modelo

continuo PCM. As variacdes mostradas em torno do valor médio (linha sélida vermelha na
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Figura 3.5) indicam os incrementos causados pelas interacbes moleculares em fase
condensada. A distribuicdo da populacdo de configuragdes visitadas ao longo da simulagéo
DM é apresentada na Figura 3.6. para os espectros UV/Vis. Indica a distribuicdo das
transicbes de transferéncia de carga MLCT para o complexo de ruténio solvatado por 115

moléculas de agua.
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Figura 3.6: Histograma da distribuicdo de frequéncias de transicbes de carga MLCT, para o

complexo [Ru(NHs)spyz]**, solvatado por 115 moléculas de agua pelo formalismo EFP.

Comparando o valor médio apresentado na dindmica molecular quantica em
relacdo ao obtido pela simulagdo MC, observamos um incremento no deslocamento
solvatocrébmico avaliado em cerca de 10 nm para a banda MLCT. A descricdo de nosso
sistema de estudo apresentou uma relativa melhora, contudo a custo de uma maior

demanda por tempo computacional. Através da analise do histograma constatamos que a

66



maioria das configuragbes visitadas na simulacdo MD sofrem infuéncia significatica na
banda de transferéncia de carga MLCT pela presenca do meio solvente. Evidencia-se,
assim, a caracteristica de compostos de Ru(ll) relacionadas a suas propriedades
espectroscopicas, especialmente, a capacidade de transferéncia de carga em transicoes
eletrbnicas [45].

A interpretacdo para uma melhor descricdo, de estados e transi¢des eletronicas,
mediante interacdes soluto-solvente, envolvem o relaxamento da composi¢cédo eletrbnica e
alteracdes geométricas do soluto que sdo dindmicas em meio condensado. Ressaltamos a
possibilidade da simulacdo QM/EFP/MD, como uma ferramenta poderosa, a ser empregada
para descrever e monitorar o relaxamento da estrutura eletrénica do soluto e intera¢cdes com
o solvente [27]. A performace da simulagdo, por esta metodologia, resulta na possibilidade
de conferirmos a influéncia dos termos energéticos advindos da equiparticdo da energia
QM/EFP, como apresentado na sessdo 3.7 para as configuragdes oriundas da simulacéo
classica MC. A Tabela 3.6 mostra a equiparticdo da energia de interacdo advinda da
decomposicdo QM/EFP, para o complexo de ruténio solvatado por 115 moléculas de agua,

para as configura¢gfes da simulagdo MD e MC.
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Tabela 3.6: Comparagédo da energia de decomposicdo QM/EFP (kcal/mol), para o sistema

[Ru(NHs)spyz]** com 115 moléculas de agua EFP.

Decomposicdo da Energia de 115 moléculas de agua 115 moléculas de agua
intera¢o / kcal-mol™ simulagao MD simulagao MC
Electrostatica -300,39 [-2,61] -233,97 [-2,03]
Inducdo do soluto -51,63 [-0,45] -187,87 [-1,63]
Indugao do fragmento -403,17 [-3,51] -174,78 [-1,52]
Fragmento-Fragmento Elet. + -955,63 [-8,31] -674,38 [-5,86]
Remanescentes
Interacao total -1624,33 -1219,49

Valores entre colchetes relacionados a contribuicdo média por molécula de agua, de cada cluster soluto-agua.

Os resultados apresentados na Tabela 3.6 mostram maiores contribuicbes dos
termos energéticos para a interacdo QM/EFP obtidos via simulacdo MD. A excecao, o termo
para a inducdo do soluto, apresenta um valor energeticamente menor. As diferencas estédo
relacionadas com a relaxagéo da estrutura nuclear na DM néo presente via simulagédo MC. A
abordagem TDDFT/EFP em simula¢cdes MD demonstra ser uma promissora aproximacao
para o estudo de espectros eletrénicos em solucdo, sendo a inclusdo de interagdes soluto-
solvente desejavel, com a utilizagdo do modelo de solvente explicito EFP [26]. A modelagem
molecular foi utilizada neste trabalho para descrever as transi¢cdes de transferéncia de carga

MLCT no complexo de ruténio [Ru(NHs)spyz]** verificando-se o efeito solvatocrémico.
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3.9 — Conclusoes

Estudos de simulacdo classica Monte Carlo (MC) e Dinamica Molecular Quantica
(MD), pelos formalismos S-MC/MQ e QM/EFP/MD, respectivamente, foram realizados neste
trabalho. Descrevemos o efeito do meio solvente no espectro eletrdnico UV/Vis do complexo
de ruténio [Ru(NHs)spyz]** ao calcularmos, via TDDFT, o deslocamento solvatocrdmico para
a banda de transferéncia de carga MLCT. Os resultados apresentados na Tabela 3.2
indicam um excelente desempenho de nossa metodologia para a otimizacdo da estrutura do
complexo de Ru(ll). Observamos que durante a simula¢cdo MD as informag¢des geométricas
obtidas representam, dentro do erro experimental, os dados cristalograficos do complexo
[Ru(NH3)spyz]**, que ja sdo uma média dos obtidos em solucdo. O efeito do solvente no
espectro UV/Vis, computado pela média das 500 configuracdes advindas da dinamica
molecular quéntica, forneceu o valor de 3.01 + 0.20 eV (413 + 20 nm) para a banda de
transferéncia de carga MLCT, sendo avaliado em fase gasosa por 3.45 eV (360 nm), em
comparagao com o valor experimental de 2.64 eV (470 nm) [37]. Célculo utilizando 0 modelo
continuo de solvente PCM sobre a estrutura do soluto forneceu o valor de 3,01 eV (413 nm),
de forma ndo esperada, para a banda de transicdo MLCT. Constatamos, em virtude disso,
gue quando a estrutura em fase gas, se equivale a média dos valores em solucao, podemos
descrever bem o efeito do meio solvente via modelo continuo PCM. O método EFP
demonstra ser uma aproximacado viavel para a inclusdo de efeitos do solvente de modo
explicito. Através da analise dos espectros eletrbnicos calculados, relacionados na Tabela
3.4 e discutidos nesta dissertacdo, podemos inferir a possibilidade de descrevermos efeitos
de curto e longo alcance em meio solvente. As componentes eletrostaticas e de
polarizacdo soluto-solvente contribuem mais para a estabilizacdo do complexo em solugéo
pelos resultados apresentados pela decomposicdo da energia de interacdo QM/EFP. Ambas
as técnicas de simulacdo, MC e MD, fornecem uma maneira eficaz e elegante para

tratarmos efeitos do meio solvente, e de termos acesso a informagdes atbmico-moleculares

69



relativas a extensao e formagédo de camadas de solvatacao pelo solvente no entorno de um

soluto.
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Capitulo 4. Interacoes do complexo
[Ru(NHs).(H,0)(pyz)]** com biomoléculas e nucleobase
do ADN: Estudo Teorico por DFT

4.1 — Introducéo

Como um dos possiveis agentes redutores presentes em meio celular capaz de
interagir e reduzir metais, a Glutationa (GSH), € o tripeptideo (y-Glu-Cys-Gly) ndo proteico,
contendo o grupo tiol, mais abundante no meio intracelular [1]. A inter-relacdo entre a
glutationa em sua estrutura reduzida (GSH) e os mecanismos de defesa favorece o estresse
oxidativo. A variacdo de seus niveis na corrente sanguinea bem como suas alteracdes e de
enzimas envolvidas em seu ciclo metabdlico, ocasionam lesdes e disfuncdes ao ADN, o que
implicam em atividades pré-mutagénicas [2]. Entretanto, este tripeptideo encontrado em
altas concentragfes, estritamente em células de organismos aerdbicos, apresenta
potencialidade para o desenvolvimento de agentes terapéuticos candidatos a farmacos e
sua associagao para a inibicdo de patologias [3].

As especificidades de interesse a GSH vao desde as suas qualidades
desintoxicantes de importancia crucial para a homeostase, a aspectos de agéo fisiologica
que podem fornecer maior resisténcia a radioterapia e a quimioterapia [4]. A glutationa
caracteriza-se por ser o principal antioxidante solivel em compartimentos celulares atuando
como agente anti-radicalar sendo um centro doador de hidrogénio [5]. Varios dos processos
envolvendo a GSH envolvem o grupo sulfidrila (SH), facilmente polarizavel, o que o torna um
excelente nucledfilo, para a interagdo com substancias quimicas eletrofilicas, sendo esta
tendéncia de doar elétrons a outras espécies o fator responsavel pela GSH ser um bom

agente redutor [3].
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Pelo conhecimento j& bem difundido da presengca em células cancerosas de uma
maior concentracdo de GSH em relacéo a células saudaveis, sendo que mais de 90% na
forma reduzida e uma quantia inferior a 10% na forma oxidada de dissulfeto (GSSG) temos
gue um aumento nos niveis de GSH em relagdo ao de GSSG (Figura 1), é um indicativo de

estresse oxidativo, o qual pode conduzir a apoptoses [6].

A) -~

B) ~

Figura 4.1: Estruturas das formas reduzida GSH (A) e oxidada, GSSG (B), da Glutationa

existindo no pH fisioldgico.

Estudos recentes [7] sobre a competicdo de compostos de platina-aminas com
ligantes que possuem atomos de enxofre doadores de elétrons e nucleobases do ADN tem
demonstrado, que o deslocamento de um ligante tioéter (S) ocorre preferencialmente pelo
sitio N7 da base guanina e ndo a partir de tiolatos ou sitios de N7 da adenina. Em seu
percurso até o alvo biolégico final os complexos de platina interage com inameras

biomoléculas, como as que contém residuos de metionina e cistéina. Ja no sangue onde a
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droga de platina é administrada, ligantes com atomos de enxofre doadores encontram-se
acessiveis para a cinética e termodindmica de reacdes de competicdo, as quais sao
responsaveis pelos efeitos adversos destes agentes terapéuticos e de sua diminuigdo de
disponibilidade para suas células alvo. Estas evidéncias culminaram no desenvolvimento
dos chamados “agentes de protecao”, que visavam reduzir os efeitos secundarios, contudo,
sem diminuir sua atividade antitumoral. Incluem-se entre estes compostos de enxofre
nucleofilicos a GSH [7]. Tais fendmenos de interagdo com biomoléculas sulfuradas estao
associados aos aspectos negativos citados, mas podem entdo ser contrabalanceados com
efeitos positivos (capazes de entrega de espécies ativas para as células e/ou como
reservatério final de farmaco) [8]. Uma melhor compreenséo sobre estes processos podera
permitir o planejamento reacional de novas drogas [7].

Numa tentativa para o desenvolvimento de novas drogas anticancer, a base de
metais de transicdo, com atividades complementares aos compostos de platina, seguiu-se a
investigagcdo sobre varios complexos de ruténio com potencialidades antitumorais.
Evidéncias experimentais, para Ru(ll) e Ru(lll), indicam preferéncia de ligacdo ao sitio N7 da
guanina no ADN, sendo importante indicativo para a elucidacdo mecanistica de acao e
atividade para as drogas a base de ruténio. Estes compostos de ruténio parecem ser
ativados por reducdo em meio celular, onde se acredita que agentes redutores como a
glutationa favorecem a presenca de Ru(ll) em relacdo a Ru(lll), podendo estes funcionar
como pré-drogas ao ser ativados in vivo disponibilizando aqueles para a coordenacédo a
biomoléculas no ADN, pois a menor carga sobre o atomo de ruténio resultaria em
complexos mais labeis do que estes de Ru(lll) [9].

A base para a interacdo de complexos de ruténio passa a principio, por um fator,
que foi explorado para o planejamento racional destes complexos, trata-se da diferenca de
concentracao de ions cloreto [CI], no plasma sanguineo e no citoplasma das células [6, 10,
11]. Esta diferenca faz com que os complexos de ruténio, ao possuir o ligante cloreto

coordenado, sofram ativacdo por hidrélise no interior das células cancerigenas, a partir
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deste processo segue-se reacfes de substituicdo por biomoléculas e/ou nucleobases [12].
Baseados na especificidade de alguns complexos de ruténio pelo fato de serem mais ativos
em ambientes com baixo teor de oxigénio, observado em tumores, torna-se um desafio o
entendimento das interacdes da GSH com ions de ruténio em compartimentos celulares sob
estas condicbes [13], onde devido ao estresse oxidativo pode ser encontrada maiores
concentracoes de GSH [6].

Estudos recentes mostraram que complexos do tipo [(n®-areno)Ru(en)Cl]* forman
adultos com nucleobases do ADN, podendo sofrer competicdo por biomoléculas com
atomos de enxofre doadores de elétrons, no caso o tripeptideo GSH, com a diferenca dos
complexos formados ndo serem inativados como acontece no caso das ligagdes com
complexos de platina [14]. Tais evidéncias sdo indicativas do favorecimento, por este tipo de
competicdo, de um caminho alternativo para o deslocamento da ligacdo GS-Ru pela
Guanina-N7 [8], ao propiciar uma via de acdo sem resisténcia cruzada como as drogas de
cisplatina, e uma substancial vantagem clinica [14].

O estudo da cinética e termodinamica de reacdo em fase gasosa e em solucéo para
compostos de ruténio, até a formacdo de adultos Ru-ADN, sdo temas importantes para o
planejamento de futuros agentes terapéuticos, e possui grande potencial uma vez que a
reformulacdo de estruturas pode levar a elaboragcdo de compostos com atividades
melhoradas, sendo que as abordagens computacionais auxiliam ao explorar e racionalizar
0s resultados experimentais, ou direcionar possiveis estudos sobre tais sistemas [15].

Neste trabalho nos ocupamos em descrever a termodindmica de solvatacdo do
complexo de ruténio [Ru(NH3).(H.O)(pyz)]** com os alvos biolégicos cistéina (Cys),
glutationa (GSH), guanina (nos sitios de coordenag¢@o N3 e N7) (Figura 2), através de ciclos
termodinamicos, determinando-se a energia livre do processo em solugdo aquosa no nivel

de teoria DFT [16].
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B) Glutationa
Q ¥

A) Cisteina
) HNY N;

HNT SN ©) Guanina (sitios N3 e N7)

Figura 4.2: Estrutura dos alvos bioldgicos cistéina (Cys), glutationa (GSH), guanina (nos
sitios de coordenacdo N3 e N7), estudados via reacdo com o complexo de ruténio

[RU(NH3)4(H.0)(pyz)]*".

4.2 - Detalhes Computacionais

No presente estudo avaliou-se teoricamente o complexo [Ru(NHs)4(H-O)(pyz)]*,
gue pode ser obtido através de ativacdo por reacdes de hidratacdo do composto
[Ru(NH,)4Cl(pyz)]", como ja bem difundido para sustancias correlatas na literatura e
detalhado na Figura 4.3 [17, 9]. A estrutura geral proposta para as reacoes consideradas
seguem a interacdo dos complexos hidrolisados de ruténio conforme a seguinte equacao

quimica genérica:
[RU(NHs)s(H-0)(py2)]”" + X — [Ru(NH3)a(py2)X]*" + L (1)

Pela equacdo 1 temos a representacdo para a formacdo de adutos do tipo
[Ru(NH3)4(pyz)X]** [onde se X = cistéina (Cys), glutationa (GSH), L = H;0" e se X = guanina
nos sitios G N7 e G N3, L = H,0], pela substituicdo do ligante aquo (H,O). Nestes adutos
avaliamos o potencial de competicdo, para a reacdo termodinamicamente mais favoravel,

obtendo-se a energia livre se solvatacdo de solugéo (AGsy.), para a formagao de ligacdes
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com biomoléculas doadoras de elétrons por &tomos de enxofre (S), e a ligacdo ao sitio

guanina-N7, jA bem caracterizada pela preferencial ligagdo por compostos de Ru(ll) [18, 19,

20, 21].
T _| + 'l‘ ‘l 2+ ) ‘l 2+
L L L
~ H,0O ~ X I ~
LL /Rlu Cl - LL /Rlu OH, > LL/Rlu X
L L L

Figura 4.3: Esquema para a reacao de ativacdo de complexos de Ruténio (II) monocloro,

formac&o de monoaquo e substituicdo por X (X = Cys, GSH, G N7 e G N3).

Neste estudo, todos os calculos foram realizados utilizando-se a Teoria do
Funcional de Densidade (DFT) [16], utilizando o programa GAUSSIAN 09 [22]. Empregamos
o funcional hibrido de gradiente generalizado meta-GGA TPSSh [23], para descrever a
energia de troca correlacdo no nivel de teoria DFT. O Pseudopotencial de Hay e Waldt
(LANL2DZ) [24], foi empregado para o tratamento dos elétrons internos do carogo (1s, 2s,
2p, 3s, 3p e 3d), para o &tomo de Ru, e os elétrons de valéncia (4s, 4p, 4d,e 5s), foram
incluidos explicitamente nos célculos, utilizando o conjunto de base associada LANL2DZ do
tipo duplo-¢. O complexo de ruténio [Ru(NHs)4(H.O)(pyz)]** foi tratado no estado singleto de
camada fechada. Para os demais atomos (C, N, H, O e S) presentes nos ligantes isolados e
guando ligados ao centro metélico do ruténio foi empregada a funcdo de base 6-31G(d,p)
[25], para os calculos de otimiza¢do das estruturas. Aplicou-se 0 mesmo nivel de teoria para
os célculos de frequéncias vibracionais (para corre¢des térmicas e busca por frequéncias
ndo imaginarias), para obter-se a energia de ponto zero, usando-se as estruturas advindas

dos calculos de otimizagdo DFT.
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Em nosso trabalho o interesse maior encontra-se entre os adutos formados por Ru-
GN7 e Ru-GS. A GSH ja teve seu espaco conformacional bem explorado por simulacdes
computacionais e trabalhos experimentais [5, 26, 27, 28, 29], sendo mostrado que sua
estrutura é bem flexivel e ndo apresenta uma forte preferéncia conformacional em qualquer
pH. Por isso, adotamos para estudo uma forma estendida [27], e outra circular obtida por

uma simulacéo realizada no programa TINKER [30] (Figura 4.4).

Figura 4.4: Estruturas estendida e circular da GSH, respectivamente, utilizadas para a

formagéo dos adutos de S com o complexo de Ru(ll).

Os célculos foram realizados em fase gasosa, e para avaliar-se o efeito do meio
solvente foi usada a aproximacdo do modelo continuo implicito PCM, o qual permite um
tratamento puramente quantico da interagdo soluto-solvente [31], op¢do utilizada para o
calculo do AGs, tomando o ciclo termodinamico proposto conforme mostrado na Figura 4.5.
A cavidade do soluto foi construida utilizando-se raios do campo de forca UFF [32], e para
0S compostos nos quais tem-se o &tomo de Ru usou-se o valor adicional de 2.3 para o raio
de Van der Waals, e o valor padrdo da constante dielétrica (¢ ) de & = 78,3553 para a

agua.
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AGgés
[RU(NH3)4(H20)(py2)I* (9) + X (g) — [Ru(NHz)a(pyz)X]** (9) + L (9)

l AGsolvata;éo l l AGsolvata;éo l

Gsolugéo

[Ru(NH3)4(H-0)(py2)** (aq) + X (aq) [Ru(NHa)4(pyz)X]** (aq) + L (aq)

Figura 4.5: Esquema do ciclo termodindmico proposto para a descricdo do processo de
solvatacdo dos adultos. Onde se X = cistéina (Cys), glutationa (GSH), L = H;O" e se X =
guanina nos sitios G N7 e G N3, L = H,0.
Através do qual, temos:
AGsqugéo = AGgé1s + A(AGsoIvatac;élo) (2)
em que:
AGsc50 = Variagao da energia livre de Gibbs da reagdo em solugao.

AGgss = variagao da energia livre de Gibbs dareagéo em fase gasosa.

AGsonatacao = €nergia livre de Gibbs envolvida na solvatagédo da espeécie.
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4.3 - Resultados e Discussoes

4.3.1 - Detalhes Geomeétricos

As geometrias das substancias utilizadas no ciclo termodindmico proposto,
conforme exposto pela figura 4.5, foram otimizadas em fase gas. Utilizamos como nivel de
teoria a DFT empregando o funcional hibrido meta-GGA TPSSh. Este foi escolhido em
virtude de fornecer valores de parametros geométricos com uma boa aproximagdo com
valores experimentais [33]. As figuras 4.6 e 4.7 nos mostram as estruturas otimizadas para
os adutos formados [Ru(NH3)4(pyz)L]** com L = Cys, GSH, GN7 e GN3 tendo em vista as
estruturas coordenadas via Ru-S e Ru-G. Os dados geométricos obtidos estdo relacionados
na tabela 4.1. Pela analise destes valores em fase gas, observamos que as espécies
coordenadas ao centro metdlico conferem a este sitio uma forma geométrica
pseudooctaédrica, distorcida e ndo regular. Resultados experimentais relatam a preferéncia
de complexos de Ru(ll) e Ru(lll), pela ligagdo ao sitio ativo N7 da guanina [34, 35]. Nossos
resultados corroboram, esta perspectiva esperada, ao indicarem um menor comprimento
para a ligacdo Ru-GN7 em relacdo a ligacdo Ru-GN3. Esta evidencia sugere e reforca ser
mais favoravel a ligagdo de complexos de ruténio a este sitio da base purinica do ADN. A
ocorréncia de ligacdes de hidrogénio entre o grupo carbonil da guanina e ligantes amoénia,
com orientagdo favoravel no plano equatorial do complexo metélico, sdo uma provéavel
evidéncia da maior estabilizacdo da ligacdo ao sitio N7 desta nucleobase. A competicédo
entre a base guanina e as espécies Cys e GSH, com atomos de S doadores de elétrons, por
complexos de ruténio (II) [8, 14] foi investigada e os pardmetros geométricos obtidos
encontram-se, também, listados na tabela 4.1. A interacdo com a cistéina foi realizada para
termos um protétipo de provaveis mudancas ao estudarmos a coordenacgdo via GSH, uma
vez que este aminoacido faz parte de sua estrutura. Visto que a GSH ja teve seu espago
conformacional bem explorado por simula¢des computacionais e trabalhos experimentais [5,

26, 27, 28, 29] realizamos as otimizacdes para este tripeptideo a partir de uma conformacao
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em pH fisiologico [27] dentre outras estudadas por Fujiwara et al [36] eYork et al [37]. Ao
analisarmos os resultados para estes adutos observa-se que o comprimento da ligacdo Ru-
S varia muito pouco em fase gasosa. No entanto, nota-se uma consideravel variagdo no
angulo de ligacdo C-S-Ru de 114° a 122° da cistéina a glutationa coordenadas,
respectivamente, o que pode propiciar um desempendimento estérico sobre o atomo de S
nas espécies Ru-GSH, tornando-o um pouco mais susceptivel a reacdes de substituicdo de
ligantes neste sitio de coordenacdo do metal. As estruturas dos adutos otimizadas DFT
foram reotimizadas na presenca do meio solvente via aproximacdo PCM. Os valores obtidos
foram relacionados na tabela 4.1 entre colchetes. Nota-se, de maneira geral, uma
diminuicdo da maioria dos comprimentos de ligacao e uma distor¢do dos angulos de ligacao
considerados, ficando subtendido que esta reorganizagdo deve-se a influéncia da inclusdo
do meio solvente. Quanto a ligacdo Ru-S nota-se, em todos os casos, um ligeiro aumento da
distancia de ligagédo, e uma diminui¢cdo no angulo de ligacdo C-S-Ru para a cistéina e para a
estrutura Ru-GSHinea), N0 entanto, mantendo-se ligeiramente maior para Ru-GSHgircuian.
Em relacdo a ligacdo do complexo de ruténio (Il) a nucleobase purinica observa-se uma
dimimuicdo do comprimento de ligagéo tanto para Ru-GN7 quanto para Ru-GN3. Estes
aspectos relacionados a influéncia do meio solvente no processo de competi¢cdo por bases
do ADN e espécies contendo a ligagéo sulfidrila (SH) requerem posteriores estudos tedricos
e experimentais, uma vez que a formacéo de espécies oxidadas de GSH podem ter como

fontes doadoras de atomos de oxigénio as moléculas de agua [8].
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Figura 4.6: Estruturas otimizadas no nivel de teoria DFT para os adutos [Ru(NHs).(pyz)L]** com L = Cys e GSH (linear e circular) utilizando o

funcional TPSSh e funcdes de base 6-31G(d,p) para os atomos de H, C, N, O e S e pseudopotencial e funcao de base LANL2DZ para o Ru.
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Figura 4.7: Estruturas otimizadas no nivel de teoria DFT para os adutos [Ru(NH3)4(pyz)L]** com L = GN7 e GN3 utilizando o funcional TPSSh e
funcbes de base 6-31G(d,p) para os atomos de H, C, N, O e S e pseudopotencial e fungdo de base LANL2DZ para o Ru.
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Tabela 4.1: Valores dos parametros estruturais otimizados no nivel DFT para os adutos [Ru(NHs)s(pyz)L]** com L = Cys, GSH, GN7 e GN3
utilizando o funcional TPSSh e fung¢des de base 6-31G(d,p) para os &tomos de H, C, N, O e S e LANL2DZ para o Ru (Figuras 4.6 e 4.7).

Ru-Cys

Ru'GSH(Iinear)

Ru'GSH(circular)

Ru-GN7

Ru-GN3

Ru-S ou Ru-G
Ru-N(pyz)
ri
r2
r3
r4
Z S-Ru-N(pyz) ou
Z G-Ru-N(pyz)
Z S-Ru-rl ou Z G-Ru-rl
Z S-Ru-r2 ou £ G-Ru-rl
Z S-Ru-r3 ou £ G-Ru-rl
Z/ S-Ru-r4 ou £ G-Ru-r4
Z C-S-Ru

2,438 [2,457]
2,081 [2,049]
2,152 [2,149]
2,157 [2,152]
2,182 [2,163]
2,167 [2,150]

173,9 [174.,9]

95,2 [94,7]
90,0 [89,5]
82,2 [84,4]
84,5 [87,1]
114,0 [112,6]

2,432 [2,450]
2,056 [2,039]
2,133 [2,151]
2,152 [2,157]
2,189 [2,160]
2,172 [2,158]

170,6 [174,3]

99,7 [95,0]
86,3 [89,2]
78,9 [84,4]
87,4 [89,6]
122,0 [112,3]

2,456 [2,470]
2,059 [2,051]
2,159 [2,154]
2,128 [2,162]
2,154 [2,155]
2,185 [2,150]

172,5 [174,0]

92,5[93,8]
94,8 [85,5]
83,4 [84,6]
81,2 [92,5]
118,6 [117,0]

2,157 [2,144]
2,090 [2,049]
2,160 [2,151]
2,156 [2,150]
2,182 [2,157]
2,186 [2,159]

179,5 [178,6]

89,8 [89,6]
90,9 [91,2]
89,3 [89,4]
88,7 [87,4]

2,303 [2,217]
2,073 [2,072]
2,175 [2,161]
2,183 [2,170]
2,175 [2,174]
2,163 [2,165]

175,6 [178,4]

87,6 [89,8]
93,0 [90,3]
94,5 [92,6]
87,3 [89,5]

Comprimentos de ligacdo em A, angulos de ligagéo em graus.

Valores entre colchetes obtidos fazendo-se otimizagdo da estrutura na presenca do solvente, dentro da aproximagdo PCM, com o raio da cavidade molecular obtido através do

campo de for¢a UFF. Ru-GSHjjinear) forma estendida [27], e Ru-GSH circulary forma circular obtida por uma simulagéo realizada no programa TINKER [30].

pyz = Pirazina
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4.3.2 - Andlise Energética da Inclusé&o do Meio Solvente

A variagdo da energia livre de Gibbs em solugdo (AGoucao), para as reagoes
analisadas neste trabalho, foi obtida levando-se em consideracéo o ciclo termodindmico da
figura 4.5. Calculos de frequéncia vibracional no ponto, com estruturas otimizadas DFT,
foram realizados no mesmo nivel de teoria empregado nas otimizacdes dos reagentes e
produtos das reac¢des quimicas supra citadas, obtendo-se a corre¢do térmica para a energia
de ponto zero, com a qual analisamos a variacao da energia livre de Gibbs em fase gasosa
(AGgss))- O efeito do meio solvente incluido pela aproximacdo do solvente implicito PCM
forneceu os valores listados na tabela 4.2, os quais foram calculados pela equagéo 2. Nas
reacdes de formacdo dos adutos de Cys e GSH ressaltamos que a ligacao sulfidrila dos
grupos tidis foi considerada protonada nas espécies reagentes. Pela andlise da tabela 4.2
observamos que a variagcdo da energia de Gibbs em fase gas € energeticamente favoravel
praticamente a todos os adutos, exceto para o adulto de Ru-GN3, sobre o qual nosso
resultado e estudos tedricos anteriores com complexos correlatos de ruténio (Il) ja indicam
ser desfavoravel esta ligacdo [9]. Observa-se que a variacdo liquida para as reacdes com 0s
dois sitios ativos da nucleobase purinica do ADN fornece uma variagdo para a energia livre
de Gibbs de solugdo como um processo espontaneo em solucdo em relacdo a interacéo
com o sitio da guanina N7 e, novamente desfavoravel para a ligacdo ao sitio GN3. Em
relagdo aos adutos, nos quais temos a formacao das ligacfes Ru-S, nota-se pela analise
dos resultados que tanto em fase gas quanto em solucdo a variacdo da energia livre de
Gibbs reacional é favoravel sendo o processo espontaneo termodinamicamente. Ressalta-
se ainda a grande diferengca em relagdo ao AG de solugado para os adutos de cistéina e
glutationa, sendo estes energicamente mais favoraveis. Reavaliando a figura 4.6 podemos
perceber que a formacdo de ligacBes de hidrogénio do grupo carboxilato do residuo de

glicina e do oxigénio da carbonila do residuo central de cistéina com aménias equatoriais ao
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centro metalico podem estar influenciando no processo reacional global. Estudos realizados,
por Frasca e colaboradores, descrevem que a diferenca nas concentragfes entre GSH e Ru
pode influenciar na coordenacdo ao ADN [13]. Podemos aqui inferir pelos nossos resultados
que a variacdo da energia livie de Gibbs em solugdo sofre influencia da conformacéo
adotada pelo ligante GS ao redor da esfera de coordenacdo do centro metalico de Ru(ll),
podendo competir em relagéo ao sitio GN7 da nucleobase do ADN pelo complexo de ruténio
(11, uma vez que suas variacdes de energias livre de Gibbs de solucdo sédo praticamente da
mesma grandeza (diferenca de -3,39 kcal.mol™). Por esta anélise pode-se ainda observar a
possibilidade pela outra conformacdo estudada da variagcdo da energia livre de Gibbs de
solucdo ser mais favoravel para a formacdo do aduto Ru-GSH em relacdo a sua
coordenacdo a nucleobase do ADN (diferenca de -28,58 kcal.mol™). Ressalta-se ainda o
valor negativo do AAGsolvatacao) Para o aduto Ru-GN7, em relagdo aos demais descrito via
PCM , contrariando dados da literatura nos quais tem-se, geralmente, valores positivos. Por
conseguinte, avaliamos por nosso estudo que a formacdo das interacfes para a formacéo
dos sistemas adutos de complexos de ruténio (ll) de interesse podem ser alvo de
competicbes intermoleculares, sendo 0s processos espontaneos termodinamicamente, e
dependentes de conformacdes dos ligantes substituintes sobre a esfera de coordenacédo do

centro metalico.
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Tabela 4.2: Variacédo da energia livre de Gibbs de solugéo (AGsoiucio))™ para as reagoes de formagéo dos adultos [Ru(NHs)4(pyz)L]** com L = Cys,
GSH, GN7 e GN3.

Ru-Cys RuU-GSHjinean) Ru-GSH circutar) Ru-GN7 Ru-GN3
AG(gas) -18,39 -74,83 -92,57 -41,45 6,25
AAGsolvatagso) 16,79 24,22 13,38 -12,55 10,18
AGsoluczo) -1,54 -50,61 -79,18 -54,00 16,43
*Valores em kcal.mol™

de base para o atomo de Ru.

Estruturas otimizadas em nivel de teoria DFT com o funcional TPSSh, funcdes de base 6-31G(d,p) para os atomos de H, C, N, O e S e LANL2DZ como pseudopotencial e fungéo
Efeito do solvente com calculos no ponto incluido via PCM.
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4.4 - Conclusodes

Neste estudo avaliamos, através de ciclos termodindmicos, a variacdo da energia
livre de Gibbs em solucdo para a formacdo dos adutos de [Ru(NHs)i(pyz)X]** [onde X =
cistéina (Cys), glutationa (GSH), guanina nos sitios G N7 e G N3 descritos pela equacgédo da
reacdo 1. Pela andlise dos resultados estruturais verificamos uma tendéncia para o aumento
da ligacdo Ru-S da fase gasosa, para o sistemas adutos de Ru-Cys e Ru-GSH em solucéo.
Observa-se também um desempedimento estérico sobre o atomo de S ao se visualizar o
angulo de ligagdo C-S-Ru o qual varia de 114° a 122° em fase gas e de 112° a
aproximadamente 117° com a insergdo do meio solvente.

Descreve-se na literatura uma proposta de ciclo de reagBes sobre este sitio de
coordenacdo em complexos de ruténio (II) em que a ligacdo Ru-GS sofre um processo de
oxidacéo [8]. Tal possibilidade indica uma provavel rota para o deslocamento da ligagdo S
na glutationa pela nucleobase GN7 do ADN. Acredita-se que moléculas de 4gua possam
atuar como doadores de 4&tomos de oxigénio nesta via de reacdo. Com isso esta mudanca
estrutural na ligacdo Ru-S, formando o complexo sulfenato do tipo Ru-SOG, antes de uma
nova ligagdo quimica ao ADN, podem ser indicios de favorecimento ao processo de
oxidacao.

Avaliamos pela extensdo da variacdo da energia livre de Gibbs em solucdo que
ambas as coordenacbes e formacdo dos adutos de Ru-GSH e Ru-GN7 séo favoraveis
termodinamicamente. Nesta perspectiva ressaltamos que uma provavel competicdo entre a
glutationa e a nucleobase do ADN pela substituicAo ao centro metalico de ruténio ao
deslocar a molécula de agua pode ocorrer, pois ambas as reacdes sdo energeticamente
espontaneas. No entanto percebemos que ao variar a conformacéo do ligante GS no sitio de
coordenacéo do ruténio, verifica-se um maior favorecimento para a reacao de formacéo do
aduto Ru-GSH. Conseguimos entdo avaliar teoricamente competicdes intermoleculares de

GSH e pela nucleobase guanina pelo complexo de Ru(ll), sendo os processos espontaneos
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termodinamicamente, exceto para o aduto Ru-GN3, e dependentes de conformagdes da
glutationa. Estudos posteriores envolvendo simulacdes de dindmica quantica poderdo

substanciar nossas proposicoes.
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Capitulo 5: Consideracdes Finais e Perspectivas

5.1 — Analise Geral

Neste trabalho tive a oportunidade de desenvolver, um pouco mais, meus
conhecimentos relacionados & Quimica Tedrica Computacional. Utilizando metodologias de
simulacdo, adquiri habilidades de como construir a estrutura de sistemas quimicos de
interesse em fase condensada. Tais recursos possibilitaram-me aplicar ferramentas
sofisticadas a nivel tedrico-molecular, para obter e interpretar propriedades estruturais,
eletrbnicas, energéticas e espectroscopicas de compostos de coordenacdo e suas
interacdes com alvos bioldgicos de interesse.

Para isto, passei por todas as etapas, que sdo concernentes ao trabalho de um
guimico tedrico computacional. Como uma das primeiras atividades, ainda na iniciacdo
cientifica, tive que obter informacdes sobre as atividades operacionais em ambiente de
programacao Linux, no qual os cédigos de quimica quantica sdo instalados. Posteriormente,
ao ter-se determinado os sistema de estudo, passei pelas etapas de constru¢do dos inputs,
otimizacdo de geometrias, calculos de frequéncia vibracionais, etc., e emprego de
formalismo de solvatagcdo, para investigarem-se efeitos do solvente sobre espectros
eletrbnicos UV-Vis e obter-se energias livres de Gibbs de solvatacdo através do uso de
ciclos termodinamicos.

Para investigar os efeitos procurados tive a oportunidade de fazer inimeras
recorréncias as literaturas correspondentes, que me proporcionaram fixacdo de conceitos

adquiridos durante a graduacdo em licenciatura em quimica e nas disciplinas da p0s-
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graduacdo, bem como fornecer outros, extraclasse de aula, fundamentais para o estudo
continuo em pesquisa.

Desta forma estudei a interagcdo de compostos de constante interesse medicinal e
suas vias de acao em meio liquido e de interacdo com sistemas biologicos. Todos estes
aspectos, que nao se encontra meios para descrever aqui, me incentivaram para meus
trabalhos futuros, para buscar maiores esclarecimentos ao investigar sistemas bioldgicos
maiores e de profundo e constante interesse da comunidade cientifica internacional.

Como uma proposta de trabalho futuro, temos como perspectiva, estudar
teoricamente os processos de oxidagdo e redugdo envolvendo complexos de ruténio(lll).
Investigaremos a influéncia para catalisar a formacdo de ligacbes dissulfeto S-S em suas
formas de existéncia de Ru(ll)/Ru(lll), com interac6es sobre possiveis alvos bioldgicos,
favorecidos por este processo de oxi-reducdo. Em maior extensao, para meu doutoramento,
continuar a investigar e modelar a influéncia do meio solvente sobre sistemas enzimaticos e
supra-moleculares. Para estes fins pretendo estudar de maneira profunda os formalismos
tedricos, com suas capacidades e limitacGes, para investigar estes sistemas usando a

guimica computacional.
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