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RESUMO

Esta dissertacao descreve duas abordagens computacionais fundamentadas na Teoria do
Funcional da Densidade (DFT), com o objetivo de investigar a aplicagao de derivados
quinoidais na sintese de substratos para reagoes click do tipo SuFEx (Sulfur(VI) Fluoride
Ezxchange) e o desenvolvimento de sensores fluorescentes para a detecgdo de fons bissulfito.
A primeira parte aborda a elucidagao do mecanismo de alquenilacaio C—H de uma 1,4-
naftoquinona mono-metilada, com o grupo Fluoreto de Etenossulfonila (FES), visando
obter um substrato adequado para a reacao SuFEx. Para isso, foram realizados calculos
baseados na Teoria do Estado de Transigao (TST), com o intuito de identificar o perfil
energético e propor um ciclo catalitico para essa transformacao. Além disso, um processo de
benchmark foi conduzido para avaliar os perfis energéticos obtidos com nove funcionais da
densidade, distribuidos em sete classes distintas, em comparacao com os dados obtidos com
o método de referéncia, Coupled Cluster (CC). Os resultados indicaram que o funcional
GGA hibrido PBEO, selecionado para descrever o mecanismo proposto, é adequado
para o estudo computacional de catalises por complexos organometélicos de ruténio.
A segunda parte descreve os estudos fotofisicos, baseados na Teoria do Funcional da
Densidade Dependente do Tempo (TD-DFT), realizados com trés imidazois derivados da (-
lapachona, com o objetivo de avaliar as possiveis alteragoes em seus perfis de fluorescéncia
como resposta a detecgdo do ion bissulfito. Foram obtidas as geometrias otimizadas
dos estados fundamentais (Sy) e excitados (Si, 71 e T3), bem como a energia eletronica
dos compostos investigados. Além disso, calcularam-se as constantes de fluorescéncia, a
partir do coeficiente de Einstein, e as constantes de cruzamento intersistema, utilizando
a regra de ouro de Fermi e a teoria de Marcus. Os resultados sugerem que as diferencas
experimentais observadas nos perfis de emissao de fluorescéncia dos trés compostos apos
interagdo com o analito nao podem ser justificadas exclusivamente pelo desfavorecimento
do processo de transferéncia de carga intramolecular (ICT). Além disso, para um dos
regioisomeros, foi identificada a possibilidade de desativagao radiativa por meio do fendomeno
de fosforescéncia. Os dois compostos que apresentaram alteragoes na fluorescéncia ao
reagirem com o bissulfito foram considerados adequados para aplicagao potencial como
sensores desse fon. Entretanto, o lapimidazol que nao exibiu alterac¢oes no perfil de emissao

apos a interacao com o ion-alvo nao se mostrou adequado para a mesma aplicagao.

PALAVRAS-CHAVE: DFT; quinonas; ativacao C—H; alquenilacaio C—H; SuFEx;
fotofisica; ICT; bissulfito.



ABSTRACT

This work describes two computational approaches based on Density Functional Theory
(DFT), aimed at investigating the application of quinoidal derivatives in the synthesis
of substrates for SuFEx (Sulfur(VI) Fluoride Exchange) click-type reactions and in the
development of fluorescent sensors for bisulfite ion detection. The first part addresses the
elucidation of the C—H alkenylation mechanism of 1,4-naphthoquinone mono-methylated
with the Ethenesulfonyl Fluoride (FES) group, aiming to obtain a suitable substrate for
SuFEx reactions. Transition State Theory (TST) based calculations were performed to
identify the energy profile and propose a catalytic cycle for this transformation. Further-
more, a benchmark process was conducted to assess the energy profiles obtained using
nine density functionals, distributed into seven distinct classes, and compared with results
obtained from the reference method, Coupled Cluster (CC). The results indicated that the
hybrid GGA PBEO functional, chosen to describe the proposed mechanism, is suitable for
computational studies of catalysis by ruthenium organometallic complexes. The second
part describes the photophysical studies based on Time-Dependent Density Functional
Theory (TD-DFT), conducted with three imidazole derivatives of S-lapachone, to evalu-
ate possible changes in their fluorescence profiles in response to bisulfite ion detection.
Optimized geometries of the ground states (Sp) and excited states (Sy, 11, and Ty), as
well as the electronic energy of the investigated compounds, were obtained. Additionally,
fluorescence constants, derived from the Einstein coefficient, and intersystem crossing
constants were calculated using Fermi’s Golden Rule and Marcus theory. The results
suggest that the experimental differences observed in the fluorescence emission profiles of
the three compounds after interaction with the analyte cannot be exclusively explained by
the unfavorable intramolecular charge transfer (ICT) process. Moreover, for one of the
regioisomers, the possibility of radiative deactivation via phosphorescence was identified.
The two compounds that exhibited fluorescence changes upon reacting with bisulfite were
considered suitable for potential sensor applications. However, the lapimidazole which did
not show emission profile changes after interaction with the target ion was not deemed

appropriate for the same application.

KEYWORDS: DFT; quinones; C—H activation; C—H alkenylation; SuFEx; photophysics;
ICT; bisulfite.
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Capitulo 1

Introducao

1.1 Ativacao C—H

Modificacoes estruturais em moléculas organicas sao realizadas através de processos de
clivagem, migracao, substitui¢ao e/ou adigao, os quais visam formar novas espécies. Em
consonancia com parametros cinéticos favoraveis, tais transformagoes sao possiveis devido
a suscetibilidade reacional de ligacoes quimicas ativas, isto é, relativamente energéticas ou
instéveis [1]. Por outro lado, ligagoes inertes e estaveis sdo consideradas inativas frente
aos métodos de transformacao estrutural. Neste contexto, o termo "ativacao" refere-se ao
aumento da reatividade de uma ligacao com objetivo de torna-la mais fraca, possibilitando
reagoes quimicas neste sitio [2].

Ligagdes—o C—H sao exemplos de ligacoes nao ativas, principalmente devido a sua baixa
polaridade e aos altos valores de Energia de Dissociacao de Ligagao (D) (Figura 1)
[3, 4]. Contudo, uma vez que estdo presentes na maioria das moléculas organicas, o
desenvolvimento de metodologias que possibilitem a ativacao e transformagao seletiva,
eficiente e previsivel de uma ligagao C—H especifica permitiria a obtencao de iniimeros

compostos de interesse para as mais diversas dreas da quimica [5].

Ligagcdo C-H C(sp) C(SP%)aromatico  C(SP?) C(sp®)yo C(sp®)pe C(sp®)so
O '.* G oy
Estrutura H——=C-H \ /C—H HzC:ﬁ_H H3C_(i:_H H3C‘?-H H3C-CI:-H
H H CH,
Do (kJ.mol') Dp=5234 D,=4310 Dy=427,0 Do=4104 Dy=3954  D,=381,0

Figura 1: Valores de energia de dissociacdo de ligacdes C-H em kJ.mol~! de hidrocarbo-
netos comuns. Adaptado da ref. [4].

Assim, a ativagao C-H catalisada por complexos de Metais de Transi¢ao (MT)
surgiu no século XX como uma etapa mecanistica capaz de promover a clivagem direta
(sem oxidagao prévia) da ligagdo-o C—H [6]. Posteriormente, foi demonstrado que ligagoes
entre o atomo de carbono e outros elementos, ou Grupos Funcionais (GF), podem ser

formadas através de processos conhecidos como Funcionalizagao C-H (Esquema 1) [7, 8].
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Etapa unica
[M] GF
: Ativacao Funcionalizacao

[M] = Metal de Transicao

Oxidagao @ Funcionalizagao
................................ > - e e e s b e e e s S Ee e e N e se
1° etapa 2° etapa

Esquema 1: Ativagao de ligacdo C—H como ferramenta para funcionalizagdo direta de
moléculas orgénicas. Adaptado da ref. [§].

Y

1.1.1 Ativacao C—H Catalisada por Metais de Transicao

1.1.1.1 Aspectos Eletronicos e Estruturais

A ativagdo da ligagdo C—H envolve a Transferéncia de Carga (TC) de um orbital
d, do MT para o orbital ¢* da ligagdo C—H coordenada a ele (T'C reversa), bem como
a transferéncia de carga do orbital o preenchido desta ligagao para um orbital d, vazio
do MT (TC direta) [9]. Ambas as interagoes entre os orbitais de fronteira contribuem
para o enfraquecimento e subsequente quebra da ligacio C-H (Figura 2A). No entanto,
dependendo do centro metalico e dos ligantes presentes no catalisador, uma das dire¢oes
da TC pode, ou nao, ser energeticamente dominante na formagao do estado de transicao

que leva a clivagem desta ligacao [10].

(A) Ativacdao C-H ambifilica: (B) Ativacdo C—H eletrofilica: : (C) Ativacao C—H nucleofilica:

1) ~ ,,
H) H) H)
A /A A
/ o4 / o4 - , / c
! &*(C-H) do \ 6*(C-H)

/
/

M) —
/ /N \ 7/
/ I
/ 8b-ﬂ- \\
drn
M —
do
\

—_
. {
dr //\ / \
\\ H < +’ ' H \ H
/ \
\ ( N4 \ \
\ \ N
u c dn l c u c

o(C-H) o(C-H) o(C-H)

\
\
\
\

Figura 2: Interagdes entre orbitais de fronteira para a ativacio C-H: (A) ambifilica; (B)
eletrofilica; e (C) nucleofilica. Adaptado da ref. [8].
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Como exemplo, MT tardios, elétron-deficientes e em altos estados de oxidagao, como
PdY, Pt Rh™, Ir'™ ¢ Ru', devem possuir elétrons d, e d, de baixa energia. Neste caso,
ao interagirem com a ligacdo C—H, a TC reversa predomina, caracterizando a ativacao
C-H eletrofilica (Figura 2B). Em contrapartida, MT ricos em elétrons, como Ir', Rh!,
W e Sc!l) devem possuir elétrons d, e d, de alta energia e a interacdo dominante entre
os orbitais de fronteira serda a TC direta, caracterizando a ativacao C-H nucleofilica
(Figura 2C) [8].

Considerando estas classificagoes, a etapa de ativacao C-H é tradicionalmente dividida

em trés classes de mecanismos (Esquema 2) [8]:

(a) Adicao Oxidativa (AO): Ocorre via ativagao C—H nucleofilica, onde MT tardios,
ricos em elétrons e pouco oxidados se coordenam através da forte retrodoacgao dos
elétrons d, para o orbital of._, resultando numa interacao sinérgica que promove a

clivagem homolitica da ligagdo C-H e a oxidagdo do centro metalico (Esquema 2A)
(11, 12].

(b) Metatese da Ligacao—o (ML—0): Em geral, reagdes de metatese de ligacao-o
ocorrem com MT elétron-deficientes, via quebra e formagao simultanea de duas
ligacoes—o. Esse processo é comumente reconhecido como uma forma de ativacao C—
H nucleofilica, caracterizado por um mecanismo concertado que envolve a formacao
de um metalociclo de quatro membros no estado de transicao, sem alterar o estado
de oxidagao do metal (Esquema 2B) [11, 13].

(c¢) Substituicao Eletrofilica (SE): Ocorre via ativagao C-H eletrofilica, frequente-
mente na presenca de MT tardios e elétron-deficientes, por meio da forte doacao dos
elétrons no orbital o¢_p para o orbital vazio d, do MT, e da fraca retrodoacao dos
elétrons d, para o orbital of,_;. Em seguida, hd a clivagem heterolitica da ligacao

C-H e um préton é abstraido por um anion externo (Esquema 2C) [8, 11].

Entre as classes mencionadas, destacam-se as variacoes da SE que envolvem mecanis-
mos concertados de abstragao intramolecular do atomo de hidrogénio presente na ligagao
C-H, mediada por um heterodtomo pertencente a um ligante do catalisador. A substituigao
eletrofilica intramolecular assistida por base, Base-Assisted Internal Electrophilic
Substitution (BIES), constitui um exemplo relevante dessa variagao da ativagao ele-
trofilica, na qual a retirada do préton em substratos ricos em elétrons é assistida por um

grupo carboxila ligado a um MT elétron-deficiente (Esquema 2D) [8, 11].



7+

(A) Adicao Oxidativa (AO):
C
C ," ‘\
[M] + \ —_— R4 s
H [M]:----H
(B) Metatese da Ligagdo—c (ML—o):
.c! 2
c! [M] C
[M]\ N\ — | [M]] ‘H VLR
C2 ‘~C2’ C
(C) Substituicao Eletrofilica (SE):
X MI* X
+ L
M & — Nt
(D) Substitui¢ao Eletrofilica Intramolecular assistida por Base (BIES):
I [M}—O
o__R ¢ - R
M7+ N, — | b
o) H C-...\ ..-0

C

R—|+

O:(
-
[M] QO
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Esquema 2: Classes de mecanismos comumente propostos na literatura para a ativacao
de ligacdo C-H. Adaptado da ref. [11].

Além dos aspectos eletronicos discutidos, a abundancia de ligagoes C—H em compostos

organicos compromete significativamente a regiosseletividade em reagoes que envolvem

sua ativagao [14]. Uma abordagem eficaz para contornar esse desafio consiste em induzir

a seletividade por meio da coordenacao prévia do centro metalico a grupos basicos da

molécula, conhecidos como Grupos Diretores (GD), que aproximam o catalisador do

sitio da ativagao C-H.

Em geral, os GDs contém heterodatomos responsaveis por interligar o M'T ao substrato,

formando um intermedidrio ciclometalado com parametros cinéticos e termodinadmicos

adequados. Um exemplo amplamente empregado dessa estratégia é o direcionamento-orto

da ativagdo C—H, conforme ilustrado no Esquema 3 [15].
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GD [M] cp-- M

H Orientacao

GD
R GF g GF
Ativacao Funcionalizagcao

IT--

Esquema 3: Representacao geral do direcionamento-orto da ativacao C—H por meio da
coordenagao do metal de transigdo ao grupo diretor. Adaptado da ref. [11].

1.1.1.2 Mecanismo Geral de Ativacao e Funcionalizacao C—H Catalisada por

Metais de Transicao

Embora a ativacao da ligagao C—H seja a etapa crucial para modificagoes estruturais
diretas em compostos organicos, a conversao completa dessa ligagdo em uma nova funciona-
lidade, por meio da reagdo com um Reagente de Acoplamento (RA) adequado, segue
quatro etapas mecanisticas principais: I) ativacao da ligagdo C—H; II) funcionalizagao
do intermedidrio organometélico; III) liberagdo do produto; e, quando aplicavel, IV)

regeneragao da espécie cataliticamente ativa (Esquema 4) [16].

————————

IV) Regeneragao
do Catalisador

________

________

| Oxidante 4

[M"] C—[M]
IIl) Liberagio " Reagente de !
do Produto ' Acoplamento ;
C\ T
Brodiis R Il) Funcionalizacao
\ Produto , =y iari
gr VORILID y C'-[M +R ] do Intermediario

Organometalico

Esquema 4: Mecanismo geral para ativagao de ligacao C-H catalisada por metais de
transicdo. Adaptada da ref. [16].

A implementacao dessa abordagem reduz drasticamente a necessidade de modifica¢oes
prévias dos precursores, aumentando a eficiéncia atomica e promovendo maior sustentabi-
lidade nos processos sintéticos. Além disso, essa estratégia é especialmente vantajosa na
sintese de compostos com potencial aplicagao biotecnologica, onde a economia de etapas e a

precisdao na formagao de ligacoes especificas sdo fundamentais [17]. Em especial, destaca-se
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o vasto escopo de reagoes que permitem a formagcao de ligagoes C—C a partir da ativagao
de ligagoes C—H, incluindo alquenilagao [18], anelagao [19], arilacdo [20], alquilagdo [21],

entre outras transformacgoes quimicas [22, 23].

1.2 Quinonas

De acordo com a Internationl Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC),
quinonas sao compostos organicos definidos por uma estrutura de dienona ciclica totalmente
conjugada [24], onde os grupamentos carbonila presentes no anel insaturado podem estar
posicionados em orto- (1,2 ou 9,10) ou para- (1,4 ou 9,10). Essas substancias pertencem a
classe dos Hidrocarbonetos Policiclicos Aromaticos Oxigenados (HPAO) e sdo
nomeadas com base no esqueleto carbonico, que se relaciona ao sistema aromatico de

referéncia, conforme ilustrado na Figura 3 [25].
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\

.......................................................

Figura 3: Classificacdo das quinonas de acordo com o sistema aromatico.

As quinonas ocorrem naturalmente em plantas, fungos, bactérias e no reino animal,
incluindo os seres humanos, onde desempenham papéis essenciais nos processos de respira-
¢ao celular [26]. Entre elas, as 1,4-naftoquinonas (6) sdo particularmente notaveis e estao
presentes em uma variedade de espécies botéanicas [27]. Exemplos de grande relevancia
estao ilustrados na Figura 4 e incluem a lausona (11), encontrada nas folhas da planta
arbustiva Lawsonia inermis, denominada henna [28]; a juglona (12), extraida do cértex e
das folhas de arvores do género Juglans, as nogueiras [29]; e o lapachol (13), isolado do
cerne da Tabebuia avellanedae, popularmente conhecida como ipé-roxo [30].

Neste trabalho, os compostos de interesse sao a 1,4-naftoquinona (1,4-NQ) (6) e

seus derivados obtidos a partir do lapachol (13).
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Figura 4: Lausona (11), isolada da Lawsonia inermis, Juglona (12), isolada da Juglans
nigra e Lapachol (13), isolado da Tabebuia avellanedae.

1.2.1 1,4-naftoquinonas: Versatilidade Sintética e Aplicacao Bi-

otecnologica

As propriedades redox das naftoquinonas sao especialmente significativas devido a
sua capacidade de aceitar um ou dois elétrons, formando o dnion-radical correspondente
(NQ ™) e o anion hidroquinona (NQ?*7) (Esquema 5), que podem ser modulados por
substituintes doadores e retiradores de elétrons no anel naftoquinonidal, influenciando

diretamente sua reatividade [31].

@]
=
@)
NQ

Esquema 5: Reducao das naftoquinonas produzindo o radical semiquinonas (NQ ™) e o
anion hidroquinona (NQ?*7). Adaptado da ref. [31].

Nesse contexto, um dos objetivos na sintese organica contemporanea é o desenvolvimento
de novos compostos que preservem o nucleo estrutural redox das 1,4-NQs, visando otimizar
suas propriedades farmacoldgicas, como atividades antitumorais e antivirais [32], anti-

inflamatérias e antialérgicas [33], antifingicas [34], antibacterianas [35], antimalaricas
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[36] e antiprotozodrias [37]. Além disso, as 1,4-NQs sdao amplamente valorizadas como
intermediarios sintéticos para a producao de diversos compostos com aplicacoes tecnologicas,

incluindo seu uso em eletroquimica [38] e como materiais fluorescentes [39].

1.2.1.1 Funcionalizacao de 1,4-naftoquinonas

Ao longo dos anos, varios grupos de pesquisa tém direcionado seus esforgos para
a sintese e funcionalizagdo dos anéis A e B das naftoquinonas (Figura 5A), visando
aumentar sua eficiéncia nas mais diversas dreas de aplica¢ao [40]. Modificagdes no anel
B podem ser realizadas empregando variagoes das reagoes de adicdo de Michael [41].
A Figura 5B apresenta alguns exemplos de derivados sulfurados (14) [42], oxigenados
(15) [43] e nitrogenados (16) [44], obtidos através dessa abordagem. Em contraste, as
modificagoes no anel benzenéide (ou anel A), que possui quatro ligagoes C—H classicamente
desativadas, geralmente requerem a pré-funcionalizacao do sistema quinoidal mediante
reagoes de oxidagao [45], ou por meio de rotas sintéticas que envolvem miultiplas etapas
[46], como ilustrado nas Figura 5C e Figura 5D, respectivamente.

Portanto, estratégias de ativacdao de ligagdo C—H para a funcionalizacao direta do anel
A das 1,4-NQs, a partir da coordenac¢ao do MT a um dos grupos carbonila (Figura 5E),

tém sido amplamente exploradas.

(© OH OCH;
OO Oxidagao ” \©
&F OCHs

Figura 5: (A) Nomenclatura e numeragao usual dos anéis das 1,4-naftoquinonas; (B) Exemplos
de modificagbes estruturais no anel B realizadas através da adigdo de Michael; (C) Metodologia
geral para funcionalizacdo do anel B através de reagoes de oxidagao; (D) Metodologia geral para
funcionalizagdo do anel B através de miltiplas etapas sintéticas; (E) Representagao da ativagao
C—H através da coordenacao do metal de transicdo a carbonila.

Na ultima década, da Silva Junior e colaboradores comprovaram a eficiéncia e versatili-
dade da ativagdo C—H para funcionalizagao direta do anel A de 1,4-NQs. O Esquema 6
ilustra exemplos de alquenilagao [47], hidroxilagao [48] e iodagao da ligagao Cs—H na-

turalmente desativada [49, 50]. Ademais, esta tltima estratégia expande o escopo de
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modificagdes no anel benzendide, permitindo a conversao do halogénio em grupos selenados

[51], sulfurados [40] e o acoplamento cruzado de grupos arila [49, 52].

2 Co,R?
@

Ref. 47

Esquema 6: Exemplos de funcionalizagao direta do anel A de 1,4-naftoquinonas via ativagao de
ligacado C—H catalisada por metais de transicdo desenvolvidos por da Silva Junior e colaboradores.

Adaptado da ref. [51].

1.2.1.2 Obtengao da f-lapachona a partir do Lapachol

Como mencionado, o lapachol (13) é uma 1,4-NQ natural, facilmente extraida da

serragem de diversas espécies de ipé, cujo potencial sintético tem sido estudado ao longo

dos anos [53]. Um exemplo cléssico e de grande importancia é a obtengao regiosseletiva da

p-lapachona (17), descrita pela primeira vez no fim do século XIX, pelo quimico Samuel

Hooker [54]. Esse processo envolve a geragao de uma 1,2-naftoquinona (1,2-NQ) a

partir da ciclizacao do lapachol na presenca de acido sulfurico concentrado, de acordo com

o Esquema 7 [55].

0 e
OH
H2S04 1,2-Dicetonas:
x 0°C Sitio reativo para
formacgao de imidazadis
0o
(13)

Esquema 7: Sintese da [-lapachona (17) a partir do lapachol (13). Adaptado da ref.

[55].
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A conversao do nicleo quinoidal para a formagao do grupo 1,2-diceténico torna (17) um
intermediario—chave, altamente reativo e propenso a transformagoes quimicas subsequentes.
Uma transformacao de particular relevancia para este trabalho é a formacao de anéis
imidazolicos por meio da metodologia de Debus-Radziszewski, que envolve a condensagao

de compostos 1,2-dicarbonilicos com aldeidos na presenca de amonia (Esquema 8) [56].

o R®
o O 2 NH; HN’\<
R1 + JL 3 ~ N
R? H” "R° EtOH Rt
RZ

Esquema 8: Metodologia geral de Debus-Radziszewski para obtencao de imidazdbis.
Adaptado da ref. [56].

Tal metodologia é um exemplo de Reagao Multicomponente (RMC), caracterizada
pela utilizacao de trés ou mais reagentes de partida para formacao de um produto final
que possui todos, ou a maior parte, dos &tomos de carbono presentes em seus precursores
[56]. Eficiente, econdmica e versétil, esse tipo de reagdo permite a obten¢ao de compostos

que viabilizam modificagoes estruturais de grande relevancia sintética [57].

Diante desse contexto, este trabalho tem como objetivo investigar duas abordagens
distintas baseadas na ativacao de ligacoes C—H para o desenvolvimento de derivados
de 1,4-naftoquinonas com diferentes aplicagoes. A primeira abordagem concentra-se
na obtencao de substratos bioativos, explorando modifica¢bes estruturais que possam
influenciar suas propriedades bioldgicas. A segunda abordagem envolve a sintese de
compostos fluorescentes, com foco na avaliagao de seu potencial como sensores seletivos
para ions em solucdo. Dessa forma, este estudo nao apenas contribui para o avango
das metodologias sintéticas envolvendo sistemas quinoidais, mas também aprofunda a
compreensao de suas propriedades estruturais e eletronicas, ampliando suas possiveis

aplicagoes em diferentes areas da quimica.



34

Capitulo 2

Estudo Mecanistico da Reacao de Alquenilacao
C—H como Ferramenta para Obtencao de

Substratos Bioativos da Reacao SuFEx

A primeira parte deste trabalho tem como objetivo aplicar uma abordagem computacional
detalhada, baseada na Teoria do Funcional da Densidade, Density Funcional Theory
(DFT), e na Teoria do Estado de Transigdo, Transition State Theory (TST), para
investigar o mecanismo da reacao de alquenilaggio C—H em derivados de 1,4-naftoquinona,
visando a obtengao de substratos suscetiveis as reagoes click do tipo Sulfur(VI) Fluoride

Exchange (SuFEx), com potencial atividade contra o parasita T. cruzi.

2.1 Introducao

2.1.1 Doenca de Chagas

A doenca de Chagas ¢ classificada como uma Doenga Tropical Negligenciada
(DTN), causada pelo protozodrio parasita T. cruzi [58]. Segundo a Organizagio
Mundial da Satde (OMS), essa enfermidade é descrita como "silenciosa e silenciada',
pois a maioria dos individuos infectados nao apresenta sintomas evidentes e a atencao
limitada dos 6rgaos de satide publica contribui para a escassez de informagoes e iniciativas
de controle efetivas [59]. Por estar intrinsecamente relacionada a condigoes de vida
precarias, esta doenca afeta predominantemente populagoes em situacao de vulnerabilidade
economica, resultando em impactos fisicos, psicolégicos e sociais [60].

O Benzonidazol (Bz) (18) ¢ considerado o medicamento de primeira linha no
tratamento da doenga de Chagas, especialmente em pacientes com infecgdes recentes
(Figura 6) [61]. No entanto, seu uso esta associado a uma série de efeitos colaterais,
incluindo febre, dores musculares e edema generalizado [62]. Outra alternativa terapéutica
é o Nifurtimox (INfx) (19), que, apesar de sua alta taxa de efetividade, também apresenta
uma gama de efeitos colaterais (Figura 6) [63].

Paralelamente, sabe-se que no ambiente intracelular, o ciclo de oxidacao-redugao dos

sistemas quinoidais (Esquema 5) pode promover a geragdo de Espécies Reativas de
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Figura 6: Estruturas quimicas do Benznidazol (18) e Nifurtimox (19).

Oxigénio (EROs), como o anion radical superéxido (O; ), o perdxido de hidrogénio
(H203) e o radical hidroxila (HO") [64]. Essas espécies sao capazes de induzir estresse oxida-
tivo nas células infectadas, desencadeando processos de necrose, apoptose, ou mecanismos
de morte celular com caracteristica de ambos [65]. Paralelamente, ensaios bioldgicos in
vitro indicaram que o mecanismo de geracao de EROs esta diretamente relacionado a
atividade tripanocida das quinonas [66]. Nesse contexto, compostos derivados de 1,4-NQs
destacam-se por seu expressivo potencial farmacoldgico no tratamento da doenca de Cha-

gas.

2.1.1.1 Atividade Tripanocida de 1,4-naftoquinonas

A fim de avaliar a atividade biolégica de compostos testados, utiliza-se o pardmetro
conhecido como Concentragao Inibitéria Média (Cls), que corresponde a dose (em
uM) capaz de matar 50% dos parasitos nas culturas infectadas, geralmente apés 24 horas
de exposicao [67]. A Figura 7 apresenta alguns derivados de 1,4-NQs sintetizados por da
Silva Junior e colaboradores, cujo valor de Cl5q é inferior ao do medicamento de referéncia
(19), que possui CI5y = 103.6 uM contra a forma infectante, tripomastigota, do T. cruzi
[47, 68].

Destaca-se que todos os derivados obtidos foram preparados por metodologias de
ativacao de ligagao C—H previamente mencionadas, apresentando uma variedade de
padroes de funcionalizacdo. Diante disso, torna-se particularmente relevante explorar

novas abordagens que possam ampliar o escopo de 1,4-NQs bioativas.

2.1.2  Sulfur(VI) Fluoride Exchange - SuFEx

2.1.2.1 Reacgoes Click: Desenvolvimento e Primeira Geragao

Em 2001, o quimico Karl Barry Sharpless introduziu o termo “click” para descrever
processos quimicos, termodinamicamente favoraveis, que permitem a obtenc¢ao de subs-
tancias de interesse por meio da jungao de pequenos grupos moleculares [69]. Para que

uma reacao seja classificada como click, ela deve ser rapida, estereoespecifica, ter amplo
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Figura 7: Exemplos de 1,4-naftoquinonas com atividade tripanocida superior ao Benzni-
dazol (19) obtidas por da Silva Janior e colaboradores. Valores de Cl5p/24h em uM para
a forma tripomastigota do T. cruzi. Adaptado das refs. [47, 68].

escopo, proporcionar altos rendimentos e gerar subprodutos inofensivos, que possam ser
facilmente isolados. Além disso, essas reagoes devem ocorrer sob condicOes experimentais
simples, utilizando reagentes acessiveis e, quando necessario, solventes nao toxicos [70].
As cicloadigbes 1,3-dipolares entre um alcino terminal e uma azida orgénica catalisadas
por cobre(I), Copper(I)-Catalized Azide-Alkyne Cycloaddition (CuAAC), sao
classicamente conhecidas como a primeira geragao de reagoes click, e promovem a formacao
regioespecifica de triazéis 1,4-dissubstituidos sem a quebra de ligagdes—o (Esquema 9)
[70, 71]. Além da estereoespecificidade, um dos principais avangos dessa metodologia foi o
uso de Cu! como catalisador, aumentando a velocidade de reacao em até sete vezes quando

comparado aos métodos previamente descritos para a sintese de triazois [72, 73].

1 2
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Esquema 9: Reacao de geral cicloadi¢ao entre azida e alcino catalisada por cobre(I)
(CuAAC). Adaptado da ref. [74].

Deste modo, tendo em vista as condi¢oes reacionais brandas e a facilidade de obtenc¢ao
dos materiais de partida, a quimica—click tornou-se uma das abordagens mais eficientes e
versateis para conectar covalentemente duas moléculas, permitindo o uso de uma ampla

gama de grupos funcionais [74].
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2.1.2.2 Reagoes Click: Segunda Geracao

Dada a praticidade e o amplo escopo de aplicacado das CuA AC, Sharpless e colabora-
dores descreveram, em 2014, uma nova geracao de reagoes click, denominada "Troca de
Fluoreto de Enxofre(VI)", ou Sulfur(VI) Fluoride Exchange (SuFEx) [75].

Embora a quimica dos fluoretos organossulfurados tenha se originado em meados do
século XIX, foi apenas apds os anos 1920 que o interesse pelas propriedades termodinamicas
e cinéticas das ligagoes SVI—F comegou a crescer [76]. A estabilidade e reatividade singulares
desses compostos sao sustentadas, principalmente, por cinco fatores: I) resisténcia a
reducao; I1) estabilidade termodindmica; I1I) reacoes restritas ao a&tomo de enxofre; IV)
interagdo F—H com propriedades tnicas; e V) presenga de grupos funcionais intimamente
associados. Esses fatores conferem ao grupo —SOsF alta passividade e seletividade ao
processo de troca do fluoreto, além da possibilidade de ligacao tanto a grupos aromaticos
quanto alifaticos [75].

Os aspectos mencionados também desempenham um papel importante para emprego
de substancias contendo o grupo —SOsF no campo da quimica medicinal. Em particular,
os fluoretos de sulfonila tém se destacado como inibidores covalentes de proteinas [77] e
sondas biologicas eficazes [78]. Logo, a incorporacao desse grupo funcional em compostos
organicos tem sido explorada devido a sua robustez em condicoes fisiologicas, o que resulta
na geragao de moléculas com um vasto escopo de aplicagbes terapéuticas [79].

Nesse contexto, fundamentadas nos principios da quimica—click, as SuFEx surgem como
uma ferramenta sintética versatil, com capacidade de formar novas conexoes moleculares
a partir de uma metodologia simples, proporcionando altos rendimentos e apresentando
grande tolerancia a uma variedade de grupos funcionais e condigoes reacionais [80]. O
Esquema 10 apresenta o mecanismo geral da reacao click do tipo SuFEx, no qual ocorre
um ataque nucleofilico ao atomo de enxofre, com a saida do fluoreto, formando um produto

funcionalizado [81].
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Esquema 10: Mecanismo geral da reacao click do tipo SuFEx. Adaptado da ref. [81].

2.1.2.3 Alquenilacao C—H como Ferramenta para Obtencao de Substratos da
Reacao SuFEx

A alquenilacao C—H constitui uma estratégia de modificacao estrutural direta que visa
a inser¢ao de uma olefina em um sitio de ligagdo C—H previamente ativado. Nos tltimos

anos, varias metodologias foram desenvolvidas, a fim de possibilitar a sintese de intimeros
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compostos contendo grupos alcenos [82-85]. No campo de preparagao de substratos para
as reagoes SUFEx, o Fluoreto de Etenossulfonila (FES) (29) destaca-se como um
Reagente de Acoplamento (RA) para a inser¢ao do grupo fluoreto de sulfonila em
moléculas organicas [86].

O Esquema 11 apresenta exemplos recentemente descritos na literatura de alquenila-

¢oes C—H catalisadas por MTs, realizadas por meio do acoplamento com o grupo FES
[87-94].

Ref. 87 | SO.F

Esquema 11: Exemplos de uso da alquenilacao C—H e do reagente de acoplamento
FES (29) como ferramentas para obtencao de precursores de reagoes click do tipo SuFEx.
Adaptado da ref. [86].

No campo da quimica de quinonas, em 2024, nosso grupo de pesquisa desenvolveu
uma estratégia inovadora para a introducao do reagente FES em derivados de 1,4-NQs,
utilizando um catalisador organometélico de Ru'’, a fim de obter precursores para reacoes
do tipo SuFEx.(Esquema 12) [95].
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Esquema 12: Estratégia de alquenilacio C—H em derivados de 1,4-naftoquinonas para sintese
de reagente bioativos da reagdo SuFEx, desenvolvida por da Silva Junior e colaboradores em 2024,
e o exemplo de aplicagdo sintética na menadiona (36). Adaptado da ref. [95].

Dada a gama de metodologias desenvolvidas, estudos computacionais baseados na
DFT foram realizados visando aprofundar a compreensao dos processos de alquenila¢ao
C—H [91, 96-98]. No entanto, embora o perfil mecanistico dessa transformagao tenha sido
investigado para alguns compostos, o caminho reacional para formacao de substratos da

reacao SuFEx a partir de 1,4-NQs ainda nao foi elucidado.

2.2 Objetivos

Objetivo Geral

O objetivo geral deste capitulo é elucidar o mecanismo da reacao de alquenilacaio C—H
da menadiona (36) com o grupo FES (29), catalisada por um complexo organometélico

de ruténio.

Objetivos Especificos

A fim de alcancar o objetivo central, a estratégia utilizada consiste em:

I. Identificar e otimizar as estruturas dos intermediarios reacionais e dos estados de

transicao que os conectam;

II. Realizar um processo de benchmark para validar o perfil mecanistico obtido e
investigar a adequacao das diferentes abordagens da DFT na descricao da reagao de

alquenilagao C—H do composto 36.
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2.3 Aspectos Teoricos

2.3.1 Nudged Elastic Band (NEB)

Um procedimento fundamental e rotineiro em quimica computacional é a determinagao
de trajetérias reacionais por meio da busca de pontos estacionarios (méximos, minimos e
pontos de sela) na superficie de energia potencial, Potencial Energy Surface (PES).
O caminho de energia minima que conecta reagentes e produtos, Minimum Energy
Path (MEP), define a coordenada de reagao, e o ponto de maior energia ao longo deste
caminho corresponde a barreira de ativacao associada ao estado de transicao, Transition
State (TS) [99].

Historicamente, o uso do gradiente do potencial (VV') e da matriz Hessiana (Hs)
provou ser uma abordagem precisa para a identificacao de pontos criticos nas superficies de
energia potencial (PES). Entretanto, por serem propriedades locais do sistema, precisam
ser recalculados ao longo dos passos da trajetoria, tornando o processo computacionalmente
custoso. Nesse contexto, surgem métodos alternativos que evitam o uso direto da H's,
oferecendo uma solucdo mais eficiente para encontrar o MEP. Um desses métodos,
conhecido como "dois pontos', baseia-se na conexao entre duas configuragoes (os estados
inicial e final da reagdo). O método Nudged Elastic Band (NEB) pertence a subclasse
de métodos de "dois pontos" denominada "cadeia de imagens', e se destaca pela eficiéncia
no célculo dos caminhos de reacao [99].

No método "cadeia de imagens" uma sequéncia de pontos (imagens) é construida entre
os extremos (pontos do reagente e do produto). Considera-se que tais imagens estao
conectadas por molas de comprimento de equilibrio nulo, submetidas ao potencial V' (R)
da PES, e que a fungao potencial do sistema (.5), que descreve a interagao entre os pontos,

pode ser expressa como:

SPPERy,...,Rpy) = Y V(Ry) +Z%k(RZ- ~R,) (2.1)

i=0 i=0
onde R; é a coordenada da imagem i ao longo do caminho de reacdo (sendo i = 0 a
imagem do reagente e i = P a imagem do produto) e k é a constante de forga da mola.
Assim, a fim de encontrar o MEP, faz-se a minimizacao da Equacao 2.1 com relagao
as imagens intermediarias, mantendo as imagens das extremidades, Ry e Rp, fixas. Este
processo refere-se ao método de banda eldstica simples, Plain Elastic Band (PEB).
No entanto, o PEB apresenta alguns problemas: (I) a componente da forga eldstica, que
é perpendicular ao caminho de reac¢ao, tende a "puxar' as imagens para fora do MEP,
estimando erroneamente a energia do ponto de sela (Figura 8A, curva pontilhada); e (II)
a componente da forgca VV(R;), paralela a trajetoria, tende a "deslizar" as imagens em

dire¢ao aos minimos nas extremidades do caminho, reduzindo a resolucao do MEP na
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regido de maior importancia (proximidades do TS) (Figura 8B, curva pontilhada) [99].
O método NEB contorna esses obstaculos através da projecao das forcas em suas
componentes paralelas e perpendiculares [100]. Nesta descrigdo, a forca resultante (F?)

em cada imagem ¢ é dada por:

F} = —~(VV(Ry) = VV(Ry) - 7y7)) + ' - 7y (22)

onde F¢l- 77| Tepresenta a projecao da forca eldstica F? na direcao tangente ao MEP,
garantindo que as imagens estejam alinhadas ao longo da trajetéria desejada, sem desviar
do caminho de energia minima. Ademais, a expressao (VV (R;)—VV(R;)-77)) garante que
somente as componentes perpendiculares da forga VV (R;) afetem as imagens, posicionando-
as corretamente no MEP [99].

A

I'gc

Figura 8: Representagdo do caminho de energia minima (MEP) obtido através dos
métodos NEB e PEB para reacao AB — BC em funcao da distancia entre A—B e B—C.
Adaptado da ref. [99].

No entanto, dependendo do perfil topografico da PES, a auséncia da componente
perpendicular de F pode dificultar a convergéncia das imagens ao longo da trajetéria
desejada. Para solucionar esse problema, utiliza-se uma fun¢ao moduladora f(¢), que varia
de 0, quando segmentos adjacentes formam um angulo de 180°, até 1, quando formam um

dngulo reto (90°) entre si. Assim, a forga total atuando sobre uma imagem i no método
NEB torna-se [99]:

FYPP = F) + f()(F' = Ff' - 7ym) (2.3)

Com essa abordagem, o NEB ¢ capaz de determinar com alta precisao o MEP de
uma reagao (Figura 8A e B, curva preenchida) [99]. Entretanto, a variante NEB-T'S
expande sua aplicacao na busca por estados de transicao. Nesse processo, as geometrias

minimas dos reagentes e produtos sao utilizadas para construir um MEP com critérios
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de convergéncia menos rigorosos. Posteriormente, a matriz Hessiana é empregada para

avaliar as estruturas na regiao de maior energia ao longo da trajetéria [101].

2.3.2 Intrinsic Reaction Coordinate (IRC)

Em 1970, o quimico Kenichi Fukui propos a ideia central do formalismo da coordenada
intrinseca de reacao, Intrinsic Reaction Coordinate (IRC) [102]. Um dos principais
objetivos desta abordagem é determinar, de forma inequivoca, o caminho de reagao que
conecta minimos estaveis da PES (reagentes, intermedidrios e produtos) ao TS [103]. Em
alguns textos, a IRC é considerada sinénimo do MEP. No entanto, no contexto da quimica
computacional, o calculo da IRC ¢é geralmente utilizado como uma forma especifica de se
obter o caminho de energia minima. Um procedimento comum, por exemplo, é utilizar um
método para a obtencao do MEP, como o NEB, e, em seguida, realizar calculos de IRC
para verificar se a estrutura do TS conecta corretamente os reagentes aos produtos [104].

A abordagem béasica da IRC é baseada nas equacoes de movimento nuclear classicas:

d . ov
%(maxa) = "L (2.4)
(0%
onde a = 1,2, 3,... sdo os nucleos que compodem o sistema, m, é a massa do nucleo, x,

¢ a coordenada do nicleo no eixo z, &, = dz,/dt é a velocidade do nicleo em relagao
ao eixo x e V é a energia potencial. Considerando que o movimento nuclear ocorre com
uma velocidade infinitesimal, em um intervalo curto de tempo, a Equagao 2.4 pode ser
integrada:
MaTo = _8_Vt +C (2.5)
0x,

Logo, sob a suposicao de que os nucleos iniciam seu movimento com velocidade nula,
isto é, &, = 0 no instante ¢ = 0, a constante de integracao C' também deve ser zero.
Dessa forma, torna-se possivel obter as equagoes do movimento para todas as coordenadas
cartesianas:

Mo ATy, Madya MadZzy

T = S r, OV oy, 9V /0% (2:6)

A definicao C' = 0 demonstra que o movimento dos nicleos comega de forma gradual,

com pequenas variagoes que dependem apenas do tempo e da forca obtida através do
gradiente do potencial. Esse comportamento é considerado "intrinseco" ao sistema, pois
depende exclusivamente das forgas internas [103].

A Equacao 2.6 é chamada de "equacao IRC" e representa um conjunto de diferenciais,
as quais possuem um numero infinito de solug¢oes possiveis. No entanto, a solugao especifica
que corresponde a IRC pode ser obtida ao calcular numericamente o gradiente do potencial

a partir do TS. Esse processo permite tracar, de forma incremental, os pontos vizinhos
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ao longo da direcdo determinada pela equacao IRC, resultando na trajetoria reacional
adequada [103].

O processo de plotar a IRC para uma reacao quimica foi denominado por Fukui e Kato
como "ergodografia de reagao" [105] e a variagao de energia ao longo da curva determina o

perfil da barreira de energia associada ao TS [103].

2.4 Metodologia

Os resultados apresentados neste capitulo sao de natureza exclusivamente tedrica,
tendo sido obtidos por meio de calculos computacionais fundamentados nas teorias DFT
e TST. Os dados descritos a seguir foram publicados ao longo do desenvolvimento desta

dissertagdo e estao disponiveis na referéncia [95].

2.4.1 Metodologia Computacional

As estruturas tridimensionais dos intermediarios da reagao de alquenilagdo C—H foram
inicialmente construidas na interface grafica do software Chemcraft, versao 1.8 [106], a
fim de obter as coordenadas espaciais (x, y, z) dos dtomos de cada sistema, estabelecendo
um ponto de partida para os calculos de otimizacao geométrica. A elaboracao desses
intermediarios baseou-se no mecanismo previamente proposto por nosso grupo de pesquisa
[107] e em estudos mecanisticos disponiveis na literatura [108, 109], devido a similaridade
entre os substratos e catalisadores utilizados. Por outro lado, a estrutura inicial do produto
da reagao (37) foi obtida diretamente por difragao de raios X de monocristal.

Todos os calculos descritos a seguir foram conduzidos utilizando o software de quimica
quantica ORCA, versao 5.0.3 [110, 111]. As imagens em 3D das estruturas otimizadas

foram obtidas com o programa CYLview, versao 1.0 [112].

2.4.1.1 Otimizacao de Geometria e Calculo das Energias Eletronicas

As otimizagoes de geometria de todos os intermediarios, reagentes, catalisador e produto
propostos foram realizadas utilizando o funcional hibrido PBEQ [113, 114]. Este funcional
foi escolhido por ter sido empregado anteriormente em trabalhos do nosso grupo de pesquisa
envolvendo catalisadores organometéalicos de ruténio e rédio [115, 116]. Além disso, foi
utilizado o conjunto de funcoes de base def2-SVP de Ahlrichs para todos os dtomos, com
excecao do atomo de Ru, para o qual foi utilizado o conjunto de fungoes de base def2-TZVP
de Ahlrichs [117]. Tal combinagao de conjuntos de fung¢oes de base de sera referida ao
longo desta discussao como "bsl". Esses calculos incluiram a correcao de dispersao D3
de Grimme [118] com amortecimento Becke-Johnson (BJ) [119]. A aproximagao RI-J
(Resolution-of-the-Identity) foi empregada para acelerar as integrais de Coulomb, enquanto

o algoritmo COSX (Chain-of-Spheres Exchange) foi usado na integra¢do numérica dos
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termos de troca Hartree-Fock (HF') [120], com o conjunto de fun¢oes de base auxiliar
def2/J [121].

Célculos de frequéncias vibracionais analiticas foram realizados ao fim de cada otimi-
zacao com objetivo de confirmar a identidades dos pontos criticos da PES e obtencao
dos pardmetros termodindmicos (& temperatura de 298,15 K e pressao de 1,00 atm). A
geometria otimizada dos estados de transi¢ao (TS) foi identificada pela presenga de apenas
uma frequéncia vibracional imaginaria (autovalor negativo).

Para simular o efeito do solvente, foi aplicado o modelo de solvatacao implicita do tipo
Conductor-like Polarizable Continuum Model (CPCM).[122] O 1,2-dicloroetano
(DCE) foi escolhido como solvente para as otimizagdes, uma vez que foi utilizado na sintese
do composto 37. No entanto, como este solvente nao esta diretamente implementado no
programa ORCA, versao 5.0.3, foi preciso especificar manualmente o indice de refragao n
= 1,44 e a constante dielétrica ¢ = 10,36 correspondentes ao DCE. Deste modo, durante a
discussao deste capitulo, o nivel de teoria adotado para a otimizacao das geometrias sera
referido como PBE0O-D3(BJ)/bs1+CPCM(DCE).

Os calculos de energia no ponto foram realizados utilizando o conjunto de fun-
¢oes de base def2-TZVPP de Ahlrichs [117], no nivel de teoria PBE0-D3(BJ)/def2-
TZVPP+CPCM(DCE) para todos os dtomos. Essa abordagem, que inclui fungoes adici-
onais de polarizagao, permitiu uma representagao mais precisa das energias eletronicas
dos intermediarios e estados de transicao. Tal modificacao é essencial para o calculo da
energia livre de Gibbs de cada etapa do mecanismo.

Por fim, foi aplicada a corregao de concentragio AGY™* = RTIn(24,46) = 1,89
kcal.mol™! para a energia livre de Gibbs de todas as estruturas otimizadas a fim de
ajustar o valores da fase gasosa a 1,00 atm (AG") para uma concentracio padrao da fase
condensada a 1 mol.L™! (AG*). Esse ajuste garante uma representacio mais precisa das

etapas associativas/dissociativas da reagao [123-125].

2.4.1.2 Obtencao dos Estados de Transicao

A busca pelos estados de transigao (TS) foi realizada com o objetivo de determinar o
MEP da reacao de alquenilagdo C—H da menadiona (36). Para isso, utilizou-se o método
NEB-TS como estratégia de avaliacao da PES. Este procedimento envolveu a geracao
de quinze imagens intermedidrias e empregou o Hamiltoniano GFN2-xTB [126, 127], um
modelo semiempirico parametrizado, desenvolvido por Grimme e colaboradores, para
reduzir o custo computacional associado aos calculos de estrutura eletronica e energias de
interacao em sistemas moleculares. Durante a otimizacao, as estruturas equivalentes aos
reagentes e produtos de cada etapa foram mantidas fixas.

Em seguida, os estados de transi¢ao foram submetidos a analise de IRC com o objetivo
de verificar se as estruturas identificadas conectavam corretamente os intermediarios

envolvidos em cada etapa da reacao.
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2.4.1.3 Benchmark do Mecanismo Proposto para a Alquenilacao C—H da

Menadiona

Apébs a obtengao do MEP da reacao de alquenilacao C—H do substrato 36 com uso
do funcional PBEQO, foi realizado um processo de benchmark, calculando-se as energias
eletronicas (no ponto) de todas as espécies otimizadas utilizando (além do PBEO) oito
funcionais da densidade, divididos em sete classes, sendo quatro delas baseadas na aproxi-
magao do gradiente generalizado, GGA: BP86 ¢ PBE (GGA) [128-130]; B3LYP (GGA
hibrido, tal como o PBEOQ) [131, 132]; MO6L (meta-GGA) [133]; M06 (meta-GGA hibrido)
[134]; wB97X-D3 (hibrido separado por distancia) [135-137]; B2PLYP (duplo hibrido com
corregao perturbativa) [138]; e wB2PLYP (duplo hibrido separado por distancia) [139].
Este processo teve como objetivo avaliar o perfil energético do mecanismo elucidado sob
diferentes abordagens da DFT.

Além disso, foram realizados calculos de energia eletronica no ponto aplicando o método
baseado em funcao de onda Coupled Cluster (CC) [140-142], com excitagdes simples
e duplas (CCSD) e utilizando a aproximagao Domain-based Local Pair Natural
Orbital (DLPNO) [143], a fim de reduzir o custo computacional sem comprometer a
precisao dos resultados. Tal método foi empregado para representar o perfil energético
de referéncia do MEP devido a sua capacidade de descrever a correlagao eletronica de
maneira sistematica e eficiente [144]. A correcio de concentracio AG?™*, previamente
mencionada, também foi aplicada no benchmark.

Por fim, foi calculado o desvio padrao (o) entre os resultados obtidos com os funcionais

da densidade e o método CC, através da seguinte equacao:

> (2 — p)?
=N (2.7)

onde z; representa o valor de AG do intermediario, ou TS, i calculado pelo funcional da

g =

densidade correspondente, i é o valor de referéncia de AG obtido pelo método CC e N ¢é

o numero total de etapas que compoem o MEP.

2.5 Resultados e Discussao

2.5.1 Estrutura dos Reagentes e Intermediarios

Inicialmente, as estruturas dos intermediarios do mecanismo de alquenilacao C—H da
menadiona (36) foram propostas a partir de estudos previamente publicados que elucidaram
esta reacao em diferentes substratos, utilizando o mesmo pré-catalisador organometéalico
de Ru': dimero de dicloro(p-cimeno)ruténio(IT), [RuCly(p-cimeno)], [108, 109, 145]. Neste
contexto, foram otimizadas as estruturas apresentadas na Figura 9, que correspondem ao

acido acético (AcOH), ao reagente FES (29), ao substrato 36 e ao catalisador A’, que
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é formado apés a clivagem do pré-catalisador. A fim de simplificar a representagao das

estruturas intermediarias, o ligante p-cimeno sera identificado como L.

Figura 9: Estruturas do 4cido acético AcOH, do reagente FES, do substrato 36 e do
catalisador A’, otimizadas no nivel de teoria PBE0-D3(BJ)/bs1+CPCM(DCE).

De acordo com a literatura, as espécies FES, 36 ¢ A’, estao presentes no meio reacional
desde o inicio do processo de sintese, pois constituem as espécies reativas do ciclo catalitico.
Em contrapartida, o acido acético (AcOH) desempenha um papel essencial na etapa de
insercao do alceno ao sitio da ligagao C—H ativada. Nesse processo, o atomo de ruténio
coordena-se ao FES apos a liberacao do AcOH, que ocorre na etapa de ativacao da
ligagdo Cs—H no anel benzendide (anel A) da menadiona (36) [107, 145, 146].

Baseado no que foi discutido anteriormente para o mecanismo geral de ativacao de
ligagoes C—H catalisada por metais de transi¢io (Esquema 4), os perfis energéticos
descritos na literatura comumente dividem a reacao de alquenilaggo C—H em trés etapas:
I) ativacao da ligacao C—H; II) inser¢ao do grupo alceno; e I11) S-eliminacao de hidreto
[108, 109]. Deste modo, foram otimizadas as estruturas A, B e C, ilustradas na Figura 10,
que correspondem aos intermedidrios envolvidos na etapa de ativacio C—H (A e B) e na
etapa de inser¢ao do reagente FES (C). Em seguida, foram otimizadas as estruturas D, E
e F (Figura 11), associadas & etapa de inser¢ao do reagente FES (D) e a §-eliminagao
de hidreto (E e F) [145, 147].

Em todas as espécies intermedidrias, o centro metalico (Ru) apresenta estado de
oxidagao +1. No pré-catalisador ([RuCly(p—cimeno)]s), o estado de oxida¢do do MT é +2,
devido & coordenagao ao ligante ng—p—cimeno (neutro), a um atomo de cloro (carga -1) e a
dois atomos de cloro em ponte (carga total -1). A espécie cataliticamente ativa (A’) é
formada in situ pela clivagem das ligagdes Ru—Cl, promovida pelo sal hexafluoroantimoniato
de prata (AgSbFs). A rdpida interagao entre a prata (Ag!) e os fons C1~ do catalisador
dimérico resulta na precipitacao de AgCl e na formagao do complexo catiénico monomérico

(A%) [145].
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Figura 10: Estruturas propostas para os intermediarios A, B e C, otimizadas no nivel

de teoria PBE0-D3(BJ),/bs1+CPCM(DCE).
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Figura 11: Estruturas propostas para os intermediarios D, E e F, otimizadas no nivel de

teoria PBE0O-D3(BJ)/bs1+CPCM(DCE).

O ligante n3—carboxilato, presente na espécie A’, desempenha um papel essencial

na etapa de ativacdo C—H, principalmente em mecanismos de substituicao eletrofilica

assistida por base (BIES). Além disso, destaca-se que o complexo catiénico monomérico,
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elétron-deficiente, interage de modo eficiente com grupos direcionadores de coordenacao

fraca, como as carbonilas na estrutura das 1,4-NQs [148, 149].

2.5.2 Mecanismo Proposto para a Alquenilacao C—H da Mena-

diona

2.5.2.1 Obtencao dos Estados de Transicao

Apos a otimizacao das estruturas propostas para as espécies envolvidas na reagao de
alquenilagio C—H da menadiona (36) com o grupo FES, iniciou-se a busca pelos estados
de transi¢ao (TS) que conectam os intermedidrios de cada etapa descrita na literatura.
Por meio do método NEB-T'S, utilizando o modelo GFN2-xTB, avaliou-se a superficie
de energia potencial (PES) e identificou-se a estrutura de T'S1, caracterizada por uma
frequéncia vibracional imaginéria (vrs; = -643,22 cm™'). A Figura 12 exibe a curva
correspondente & coordenada intrinseca de reacao (IRC) que conecta os minimos estéveis A
e B, relacionados a etapa de ativagao da ligacdio C5—H na espécie A. A variagao de energia
ao longo deste caminho de energia minima (MEP) define o perfil da barreira energética
associada ao TS. Observa-se o maximo pronunciado nesta representagao, reforcando que
a estrutura TS1 é um estado de transicdo que interliga diretamente o reagente (A) ao
produto (B).

Do mesmo modo, foi conduzida a busca pelo estado de transi¢do correspondente a etapa
de insercao do grupo FES no sitio previamente ativado da ligacdo C;—H. A Figura 13
apresenta a estrutura de TS2, caracterizada por uma frequéncia vibracional imaginéria
(vrs2 = -262,30 cm™!), acompanhada da IRC, que confirma a conexdo entre os dois
minimos estaveis, C e D, através da geometria de transicdo encontrada.

Finalmente, foi identificado o estado de transi¢ao associado a etapa de S—eliminagao de
hidreto, etapa essencial para a regeneracao da ligagdo dupla no grupo FES previamente
incorporado a estrutura da menadiona (36). Aplicando a metodologia descrita, obteve-
se a estrutura de TS3, representada na Figura 14, caracterizada por uma frequéncia
vibracional imaginéria (vrgs = —448,38 cm™'). A andlise da curva da IRC confirmou que
TS3 conecta diretamente os intermediarios E e F, validando o MEP dessa etapa.

A estrutura dos estados de transicao conectando os intermediarios B—C e D—E nao
foi o foco principal deste estudo. Tais etapas envolvem processos secundarios, como
aproximagao do alceno (FES), liberacdo de AcOH e reorganizacao do metalociclo formado
em D, que nao representam etapas-chave no mecanismo proposto. Além disso, as tentativas
de localizacao destes TS nao foram bem sucedidas até o momento, pois o método NEB-T'S
convergiu para os pontos fixos (reagente ou produto) ao invés das imagens de transigao
desejadas. Esse comportamento sugere a presenca de um estado de transicao de baixa
energia, o que indicaria sua menor relevancia na descricao do mecanismo. Essa observacao

dé suporte a estratégia de nao dedicar esforcos adicionais a localizagao desses estados,
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priorizando etapas que impactam diretamente o entendimento do processo proposto.
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Figura 12: Estado de transi¢cao (TS1) e caminho de energia minima (MEP) obtido via
IRC para a etapa de ativagao C—H da ligagdo C5—H da menadiona (36). A estrutura do
TS1 foi otimizada no nivel de teoria PBE0-D3(BJ)/bs1+CPCM(DCE).
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Figura 13: Estado de transicao (TS2) e caminho de energia minima (MEP) obtido via
IRC para a etapa de insercao de alceno (FES) ao sitio da ativacdo Cs—H da menadiona (36).
A estrutura do TS2 foi otimizada no nivel de teoria PBE0-D3(BJ)/bs1+CPCM(DCE).
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Figura 14: Estado de transicao (TS3) e caminho de energia minima (MEP) obtido via
IRC para a etapa f—eliminagao de hidreto e restauracdo da dupla ligagdo do grupo FES.
A estrutura do TS3 foi otimizada no nivel de teoria PBE0-D3(BJ)/bs1+CPCM(DCE).

2.5.2.2 Proposta Mecanistica

A partir da otimizacao das espécies intermediarias e da identificacao dos estados de
transicdo que conectam as etapas principais descritas na literatura, foi construido o perfil
energético do mecanismo proposto (Figura 15). Esse perfil foi obtido a partir do célculo
das energias livres de Gibbs (AG), incluindo a corre¢ao de concentragdo (AG?™*). A
Figura 15 apresenta os valores de energia para cada intermediario e T'S, normalizados
em relacio a espécie A, que foi definida como referéncia (0,0 kcal.mol™!).

O caminho de reagao ¢ iniciado com a coordenagao do composto 36 a espécie cataliti-
camente ativa [Ru(OAc)(p—cimeno)]* (A’), por meio do oxigénio carbonilico da 1,4-NQ
mono-metilada, resultando na formacao do intermediario A. Essa estrutura tem a con-
formagao adequada para ativagao da ligacao Cs;—H, que ocorre através de um estado de
transicdo composto por um anel de seis membros (TS1), com uma barreira de energia
de AG* = +15,3 kcal.mol™!, resultando no intermedidrio B (AG = +1,1 kcal.mol™1).
Conforme citado anteriormente, observa-se que a etapa de ativagao ocorre por meio da
Substituigao Eletrofilica Assistida por Base (BIES). Neste mecanismo, a abstra¢ao do
atomo de hidrogénio do substrato 36, rico em elétrons, é facilitada pela presenca de um
grupo carboxila coordenado a um MT eletrofilico (Ru™?) [149].

Posteriormente, a aproximagao endergonica do fluoreto de etenossulfonila (FES) em
B gera o intermedidrio C (AG = +6,4 kcal.mol™!), que se transforma no intermediario
D (AG = +4,5 kecal.mol™') via inser¢io migratéria. Essa etapa passa por um estado de

transicao (TS2) com barreira energética de AG* = +11,4 kcal.mol L.
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Destaca-se que, no intermedidrio D, foi observada uma distdncia Ru—Cs de 2,452 A,
que é quase 1,35 A mais curta do que a soma dos raios de van der Waals para os dtomos

de ruténio (2,10 A) e carbono (1,70 A) [150, 151].
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Figura 16: Ciclo catalitico proposto para a reacao de alquenilacdio C—H da menadiona
(36) com o grupo FES.

Em seguida, um processo de mudanga conformacional, com a consequente quebra da
interagdo Ru—Cjy, promove a formagao do metalociclo (rutenaciclo) de sete membros pre-
sente no intermediario E (AG = -2,2 kcal.mol™!). Por fim, a espécie E sofre S—eliminacio
de hidreto, que ocorre via o estado de transicio TS3 (AG* = +5,3 kcal.mol 1), resultando
no hidreto de ruténio F (AG = +1,0 kcal.mol™*). O produto desejado (37) é formado
apo6s a liberagdo do hidreto de ruténio do intermediario F, concomitante a regeneracao do
catalisador.

A ativacao da ligacado Cs—H configura-se como a etapa determinante do mecanismo

reacional, devido a sua barreira energética mais elevada (AGiTS1 = +15,3 kcal.mol™!). Em
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contrapartida, as etapas subsequentes apresentam barreiras energéticas inferiores (AG§152
= +11,4 kcal.mol™! e AG;SS = +3,5 kcal.mol™!), sugerindo que, uma vez superada a
etapa inicial, o restante do processo torna-se termodinamicamente viavel.

Os resultados obtidos corroboram os dados descritos na literatura para os mecanismos
de alquenilagdo C—H catalisada por MT [107, 109, 145, 146, 149], e ciclo catalitico
proposto para a reacao envolvendo o derivado quinoidal 36 esta ilustrado na Figura 16,

destacando-se as trés etapas principais e os intermediarios envolvidos no processo global.

2.5.3 Benchmark do Mecanismo de Alquenilacao C—H da Me-

nadiona

Com o objetivo de avaliar a adequagao de diferentes funcionais da densidade na
descri¢gao do mecanismo de alquenilacio C—H do composto 36 com o grupo FES, foi
conduzido um processo de benchmark, utilizando o método CC como referéncia. Conforme
discutido previamente, o funcional GGA hibrido PBEO é amplamente empregado na
elucidacao de mecanismos reacionais envolvendo complexos organometéalicos de ruténio
como catalisadores [152, 153].

De acordo com a metodologia descrita, a energia livre de Gibbs (AG, em kcal.mol™)
para cada espécie envolvida no ciclo catalitico foi inicialmente calculada utilizando o método
Coupled Cluster (CC) e o valor de AG¢¢ do intermediario A foi adotado como zero
(0,0 kcal.mol™!) para fins de normalizagdao. Esse procedimento é andlogo aquele aplicado
no mecanismo elucidado no nivel de teoria PBE0-D3(BJ)/def2-TZVPP+CPCM(DCE) e
foi replicado, no benchmark, para os resultados obtidos com o método DFT.

Inicialmente, a Tabela 2 apresenta as energias calculadas a partir dos funcionais
GGA hibridos B3LYP e PBEO, em relagao aos valores de referéncia obtidos pelo método
CC. A Figura 17, por sua vez, ilustra a correlacdo entre estes resultados. Verifica-se
que o funcional PBEQ reproduz satisfatoriamente o perfil energético CC. Além disso,
a ativacao da ligacdo C;—H permanece sendo a etapa determinante do mecanismo in-
vestigado (AGiTSLB:,,LYP = +17,48 kcal.mol™! e AGiTsLPBEo = +15,32 keal.mol ™), de
acordo com a referéncia (AG?FSLCC = +21,12 keal.mol™1). As demais etapas apresentaram
comportamento similar, com exce¢ao da diferenca no AG da conversao do intermediario B
em C, que é menos acentuada no perfil calculado com o funcional B3LYP em comparacao
ao perfil calculado pelo funcional PBEO e pelo método CC.

Ambos os funcionais GGA hibridos possuem contribui¢oes semelhantes do calculo
de troca Hartree-Fock (HF) (% HF exchange) no funcional de troca e correlagao (zc):
B3LYP incorpora 20% de troca HF, enquanto PBEO incorpora 25%. Essa componente
de troca HF é exata, e a proximidade nas porcentagens implementadas em ambos os
funcionais explica, em parte, a semelhanca observada nos perfis energéticos gerados por
eles [154].
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Tabela 2: Energias livres de Gibbs (AG, em kcal.mol™!) das espécies da proposta mecanistica
da alquenilagdo C—H da menadiona (36) com o grupo FES, calculadas pelos funcionais GGA
hibridos B3LYP e PBEO, relativas aos valores de referéncia obtidos pelo método CC.

Espécie/Funcional I
AG (kealmol—) B3LYP PBEO Referéncia (CC)
Intermediario A 0,00 0,00 0,00
TS1 17,48 15,32 21,12
Intermediario B 3,14 1,06 3,14
Intermediario C 4,04 6,60 7,31
TS2 19,12 17,89 20,90
Intermediario D 7,23 4,58 4,39
Intermediario E -0,50  -2,12 -1,36
TS3 2,78 1,38 3,65
Intermediario F 1,45 1,14 2,47
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Figura 17: Perfis de energia livre de Gibbs (AG, em kcal.mol™!) calculados para o caminho de
energia minima (MEP) da reacdo de alquenalinagio C—H da menadiona (36). As energias foram
obtidas através dos funcionais GGA hibridos B3LYP e PBEQ, relativas aos valores de referéncia
obtidos pelo método CC.

Neste contexto, a Tabela 3 e a Figura 18 apresentam os valores de energia livre de
Gibbs calculados a partir dos funcionais GGA PBE e BP86, em relacao aos dados de
referéncia. Através da andlise destes resultados, observam-se divergéncias consideraveis
entre os perfis energéticos obtidos via DFT. Ao contrario do que foi observado para os
funcionais GGA hibridos (B3LYP e PBEO), nota-se que a etapa determinante, com a,
maior barreira de ativagdo, é a insercao do grupo FES (AG’?I’Sl/TSZ,PBE = +11,46/+12,22
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kcal.mol~! e AG%“SI/TS2,BP86 = 49,96/+12,52 kcal.mol™!), em contraposigao ao perfil
obtido pelo método CC (AG;SUTS2 co = +21,12/+13,59 keal.mol ™).

Tabela 3: Energias livres de Gibbs (AG, em kcal.mol™!) das espécies da proposta
mecanistica da alquenilagdo C—H da menadiona (36), calculadas pelos funcionais GGA
PBE e BP86, relativas aos valores de referéncia obtidos pelo método CC.

Espécie/Funcional .
AG (keal.mol 1) PBE BP86 Referéncia (CC)
Intermediario A 0,00 0,00 0,00
TS1 11,45 9,96 21,12
Intermediario B 0,66 -0,76 3,14
Intermediario C ~ -1,45 -4,57 7,31
TS2 10,77 7,95 20,90
Intermediario D 1,82 -1,98 4,39
Intermediario E~ -5,53 -7,14 -1,36
TS3 -4,36 6,26 3,65
Intermediario ¥ -5,07 -7,30 2,47
25
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Figura 18: Perfis de energia livre de Gibbs (AG, em kcal.mol~!) calculados para o caminho de
energia minima (MEP) da reagao de alquenalinacio C—H da menadiona (36). As energias foram
obtidas através dos funcionais GGA PBE e BP86, relativas aos valores de referéncia obtidos pelo

método CC.

Além disso, o processo de transformacao do intermediario B em C, caracterizado como
uma etapa endergonica no perfil energético de referéncia (representado pelo aumento de

AG¢e na diregaio B — C), é descrito como exergdnico nos perfis obtidos pelos funcionais
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GGA (indicado pela diminui¢do de AGppg ppss na diregdo B — C). Esse comportamento
exergonico ja foi relatado na literatura para reagoes de alquenilagao C—H e sugere que
o processo associado a aproximacao do grupo FES e a subsequente liberagao de uma
molécula de AcOH é termodinamicamente favoravel [96, 109, 155]. Entretanto, o método
de referéncia adotado neste estudo confirma a natureza endergonica dessa transformagao.
Ressalta-se, ainda, que os funcionais PBE e BP86, sendo GGA puros, nao incorporam
nenhuma porcentagem de troca HF em sua formulagao [154].

A fim de avaliar os funcionais meta-GGA de Minnesota, M06 e MO6L, a Tabela 4
apresenta os valores de energia livre de Gibbs calculados, comparando-os com os dados de
referéncia. A Figura 19 ilustra a boa concordéncia entre os perfis energéticos do método
CC e do funcional M06. Destaca-se que, em ambas as abordagens DFT, a ativacao da
ligacao Cs;—H ¢é identificada como etapa determinante. No entanto, as energias obtidas com
o funcional meta-GGA puro MO6L (0% de troca HF') distanciam-se consideravelmente

dos valores de referéncia em comparagao com o funcional hibrido M06 (27% de troca HF).

Tabela 4: Energias livres de Gibbs (AG, em kcal.mol~!) das espécies da proposta mecanistica da
alquenilagio C—H da menadiona (36), calculadas pelo funcional meta-GGA MO6L e meta-GGA
hibrido M0G6, relativas aos valores de referéncia obtidos pelo método CC.

Ezléfc(fg 5?;211???1 MO06 MO6L Referéncia (CC)
Intermediario A 0,00 0,00 0,00
TS1 21,21 23,07 21,12
Intermediario B 4,56 10,23 3,14
Intermediario C 6,89 14,20 7,31
TS2 16,79 25,46 20,90
Intermediario D 4,31 1341 4,39
Intermediario E = -1,74 6,38 -1,36
TS3 3,81 12,07 3,65
Intermediario F 3,60 11,64 2,47

Por fim, foi investigada a adequagao dos funcionais wB97X-D3 (hibrido separado por
distancia), wB2PLYP (duplo hibrido separado por distancia) e B2PLYP (duplo hibrido
com corre¢ao perturbativa) para a reprodugao do AGee. A Tabela 5 apresenta os
resultados dos calculos de energia livre de Gibbs das espécies envolvidas no mecanismo
proposto, enquanto a Figura 20 ilustra os respectivos perfis energéticos.

Observa-se inicialmente uma boa correspondéncia entre os valores de AG obtidos pelo
funcional wB97X-D3 e os dados de referéncia (CC). Em todos os trés funcionais avaliados,
a ativagao da ligagao Cs5—H se mantém como a etapa determinante do ciclo catalitico,
conforme indicado pela referéncia (AG?SLng?X—Ds = 421,48 kcal.mol !, AG%SLUJBQPLYP

= +17,35 keal.mol™! € AGhg; popryp = +17,39 keal.mol™!). Contudo, para os funcionais
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Figura 19: Perfis de energia livre de Gibbs (AG, em kcal.mol~!) calculados para o caminho de
energia minima (MEP) da reacdo de alquenalinagio C—H da menadiona (36). As energias foram
obtidas através do funcional meta-GGA MO6L e meta-GGA hibrido M06, relativas aos valores de

referéncia obtidos pelo método CC.

Tabela 5: Energias livres de Gibbs (AG, kcal.mol~!) das espécies da proposta mecanistica da
alquenilagdo C—H da menadiona (36), calculadas pelos funcionais wB97X-D3 (hibrido separado
por distancia), wB2PLYP (duplo hibrido separado por distancia) e B2PLYP (duplo hibrido com
corregdo perturbativa), relativas aos valores de referéncia obtidos pelo método CC.

E;‘gﬁ‘ﬁ({;“;gﬁ;‘l wB97X-D3 wB2PLYP B2PLYP Referéncia (CC)

Intermediario A 0,00 0,00 0,00 0,00
TS1 21,48 17,35 17,39 21,12
Intermediario B 5,66 0,08 0,74 3,14
Intermediario C 9,75 -1,07 0,23 7,31
TS2 22,21 12,31 15,45 20,90
Intermediario D 7,92 -5,56 0,98 4,39
Intermediario E -0,74 -10,21 -4,12 -1,36
TS3 4,73 -6,46 -1,97 3,65
Intermediario F 4,59 -7,30 -3,46 2,47

duplo hibridos wB2PLYP e B2PLYP, mais uma vez se verifica a inversao termodinamica no
processo de aproximacao do grupo FES e liberacao da molécula de AcOH. Considerando
que o método CC descreve esta etapa como endergdnica, conclui-se que tais funcionais
nao modelaram apropriadamente a transformacao do intermediario B em C. Além disso,
a divergéncia energética observada no perfil de B2PLYP e, em maior grau, no perfil de

wB2PLYP, reforca a inadequacao dessas abordagens da DFT para descrever o mecanismo
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de alquenilagdo C—H da menadiona (36).

Os funcionais wB97X-D3, wB2PLYP e B2PLYP incluem uma porcentagem de troca
HF superior a 20%. Todavia, embora os funcionais wB97X-D3 e wB2PLYP incorporem
corregoes de longo alcance (w), as semelhangas entre a formulagao dos funcionais duplos
hibridos (wB2PLYP e B2PLYP) sdao mais marcantes. Tal proximidade explica, em parte, a
maior convergéncia entre os perfis energéticos obtidos com estes funcionais, em comparagao

com o perfil gerado pelo funcional hibrido separado por distancia, wB97X-D3 [154, 156].
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Figura 20: Perfis de energia livre de Gibbs (AG, em kcal.mol~!) calculados para o caminho de
energia minima (MEP) da reagao de alquenalinacio C—H da menadiona (36). As energias foram
obtidas através dos funcionais wB97X-D3 (hibrido separado por distancia), wB2PLYP (duplo

hibrido separado por distancia) e B2PLYP (duplo hibrido com corregao perturbativa), relativas
aos valores de referéncia obtidos pelo método CC.

A Tabela 6 apresenta os valores do desvio padrao (o) calculados para os nove funcionais
da densidade avaliados no processo de benchmark, em relagao aos resultados do método
CC. Como observado, os funcionais BP86 (¢ = 8,92) e wB2PLYP (0 = 7,76) apresentaram
as maiores divergéncias em relacao a referéncia, seguidos por PBE (¢ = 6,86), MO6L (0 =
6,82) e B2PLYP (0 = 4,54). Os funcionais GGA hibridos PBEO e B3LYP, por sua vez,
demonstraram desvios moderados em relagao ao CC (o = 2,47 e 2,05, respectivamente).
Finalmente, conforme ilustrado nas Figura 19 e Figura 20, o funcional meta-GGA
hibrido M06 (o = 1,51) e o funcional hibrido separado por distancia wB97X-D3 (o = 1,90)
exibiram maior proximidade com o perfil energético de referéncia, reforcando sua precisao
na representacao do mecanismo proposto.

Apesar do desvio padrao moderado, os resultados apresentados na Tabela 6 confir-
mam que o nivel de teoria PBE0-D3(BJ)/def2-TZVPP+CPCM(DCE), empregado para

a elucidagdo do mecanismo de alquenilacio C—H da menadiona (36) com o grupo FES,
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Tabela 6: Desvio padrao (o) calculado para os funcionais da densidade utilizados
no benchmark do perfil energético da reacao de alquenilacio C—H da menadiona (36),
comparado aos valores de referéncia obtidos pelo método CC.

Desvio Padrao (o)

Funcional
(kcal.mol ™)

PBE0 9,47
B3LYP 2,05
PBE 6,86
BP86 8,92
MO06 1,51
MO6L 6,82
wB9I7X-D3 1,90
wB2PLYP 7,76
B2PLYP 4,54
Referéncia (CC) 0,00

é adequado. Estes resultados reforcam a justificativa de uso do funcional GG A hibrido
PBEO na descricao de perfis reacionais envolvendo complexos organometélicos de ruténio,
evidenciando sua capacidade de fornecer uma representacao confiavel dos aspectos termo-

dinamicos do sistema estudado.

2.6 Conclusao

Neste trabalho, foram realizados calculos fundamentados na Teoria do Funcional da
Densidade (DFT) e na Teoria do Estado de Transi¢ao (TST) para investigar o mecanismo
da reagao de alquenilacaio C—H da 1,4-NQ mono-metilada (36) com o grupo Fluoreto
de Etenossulfonila (FES) (29).

As espécies envolvidas no processo reacional foram propostas com base em dados
previamente reportados na literatura para reagoes analogas, mediadas por catalisadores
organometalicos de ruténio. A partir dos intermediarios, foram identificados os estados
de transicao correspondentes as trés etapas fundamentais do mecanismo e os resultados
de TRC confirmaram que as estruturas conectam corretamente reagentes e produtos.
Como esperado, a etapa determinante foi a ativagao da ligacdo C—H, com uma barreira
de ativacao de AGiTS1 = 415,32 kcal.mol™!, que ocorre por meio do mecanismo de
Substitui¢ao Eletrofilica Assistida por Base (BIES), identificado pela coordenagao do
grupo carboxila a um centro metélico eletronicamente deficiente (Ru™). As etapas
subsequentes apresentaram barreiras de ativacao menos significativas (AGITSQ =+11,39
keal.mol ™' e AGh.g; = 43,49 keal.mol ™).
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Por fim , através do processo de benchmark, constatou-se que, embora o funcional
GGA hibrido PBEO nao apresentasse o menor desvio padrao entre os funcionais ava-
liados, o nivel de teoria empregado na descricdo do mecanismo de alquenilagio C—H
de 36 (PBE0-D3(BJ)/def2-TZVPP+CPCM(DCE)) reproduziu adequadamente o perfil
energético de referéncia, obtido via calculos de energia eletronica com o método Coupled
Cluster (CC). Em contrapartida, os funcionais GGA BP86 e o funcional duplo hibrido
wB2PLYP exibiram desvios consideraveis em relacao a referéncia, enquanto os funcionais
MO06 (meta-GGA hibrido) e wB97X-D3 (hibrido separado por distdncia) destacaram-se
por reproduzirem com maior fidelidade o padrao energético CC.

Os resultados descritos neste trabalho, com excecao do benchmark, foram publicados

em Agosto de 2024, na revista Chemistry—An Asian Journal:

o Joyce C. de Oliveira, Breno U. Abreu, Esther R. S. Paz, Renata G. Almeida, Joao
Honorato, Caué P. Souza, Felipe Fantuzzi, Victor F. S. Ramos, Rubem F. S. Menna-
Barreto, Maria H. Araujo, Guilherme A. M. Jardim* and Eufranio N. da Silva Jinior*.
SuFEx—Functionalized Quinones via Ruthenium-Catalyzed C—H Alkenylation: A
Potential Building Block for Bioactivity Valorization. Chem. Asian J., 2024 [95].

2.7 Perspectivas Futuras

No contexto da publicagao parcial dos resultados deste trabalho em 2024, torna-se
necessario complementar a literatura com os dados gerados pelo benchmark, a fim de
ampliar a discussao e contribuir para o entendimento do mecanismo investigado.

Além disso, destaca-se a aprovacao do projeto internacional Naphthoquinoidal Com-
pounds for Bioimaging and Innovations Against Neglected Diseases in Brazil and Sierra
Leone (NUBIAN), que serd desenvolvido nos préximos anos em colaboragao com a Universi-
dade Federal de Minas Gerais (Brasil), a University of Kent (Reino Unido) e o grupo do Dr.
Sulaiman Lakoh, em Serra Leoa. Este projeto busca expandir os estudos experimentais e
tedricos voltados ao desenvolvimento de farmacos para o tratamento da doenga de Chagas.
Desta forma, um de seus objetivos centrais sera aprofundar a investigacao de sistemas
quinoidais funcionalizados com o grupo FES e avaliar sua aplicacao nas reacoes click do
tipo SUFEx, considerando a relevancia dos resultados bioldgicos recentemente obtidos por

nosso grupo de pesquisa.
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Capitulo 3

Aplicacao de Métodos DFT e TD-DFT no
Estudo Tedérico de Sensores Fluorescentes para

fons Bissulfito

A segunda parte deste trabalho busca avaliar e justificar teoricamente os resultados
experimentais de sensoriamento de fons bissulfito (HSO3) por trés compostos imidazdlicos
fluorescentes, derivados do lapachol (13), utilizando abordagens da Teoria do Funcional da
Densidade (DFT) e da Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo, Time
Dependent Density Functional Theory (TD-DFT).

3.1 Introducao

3.1.1 Agentes Sulfitantes

Diversas transformacgoes quimicas envolvem mecanismos de geracao e consumo de
anions. Esses ions estao amplamente distribuidos em sistemas biolégicos e ecoldgicos,
desempenhando fungoes essenciais no controle homeostatico e na promog¢ao do bem-estar
dos seres vivos [157]. Como exemplo, os sulfitos, que incluem o diéxido de enxofre (SO5)
e seus anions derivados dos sais de sédio (Na™), potdssio (KT) e calcio (Ca™?), sdo
amplamente utilizados na industria alimenticia como conservantes, principalmente devido
a sua atividade antimicrobiana e a capacidade de inibir enzimas [158, 159]. Conhecidos
como agentes sulfitantes, essas espécies também possuem aplicagoes relevantes nos setores
farmacéutico e medicinal, onde sdao utilizadas para manter a estabilidade e a poténcia de
medicamentos [160].

A resolugao n° 740, de 9 de agosto de 2022, publicada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), autoriza o uso de aditivos alimentares em diversas
categorias de produtos. Neste documento, estabelece-se que o limite maximo para o uso de
agentes sulfitantes em bebidas alcodlicas fermentadas, com excegdo de vinhos e cervejas, é
de 350 mg.kg™!, em fungao do diéxido de enxofre (SOs) residual. Para agticares, o limite
méaximo é de 15 mg.kg~! [161]. No entanto, resolugoes prévias do Conselho Nacional

de Saude (CNS) ji regulamentavam a utilizacio dessas espécies em uma variedade de
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consumiveis [162].

Apesar das restricoes estabelecidas pelos 6rgaos de controle, o uso inadequado ou em
concentragoes elevadas do didéxido de enxofre e dos sais de sulfito podem comprometer
as func¢oes homeostaticas do organismo. Em seres humanos, agentes sulfitantes estao
associados a reacgoes de intolerancia, como anafilaxia, urticaria, angioedema, hipotensao
arterial, ndusea, irritacao gastrica, cefaleia, distirbios comportamentais, erup¢oes cutaneas,
diarreia, entre outros efeitos téxicos [162]. Nesse contexto, o desenvolvimento de métodos
seletivos, acessiveis e de resposta rapida para a deteccao de pequenas quantidades de
anions derivados de sais de sulfito é essencial para o controle de qualidade de alimentos
e medicamentos, além de contribuir para a investigacao dos processos fisiolégicos que
desencadeiam reagoes de intolerancia e para o diagnéstico e tratamento dos individuos
afetados [163].

3.1.2 Compostos Fluorescentes no Sensoriamento de fons

Ao longo dos anos, métodos para a detecgao de fons, como a espectroscopia de absor¢ao
atomica (AAS) [164], espectrometria de massas com plasma indutivamente acoplado
(ICP-MS),[165] e técnicas eletroquimicas [166], destacaram-se por sua alta sensibilidade e
especificidade. No entanto, sua aplicacio é limitada pela complexidade operacional, alto
custo e desafios associados a preparagao de amostras [167]. Sensores fluorescentes, neste
contexto, destacam-se como uma alternativa promissora para a identificacao e quantificacao
seletiva de anions em diversas matrizes, devido a sua praticidade, eficiéncia e alta relagao
custo-beneficio [168]. Estes compostos indicam a presenga de determinado alvo i6nico

através de um sinal de fluorescéncia, possibilitando andlises imediatas e in situ [167].

3.1.2.1 Fotofisica

Para compreender o processo de deteccao e resposta por fluorescéncia, é necessario
entender o que sdo e como se manifestam os fendmenos fotofisicos que ocorrem nos sistemas
moleculares. O diagrama de Jablonski, ilustrado na Figura 21, representa os processos
radiativos e nao radiativos que podem ocorrer entre os estados fundamentais e excitados
de uma molécula [169]. Apds a irradiagdo com um comprimento de onda apropriado, a
molécula, inicialmente no estado Sy, absorve energia e é excitada para estados eletronicos
superiores, como S7 e S3. A partir desse ponto, inicia-se a desativagao para estados de
menor energia. Os mecanismos de decaimento envolvem uma série de eventos concorrentes,
nos quais dois tipos de desativacao intramolecular sao possiveis: os decaimentos radiativos
e nao radiativos [170, 171].

Os processos nao radiativos caracterizam-se pela perda da energia absorvida sem a
emissao de fotons e podem ocorrer por meio da relaxagao vibracional, na qual a geometria

do sistema relaxa dentro da mesma PES; da conversao interna, onde o decaimento ocorre
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entre estados eletronicos com a mesma multiplicidade de spin (como S — S e T — T);
e do cruzamento intersistema, Intersystem Crossing (ISC), que envolve a alteragao
da multiplicidade de spin do estado eletronico durante a transigdo nao radiativa (S — T')
[171].

Por outro lado, a perda de energia por meio da emissao espontanea de fétons caracteriza
os fendmenos radiativos de luminescéncia, subdivididos em fluorescéncia e fosforescéncia
conforme o tipo de estado excitado a partir do qual a radiacdao é emitida. Na fluorescéncia,
a emissao ocorre a partir da transicao entre dois estados de mesma multiplicidade de
spin (S — S). Em contraste, na fosforescéncia, as transi¢goes ocorrem entre estados de
multiplicidades de spin distintas (7" — S) [171]. Além destas caracteristicas, em 1950,
o fisico-quimico Michael Kasha formulou que, em um estado fundamental de camada
eletronica fechada, tanto a fluorescéncia quanto a fosforescéncia se originam dos respectivos
estados singleto e tripleto de menor energia (isto é, S; — Sy e T} — Sy, respectivamente).

Tais principios constituem a chamada regra de Kasha [172, 173].

A
Relaxacgao
Vibracional
S, I}
Conversao Interna Estados
Excitados
Niveis
Cruzamento Rotacionais  Niveis
L, ) Vibracionais
s Intersistema
1 .
Absorcao ——————
Molecular U —————— \
_ Fluorescéncia
- Fostores n
SO \
y Estado Fundamental

Figura 21: Representagdo do diagrama de Jablonsky, onde S; é o estado singleto
fundamental, S7 e S5 sdo os estados singleto excitados e T} é primeiro estado tripleto.
Adaptado da ref. [171].

3.1.2.2 Mecanismos de Deteccao

Sob a 6tica das mudancas que ocorrem nos sistemas moleculares durante o processo de

deteccao de fons, sensores fluorescentes comumente atuam com base em modos especificos
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de transferéncia de carga e/ou emissao induzida, podendo ou nao alterar covalentemente
sua estrutura atomica no sensoriamento [163]. Para a detecgdo especifica de &nions,
destacam-se dois mecanismos: a Transferéncia de Carga Intramolecular, Intramolecular
Charge Transfer (ICT) e a Emissao Induzida por Agregacao, Aggregation-Induced
Emission (AIE), cada um oferecendo vantagens distintas de acordo com as caracteristicas
do anion e as condi¢oes do meio [167, 171, 174].

No mecanismo de Transferéncia de Carga Intramolecular, ICT, a estrutura do sensor
deve ser formada por uma porcao doadora e uma porgao aceptora de elétrons. Juntas,
essas unidades criam um sistema eletronico denominado "push-pull'. Apds a fotoexcitagao,
ocorre a transferéncia de elétrons da porcao doadora para a porcao aceptora. No entanto,
ao interagir com o ion-alvo, o sensor sofre alteracoes no efeito "push-pull", o que pode
intensificar ou reduzir a transferéncia de carga intramolecular. Essas mudancas promovem
variagoes no espectro de fluorescéncia original do composto, o que sinaliza a deteccao do
fon [167].

TN TR
Aceptor Aceptor
X_ \\ ", - 5 Y
—_— wvioliec > s’
Turn on ! I
Doador " Doador |
Fluorescéncia pouco Fluorescéncia
intensa intensa

Esquema 13: Mecanismo geral da Transferéncia de Carga Intramolecular (ICT). Adap-
tado das refs. [167, 175].

O Esquema 13 apresenta um exemplo de deteccao de anions via ICT, onde, apds a
interagdo com o analito, a transferéncia de carga entre as unidades doadora e aceptora é
interrompida. Esse efeito é conhecido como "turn-on', pois, com o rompimento da ICT,
ocorre um aumento na intensidade de fluorescéncia.

Como exemplo, em 2015, Zhang e colaboradores desenvolveram um sensor fluorescente
para a deteccao de anions bissulfito em alimentos e amostras bioldgicas. O sensor 38
inicialmente fluoresce via ICT com comprimento de onda maximo de emissao A.,, = 667
nm, na regiao do vermelho. No entanto, ao entrar em contato com ions HSOj3 , ocorre uma
reagao de adicao nucleofilica a olefina em 38, formando o composto 39 e interrompendo o
mecanismo de transferéncia de carga (Esquema 14). Deste modo, a detecgao do analito
¢ sinalizada com a alteracao do comprimento de onda de emissao, que se desloca para a
regiao do azul (A, = 485 nm) [176].
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HSO;"

038_ K/

ICT on
Aem = 667 nm
(38)

Esquema 14: Deteccao do anion HSOj3 pelo sensor 38, por meio da interrupgao da
Transferéncia de Carga Intramolecular (ICT). Adaptado de ref.[176].

No mecanismo de Emissao Induzida por Agregacao (AIE), a fluorescéncia é amplifi-
cada pela restricao dos movimentos de rotagao e vibracao intramoleculares nos estados
excitados, resultante da formacao de agregados moleculares favorecida pelo meio. Molé-
culas com propriedades de ATE comumente apresentam baixa emissao em solucao, onde
esses movimentos permanecem livres; entretanto, a intensidade de fluorescéncia aumenta
significativamente conforme ocorre a agregacao. No contexto de sensoriamento de ions, a
sinalizacao da detec¢ao baseia-se no aumento de fluorescéncia provocado pela agregagao
induzida pela interagado com o analito em um meio apropriado [167, 177].

O Esquema 15 representa o mecanismo de AIE, no qual uma molécula em solugao
(rosa) possui rotagoes e vibragoes livres. No entanto, em um meio apropriado, ocorre
a agregagao molecular (buqué de rosas), com consequente restricdo dos movimentos
intramoleculares. Neste exemplo, a liberdade de movimento faz com que nao haja emissao

de fluorescéncia, ao passo que a formacao de agregados resulta em fluorescéncia intensa.

/—* \

‘\ Agregacao

£ Restricdo dos
movimentos
intramoleculares

Rotacoes e Vibracoes

¥

livres
Em solugao: AlE Agregado:
Nao fluorescente Fluorescente

Esquema 15: Mecanismo da Emissao Induzida por Agregacao (AIE). Adaptado da ref.
[167].

A aplicagao da AIE na detecgao de fons bissulfito em ambiente fisiologico foi estudada

por Yin e colaboradores, em 2019. O sensor 40 inicialmente fluoresce com baixa intensidade
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em dois comprimentos de onda de emissao A.,, = 405 nm e 605 nm, nas regioes do azul e
laranja, respectivamente. Porém, o composto 40 possui uma ligacao dupla carbono-carbono
que possibilita a adigdo nucleofilica do fon HSO3, formando 41. Esta transformacao
quimica leva ao aumento da intensidade de fluorescéncia nas duas bandas do espectro de

emissdo (Esquema 16).[178]
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Esquema 16: Deteccao do anion HSO3 pelo sensor 40, através do mecanismo de Emissao
Induzida por Agregacao (AIE). Adaptado da ref. [178].

De acordo com os autores, o sinal de fluorescéncia em 450 nm pode ser atribuido a
quebra da conjugacao-m apds a adicao do ion bissulfito, por outro lado, a intensificacao
da fluorescéncia em 605 nm pode ser atribuida a agregacao de 41, induzida pelo mesmo
dnion [178].

3.1.3 Sensores Lapimidazdlicos para Deteccio de Tons Bissulfito

Azdbis sdo compostos ciclicos caracterizados por um anel de cinco membros que contém
um atomo de nitrogénio, além de pelo menos um outro heterodtomo em sua estrutura.
Dentro desta categoria, os imidazéis formam uma subclasse distinta, caracterizada pela
presenca de um grupo N-H no anel heterociclico [179]. O nicleo imidazdlico, presente em
substancias naturais e sintéticas, pode ser obtido através da Reagao Multicomponente
(RMC) de Debus-Radziszewski (Esquema 8) [56]. Particularmente, a sintese de imidazdis
a partir da f-lapachona (17) origina compostos conhecidos como "lapimidazéis", cujas
estruturas podem ser modificadas para gerar uma gama de derivados [180].

Além do interesse sintético, os lapimidazois destacam-se por suas propriedades fotofisi-
cas. Por possuirem uma estrutura planar e extensa conjugagao-m, esses compostos exibem

fluorescéncia intensa na regiao do visivel. Tais caracteristicas, aliadas as amplas possibi-
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lidades de modificagao estrutural, possibilitam ajustes precisos no perfil do espectro de
emissao dos lapimidazdis. Como consequéncia, esses compostos tornam-se particularmente
valiosos para monitorar variacoes de pH e polaridade, sendo aplicados como sondas em
ambientes fisiologicos e em matrizes complexas, como amostras de alimentos e bebidas
[180, 181].

Neste contexto, em 2017, o grupo de pesquisa de da Silva Junior desenvolveu um sensor
lapimidazolico fluorescente para o bioimagiamento de mitocéndrias [181]. O composto
43 foi obtido através da anelagao da porgao 1,2-dicarbonilica da -lapachona (17) com o

tereftalaldeido (42), na presenga de acetato de aménio e 4cido acético (Esquema 17).

O H

(43)

Esquema 17: Sintese do lapimidazol 43 a partir da S-lapachona (17) e do tereftalaldeido
(42).

Por conter uma carbonila eletrofilica, o lapimidazol 43 ¢é suscetivel a reacao de adigao
quando em contato com um nucledfilo. A fim de explorar esta caracteristica, em 2023, o
grupo de da Silva Junior relatou a aplicagdo de 43 para deteccao de ions bissulfito. Neste
trabalho foi proposto, através de experimentos e estudos computacionais, que a emissao
de fluorescéncia de 43 é promovida pela ICT entre a por¢ao doadora (anel naftalénico) e
a porcao aceptora (grupo aldeido). No entanto, em uma solugao de 40% acetonitrila/dgua
e tampao de citrato/fosfato em pH 5 contendo fons HSO3 , ocorre o ataque nucleofilico
de um par de elétrons nao ligantes do atomo de enxofre ao carbono eletrofilico do grupo
carbonila. Em seguida, o atomo de enxofre carregado positivamente facilita a transferéncia
de préton que gera o produto. A modificagao estrutural do grupo aceptor desfavorece
o mecanismo de transferéncia de carga e, consequentemente, resulta no efeito "turn off"
que sinaliza a presenca do analito. O Esquema 18 ilustra o processo de detecgao do
ion bissulfito pelo sensor 43, bem como o mecanismo de adigao nucleofilica a carbonila,
investigado via simulagoes de dindmica molecular ab initio [163, 179].

A Figura 22 apresenta a mudanca dos comprimentos de onda maximos de absorcao
e emissao de fluorescéncia do composto 43 conforme aumenta a concentragdo de ions
bissulfito em solugao. Na Figura 22A, observam-se dois processos concomitantes: a

diminui¢do da banda de absorcao em torno de 400 nm e o aumento da absorcao em 350
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Esquema 18: Deteccao do anion HSO3 pelo sensor 43, através do interrompimento da
Transferéncia de Carga Intramolecular (ICT).
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Figura 22: (A) Espectros de absorcao e (B) espectros de emissao de fluorescéncia do composto 43
conforme o aumento da concentracao de bissulfito em solugdo. (Solugao de 40% acetonitrila:dgua e
tampao de citrato/fosfato em pH 5,0). Reproduzido, com permissao, da ref. [163]. Copyright 2024
Elsevier.

nm, devido a diminui¢do da conjugacao-m em 44. Além disso, um ponto isosbéstico bem
definido foi observado em torno de 375 nm, indicando a formagao de uma nova espécie
(44). A Figura 22B, por sua vez, apresenta a modificacao do perfil de fluorescéncia do
lapimidazol com a adi¢ao de fons HSO; . Inicialmente, o composto 43 possui fluorescéncia
pouco intensa em torno de 475 nm. Apds reagir com o anion-alvo, a ICT ¢é desfavorecida

e ocorre o deslocamento gradual do maximo de emissdao para aproximadamente 450 nm,
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com aumento concomitante da intensidade de fluorescéncia [163].

Considerando os resultados promissores obtidos com o sensor 43, o grupo de da Silva
Junior prop6s modificagoes estruturais nesse composto com o objetivo de aprimorar suas
propriedades fotofisicas. Para isso, foi empregada uma metodologia de ativacao C—H,
previamente desenvolvida pelo mesmo grupo, para a anelacgado C—H/N—H de derivados
lapimidazdélicos com difenilacetileno (45), utilizando catdlise homogénea com rédio [115].
Essa estratégia resultou na formagao de dois regioisomeros (46 e 47), ambos contendo o

grupo aldeido, passivel de reagir via adi¢do de analitos nucleofilicos (Esquema 19).

0
— O O ¢ O
AgOAc N
N7 N MeOH N7 N O O

OO ﬁ

(46) (47)

-0

Esquema 19: Estrategia sintética de anelaggo C—H/N—H, via ativagao de ligagdo C—H,
do lapimidazol 43 com o difenilacetileno (45), formando os regioisdmeros 46 e 47.

(47)

Esquema 20: Adigao nucleofilica de ions HSO; aos regioisomeros 46 e 47, formando os
respectivos adutos 48 e 49.

Atualmente, nosso grupo de pesquisa tem conduzido estudos fotofisicos para avaliar a
aplicacdo dos compostos 46 e 47 como sensores seletivos de anions HSO; (Esquema 20).
Entretanto, visando aprofundar a compreensao dos aspectos eletronicos e estruturais dos
regioisdmeros, tornou-se essencial o uso de métodos computacionais. Assim, utilizando

ferramentas de calculo DFT e TD-DF'T, buscamos oferecer uma descri¢ao mais detalhada
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e robusta dos sistemas moleculares selecionados, promovendo maior sinergia entre os

resultados tedricos e experimentais.

3.2 Objetivos

3.2.0.1 Objetivo Geral

O objetivo geral deste capitulo é estudar a fotofisica dos sistemas lapimidazélicos (43),
(46) e (47) e seus produtos de adi¢ao nucleofilica (44), (48) e (49), visando suas aplicagoes

como sensores fluorescentes para fons bissulfito.

3.2.0.2 Objetivos Especificos

A fim de alcancar o objetivo central, a estratégia utilizada consiste em:

I. Realizar um benchmark para encontrar o método de calculo que melhor representa

as energias dos estados eletronicos fundamentais e excitados dos lapimidazois;

II. Avaliar as propriedades fotofisicas dos lapimidazdis através da caracterizagao dos
estados eletronicos fundamentais e excitados, calculo das constantes de fluorescéncia

e calculo das constantes de cruzamento intersistema.

3.3 Aspectos Teodricos

3.3.1 Decaimento Radiativo

Matematicamente, a taxa de decaimento radiativo para a emissao espontanea de um
estado inicial excitado (m) para um estado final fundamental (n), pode ser determinada

através de um processo cinético de primeira ordem [182]:

dN,,
dt

onde N, ¢ a populacao eletronica do estado inicial excitado, N,, é a populacao eletronica do

= — Ny Ao (3.1)

estado final fundamental e A,,_,, é o denominado coeficiente de Einstein. Este coeficiente
pode ser relacionado com o momento de dipolo elétrico da transicdo m — n () através
da equagao [182]:
3
A= ke = L (32)
sendo F, a energia do estado final fundamental, F,, a energia do estado inicial excitado,
£o a constante dielétrica do vacuo, h a constante de Planck reduzida e ¢ a velocidade da

luz no vacuo.
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O coeficiente de Einstein (A,,—,) é comumente interpretado como a constante relacio-
nada a taxa de fluorescéncia (kr) do sistema. Neste caso, o momento de dipolo elétrico
estd associado a transigdo entre os estados m = S; e n = 5, sendo obtido através da

transigao vertical (S1|u]S), calculada na geometria otimizada do estado excitado .S;.

3.3.2 Cruzamento Intersistema

3.3.2.1 Regra de Ouro de Fermi

Na teoria quantica, as taxas de transicao entre estados eletronicos podem ser determi-
nadas ao considerar que tal mudanca de estados é provocada pela atuacao de um termo
perturbativo no Hamiltoniano. Deste modo, assumindo que o tempo de observagao é
relativamente maior que o periodo associado a frequéncia de transicao, é possivel derivar a
formula que descreve a taxa k;_. ¢ de transferéncia energética de um estado inicial ¢ para

um estado final f, conhecida como a Regra de Ouro de Fermi [183, 184]:

(IR D) p(Ey) (3.3)

onde h é a constante de Planck reduzida, H' é o operador Hamiltoniano perturbado e

Kisp = %I
p(Ey) representa o nimero de estados por unidade de energia ao redor de Ey que estao
disponiveis para que a transi¢ao ocorra [183].

No contexto do calculo da taxa de cruzamento intersistema, Intersystem Crossing
(ISC), do estado singleto excitado S; (considerando a regra de Kasha) para um estado
tripleto excitado T,,, o operador H’' é substituido pelo Hamiltoniano de acoplamento spin-
érbita, Spin-Orbit Coupling (SOC), uma vez que transigoes S,, — T,, sdo proibidas

por conservagao de spin [184]:

2w
krsc = E!<Tn|HSOC!S1>|QPFc (3.4)

onde [(T,|Hsoc|S1)| representa o elemento da matriz de acoplamento SOC entre os
estados eletronicos Sy e T),, e ppc € a densidade ponderada de estados roto-vibracionais
de Franck-Condon, obtida através da Teoria de Marcus [184].

3.3.2.2 Teoria de Marcus

Originalmente desenvolvida para investigar reagdes de transferéncia eletronica entre ions
e moléculas em solugao [185], apds a introdugao de uma abordagem quantum-mecanica, a
teoria de Marcus possibilitou o calculo da taxa de cruzamento entre dois estados eletronicos.
Assim, de forma analoga a Equacao 3.4, o quimico Rudolph Marcus inicialmente propos
que a constante de transferéncia de elétrons entre reagentes e produtos (kgp), em uma

reagdo quimica solvatada, pode ser expressa como [186]:
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knp — %”H;P(FC) (3.5)
onde Hrp € 0 elemento da matriz que descreve o acoplamento entre o estado eletronico
dos reagentes (R) e o dos produtos (P) (Figura 23A), ¢ (F'C) corresponde ao termo de
Franck-Condon ponderado pelos fatores de Boltzmann, que quantifica a sobreposicao entre
os estados vibracionais e de solvatacao de R e P em uma reagao [187].

Dado que as coordenadas da camada interna de solvatagao sao tratadas de modo
quantico (como osciladores harménicos), enquanto o movimento do solvente fora dessa
camada de coordenagdo interna é abordado de forma classica, a Equagao 3.5 pode ser
reformulada [186, 187]:

k=M S (FOp(u) (3.

VrUp
em que (F'C'), representa o termo de Franck-Condon para um conjunto especifico de niveis
quanticos vibracionais dos reagentes (v,) e dos produtos (v,), e a funcao p(v,) corresponde
a probabilidade, no equilibrio, de encontrar o sistema no estado vibracional (v,). Todavia,
quando algumas frequéncias vibracionais v; do termo (F'C), sdo relativamente pequenas,
isto é, satisfazem hv;/2kpT < 1 e ndo sofrem alteracdo durante a reacao, a Equagao 3.6
¢ reescrita como [187]:

_27T 9

k=

Cis AM)Q] (3.7)

1
FRA N v {_ AdarknT
onde, kg é a constante de Boltzmann, T é a temperatura em kelvin, AG® é a variacao
da energia livre de Gibbs do processo de transferéncia e Ay, é a energia de reorganizacao
de Marcus. Representada na Figura 23, A\, é definida como a energia necesséaria para
reorganizar tanto as estruturas internas de R e P quanto o ambiente (solvente) onde ocorre
a transicdo eletronica [188].

No entanto, como comentado anteriormente, a natureza do processo descrito por Marcus
permite aplicar a formulagao desta teoria as transferéncias energéticas intramoleculares.
Assim, ao estabelecer uma equivaléncia do processo reacional com o cruzamento intersistema
entre os estados S; e T),, obtém-se o diagrama representado na Figura 23B, onde

AGY = AE" (energia adiabatica) e, matematicamente, K torna-se Krgc:

o 1 (AE° + AM)2]
K = —|NT,|H T — Ty T 3.8
1s¢ = & (Ta|Hsoc!S1)| 47r)\MkBT6Ip[ A\ kT (3:8)

sendo, de acordo com a Equacao 3.4:
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Figura 23: Diagrama de energia do cruzamento entre (A) as superficies de energia potencial dos
reagentes e produtos solvatados, e (B) os estados eletronicos S e T,,, de acordo com a teoria de
Marcus, onde r; e ry sdo as geometrias de equilibrio. Adaptado das refs. [187, 188].

1 { (AE° + AM)T 59)
=————@erp|——— :
Pre = kel P\ dmaaksT

Neste sentido, o valor de \); pode ser calculado a partir da seguinte aproximacao:

Ay = T,@8, — T,QT, (3.10)

onde T,,@QS] ¢é a energia do estado tripleto T}, na geometria otimizada do estado singleto Sy

e T,,QT,, é a energia do estado tripleto 7T, na geometria otimizada do préprio estado T,.

3.4 Metodologia

Os resultados apresentados neste capitulo, embora comparados com dados experimentais
previamente obtidos em nosso grupo de pesquisa, sdo de natureza puramente teodrica e

foram obtidos por meio de calculos computacionais baseados nas teorias DFT e TD-DFT.

3.4.1 Metodologia Computacional

Inicialmente, as estruturas tridimensionais dos compostos 43, 44, 46, 48 e 49 foram
construidas na interface grafica do software Chemcraft, versao 1.8 [106], com o objetivo de
obter as coordenadas espaciais (X, y, z) dos dtomos de cada sistema e estabelecer um ponto
de partida para os calculos de otimizagao geométrica. A estrutura inicial do composto 47,
por sua vez, foi obtida diretamente por difracao de raios X de monocristal.

A fim de contextualizar as escolhas metodologicas realizadas neste trabalho, é necesséario
esclarecer dois pontos principais: I) todos os dados referentes aos compostos 43 e 44 foram

recalculados e comparados aos espectros experimentais com base no artigo "Imidazole-
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based optical sensors as a platform for bisulfite sensing and BSA/HSA interaction study.
An experimental and theoretical investigation' (ref.[163]), publicado por nosso grupo de
pesquisa em 2023; e IT) as escolhas de solvente e as comparagoes referentes aos compostos
46, 47, 48 e 49 foram baseadas em experimentos prévios, ainda nao publicados por nosso
grupo de pesquisa.

Todos os calculos descritos a seguir foram conduzidos utilizando o software de quimica
quantica ORCA, versao 5.0.3 [110, 111]. Ademais, todos os orbitais foram gerados pelo
software IBOView, versao 2015.04.27 [189], renderizados como isossuperficies contendo
50% da densidade eletronica total. As andlises gréficas de densidade das transi¢oes foram
realizadas no software TheoDORE, versao 3.2 [190].

3.4.1.1 Otimizacao de Geometria e Calculo de Frequéncia Vibracional para o
Estado Fundamental

As otimizagoes de geometria e os célculos de frequéncias vibracionais numéricas para o
estado fundamental (Sy) de todos os lapimidazdis foram realizados utilizando o funcional
hibrido B3LYP [131, 132] e o conjunto de fungoes de base def2-SVP de Ahlrichs para
todos os dtomos [117]. Esses calculos incluiram a corre¢ao de dispersdao D3 de Grimme
[118], com amortecimento Becke-Johnson (BJ) [119]. A aproximacao RI-J (Resolution
of Identity) foi empregada para acelerar as integrais de Coulomb, enquanto o algoritmo
COSX (Chain-of-Spheres Exchange) foi usado na integragdo numérica dos termos de troca
Hartree-Fock (HF') [120], com o conjunto de fungoes de base auxiliar def2/J [121].
Para simular o efeito do solvente, foi aplicado o modelo de solvatacao implicita do tipo
Conductor-like Polarizable Continuum Model (CPCM) [122].

O processo de otimizagdo visa determinar a geometria tridimensional correspondente a
um minimo local na PES do estado fundamental dos lapimidazodis, bem como calcular
os modos normais e as energias vibracionais associadas as suas estruturas. Durante a
discussao deste capitulo, o nivel de teoria adotado para a otimizagao das geometrias no
estado fundamental serd referido como B3LYP-D3(BJ)/def2-SVP+CPCM(solvente).

O metanol (CH3OH) foi escolhido como solvente inicial para as otimizagoes geométricas,
uma vez que foi utilizado na sintese dos compostos 46 e 47. Assim, todas as seis estruturas
foram otimizadas neste solvente, visando a comparacao dos resultados. Contudo, devido a
baixa solubilidade experimental dos lapimidazois em meio aquoso, tornou-se necessaria a
adicao de um co-solvente organico, com relativa miscibilidade em agua, a fim de viabilizar
o contato dos potenciais sensores com os ions HSOj3 . Dessa forma, os experimentos de
deteccao foram realizados em solugoes com diferentes proporgoes de acetonitrila (ACN) e
dgua. Para os compostos 43 e 44, a proporcao foi de 40% ACN:H,0. J4 para os derivados
anelados, as propor¢oes utilizadas foram de 30% ACN:H,O para 46 e 48, e 20% ACN:H,0
para 47 e 49.

Como as misturas de solventes nao estao diretamente implementadas no programa
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ORCA-5.0.3, ao contrario do metanol, foi preciso especificar manualmente os indices de
refracdo (1) e as constantes dielétricas (¢) correspondentes. A Tabela 1, apresenta os

parametros dos solventes acetonitrila, 4gua e metanol, puros.

Tabela 1: Indices de refracio e constante dielétrica dos solventes acetonitrila, dgua e
metanol, puros.

Solvente  Indice de Refracdo () Constante Dielétrica (¢)

Acetonitrila 1,34 36,60
Agua 1,33 80,40
Metanol 1,33 32,63

Devido a semelhanca entre os valores de 1 para acetonitrila e 4gua, utilizou-se n = 1, 33
em todas as proporgoes da mistura ACN:H,O. Por outro lado, a constante dielétrica (&)

de cada mistura foi calculada com base na seguinte aproximacao linear [191]:

Em =D Tifpi (3.11)
=1

onde ¢,; sao as constantes dielétricas dos componentes puros, z; ¢ a fracao molar de cada
componente, n é o numero total de componentes e ¢, é a constante dielétrica da mistura
de solventes. Como resultado desta aproximacao, foram implementados os valores de n e

apresentados na Tabela 2.

Tabela 2: Indices de refracio e constante dielétrica para as diferentes proporcoes da
mistura de acetonitrila e agua.

% ACN:H,O Indice de Refragao () Constante Dielétrica (&)

20 % 1,33 73,21
30 % 1,33 69,36
40 % 1,33 65,34

3.4.1.2 Otimizacao de Geometria e Calculo de Frequéncia Vibracional para

os Estados Excitados

As otimizagOes geométricas e os calculos de frequéncias vibracionais numéricas para os
estados excitados (51, T e Ty) foram realizados de maneira semelhante ao procedimento
descrito para o estado fundamental, utilizando, entretanto, a teoria TD-DFT para
determinar a geometria tridimensional correspondente a um minimo local na PES desses
estados. Assim, o nivel de teoria adotado neste capitulo para a otimizacao das geometrias
excitadas também serd referido como B3LYP-D3(BJ)/def2-SVP+CPCM(solvente). Os
solventes empregados para a otimizagao das geometrias foram os mesmos utilizados no

estado fundamental (CH;OH e %ACN:H0).
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3.4.1.3 Benchmark para Obtencao das Energias Eletronicas

O termo benchmark refere-se ao processo de determinacao da abordagem que propor-
ciona a razao mais favoravel entre precisao e eficiéncia do método de céalculo utilizado
[192]. Considerando que os sistemas moleculares estudados neste capitulo sao similares,
optou-se por realizar o processo de benchmark utilizando apenas a geometria otimizada do
estado Sy do composto 47. Com essa estrutura, foram testados o método de Interacao de
Configuragoes, Restricted Hartree-Fock Interaction Configurations (RHF-CI), e
o método TD-DFT. Para todos os calculos de benchmark, foi empregada a solvatacao
implicita CPCM, sendo metanol o solvente, e o método mais adequado foi selecionado
com base na melhor representacao do espectro de absorcao experimental do lapimidazol
47.

Os espectros de absorcao no método RHF-CI foram obtidos usando excitagoes simples
(RHF-CIS) [193], e excitagbes simples com corregao perturbativa (D) para incorporar
efeitos de correlagao eletronica das excitagoes duplas (RHF-CIS(D)) [194]. Esses calculos
foram realizados com os conjuntos de fungoes de base def2-SVP, def2-TZVP e def2-TZVP(-
f) de Ahlrichs para todos os atomos, a fim de avaliar o impacto do tamanho da base na
representagao do espectro experimental [117].

No método TD-DFT, foram testados nove funcionais divididos em oito classes, cinco
delas baseadas na aproximagao do gradiente generalizado, GGA: PBE (GGA) [128];
B3LYP (GGA hibrido) [131, 132]; M06 (meta-GGA hibrido) [134]; TPSS (meta-GGA)
[195]; TPSSh (meta-GGA hibrido) [196]; wB2PLYP (duplo hibrido separado por distancia)
[139]; wB97X-D3 e CAM-B3LYP (hibrido separado por distancia) [135-137, 197]; e SCS-
PBE-QIDH (duplo hibrido com corregdes de spin e escalonamento de spin oposto) [198].
Os célculos TD-DFT foram realizados com o conjunto de fungoes de base def2-TZVP
de Ahlrichs para todos os dtomos [117]. Esta escolha se baseou nos resultados obtidos
com o método RHF-CI, que indicaram que o conjunto def2-TZVP ofereceu a melhor
correspondéncia com os dados experimentais de absor¢ao e menor custo computacional
relativo. O funcional SCS-PBE-QIDH foi testado devido ao seu desempenho prévio
na descri¢do computacional do composto 43 [163]. Para aplicacdo deste funcional, foi
necessaria a utilizacao do conjunto de fungoes de base auxiliar def2-TZVP/C [199], em
funcao dos célculos de correlagao. Além disso, foi avaliada a adequacgao da aproximagao
de Tamm-Dancoff Approximation (TDA) na estimativa da energia dos estados
excitados com esse funcional [200].

Ao final do benchmark, determinou-se que o método TD-DFT com o funcional SCS-
PBE-QIDH foi o mais adequado para representar o espectro de absorcao experimental do
lapimidazol 47. Assim, o calculo da energia eletronica no ponto (isto é, sem otimizacao de
geometria) para os estados Sy e S de todos os compostos estudados neste capitulo foi

realizado no nivel de teoria SCS-PBE-QIDH/def2-TZVP+CPCM(CH3;0H).
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3.4.1.4 Acoplamento Spin-Orbita, Energia de Reorganizacio de Marcus e

Constante de Cruzamento Intersistema

Para a investigacao do fendmeno de cruzamento intersistema nos lapimidazois, os
valores de AFE foram calculados a partir da diferenca de energia adiabatica entre as
geometrias de equilibrio dos estados envolvidos na transicao S; — 7,, conforme ilustrado
na Figura 23. Neste estudo, foram realizadas analises de acoplamento para as transigoes
S —Tie S — T

Primeiramente, para a obtengao das energias de reorganiza¢ao de Marcus (Ay;) foram
realizados calculos no ponto para os estados T e T, em suas proprias geometrias de equili-
brio (1;@QT; e T5,QT)) e na geometria de equilibrio de Sy (77@QS; E e T5,@S)), empregando
o nivel de teoria B3LYP-D3(BJ)/def2-TZVP+CPCM(% ACN:H,0). Posteriormente, a
constante de cruzamento intersistema (K;gc) foi calculada através da Equagao 3.8.

Devido a incompatibilidade encontrada no uso do funcional SCS-PBE-QIDH para os
calculos de acoplamento spin-6rbita (|(7,|Hsoc|S1)|) no software ORCA-5.0.3, optou-se
por utilizar o nivel de teoria BSLYP-D3(BJ)/def2-TZVP+CPCM(%ACN:H,0) em todos

os calculos necessarios para obtencao de kjgc.

3.4.1.5 Constante de Fluorescéncia

A constante de fluorescéncia (kr) foi determinada a partir do coeficiente de Einstein
(Aym—n), definido pela Equagao 3.2.

Conforme mencionado na metodologia de benchmark, as energias dos estados singleto
So e S foram calculadas no ponto usando o nivel de teoria SCS-PBE-QIDH /def2-TZVP+
CPCM(CH30H). No entanto, devido & incompatibilidade encontrada no célculo do acopla-
mento spin-érbita, optou-se por calcular as energias dos estados envolvidos no fenémeno
de fluorescéncia com o nivel de teoria B3LYP-D3(BJ)/def2-TZVP+CPCM(%ACN:H,0),
como foi feito para a constante de cruzamento intersistema. Essa escolha é justificada
pela necessidade de comparacao entre as duas constantes durante a andlise dos canais de

desativacao dos estados excitados dos lapimidazdis, o que requer abordagens semelhantes.

3.5 Resultados e Discussao

3.5.1 Parametros Estruturais

A fim de distinguir os diferentes estados eletréonicos de uma molécula, é essencial
analisar parametros e propriedades estruturais, como distancias e angulos de ligagao,
angulos diedros e o momento de dipolo elétrico. Nesse contexto, a Figura 24, Figura 25
e Figura 26, ilustram as estruturas dos compostos 43 e 44, 46 e 48, ¢ 47 e 49, res-

pectivamente, com a numeragao atomica destacada a fim de facilitar a discussao. De
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forma complementar, as propriedades e parametros estruturais das geometrias otimizadas
no nivel de teoria B3LYP-D3(BJ)/def2-SVP+CPCM(CH30H) estdo apresentados nas
Tabela 3, Tabela 4, Tabela 7, Tabela 8, Tabela 11 e Tabela 12. Por sua vez, as
Tabela 5, Tabela 6, Tabela 9, Tabela 10, Tabela 13 e a Tabela 14 apresentam os
parametros correspondentes as geometrias otimizadas no mesmo nivel de teoria, mas em
diferentes proporgoes de acetonitrila e dgua, de acordo com o modelo CPCM(% ACN:H,0).
Nestas tabelas, os comprimentos de ligagao sao apresentados em angstroms (A), os angulos
diedros sao apresentados em graus (°) e os momentos de dipolo elétrico sdo apresentados
em debye (D).

: (44)

Figura 24: Estrutura dos compostos 43 e 44 otimizadas no nivel de teoria B3LYP-
D3(BJ)/def2-SVP+CPCM(CH3OH).

Inicialmente, os dados da Tabela 3 mostram que os parametros estruturais apresentam
pequenas alteragoes entre o estado fundamental (Sy) e os estados excitados (S, T3 e
T5). As principais variagdes concentram-se nas ligagoes C—C do anel aromatico I e nas
C—N do anel imidazdlico, indicando que a estrutura do lapimidazol é bastante rigida nas
condic¢oes de otimizacdo. A pequena variacao observada nos momentos de dipolo elétrico
sugere a ocorréncia de excitagoes locais, Local Excitation (LE), com ligeiro cardter
de transferéncia de carga intramolecular (ICT). Esse resultado, a principio, contradiz o
trabalho previamente publicado por nosso grupo de pesquisa, no qual foram reportadas
variagoes de até 7 D entre os valores de g, € ps, [163]. Neste artigo, os momentos de dipolo
foram descritos pelo método de baseado em funcdo de onda Coupled Cluster (CC)
[140-142], utilizando o nivel de teoria STEOM-DLPNO-CCSD, que oferece maior precisao,

mas demanda elevado custo computacional. Neste contexto, é importante ressaltar que
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os aspectos de transferéncia de carga discutidos a seguir serdo referentes aos resultados
obtidos através do método TD-DFT.

Tabela 3: Pardmetros estruturais de 43 obtidos no nivel de teoria B3LYP-D3(BJ)/def2-
SVP+CPCM(CH;OH).

Parametro So S T T
C,—0; (A) 1,21 1,21 1,24 1,22
C,—H, (A) 1,12 1,12 1,12 1,12
C1—Csy (A) 1,48 1,44 1,44 1,48
C;—Cs (A) 1,46 1,44 1,41 1,46
N;—Cs (A) 1,33 1,33 1,36 1,32
N,—Cs (A) 1,37 1,41 1,41 1,38

N,—H, (A) 1,01 1,01 1,01 1,01
0,—C;—Cy—Cs3 (°) -179,81 -179,96 -179,79 -179,80
Cy—C5—Cs—N; (°) -179,56 -179,69 -179,86 -179.66

(D) 5,75 6,87 7,37 5,78

A anélise dos dados do composto 44 (Tabela 4), do mesmo modo, demonstra que
as maiores variacoes estruturais permanecem concentradas nas ligagoes C—C do anel
aromatico I e nas ligagbes C—N do anel imidazélico. Com a adigao nucleofilica do ion
HSOj3 ao carbono Cy, a geometria em torno desse atomo muda de trigonal planar para
tetraédrica, e o comprimento da ligacio C;—0O; aumenta de (em média) 1,22 A (ligacéo
dupla carbonilica) para (em média) 1,40 A (ligacio simples C—0). As trés ligacdes S—O
do grupo SOj, por sua vez, apresentam comprimentos semelhantes (1,49 - 1,50 A) e
intermediarios em relacao aos valores experimentais das ligagoes duplas no SOj trigonal
planar (1,42 A) e as ligagdes simples no HySOy tetraédrico (1,57 A).[201, 202] Isso ocorre
porque o atomo de enxofre, conectado ao carbono C;, apresenta uma carga negativa
distribuida (por ressonédncia) entre os trés atomos de oxigénio. Observa-se, ainda, uma
ligacdo de hidrogénio O3—H;—0O; com comprimento em torno de 2 A, compativel com
dados da literatura para interagoes do tipo C—S—0O---H—0O—-C [203].

O angulo diedro O;—C;—Cy—C3 apresenta desvios de até 25° em relacao aos 180°
caracteristicos da geometria trigonal planar do grupo aldeido ligado a um anel benzénico
(benzaldeido). Paralelamente, o dngulo diedro S;—C;—Cy—C3 mostra uma tendéncia a
perpendicularidade em relagao ao plano do anel aromatico I, indicando a ocorréncia de
reorientagoes na posicao relativa das subestruturas (grupo -OH e grupo -SO3) conforme o
estado eletronico. Além disso, a inversao nos sinais dos angulos diedros C;—C5—Cg—N;
reflete mudancgas na disposicao dos planos do anel aromatico I e do anel imidazolico entre
os estados excitados e fundamental, particularmente em relacao a orientagao dos atomos
C4 e Ny ao longo do eixo C5—Cg. Por fim, as variagoes infimas nos momentos de dipolo
elétrico dos estados eletronicos de 44 sugerem o predominio de transferéncias de carédter
local. Tal resultado condiz com os dados reportados previamente, nos quais a reagao com

o fon HSO3 desfavorece a ocorréncia do mecanismo de ICT [163].
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Tabela 4: Pardmetros estruturais de 44 obtidos no nivel de teoria BSLYP-D3(BJ)/def2-
SVP+CPCM(CH3;0H).

Parametro So S T T,
C,—0; (A) 1,40 1,40 1,40 1,40
C,—H, (A) 1,11 1,11 1,11 1,11
C;—Cy (A) 1,50 1,48 1,49 1,49
C;—Csg (A) 1,46 1,42 1,40 1,43
N;—Cs (A) 1,33 1,35 1,38 1,35
N,—Cs (A) 1,37 1,42 1,42 1,41
N,—H, (A) 1,01 1,01 1,01 1,01
S1—C; (A) 1,87 1,89 1,88 1,88
S1—0, (A) 1,49 1,49 1,49 1,49
S;1—03 (A) 1,50 1,51 1,51 1,51
S;1—04 (A) 1,49 1,49 1,49 1,49
0,—H; (A) 0,98 0,98 0,98 0,98

Os—Hs (A) 2,04 2,02 2,01 2,01
0,—C;—Cy—C3 (°) -161,99 -155,85 -159,64 -158,62
Cy4—C5—Cs—N; (°) 177,90 -179,72 179,51 178,18
S;—C;—Cy—Cs3 (°) 78,36 84,79 80,87 81,72

(D) 30,37 30,96 30,67 31,26

De modo geral, considerando a baixa amplitude de variagao nos momentos de dipolo
entre os estados eletronicos dos compostos 43 e 44, é esperado que o aumento da constante
dielétrica do solvente nao resulte em mudancas expressivas na geometria. Essa hipotese é
confirmada pelos dados apresentados na Tabela 5 e na Tabela 6, obtidos a partir da
otimizacao estrutural dos lapimidazdis no modelo CPCM(40% ACN:H,0), uma vez que
sdo similares aos dados que foram obtidos no modelo CPCM(CH3;0H).

O préximo passo envolve a discussao dos dados obtidos para os produtos da anelacao
C—H/N—H do lapimidazol 43 com o difenilacetileno 45.

Ao analisar os parametros estruturais do composto 46 na Tabela 7, observa-se que os
comprimentos de ligacao apresentam pequenas alteracoes, indicando que esta estrutura
¢ relativamente rigida. Destacam-se as ligagoes C;—Cs, C5—Cg e N;—Cg, que variam
ligeiramente entre o estado fundamental e os estados excitados, provavelmente em razao
da extensa conjugacao-m e aromaticidade presente no sistema molecular.

O angulo diedro O;—C;—Cy—C3 ¢é semelhante para todos os estados eletronicos,
enquanto o angulo C¢—C5;—Cg—N; apresenta valores positivos e negativos, o que indica
alteracoes na orientacdo dos atomos Cg € Ni em relagdo ao eixo C5;—Cg. Por outro lado,
os diedros Cg—Cyg—C11—Ci3 e Cg—C19—C17—C13 demonstram que os anéis aromaticos
oriundos do difenilacetileno (45) nao sdo completamente perpendiculares ao eixo Co—Cyy,
e sofrem grandes distor¢des nos estados excitados. Destaca-se, como exemplo, o dngulo
Cyg—C19—C17—Cyg, cujo valor aumenta na sequéncia Sy < S < 17 < Ty. Tais mudancas

estao relacionadas as redistribuicoes eletronicas que ocorrem em funcgao do estado excitado
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Tabela 5: Pardmetros estruturais de 43 obtidos no nivel de teoria BSLYP-D3(BJ)/def2-
SVP+CPCM(40% ACN:H,0).

Parametro So S1 T 15
C,—-0; (A) 1,22 1,25 1,24 1,22
C.—H, (A) 1,12 1,12 1,12 1,12
C1—C;y (A) 1,48 1,44 1,44 1,48
C;—Cs (A) 1,46 1,44 1,41 1,46
N;—Cg (A) 1,33 1,33 1,36 1,32
N,—Cg (A) 1,37 1,41 1,41 1,38

N,—H, (A) 1,01 1,01 1,01 1,01
0,—C;—Cy—Cs (°) -179,82 -179,97 -179,88 -179,81
Cy4—C5—Cs—N; (°) -179,62 -179,70 -179,78 -179.58

(D) 5,79 6,93 7,43 5,82

Tabela 6: Pardmetros estruturais de 44 obtidos no nivel de teoria B3LYP-D3(BJ)/def2-
SVP+CPCM(40% ACN:H,0).

Parametro S() Sl T1 T2
C,—0; (A) 1,40 1,40 1,40 1,40
C,—H; (A) 1,11 1,11 1,11 1,11
C,—Csy (A) 1,50 1,48 1,49 1,49
C;—Cs (A) 1,46 1,42 1,40 1,43
N, —Cs (A) 1,33 1,35 1,38 1,35
N,—Cs (A) 1,37 1,42 1,42 1,41
N,—H, (A) 1,01 1,01 1,01 1,01
S1—C; (A) 1,87 1,88 1,88 1,88
S;1—0, (A) 1,49 1,49 1,49 1,49
S;1—03 (A) 1,50 1,51 1,51 1,51
S;1—04 (A) 1,49 1,49 1,49 1,49
0,—H; (A) 0,98 0,98 0,98 0,98

03—H; (A) 2,04 2,04 2,01 1,98
0,—C;—Cy—Cs (°) -161,90 -152,30 -159,33 -167,12
Cy—C5—Cs—Ny (°) 177,72 179,75 17943 177,94
S;—C1—Cy—Cs3 (°) 7844 88,15 81,17 72,84

(D) 30,49 31,65 30,83 31,16

e sao corroboradas pelas variagoes observadas nos momentos de dipolo elétrico. Como
citado anteriormente para o composto 43, as alteracoes nos valores de p entre o estado
fundamental e os estados excitados de 46 indicam que existe influéncia tanto de LE quanto
de ICT nas transigoes eletronicas.

A Tabela 8 apresenta os valores obtidos para o produto de adi¢do nucleofilica do ion
HSO3 ao composto 46. Semelhante ao comportamento do lapimidazol 44, nao foram
identificadas grandes altera¢oes nos comprimentos de ligacao de 48 apos a reagdo com o

bissulfito. Destacam-se, contudo, as variagoes nas ligagoes C;—Cg e N1 —Cg, relacionadas a
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(46)

(48) 4

Figura 25: Estrutura dos compostos 46 e 48 otimizadas no nivel de teoria B3LYP-
D3(BJ)/def2-SVP+CPCM(CH3;0H).

Tabela 7: Pardmetros estruturais de 46 obtidos no nivel de teoria B3LYP-D3(BJ)/def2-
SVP+CPCM(CH;0H).

Parametro S() Sl T1 T2
C,—0; (A) 122 124 1,24 1,23
C,—H; (A) 1,12 1,12 1,12 1,12
C,—Cy (A) 148 145 144 1,46
C;—Cs (A) 143 141 1,39 1,43
N, —Cs (A) 1,32 1,35 1,37 1,34
N,—Cs (A) 1,41 1,40 1,41 1,40
Ny,—Cyp (A) 141 1,40 1,40 1,38

0,—C,—Co—C3 (°) 179,68 179,85 179,89 179,87
Ce—C5—Cs—N; (°) 17948 179,91 -179,70 -176,79
Co—Co—C11—Cra (°) 97,99 100,46 100,05 99,15
Co—Cro—C17—Crs (°) 118,34 120,27 120,99 125,62

1(D) 6,04 824 853 7,62

extensao da conjugacao-m neste sistema. Ademais, foi observado o mesmo padrao discutido
anteriormente para as ligagdes S—O e para a ligacao de hidrogénio O3—H3;—0O; no composto
44. Para os angulos diedros O;—C;—Cy—C3 e S;—C;—Cy—C3, que refletem a relagao
entre os planos dos atomos S; e O (ligados ao C;) e o anel aromético I, observaram-se
desvios de até +10° entre as estruturas nos estados Sy, S1, 11 e T5. Os sinais opostos desses
angulos sugerem diferentes orientagoes dos planos O;—C1-Cy e S;—C;-Cs em relacdo ao
plano C;—C,—C3, evidenciando distor¢oes estruturais nos diferentes estados eletronicos.

Além disso, os angulos diedros Cg—Cqy—C11—Ciy € Cg—C19—C17—Cyg, formados pelos
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anéis aromaticos provenientes do difenilacetileno (45), também apresentam distor¢oes
significativas nos estados excitados.

Apesar das caracteristicas citadas, o momento de dipolo elétrico nao apresenta grandes
alteragoes entre os estados eletronicos, sugerindo, novamente, o desfavorecimento do
mecanismo de ICT e o aumento do carater de LE apos a reacao de adicao nucleofilica

com o analito.

Tabela 8: Pardmetros estruturais de 48 obtidos no nivel de teoria B3LYP-D3(BJ)/def2-
SVP+CPCM(CH30H).

Parametro So St Ti T
C,—0; (A) 1,40 1,40 1,40 1,40
C,—H; (A) 1,11 1,11 1,11 1,11
C,—Cy (A) 1,50 1,50 149 1,50
C;—Cs (A) 1,44 1,42 141 1,44
N,—Cs (A) 1,32 1,36 1,36 1,36
N,—Cs (A) 1,41 1,38 1,41 1,40

Ny—Cyo (A) 1,41 142 140 1,39

S1—Cy (A) 1,87 1,88 187 1,87
S1—0, (A) 1,49 1,49 1,49 1,49
S1—03 (A) 1,50 1,51 1,50 1,50
S1—0y4 (A) 1,49 1,49 1,49 1,49
0,—H; (A) 0,98 098 0,98 098
0s—H; (A) 2,06 1,99 207 2,03

01—Ci1—Cy,—C3 (°)  -160,79 163,57 164,49 158,33
Ce—C5—Cs—N; (°) 179,27 -169,60 179,56 179,48
Ce—Cy—C11—Cra (°) 99,06 74,15 10548 106,52
Co—Cro—Cr7—Crs (°) 11821 134,39 121,96 122,29
S;—C1—Cy,—C3 (°) 7991  -76,65 -98,00 -82,08

1(D) 3354 33,72 3371 3384

Conforme discutido para as estruturas 43 e 44, considerando a amplitude das variagoes
dos momentos de dipolo entre os estados excitados dos compostos 46 e 48, supoe-se que o
aumento da constante dielétrica do solvente nao causara grandes altera¢oes na otimizagao
de geometria. De fato, como observado na Tabela 9 e na Tabela 10, os parametros e
o momento de dipolo elétrico para as estruturas 46 e 48 otimizadas no nivel de teoria
B3LYP-D3(BJ)/def2-SVP+CPCM(30% ACN:H50) sao similares aqueles obtidos no nivel
de teoria B3LYP-D3(BJ)/def2-SVP+CPCM(CH30H).

Finalmente, a Tabela 11 e a Tabela 12 apresentam as propriedades e parametros
estruturais dos compostos 47 e 49 otimizados no modelo CPCM(CH3OH). De modo
semelhante ao que foi observado para o regioisomero 46 e seu produto de adi¢ao nucleofilica
do fon HSOj3 (48), ndo hé grandes varia¢oes nos comprimentos de ligagdo, exceto por
pequenas alteracoes associadas a aromaticidade e conjugacao-m nessas moléculas. Quanto

aos angulos diedros, o composto 49 apresenta as maiores diferencas, especialmente nos
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Tabela 9: Pardmetros estruturais de 46 obtidos no nivel de teoria BSLYP-D3(BJ)/def2-
SVP+CPCM(30% ACN:H,0).

Parametro So S T 15
C,—0; (A) 122 124 1,24 1,23
C,—H, (A) 1,12 1,12 1,12 1,12
C,—Cy (A) 1,48 145 1,44 1,46
C;—Cg (A) 1,44 141 1,39 1,43
N;—Cs (A) 1,32 1,35 1,37 1,34
N,—Cs (A) 1,41 1,40 1,40 1,40
Ny—Chyo (A) 1,41 1,40 1,40 1,38

01—C;—Cy,—C3 (°) 179,70 179,82 179,88 179,88
Co—Cs—Cs—N; (°) 179,46 179,88 -179,72 -176,76
Co—Co—C11—Cro (°) 97,93 100,41 100,00 98,38
Co—Cro—C17—Cis (°) 118,20 120,22 120,96 125,64

11(D) 698 831 861 7,67

Tabela 10: Pardmetros estruturais de 48 obtidos no nivel de teoria B3LYP-D3(BJ)/def2-
SVP+CPCM(30% ACN:H,O0).

Parametro So Sl T1 T2
C,—-0; (A) 1,40 1,40 1,40 1,40
C,—H; (A) 1,11 1,11 1,11 1,11
C,—Cy (A) 1,50 1,50 149 1,50
C;—Cs (A) 1,44 1,42 141 1,44
N,—Cs (A) 1,32 1,36 1,36 1,34
N,—Cs (A) 1,41 1,37 1,41 1,40

No—Cyg (A) 1,41 142 140 1,39

S1—Cy (A) 1,87 1,88 187 1,87
S1—0, (A) 1,49 149 149 149
S1—03 (A) 1,50 1,50 1,50 1,50
S1—0y4 (A) 1,49 1,49 1,49 1,49
0,—H; (A) 0,98 0,98 0,98 0,98
0Os;—H; (A) 2,06 1,99 205 2,03

0,—C;—Cy—Cs (°)  -160,62 -162,62 157,72 158,48
Ce—Cs—Cs—Np (°) 179,27 -163,46 17842 179,53
Ce—Co—C11—Cia (°) 99,18 57,36 102,42 106,23
Co—Cio—Ci7—Cis (°) 118,28 140,13 119,62 122,35
S;—Ci—Co—Cs (°) 80,08 77,90 -82,72 -81,02

1(D) 33,75 33,53 33,93 34,06

angulos C4—Cy—C1;—C19 e Cg—C19—C17—C1s, que refletem a distorcao dos planos dos
anéis aromaticos derivados do difenilacetileno (45) em relagao ao plano do lapimidazol
(43). No estado Sy, os angulos formados por estes anéis arométicos sao de -75,58° e -57,02°,
enquanto, no estado 77, a distorcao atinge o maximo de -142,11° e -22,31°, respectivamente.
Neste caso, os anéis tendem a planaridade (0° ou 180°) em relacao aos eixos formados

pelas ligagoes C4—Cqy e Cg—Cyy.
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(47) (49)

Figura 26: Estrutura dos compostos 47 e 49 otimizadas no nivel de teoria B3LYP-
D3(BJ)/def2-SVP+CPCM(CH3OH).

Tabela 11: Parametros estruturais de 47 obtidos no nivel de teoria B3LYP-D3(BJ)/def2-
SVP+CPCM(CH30H).

Parametro So S1 T T
C,—0; (A) 1,22 1,25 1,24 1,24
C,—-H; (A) 1,12 1,12 1,12 1,12
C,—Cy (A) 1,48 1,44 1,44 1,45
C;—Cs (A) 1,43 1,42 1,39 1,41
N, —Cs (A) 1,32 1,32 1,36 1,32
N,—Cs (A) 1,41 1,43 1,42 1,43
Ny—Cyo (A) 1,41 1,41 1,41 1,40

0,—C;—Cy,—C3 (°)  -179,65 -179,38 -179,33 -179,41
Ci—C5—Cs—N; (°) 178,60 178,97 179,90 179,87
Ci—Cy—Cy;—Cpa (°)  -78,82 -78,18 -78,64 -76,62
Co—Cro—Cr7—Cis (°)  -57,58 -57,06 -55,79  -54,52

1(D) 6,17 743 738 7,66

Os momentos de dipolo elétrico seguem o mesmo padrao observado anteriormente. Ou
seja, as variagoes de u entre o estado fundamental e os estados excitados no lapimidazol
47 sugerem a ocorréncia da ICT. Por outro lado, a semelhanca dos valores de u entre os
estados eletronicos de 49 indica que a adi¢ao nucleofilica do ion HSOj3 favorece o carater
de LE.

Em relagao as estruturas de 47 e 49 otimizadas na mistura de acetonitrila e dgua,
verifica-se, pela andlise da Tabela 13 e da Tabela 14, que o aumento da constante

dielétrica nao resultou em grandes alteracoes na geometria.
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Tabela 12: Parametros estruturais de 49 obtidos no nivel de teoria B3LYP-D3(BJ)/def2-
SVP+CPCM(CH3;0H).

Parametro So S T T,
C,1—0; (A) 1,40 1,40 1,40 1,40
C,—H, (A) 1,11 1,11 1,11 1,11
C;—Cy (A) 1,50 1,50 1,50 1,50
C5—Cs (A) 1,43 1,43 1,46 1,43
N, —Cs (A) 1,32 1,34 1,32 1,33
N,—Cs (A) 1,40 1,40 1,39 1,40
Ny—Cyo (A) 1,41 1,44 1,41 1,41
S1—C; (A) 1,87 1,87 1,87 1,87
S;1—0, (A) 1,49 1,49 1,49 1,49
S;1—03 (A) 1,50 1,50 1,50 1,50
S;—0y4 (A) 1,49 1,49 1,49 1,49
0,—H; (A) 0,98 0,98 0,98 0,98
Os—Hs (A) 2,01 2,01 2,04 2,03

0;—C,—Cy—Cs (°)  -162,96 -166,22 -167,95 -162,32
Ci—C5—Cs—N; (°) 179,06 -161,26 -163,18 -178,01
Ci—Cy—C1;—Cr (°)  -75,58 -126,03 -142,11 -74,88
Co—Cio—Ci7—Cis (°)  -57,02  -32,68 -2231  -50,94
S1—C1—Cy—Cs (°) 7756 73,75 7223 77,96

(D) 30,01 29,67 29,51 30,44

Tabela 13: Parametros estruturais de 47 obtidos no nivel de teoria B3LYP-D3(BJ)/def2-
SVP+CPCM(20% ACN:H,0).

Parametro So Sy T T,
C,—0; (A) 1,22 1,24 1,24 1,24
C,—H, (A) 1,12 1,12 1,12 1,12
C,—C;y (A) 1,48 1,44 1,44 1,44
C;—Cs (A) 1,43 1,42 1,39 1,41
N, —Cs (A) 1,32 1,32 1,36 1,33
N,—Cs (A) 1,40 1,43 1,42 1,43
Ny—Cyo (A) 1,41 1,41 1,41 1,39

0,—C;—Co—C3 (°)  -179,65 -179,38 -179,33 -179,42
C4—Cs—Cs—N; (°) 178,58 178,94 179,88 179,80
Cy—Cy—C1y—Cyp (°)  -78,87 -7823 -T871  -76,77
Cy—Cro—Ci7—Cis (°)  -57,61 57,07 -55,79  -54,64

(D) 6,02 748 744 7,69
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Tabela 14: Parametros estruturais de 49 obtidos no nivel de teoria B3LYP-D3(BJ)/def2-
SVP+CPCM(20% ACN:H,0).

Parametro So S T T,
C,—0; (A) 1,40 1,40 1,40 1,40
C,—H, (A) 1,11 1,11 1,11 1,11
C;—Cy (A) 1,50 1,50 1,50 1,50
C;—Csg (A) 1,43 1,43 1,46 1,43
N;—Cs (A) 1,32 1,33 1,32 1,33
N,—Cs (A) 1,40 1,40 1,38 1,40
Ny—Cyo (A) 1,41 1,44 1,41 1,41
S1—C; (A) 1,87 1,87 1,86 1,87
S1—0, (A) 1,49 1,49 1,49 1,49
S;1—03 (A) 1,50 1,50 1,50 1,50
S1—0y4 (A) 1,49 1,49 1,49 1,49
0,—H; (A) 0,98 0,98 0,98 0,98
Os—Hs (A) 2,02 2,01 2,04 2,05

0,—C,—Cy—Cs (°)  -163,13 -161,43 -167,89 -165,44
Ci—C5—Cs—Ny (°) 179,02 -169,89 -163,15 -178,94
Ci—Cy—C1;—Cpp (°)  -75,58 -98,12 -141,71 -7541
Co—Cro—Cr7r—Cus (°)  -56,96 -45.03 -22,39  -51,70
S1—C1—Cy—Cs (°) 77,38 7874  T227 7447

1(D) 30,15 30,84 30,01 30,92

3.5.2 Benchmark

O processo de benchmark foi iniciado com um estudo comparativo de calculos no ponto,
empregando o método RHF-CI e as metodologias testadas incluiram excitagoes simples
(CIS), corregoes perturbativas de excitagoes duplas (CIS(D)) e conjuntos de fungoes de
base de Ahlrichs (def2-SVP, def2-TVZP e def2-TZVP(-f)). A Figura 27 apresenta o
espectro experimental em metanol, com maximo de absor¢ao préoximo da regiao do visivel
(Amax) em 395 nandmetros (nm) ou 3,14 elétron-volts (eV), correspondente a transi¢ao
So — S1. A Figura 28, por sua vez, apresenta os espectros simulados pelos métodos CIS
e CIS(D) para o composto 47, enquanto a Tabela 15 lista os comprimentos de onda e as

energias correspondentes ao maximo de absorgdo para a transicao Sy — 5.

Tabela 15: Comprimento de onda de absor¢gdo maxima (nm) e energia (eV), simulados
através do método RHF-CI, para a transicao So; — 57 do composto 47 no modelo
CPCM(CH30H).

Método/B def2-SVP def2-TZVP def2-TZVP(-f)
CLOCOIBAE X im) B (V) A (um)  E (&V) A (nm)  E (eV)
CIS 201.,4 4,26 299,2 4,14 299.3 4,14

CIS(D) 369,1 3,36 391,5 3,17 390,0 3,18
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Figura 27: Espectro de absorcao experimental do lapimidazol 47 em metanol.
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Figura 28: Espectros de absorcao o lapimidazol 47 simulados através do método RHF-CI,
com excitagoes simples (S) e duplas (D), no modelo CPCM(CH3OH.

Observa-se que a inclusao de excitagoes duplas via CIS(D) resultou em uma melhor
concordancia entre os dados tedricos e o espectro experimental, especialmente ao utilizar
os conjuntos de base triple-zeta. Considerando o alargamento da banda de absorcao
experimental, os resultados obtidos com CIS(D) com os conjuntos def2-TZVP e def2-
TZVP(-f) foram satisfatorios, representando adequadamente a banda de interesse. Contudo,

optou-se pelo uso do conjunto de fungoes de base def2-TVZP para os calculos TD-DFT,
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pois apresentou custo computacional similar aos dos calculos realizados com o conjunto
def2-TZVP(-f).

Realizou-se, em seguida, um estudo comparativo utilizando o método TD-DFT com
nove funcionais da densidade, a fim de identificar aquele que melhor reproduz o espectro
de absorgao experimental do composto 47. A Figura 29A e B ilustra os espectros de
absorgao simulados em termos de Forga do Oscilador (fosc), que reflete a probabilidade
de transigao eletronica na presenca de um campo elétrico [204], e a Tabela 16 apresenta,
os comprimentos de onda maximo e as energias associadas a transicao Sy — 5. Utilizando
o conjunto de func¢oes de base def2-TZVP, os resultados indicaram que o funcional SCS-
PBE-QIDH apresentou maior concordancia com os dados experimentais.

Ao avaliar os dados obtidos, observa-se que, embora os célculos CIS(D)/def2-TZVP(-f)
e CIS(D)/def2-TZVP apresentem desvios de apenas 0,04 eV e 0,03 €V, respectivamente,
em relacao ao valor experimental, o método TD-DFT com o funcional SCS-PBE-QIDH
demonstrou uma precisao satisfatéria (desvio de 0,09 eV). Ademais, considerando que os
compostos 43 e 44 ja haviam sido investigados utilizando este método [163], optou-se por
empregar a TD-DFT nos estudos subsequentes.

A Figura 30 ilustra a sobreposicao entre o espectro experimental e o espectro si-
mulado pelo funcional SCS-PBE-QIDH, reforcando a adequacao entre os dados, apesar
do alargamento das bandas experimentais. Nesse contexto, o desacordo observado nos
resultados dos demais funcionais pode ser atribuido a auséncia de corre¢oes perturbativas,
que estao implementada no funcional SCS-PBE-QIDH.

) ——B3LYP 1 —— SCS-PBE-QIDH
1.4 —— CAM-B3LYP 1.8+ —— SCS-PBE-QIDH - TDA
1 — MO06 16 ] —TPSS
1.2 ——PBE d —— TPSSH
—— WB2PLYP 1.4+ —— WB97X-D3
1.0+ 1
= (A) ~ 12 (B)
3 os- 3 10]
5 |
§ 0.6 g 0.8
0.4 0-6-_
1 0.4
0.2 |
0.2
0.0 1
T T T T T T T T 0.0 T T T T T T u T ¥ T T T T T T T |
280 320 360 400 440 480 520 560 600 280 320 360 400 440 480 520 560 600
Comprimento de Onda (nm) Comprimento de Onda (nm)

Figura 29: A) e B) Espectros de absor¢ao do lapimidazol 47, simulados através do
método TD-DFT com nove funcionais da densidade, no modelo CPCM(CH3OH).
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Tabela 16: Comprimento de onda méaximo e energia de absor¢ao, simulados através
do método TD-DFT com nove funcionais da densidade, para a transicao Sy — S; do
composto 47 no modelo CPCM(CH3;0H).

Funcional Amaz (nm)  E (eV)
B3LYP 4599 2,70
CAM-B3LYP 361,5 3,43
MO6 4344 2,85
PBE 603,8 2,05
wB2PLYP 341,0 3,64
wB97X-D3 340,3 3,64
TPSS o77,1 2,15
TPSSH 501,4 2,47
SCS-PBE-QIDH 383,6 3,23
SCS-PBE-QIDH - TDA 377,3 3,29
Experimental 395,0 3,14
16— 77777710
1.4 4 —— SCS-PBE-QIDH
. 4 [ S $E Experimental -0.8
1.2
o —0,6§
3 o] E
=il 5
@ o064/ N N Bt
044/ \ e <
] 0.2
0.2 1
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Figura 30: Sobreposicao dos espectros de absor¢ao simulado (obtido no nivel de teoria
SCS-PBE-QIDH/def2-TZVP+CPCM(CH30H)) e experimental do lapimidazol 47

3.5.2.1 NTOs da Transicao Sy — S; dos Lapimidazéis

Apébs o processo de benchmark, foram analisados os orbitais naturais de transicao,
Natural Transition Orbitals (NTOs), envolvidos na transigao vertical Sy — S; para
os compostos 43, 44, 46, 47, 48 e 49. Tais orbitais foram obtidos no nivel de teoria
SCS-PBE-QIDH/def2-TZVP+CPCM(% ACN:H50). Devido a semelhanga entre os NTOs
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e os orbitais moleculares de fronteira dos compostos analisados, foi adotada a nomenclatura
convencional dos mesmos nas discussoes desta secao. Além disso, contribuigoes inferiores a
2% nao foram consideradas nesta andlise e as isossuperficies dos orbitais foram representadas

com 50% da densidade eletronica total.

Figura 31: Orbitais naturais de transicao (NTOs) envolvidos na transigao Sy — S1 do composto
43 no modelo CPCM(40% ACN:H20). As isossuperficies apresentam 50% da densidade total e as
cores azul e vermelho indicam as fases positiva e negativa dos orbitais, respectivamente.

Figura 32: Orbitais naturais de transigao (NTOs) envolvidos na transigao Sy — S7 do composto
44 no modelo CPCM(40% ACN:H20). As isossuperficies apresentam 50% da densidade total e as
cores azul e vermelho indicam as fases positiva e negativa dos orbitais, respectivamente.

A Figura 31 mostra os NTOs para a transicao So — S; do composto 43. Foram
obtidos resultados consistentes com o trabalho previamente publicado por nosso grupo de
pesquisa [163], no qual o orbital molecular ocupado de maior energia, Highest Occupied
Molecular Orbital (HOMO), é majoritariamente composto por orbitais 7 localizados
nos anéis aromaticos II, III e no anel imidazdlico, e o orbital nao-ocupado de menor
energia, Lowest Unoccupied Molecular Orbital (LUMO), é composto por orbitais
com carater 7" na regido do anel aromatico I e orbitais n (ndo-ligantes) no oxigénio
do grupo aldeido e nos atomos de nitrogénio. Tais caracteristicas sugerem a ocorréncia
de transferéncia de carga entre duas porc¢oes do sistema molecular, sendo a regiao do
HOMO a porgao doadora (D) e a regiao do LUMO a porgao aceptora (A). Esses orbitais,
intimamente relacionados com o mecanismo de ICT, contribuem 95,5% para transicao

So — 5] e estao atribuidos a transferéncia m — 7*.
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Em contraste, a Figura 32 apresenta os orbitais moleculares associados a mesma
transi¢ao no produto de adigdo nucleofilica do fon HSO3; (44). Apés a reagao, o HOMO
mantém seu carater, enquanto o LUMO torna-se mais deslocalizado, abrangendo a por¢ao
doadora da molécula ao invés de permanecer restrito as proximidades do anel aromatico I.
Este resultado corrobora, qualitativamente, com a proposta de desfavorecimento da ICT
apos a adicao nucleofilica, uma vez que a transicao passa a apresentar um maior carater
de excitagao local LE.

Em seguida, foi realizada uma analise das energias dos orbitais de fronteira dos
compostos 43 e 44. De acordo com a Figura 33A, houveram mudancas sutis no HOMO,
em contraste com um aumento consideravel de energia no LUMO apoés a reacado com o
bissulfito. A diferenca de energia HOMO-LUMO ¢é um parametro comumente utilizado
na determinacao da estabilidade cinética de moléculas. Valores elevados desta diferenca
indicam maior estabilidade e, portanto, menor reatividade quimica dos compostos [163,
205].
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Figura 33: Energias dos orbitais moleculares HOMO e LUMO envolvidos na transigao
So — S1 dos lapimidazois: A) 43 e 44; B) 46 e 48; e C) 47 e 49, obtidas no nivel de
teoria SCS-PBE-QIDH /def2-TZVP+CPCM(% ACN:H,0).

Em relagdo aos produtos da anelagio C—H/N—H, a Figura 34 ilustra os NTOs
que representam 92,5% da transicao Sq — S; do composto 46. Assim como observado
anteriormente, o HOMO ¢é composto, em sua maioria, por orbitais 7 localizados no
anel aromatico II e no anel imidazolico, enquanto o LUMO ¢ formado por orbitais 7*

concentrados no anel aromético I e orbitais n no oxigénio do grupo aldeido e nos atomos de
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nitrogénios. Novamente, esses orbitais estao atribuidos a transferéncia 7 — 7* e indicam

a ocorréncia de ICT neste sistema.

Figura 34: Orbitais naturais de transi¢cao (NTOs) envolvidos na transigao Sy — S1 do composto
46 no modelo CPCM(30% ACN:H20). As isossuperficies apresentam 50% da densidade total e as
cores azul e vermelho indicam as fases positiva e negativa dos orbitais, respectivamente.

LUMO+1

Figura 35: Orbitais naturais de transicao (NTOs) envolvidos na transigao Sy — S7 do composto
48 no modelo CPCM(30% ACN:H50). As isossuperficies apresentam 50% da densidade total e as
cores azul e vermelho indicam as fases positiva e negativa dos orbitais, respectivamente.

Por outro lado, a Figura 35 apresenta os NTOs que contribuem 86,0% para a
transicao Sy — S; no composto 48, correspondentes a transferéncia de carga HOMO
— LUMO. Também sao exibidos os orbitais equivalentes ao HOMO-1 e ao LUMO+1,
responsaveis por 9,3% da mesma transicao. Diferentemente do composto 46, observa-se
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que os orbitais associados aos produtos da adigao nucleofilica do ion HSO3; apresentam
maiores contribuigoes dos anéis aromaticos derivados do difenilacetileno (45). Ademais,
a maior distribuicao dos orbitais moleculares na estrutura, principalmente no LUMO,
condiz com a expectativa de desfavorecimento do mecanismo de ICT apds a reacao de 46

com o bissulfito, aumentando o carater de excitacao local LE.

HOMO-1 LUMO+1

Figura 36: Orbitais naturais de transi¢do (NTOs) envolvidos na transigao Sy — S7 do composto
47 no modelo CPCM(20% ACN:H20). As isossuperficies apresentam 50% da densidade total e as
cores azul e vermelho indicam as fases positiva e negativa dos orbitais, respectivamente.

A Figura 33B apresenta as diferencas de energia HOMO-LUMO para os compostos
46 e 48. Verifica-se o mesmo comportamento observado para os lapimidazdis nao anelados
(43 ¢ 44): o HOMO de ambas as espécies ¢ similar, enquanto o LUMO apresenta uma,
diferenca energética significativa. Esses resultados reforcam que a adi¢ao nucleofilica do
ion HSO3 ao grupo aldeido aumenta a estabilidade cinética do composto, tornando-o
menos reativo.

Por fim, foram analisados os NTOs associados a transicao Sy — S; do composto
47. A Figura 36 apresenta os orbitais de fronteira, além dos orbitais HOMO-1 e
LUMO+1, que contribuem 87,6% e 8,6%, respectivamente, para a transicao. Os orbitais
de fronteira possuem as mesmas caracteristicas de distribuicao observadas para os orbitais

correspondentes do regioisomero 46, enquanto o HOMO-1 e o LUMO+1 encontram-se
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HOMO-1 LUMOH1

Figura 37: Orbitais naturais de transi¢do (NTOs) envolvidos na transi¢ao Sy — S do composto
49 no modelo CPCM(20% ACN:H50). As isossuperficies apresentam 50% da densidade total e as
cores azul e vermelho indicam as fases positiva e negativa dos orbitais, respectivamente.

mais concentrados na regiao do anel aromatico I e do anel imidazoélico. Tais orbitais
também estao atribuidos a transferéncia 7 — 7*. Do mesmo modo, a Figura 37 apresenta
os NTOs do produto de adigdo nucleofilica 49. Observa-se a maior deslocalizagdao dos
orbitais moleculares, o que eleva o carater de LE ao passo que desfavorece o mecanismo
de ICT. Além disso, comparado aos demais lapimidazdis, hd uma reduc¢ao na contribuicao
dos orbitais HOMO e LUMO, acompanhada pelo aumento na relevancia dos orbitais
HOMO-1 e LUMO+1.

A Figura 33C apresenta as diferencas de energia dos orbitais de fronteira para os
lapimidazéis 47 e 49. Apoés a adi¢ao nucleofilica do ion HSOj3, a energia do HOMO
permanece similar, enquanto a do LUMO aumenta consideravelmente. Esse compor-
tamento reafirma que a reacdo com o bissulfito reduz sua reatividade dos compostos.
Comparando as diferengas de energia HOMO-LUMO dos pares 43-44 (Figura 33A),
46-48 (Figura 33B) e 47-49 (Figura 33C), verifica-se a maior estabilidade global de 47,

sugerindo um ligeiro desfavorecimento da adicao nucleofilica neste composto.
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3.5.3 Fotofisica

3.5.3.1 Constante de Fluorescéncia

Considerando a regra de Kasha, os calculos da constante de fluorescéncia (kr) foram
realizados para a transicao S; — Sp. Os orbitais moleculares envolvidos nesse processo
sao similares aqueles apresentados para a excitacao Sy — S7.

Portanto, utilizando a Equagao 3.2, foram obtidos os valores das constantes (kg) bem
como os tempos de vida de fluorescéncia (7r) para todos os pares de lapimidazol-produto
de adicao nucleofilica. Além destes dados, foram apresentados na Tabela 17 os valores da
diferenca de energia entre os estados Sy e S1 (AEs,—s,), 0 comprimento de onda méaximo
de emissao (Aem), a forca do oscilador (fosc) e o quadrado do momento de dipolo elétrico

(u?) da transicao.

Tabela 17: Parametros calculados envolvidos no decaimento radiativo via fluorescéncia
dos lapimidazéis 43, 46 e 48 e seus produtos de adicao nucleofilica dos ions HSO3 , 44,
48 ¢ 49.

Parametros/Composto 43 44 46 48 47 49
AFEg, _g,(eV) 2,75 3,10 2,20 2,84 2,31 2,49
Aem (nm) 450,2 399,4 562,4 437,0 535,9 497,0
fosc (u.a.) 0,91 0,96 0,55 0,11 0,29 0,14
1, s, (na.)? 8,90 9,68 10,19 1,66 5,20 2,25
krp (s71) 2,22.10° 5,15.10° 2,68.10° 9,69.107 8,09.10% 2,31.108
Tr (ns) 0,45 0,19 0,37 16,1 1,24 4,32

Analisando os resultados obtidos para o par 43-44, nota-se que a adigdo nucleofilica do
fon HSO3 aumenta em aproximadamente 232% o valor da constante de fluorescéncia (de
2,22.10° s7! para 5,15.10° s71), ao passo que reduz seu tempo de vida & menos da metade
(de 0,45 ns para 0,19 ns). A diferenca de energia entre os estados eletronicos S e Sy
aumenta com a rea¢ao que ocorre no grupo aldeido, consequentemente, o comprimento de
onda maximo de emissao diminui. Este resultado era esperado, uma vez que a Figura 33A
destacou o aumento no AEgoyo—rumo apos a reacao de 43 com o analito. Ademais, a
introducao do bissulfito na estrutura promove o aumento do momento de dipolo elétrico
e da forga do oscilador desta transicao, indicando que a banda de emissao S; — Sy
torna-se mais intensa. Estas mudancas foram observadas previamente por nosso grupo de
pesquisa no espectro de emissao experimental do composto 43, conforme a adi¢gdo de ions
bissulfito na solugao (Figura 22B). No espectro experimental, o aumento de equivalentes
do analito desloca o maximo de emissao de 475 nm para 450 nm, concomitante ao aumento
da intensidade de fluorescéncia (efeito "turn-on'"). Tais observagoes sao atribuidas ao

desfavorecimento do mecanismo de ICT no composto 44 [163].
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Por outro lado, a adi¢ao nucleofilica no lapimidazol 46 apresenta tendéncia contraria: a
constante de fluorescéncia diminui drasticamente para apenas 3,6% do seu valor inicial (de
2,68.10° s7! para 9,69.10” s7!), enquanto o tempo de vida aumenta cerca de 43 vezes. Além
disso, observa-se uma grande reducado momento de dipolo elétrico e na forca do oscilador
para a transicdo, sugerindo a banda de emissao S; — Sy de 48 ¢é consideravelmente menos
intensa quando comparada ao composto 46. Novamente, nota-se o aumento na diferenca
de energia entre os estados eletronicos S; e Sy apés a adigao nucleofilica. Como resultado, o
comprimento de onda maximo de emissdao de fluorescéncia diminui 125 nm. Este resultado
era esperado, dado que a Figura 33B também demonstrou o aumento no AEgovo-_rumo
apés a reacao de 46 com o bissulfito.

A adicao nucleofilica no lapimidazol 47, por sua vez, apresenta a mesma tendéncia
observada para 46, no entanto, em menor magnitude: a constante de fluorescéncia diminui
para 28,6% do seu valor inicial (de 8,09.10% s™! para 2,31.10% s7!), enquanto o tempo
de vida aumenta cerca de 4 vezes. Também observa-se a reducdo no momento de dipolo
elétrico e na forca do oscilador para a transicao S; — 5y, indicando que a banda de
emissao de 49 é menos intensa quando comparada ao composto 47. Ademais, ocorre
um ligeiro aumento na diferenca de energia entre os estados eletronicos S; e Sy apds a
adicao nucleofilica. Consequentemente, o comprimento de onda méximo de emissao de
fluorescéncia diminui em apenas 39 nm. Novamente, este resultado era esperado, dado
que a Figura 33B também demonstrou o aumento no AEgoyo—rumo apds a reacao de
47 com o bissulfito.

Em termos experimentais, a Figura 38A apresenta o resultado obtido por nosso
grupo de pesquisa, mas ainda nao publicado, para o perfil de abor¢ao e de emissao de
fluorescéncia do composto 46. Nestes espectros, nota-se que o aumento da concentragao de
fons HSO3 em solugao resulta no deslocamento do comprimento de onda maximo (Amaz),
tanto de absorcao quando de emissao. No espectro de absor¢ao, o A, varia de 440 mm
para 395 nm na presenca de 10 equivalentes de ions bissulfito; ja no espectro de emissao,
o comprimento de onda varia de aproximadamente 552 nm para 539 nm sob as mesmas
condigoes. Este comportamento esta de acordo com a diminui¢ao da ICT, uma vez que
o estado excitado LE possui energia superior ao estado excitado ICT e o aumento do
AFEs, s, resulta no deslocamento hipsocromico (para o azul). No entanto, ao contréario do
que foi observado para o composto 43, a reacao com o analito promove o efeito "turn-off"
da fluorescéncia, sinalizando a detec¢ao do fon-alvo por meio do quenching, ou extingao,
da fluorescéncia. Apesar do comportamento pouco comum, a diminui¢do da intensidade
de fluorescéncia como resposta ao desfavorecimento do mecanismo de ICT ¢é relatada na
literatura [206, 207]. Por fim, de acordo com os resultados tedricos, uma nova banda de
emissao deve surgir proximo a 436 nm. Contudo, provavelmente devido ao baixo valor
do momento de dipolo elétrico e da forca do oscilador para a nova transicao, ela nao foi

observada experimentalmente.
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Figura 38: Espectros de absorcao e de emissao de fluorescéncia dos compostos A) 46 e
B) 48, conforme a titulagao de fons HSO3 de 0 a 10 equivalentes (equiv.).

A Figura 38B, por sua vez, apresenta o resultado experimental obtido para o composto
47. No espectro de absor¢ao, nao sao observadas variagoes no \,.. €, para todas as
concentracoes do analito, este comprimento de onda fica em torno de 400 nm. Ademais, ao
contrario do que foi observado para o lapimidazol 46, nota-se que o aumento de equivalentes
de ions HSO; na solugao nao causa grandes alteracoes na intensidade de fluorescéncia
e Amaz de emissao, que permanece proximo a 508 nm independente da concentracao de
bissulfito no meio. De acordo com os resultados tedricos, uma nova banda de emissao deve
surgir proximo a 497 nm. No entanto, tal como foi observado para 46, provavelmente
devido ao baixo valor de momento de dipolo elétrico e da forca do oscilador, ou por estar
localizada muito proxima ao maximo de emissao inicial, essa transicao nao foi identificada
experimentalmente ou encontra-se sobreposta pela banda de emissao de 46.

E importante ressaltar que os comprimentos de onda de excitacao (Aey.) foram determi-
nados a partir do maximo de absorcao experimental dos compostos 48 e 49, nas respectivas
misturas de acetonitrila e agua. Neste trabalho, os valores referentes aos eixos de intensi-
dade de fluorescéncia nao sdo comparaveis, uma vez que os experimentos foram realizados

com fendas de excitagdo e emissao distintas. Ademais, todos os dados experimentais foram
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obtidos com solucoes de concentracao na faixa de 10~* mol.L~!. Esta concentracao foi
um limitante para as andlises dos lapimidazois 46 e 48, dado que, conforme a variagao da
concentragao, foram observados desvios consideraveis no comprimento de onda maximo
de emissao. Isto sugere a influéncia do mecanismo de AIE, em conjunto com a ICT, na
fluorescéncia destes sistemas moleculares em solucao.

Considerando os dados de variagao de dipolo elétrico e a analise qualitativa dos NTOs,
a principio, o mesmo padrao foi obtido para todos os lapimidazdis. Ou seja, nao era
esperado o comportamento distinto observado nos espectros experimentais. Tendo em
vista esse cenario, foi realizada uma analise de densidade de transi¢ao, a fim de quantificar
o processo de transferéncia de carga nos compostos 43, 46 e 48, e o desfavorecimento
da ICT nos produtos de adicao nucleofilica, 44, 47 e 49. A Figura 39 apresenta os
resultados do carater das transigoes Sy — S; (Grafico A) e Sy — Sy (Grafico B). Nesta
andlise, foram avaliadas as possibilidades de transi¢oes locais (LE) e de transferéncia de
carga intramolecular (ICT) entre a porcao doadora (D) e aceptora (A) dos lapimidazois.
Como esperado, o carater ICT,,p é o menor entre as possibilidades, uma vez que
apresenta orientagao contraria a tendéncia da transferéncia de carga intramolecular (que,
quimicamente, possui o sentido 7 — §7). De modo geral, observa-se que, para todos
os pares lapimidazol-produto de adigao nucleofilica, a reagao com o ion HSOj reflete o
decaimento do carater de ICT e aumento do carater de LE. Em outras palavras, este
resultado sugere que a reducao do carater de ICT promove os comportamentos distintos
observados nas intensidades de fluorescéncia do composto 44 e dos produtos de anelagao
C—H/N—H, 48 e 49. Logo, é plausivel considerar que as diferencas nos espectros de
emissao nao sejam justificadas unicamente pela redugao da ICT, e que outros fenémenos
(como, por exemplo, a AIE) possam estar atuando para a alteracdo dos perfis de sinalizacao
da interacao com o ion-alvo.

A fim de corroborar tais resultados, a Figura 40 ilustra a distribuicdo de carga nas
por¢oes doadora (D) e aceptora (A) de todos os lapimidazéis nos estados eletrénicos Sy e
S1. Nota-se que as regides A e D representam de forma adequada as cargas parciais 0" e
0~, respectivamente. Porém, como citado anteriormente, enquanto os compostos 43, 46 e
48 sao neutros, os produtos de adigao nucleofilica, 44, 47 e 49, possuem carga negativa.

De modo geral, salvo as distin¢des intrinsecas de distribuicao de carga entre os sistemas
moleculares, observa-se o mesmo padrao de variacao de distribui¢ao de carga entre S; e
So nos compostos 43, 46 e 48 e em seus produtos de adi¢do nucleofilica do fon HSO3 ,
44 47 e 49. Portanto, estes resultados também indicam que o desfavorecimento da
ICT ocorre em todos os lapimidazodis apds a reagao com o analito, e que as diferencas
experimentais observadas entre as respostas de intensidade de fluorescéncia podem nao
podem ser diretamente relacionadas a alteragao do carater da transicao.

Neste momento, algumas consideragoes podem ser feitas. Primeiramente, os compostos

43 e 46 sinalizam a deteccao do fon-alvo a partir de uma resposta imediata na fluorescéncia.
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Figura 39: Proporgoes das excitagoes locais (LE) e transferéncias de carga intramolecular
(ICT) entre a porcao doadora (D) e aceptora (A) nos estados Sy e Sy dos lapimidazdis 43,
46 e 48, e seus produtos de adigao nucleofilica dos ions HSOj, 44, 47 e 49.

Todavia, o aumento do carater de LE promove o aumento da intensidade da emissao no
composto 44, enquanto leva ao quenching de fluorescéncia no composto 48. O deslocamento
hipsocromico observado nos dois casos é congruente com o desfavorecimento da ICT,
mas o efeito na intensidade também pode estar relacionado a outros fenémenos, como a
ATE. Além disso, os dados tedricos de constante de fluorescéncia (kr) corroboraram os
dados experimentais para os casos dos pares 43-44 e 46-48. Contudo, uma vez que nao
foi visualizada nenhuma alteracao significante nos espectros de titulacao de bissulfito na
solugao de 47, novos aspectos devem ser avaliados.

Como exemplo, considerando a natureza dos dados experimentais, os resultados obser-
vados na Figura 38B podem estar relacionados a: I) influéncia de outros mecanismos
que alteram o perfil de emissao do par 47-49. H4 indicios da agregacao destes sistemas
moleculares em solucdo, no entanto, nao foram realizados experimentos com foco no
esclarecimento da influéncia da AIE no processo de detecgao do fon-alvo; IT) presenca de
impurezas nas solucoes de NaHSOj; e do composto 47 utilizadas nas titulagoes. Recen-
temente, o grupo de pesquisa de Wu e colaboradores demonstrou que o perfil observado

para a emissao radiativa de um éster alquilborano estava relacionado com a impureza
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Figura 40: Separagao de carga entre a por¢ao doadora (D) e aceptora (A) nos estados S
e S dos lapimidazoéis 43, 46 e 48, e seus produtos de adicao nucleofilica dos ions HSO3,
44, 47 ¢ 49.

presente na amostra [208]; e/ou a III) nao ocorréncia da reagao de adigdo nucleofilica.
Dado que nao foram observados desvios no comprimento de onda méximo de absorcao,
nem alteracoes no perfil de emissao do composto 47 apés a adigao dos ions HSO3, é
plausivel supor que os espectros obtidos estejam relacionado apenas a absor¢ao e a emissao
de 47 sob variagdes em sua concentracao, devido a diluicao causada pela adicao da solugao
aquosa de bissulfito de sédio. Deste modo, torna-se necessaria a repeticao dos ensaios
experimentais, com maior acuracia e precisao analitica, a fim de garantir a confiabilidade

e a reprodutibilidade dos resultados.

3.5.3.2 Constante de Cruzamento Intersistema

Os célculos das constantes de cruzamento intersistema (k;s¢) foram realizados a partir
da Equacao 3.8, utilizando a regra de ouro de Fermi e a teoria de Marcus aplicada aos
estados eletronicos S; e T,,. A Figura 41, Figura 42 e a Figura 43 apresentam as

energias dos estados excitados, em relacdo ao estado fundamental (Sp), para os pares



102

43-44, 46-48 e 47-49, respectivamente. Nestas figuras, observa-se que os estados tripletos
T, e Ty encontram-se sempre abaixo do nivel de energia do estado S;. Além disso, para
todos os casos, a reacao com o fon HSOj eleva a energia de 57, distanciando-o dos tripletos.

Considerando que um cruzamento intersistema efetivo ocorre entre o primeiro estado
singleto excitado e os estados tripletos que possuam energia semelhante ou ligeiramente
inferior, foram avaliadas as possibilidades de cruzamento S; — 17 e S7 — T5. E importante
destacar que, com exce¢ao do composto 43, nenhum dos estados T, possui energia
compativel com S, desfavorecendo a ocorréncia da transferéncia de energia. No entanto,
devido ao elevado custo computacional, até o momento da escrita deste trabalho os estados

T3 ainda nao haviam sido obtidos.
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Figura 41: Energia relativa do estado singleto (S;) e dos estados tripletos (T} e T5)
do lapimidazol 43 e de seu produto de adi¢ao nucleofilica 44, obtidas no nivel de teoria
B3LYP-D3(BJ)/def2-TZVP+CPCM(40% ACN:H50).

A Tabela 18 apresenta os valores da diferenga de energia entre os estados S; — T}
e S — Ty, (AEs,—1, e AEg,_1,), a energia de reorganizagao de Marcus (Ay), a densi-
dade ponderada de estados roto-vibracionais de Franck-Condon (prc) e as constante
de cruzamento intersistema (krsc) para as transferéncias individuais e total. Para fins
de comparagao, a constante de fluorescéncia (apresentada inicialmente na Tabela 17)

também foi adicionada a tabela.

Analisando os resultados obtidos, nota-se que, como esperado, o cruzamento entre
Sy e Ty nao é favoravel devido a grande diferenca de energia entre estes estados. Assim,
em termos praticos, todos os valores de krsc sao equivalentes a zero. Por outro lado,
mesmo possuindo valores de AFE consideravelmente elevados, os calculos indicam que os

cruzamentos entre S; e T sdo mais favorecidos. Logo, a krsc total corresponde unicamente
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Figura 42: FEnergia relativa do estado singleto (S;) e dos estados tripletos (T} e T5)
do lapimidazol 46 e de seu produto de adi¢ao nucleofilica 48, obtidas no nivel de teoria
B3LYP-D3(BJ)/def2-TZVP+CPCM(30% ACN:H,0).
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Figura 43: Energia relativa do estado singleto (S7) e dos estados tripletos (77 e T5)
do lapimidazol 47 e de seu produto de adi¢ao nucleofilica 49, obtidas no nivel de teoria
B3LYP-D3(BJ)/def2- TZVP+CPCM(20% ACN:H,0).

a transferéncia de energia S; — Ts.

Como mencionado, era esperado que a adi¢ao nucleofilica dos ions bissulfito resultasse

no decaimento do cruzamento intersistema, ja que foi observado um aumento no AE entre

S e Ty apoOs a reagdo. A excecdo ocorre para o par 46-48, cujos valores de krgc sao

semelhantes para ambos os compostos.

Por fim, ao comparar as constantes kr e krgc total dos lapimidazoéis, nota-se que a
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fluorescéncia é o fendmeno de desativacao radiativa mais favoravel para os compostos
estudados. Contudo, o produto de adigao nucleofilica 48 possui valores similares para
ambas as constantes, sugerindo a existéncia de outro canal de desativacao da molécula:
a fosforescéncia. Tal possibilidade reitera a necessidade de obtencao e avaliagao de T3,
uma vez que este estado pode ser energeticamente compativel com o estado S, e favorecer

ainda mais o cruzamento intersistema.

Tabela 18: Parametros calculados envolvidos nos cruzamentos intersistema dos lapimida-
z0is 43, 46 e 48 e seus produtos de adicao nucleofilica dos ions HSO3 , 44, 48 e 49.

Cruzamento S; — T}

Parametros/Composto 43 44 46 48 47 49
AEs, 1 (eV) -0,611  -0,831  -0,692  -0,511  -0,502  -0,709
SOC (ecm™1) 0,024 0,062 0,104 0,234 0,059 0,344

v (V) 0,060 0,042 0,043 -0,040 0,055 0,022
prc (V1) ~0,000  ~0,000  ~0,000 ~0,000 ~0,000 ~0,000
krsc (s71) ~0,000  ~0,000  ~0,000 ~0,000 ~0,000 ~0,000

Cruzamento S; — 15

Pardmetros/Composto 43 44 46 48 47 49
AFEg, 1, (eV) -0,045  -0,530  -0,206  -0,284  -0,231  -0,351
SOC (cm™1) 0,102 0,114 0,347 0,365 0,237 0,277

v (V) 0,203 0,175 0,360 0,448 0,136 0,078
prc (eV71h) 1,173 0,004 1,523 1,460 2,478 0,001
krsc (s71) 1,79.10 7.41.10° 2,69.10"7 2,85.10" 2,05.10" 6,76.10°

krsc total (s71) 1,79.10 7.41.10° 2,69.10"7 2,85.10" 2,05.107 6,76.10°

kp (s71) 2,22.10° 5,15.10° 2,68.10° 9,69.107 8,09.10% 2,31.108

3.6 Conclusao

Neste trabalho, foram realizados estudos tedricos fundamentados na Teoria do Funcional
da Densidade (DFT) e na Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo (TD-
DFT) para investigar a fotofisica de trés sistemas imidazélicos (43, 46 e 48). Esses
compostos, derivados da f-lapachona (17), foram avaliados quanto ao potencial de
aplicagao como sensores fluorescentes de fons bissulfito (HSOj3 ). As investigagoes incluiram
calculos de otimizacao de geometria, um processo de benchmark para selecao do método
mais apropriado para descricao dos estados excitados, analise dos NTOs e determinacao
das constantes de fluorescéncia e cruzamento intersistema para os lapimidazéis e seus

respectivos produtos de adi¢ao nucleofilica do analito (44, 47 e 49).
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Comparativamente, os parametros estruturais dos compostos analogos, obtidos com o
funcional GGA hibrido B3LYP, nao apresentaram mudancgas significativas entre o estado
fundamental (Sp) e os estados excitados (S1, T1 e Ty), devido a rigidez do sistema de anéis
aromaticos II e III fundidos. Por outro lado, observou-se um ligeiro aumento nos momentos
de dipolo elétrico nos estados excitados dos lapimidazdis contendo o grupo aldeido (43, 46
e 48). Para os produtos de adi¢ao nucleofilica dos fons HSO3 (44, 47 ¢ 49), o momento
de dipolo elétrico manteve-se similar. A principio, as alteragoes em p foram atribuidas as
distintas distribuicoes de carga entre os estados, parcialmente relacionadas a transferéncia
de carga intramolecular (ICT), de acordo com os resultados previamente publicados para
o par 43-44 (ref. [163]).

Através do processo de benchmark, verificou-se que o método RHF-CI com excitagoes
simples e corregoes perturbativas de excitagoes duplas (CIS(D)), utilizando o conjunto de
funcoes de base def2-TZVP de Ahlrichs, descreveu adequadamente o espectro de absorcao
experimental, com desvio de apenas 0,03 eV. Em comparacao, o funcional duplo hibrido
SCS-PBE-QIDH, no ambito do método TD-DFT, apresentou concordancia razoavel, com
desvio de 0,09 eV. Considerando a razao entre custo computacional e a reprodutibilidade
dos dados experimentais, bem como os resultados previamente reportados (ref. [163]),
optou-se pelo uso do método TD-DFT e do funcional SCS-PBE-QIDH, com o conjunto
de fungoes de base def2-TZVP, para as andlises dos orbitais. Além disso, foi empregado o
modelo de solvatacao implicita do tipo CPCM, com as respectivas misturas dos solventes
acetonitrila e agua.

A andlise qualitativa dos NTOs envolvidos na transicao Sy — S; corroborou a
ocorréncia do mecanismo de ICT nos lapimidazo6is contendo o grupo aldeido (43, 46 e
48), uma vez que os orbitais de fronteira HOMO e LUMO, que contribuem em maior
porcentagem para a transigao, estao localizados em regioes distintas do sistema molecular.
Entretanto, apds a adigao nucleofilica dos ions HSO3 (44, 47 e 49), verificou-se uma
tendéncia de deslocalizacao desses orbitais ao longo da estrutura. As transi¢oes foram
caracterizadas como m — 7*.

As constantes de fluorescéncia (k) foram calculadas através do coeficiente de Einstein
(Aynn). Com base nessa abordagem, os resultados obtidos demonstraram congruéncia
com os dados experimentais para os pares 43-44 e 46-48. No primeiro caso, observou-
se um aumento na intensidade de fluorescéncia, acompanhado por um deslocamento
hipsocromico (para o azul) com a titulagdo de fons bissulfito na solugao. No segundo
caso, a adicao nucleofilica do fon-alvo ao grupo aldeido resultou na reducao da intensidade
de fluorescéncia, também acompanhada por um deslocamento hipsocromico na banda de
emissao. Entretanto, para o par 47-49, as alteracdes no espectro de emissao experimental
foram pouco expressivas, embora os calculos tedricos sugiram a reducao na intensidade de
fluorescéncia.

De acordo com o estudo previamente publicado para o par 43-44 (ref. [163]), o
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aumento da intensidade de fluorescéncia (efeito "turn-on') e o deslocamento da banda
de emissao foram associados ao desfavorecimento do mecanismo de ICT. No entanto, as
andlises do cardter das transigoes Sy — S; e S1 — Sy, bem como das distribui¢oes de
carga entre as porgoes doadora e aceptora dos compostos, indicaram que a diminuicao do
carater de ICT pode resultar em respostas distintas na intensidade de fluorescéncia dos
produtos de adi¢ao nucleofilica 44 e 48. Além disso, considerando os indicios de agregacao
dos sistemas moleculares em solucao, é provavel que as diferencas observadas nos perfis de
emissao estejam relacionadas a outros efeitos eletronicos ou a possiveis erros experimentais.

As constantes de cruzamento intersistema, por sua vez, foram determinadas combinando
a regra de ouro de Fermi e a teoria de Marcus. Como esperado, os valores calculados
para o cruzamento S; — T foram equivalente a zero, uma vez que o estado T} apresenta
energia significativamente inferior a do estado S;. Por outro lado, os cruzamentos S; — T5
indicaram que a reagao com o fon HSOj3 reduz o valor da constante para os pares 43-44
e 47-49, enquanto para o par 46-48, nao foram observadas alteracoes significativas na
magnitude de kjgc.

De forma geral, o principal canal de desativacao radiativa para todos os seis compostos
estudados é a fluorescéncia. No entanto, para o lapimidazol 48, a semelhanca entre os
valores de kr e krsc sugeriu que a fosforescéncia pode atuar como mecanismo alternativo
de desativacao do sistema.

Por fim, no contexto da aplicacdo dos lapimidazois como sensores para ions bissulfito, os
resultados experimentais previamente obtidos para o composto 43 (ref. [163]) confirmaram
sua adequagao para esta finalidade. Em relagdo aos produtos de anelacao C—H/N—H,
conclui-se que, embora o comportamento observado tenha sido diferente do esperado, o
composto 46 demonstrou ser eficaz no sensoriamento do analito, sinalizando sua detecgao
através do quenching (extingdo) da fluorescéncia. Em contrapartida, o lapimidazol 47,
que nao apresentou alteragoes no perfil de emissao de fluorescéncia ao entrar em contato

com o fon HSOj3, ndo se mostrou adequado para a mesma aplicagao.

3.7 Perspectivas Futuras

Com base nos resultados obtidos e na perspectiva de publicagao, faz-se necessario
expandir os estudos tedricos quantitativos no que se refere a tendéncia contraria observada
nas intensidades de fluorescéncia dos compostos 44 e 48. Considerando que o mecanismo
de ICT ¢ influenciado pela natureza quimica do solvente, calculos com solvatagao explicita
podem ampliar a compreensao deste efeito. Além disso, investigar a dindmica de intera-
cao entre os ions HSOj3 e os lapimidazdis pode esclarecer os comportamentos distintos
observados nos produtos de anelaggo C—H/N—H, em particular, no par 47-49. Quanto
as constantes de cruzamento intersistema, é essencial a obtencao dos estados eletronicos

T; para todos os sistemas, a fim de avaliar seu nivel energético e as possibilidades de
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cruzamento S; — T5.

No ambito experimental, novos ensaios de titulagao de ions bissulfito sdo necessarios,
levando em conta fatores como o fendmeno de agregagido (AIE) e as possiveis impurezas
presentes nas solucoes. Ademais, estudos de fosforescéncia tornam-se essenciais para a
avaliacdo da competicao entre os canais de decaimento radiativo nos sistemas moleculares

estudados, especialmente no composto 48.
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Capitulo 4

Conclusao

Em suma, os resultados apresentados e discutidos nesta dissertacao demonstram a
aplicabilidade da Teoria do Funcional da Densidade (DFT) no estudo de derivados de
1,4-naftoquinonas, abrangendo desde a elucidacao de processos de ativacao de ligacao
C—H até a caracterizacao de propriedades estruturais e eletronicas de compostos obtidos
por essas transformacdes.

Além de corroborar os dados experimentais reportados na literatura, a abordagem teo-
rica permitiu uma analise detalhada da reatividade dos sistemas quinoidais, possibilitando
a descricao dos mecanismos envolvidos na alquenilacdo C—H e na sintese de substratos
para reacoes SuUFEx, além do estudo das propriedades fotofisicas de imidazois derivados
da (-lapachona. Os calculos computacionais forneceram informagcoes sobre a estabilidade
dos compostos avaliados e, no caso dos estudos fotofisicos, viabilizaram a identificacdo dos
estados excitados e a determinacao de parametros fundamentais, como as constantes de
fluorescéncia e de cruzamento intersistema.

O conjunto dessas analises reforca a importancia da quimica tedrica na elucidacao
de mecanismos de reagao e na previsao de propriedades moleculares, evidenciando sua
relevancia para a investigacao de processos cataliticos e fendmenos fotofisicos. Ademais,
este trabalho nao apenas valida modelos previamente estabelecidos, mas também apresenta
resultados inéditos, ampliando o conhecimento cientifico e abrindo novas possibilidades

para o desenvolvimento de sistemas organicos com aplicagoes sintéticas e tecnologicas.
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ANEXO A — Fundamentacao Teoérica

Este anexo é destinado a apresentacao mais detalhada de alguns conceitos tedricos mencio-
nados ao longo do trabalho e tem como principais referéncias os seguintes livros: A. Szabo
& N. S. Ostlund — Modern Quantum Chemistry: Introduction to Advanced Electronic
Structure Theory [209]; N. H. Morgon & K. R. Coutinho — Métodos de Quimica Tedrica e
Modelagem Molecular [144]; D. A. McQuarrie — Quantum Chemistry [210]; C. A. Ullrich
— Time-Dependent Density-Functional Theory: Concepts and Applications [211]; C. J.
Cramer — Essentials of Computational Chemistry: Theories and Models [104]; W. Koch &
M. C. Holthausen — A Chemist’s Guide to Density Functional Theory [212]; D. H. McIntyre
— Quantum Mechanics [183]; C. F. Bernasconi — Investigation of Rates and Mechanisms
of Reactions [213]; J. I. Steinfeld, J. S. Francisco & W. L. Hase — Chemical Kinetics
and Dynamics [214]; F. Jensen — Introduction to Computational Chemistry [215]; e I. N.
Levine, D. H. Busch & H. Shull — Quantum Chemistry [216]. Tal fundamentagao torna-se
essencial para uma melhor compreensao das ferramentas computacionais utilizadas como

base metodoldgica dos estudos discutidos nos Capitulo 2 e Capitulo 3.

A.1 Mecanica Quantica Elementar

A.1.0.1 Teoria da Funcao de Onda e a Aproximagdao de Born-Oppenheimer

Na mecanica quantica nao-relativistica todas as informacoes a respeito de um sistema
estdo contidas em sua func¢ao de onda ¥(r,R,t). De acordo com a teoria da fungao de
onda, Wave Fuction Theory (WFT), a fun¢ao de onda total de um sistema pode ser

obtida através da solucao equacao de Schrodinger, definida por:

OV (r, R, t)
ot

onde 7 ¢ a unidade imaginaria do conjunto dos niimeros complexos, /i ¢ a constante de

ih = HU(r, R, 1) (A1)

Planck reduzida, r sao as coordenadas eletronicas, R sao as coordenadas nucleares, ¢ é a
variavel temporal e H ¢é o operador Hamiltoniano do sistema. Um operador ¢ definido como
um objeto matematico que pode atuar/operar sob uma fun¢ao de onda, ou autofungao

deste operador, gerando um observavel, ou autovalor, deste operador:

AV = V¥ (A.2)

Na representacgao acima, A é o operador que atua na autofuncdo ¥ e a é o observavel
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(autovalor) obtido através desta operacao. O Hamiltoniano () é o operador que atua sob
a funcdo de onda ¥(r, R, t) gerando, como autovalor, a energia total do sistema (E), dada

pelo somatério das porgoes de energia cinética (operador T') e potencial (operador V):

H=Tx,R)+V(r,R,t) (A.3)
ou, em termos do momento:
H——hv2+V(rRt) (A.4)
T 2m T '

onde, m é a massa da particula e V2 é o operador Laplaciano, definido como um operador

diferencial de segunda ordem nas coordenadas cartesianas:

Vi= =+ ==+ (A.5)

Retomando a Equacao A.1, pode-se reescrever a equacao de Schrodinger dependente
do tempo, Time-Dependent Schrodinger Equation (TDSE), a partir da definigdo

do Hamiltoniano:

ihaa—\f = —%VQ\IJ +V(r,R,t)¥ (A.6)

Assumindo que o operador energia potencial é independente do tempo, isto é, V =
V(r,R), a Equagao A.6 torna-se homogénea e linear em V. Nesse sentido, ao empregar
o método de separacao de variaveis, podemos definir, sem perda do rigor matematico,
a fungao de onda total como o produto da fungao f(t) dependente do tempo e ¥(r,R)

independente do tempo:

U(r,R,t) = f(t)(r,R) (A7)
Inserindo a definicao da Equagdo A.7 na Equagao A.1l, a solugdo geral de f(t) é
obtida:
ft) = e B/ (A.8)
onde E é uma constante.
Substituindo, entdo, a Equacao A.8 na Equagao A.7, tem-se:
U(r,R,1) = " E(x, R) (A.9)

e, deriva-se a equacao de Schrodinger independente do tempo, Time-Independent
Schrodinger Equation (TISE):

By = —%v%p +V(r,R)Y (A.10)
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Neste momento, a constante F ¢é definida como o autovalor do operador Hamiltoniano,
representando a energia do sistema descrito pela autofuncao 1.

No contexto de aplicacdo da TISE, as solugdes (1) sdo chamadas de fungoes de
onda estacionarias e, para um sistema contendo M niicleos e N elétrons, torna-se possivel
construir um Hamiltoniano independente do tempo a partir da aproximagao de Born-
Oppenheimer (BO), na qual o movimento nuclear é separado do movimento eletrénico

e as coordenadas R dos ntcleos sdo consideradas fixas:

M M
Iz
Hpo = — Z v2 ZZ|1~—RA|+ZZ]1‘—I‘]\ ZZ|RA_RB| (A.11)
T >t A B>A

Na equagdo acima foram adotadas unidades atomicas (h = 1, m. = 1, €* = 1, 4regp=1),
sendo Z o nimero atdomico, 7 e j a representacao dos elétrons, A e B a representacao dos
nucleos, r; as coordenadas do i-ésimo elétron e R4 as coordenadas do A-ésimo niicleo.

De modo similar a Equacao A.3, os termos da Equacao A.11 correspondem, nesta
ordem, aos operadores energia cinética dos elétrons (7,), energia potencial de atragao
elétron-nucleo (V,,), energia potencial de repulsao elétron-elétron (V..) e energia potencial

de repulsao niicleo-nicleo (V,,,). Logo, de forma reduzida, tem-se o Hamiltoniano eletrénico
(Hel>:
Hep = Hpo = Te(r) + Ven (v, R) + Vee(r) + Vi (R) (A.12)

no qual as coordenadas nucleares (R), fixas, funcionam como um parametro. Logo, o
termo V,,,, torna-se uma constante para o sistema molecular descrito por .
Deste modo, a energia total (Ey) do sistema eletrénico representado por ¢(r) pode

ser obtida mediante a resolucdo da TISE:

Hpoth(r) = Egibo(r) (A.13)

ou, ainda:

Ey = /1/)0(1“1,?27 -~-arN)*HBO¢0(T1,1“27 "-arN)drler-udrN = <¢0|HBO|¢0> (A-14)

em que ¥g(ry,ra,...,ry) é a fungdo de onda estacionéria do estado fundamental do Hamil-

toniano eletronico e ¥§(ry, ra, ..., ry) é seu complexo conjugado.
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A.2 Teoria do Funcional da Densidade (DFT)

Nas tltimas décadas, a Teoria do Funcional da Densidade (DFT) consolidou-se como
um dos principais métodos para o estudo da estrutura eletronica de sélidos e moléculas. Seu
desenvolvimento formal teve inicio em 1964, com a publicagdo dos teoremas de Hohenberg
e Kohn, que estabeleceram que a densidade eletrénica de um sistema, p(r), determina
univocamente todas as suas propriedades eletronicas, incluindo a energia total do sistema.
Deste modo, p(r) torna-se uma variavel fundamental na formulagao do problema de muitos
corpos [217]. Posteriormente, em 1965, Kohn e Sham propuseram um método pratico
para resolver as equacgoes associadas a DFT, aproximando o problema de muitos elétrons
através de um sistema ficticio de elétrons independentes que reproduz a densidade exata
do sistema real [218].

A grande vantagem da DFT reside na implementacdo computacional eficiente das
interacoes de troca e correlacao eletronicas, o que permite descrever sistemas complexos
com precisao razoavel, a um custo computacional relativamente baixo em comparagao com
métodos tradicionais Hartree-Fock (HF).

A.2.1 Fundamentos da DFT

Retomando a Equacao A.12, podemos reescrever o operador V,, como um operador

potencial externo (V,,;) relacionado aos elétrons, devido as cargas Z4 dos nucleos fixos:

N

Von(r,R) ZZ - RA| Zv(r) = Viu(r) (A.15)

Assim, considerando uma fun¢ao de onda v(r), define-se a densidade eletrénica p(r) a

partir das coordenadas espaciais r dos N-1 elétrons:

:/.../w*(rl,rg,...,rN)w(rl,rg,...,rN)erdrg...drN (A.16)

A Equacgao A.16 representa a densidade de probabilidade de se encontrar qualquer um
dos N elétrons, com spin arbitrario, dentro do elemento de volume dr nas trés coordenadas
espaciais, enquanto os demais N-1 elétrons possuem posi¢oes e spins arbitrarios neste
sistema. Como os elétrons sao particulas indistinguiveis, p(r) integrado sob todo o espago

resulta no numero total de elétrons:

/p(r)dr =N (A.17)

Por conseguinte, sendo v(r) o tnico fator diretamente relacionado a composigao nuclear
do sistema, ele pode ser representado por um funcional da densidade eletronica e, nesse

caso, a energia total do estado fundamental (Fy) pode ser descrita da seguinte forma:
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Eo = (6o|T, + Vi o) + / polr)uo(r)dr (A18)

A partir destas defini¢des, o Hamiltoniano de um sistema multi-eletronico é completa-
mente determinado pelo nimero de elétrons, pela posicao e carga dos niicleos no espago e

pelo potencial externo em que estes se movem.

A.2.1.1 Teoremas de Hohenberg-Kohn

O primeiro teorema de Hohenberg-Kohn (HK) estabelece que o potencial externo,
v(r), é um funcional univoco da densidade p(r) do estado fundamental de um sistema
de elétrons interagentes, a menos de uma constante aditiva. Em outras palavras, a
densidade eletronica determina completamente o Hamiltoniano do sistema e, portanto,
garante a existéncia de um funcional da densidade que descreve a energia total do sistema

(Esquema 21):

..................

Esquema 21: Interdependéncia das varidveis basicas da DFT. Adaptado da ref. [144].

Portanto, a energia de um sistema eletronico ¢ dependente do potencial externo v(r) e

pode ser determinada através de um funcional da densidade:

Ey = Eoy[po(r)] (A.19)

O segundo teorema de Hohenberg-Kohn (HK) estabelece um principio variacional.
Na mecénica quantica, o valor esperado de um observavel ((O)) obtido através de um

operador apropriado, O, aplicado a qualquer fungao de onda ® normalizada, é dado por:

(0) = /.../CI)*OCI)drler...drN = (90| D) (A.20)

A partir desta definigdo, o principio variacional determina que a energia calculada (E’)

via Equagao A.20 como o valor esperado do operador Hamiltoniano () para qualquer
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fungado tentativa W’ serd sempre maior ou igual a energia real do estado fundamental (Ej)

deste sistema (representado por ¥y). Matematicamente:

(VH|V') = E' > Ey = (Vo[H[ Vo) (A.21)

onde a igualdade é valida se, e somente se, ¥’ for idéntica a Wy.

Retomando a Equacao A.18, pode-se definir, entdo, um funcional universal:

Fugp(r)] = (| Telp(r)] + Veelp(r)][¢) (A.22)

pois, T.[p(r)] e Vee[p(r)] aplicam-se universalmente a todos os sistemas eletronicos.

Nesse sentido, o segundo teorema de HK afirma que o funcional Fyx|[p(r)] resulta na
menor energia se, e somente se, a densidade utilizada for aquela do estado fundamental, isto
é, [po(r)]. Portanto, a semelhanca da Equagao A.21, para qualquer densidade aproximada,
p'(r), que satisfaca as condigdes de contorno necessérias: p'(r) > 0e [ p/(r)dr = N, e que
estd associada & um potencial externo v'(r), a energia obtida é sempre maior ou igual a
energia do estado fundamental, Ej.

E preciso destacar que qualquer densidade tentativa, [p/(r)], define seu préprio Hamil-
toniano (H') e sua prépria fungao de onda (¥'). A fungao V', por sua vez, pode ser usada
como uma fun¢ao tentativa para o sistema com o potencial externo v(r). Deste modo, de

acordo com o principio variacional, tem-se:

Fureloo(0)] + / po()o(x)dr = Bolpo(r)] < E'H(x)] = Fuxcld ()] + / J(r)o(r)dr (A.23)

Em outras palavras, os dois teoremas de HK demonstram que o estado fundamental
de um sistema submetido a um potencial externo definido pode ser determinado a partir
da densidade eletronica, cuja variavel basica sao apenas as trés coordenadas espaciais de
um tunico elétron. Isso contrasta com o uso da funcao de onda de N elétrons, que depende

de 3N coordenadas espaciais e apresenta uma complexidade consideravelmente maior.

A.2.1.2 Formalismo de Kohn-Sham

A principal dificuldade associada a WFT reside no tratamento da interagao elétron-
elétron, que é abordada na DFT por meio do formalismo de Kohn-Sham (KS). No
esquema de KS, a densidade eletronica exata do estado fundamental de um sistema de
elétrons interagentes ¢ obtida a partir da solugao de um problema auxiliar envolvendo
elétrons nao interagentes, construido de forma a reproduzir exatamente a mesma densidade
eletronica do estado fundamental do sistema real. As equacoes de KS resultam em um
conjunto de equagoes diferenciais que descrevem cada elétron de forma independente,

enquanto preservam a informacao do sistema de muitos elétrons. Além disso, tais equagoes,
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a principio, sdo exatas, uma vez que incorporam totalmente os efeitos da correlagao
eletronica e as solugoes delas equivalem, formalmente, a resolugao exata do problema
variacional da DFT.

Kohn e Sham reescreveram a Equacao A.18 tornando explicita a repulsao elétron-

elétron de Coulomb e definindo um novo funcional universal, G[p(r)]:

Byp(r)] = / / - _rz‘ PP ey / p(r)o(r)dr (A.24)

em que:

Glp(r)] = Ts[p(r)] + Euc[p(r)] (A.25)

sendo T[p(r)] o funcional de energia cinética do sistema de referéncia de elétrons indepen-
dentes (mas que tem a mesma densidade eletronica do sistema de elétrons interagentes),
e E..[p(r)] a energia de troca-correlacao, que inclui ndo sé o termo de interacao elétron-
elétron nao classico (troca e correla¢ao), mas também a parte residual da energia cinética,
Tp(r)] — Ts[p(r)], em que T[p(r)] é a energia cinética exata para o sistema de elétrons que
interagem.

Na abordagem KS, inicialmente é definido o operador Hamiltoniano de um sistema de
referéncia de particulas nio interagentes (%), no qual um potencial local efetivo, v.(r),

¢é adicionado:

N 1 N
= _Zz:ivf +zi:v€f(r1) (A.26)

No entanto, para se obter a fun¢do de onda do estado fundamental associada a esse
Hamiltoniano (HXS) adota-se uma abordagem analoga & do método HF, na qual ®¥5 é
construida a partir de um produto anti-simetrizado de N spin-orbitais (¢X*), representado

por um determinante de Slater:

¢{(S(I‘1) ¢§S(r1) ﬁs( 1)
KS(yp, é(SI.Q f]\ger

v~ L (r2) ¢£%(e) v r2) A
oo (rn) @5 (rn) -+ ON°(rw)

onde os spin-orbitais de KS, ¢X“(r), sdo obtidos a partir da equacdo de Schrodinger de

um elétron:

(—%V2 + vef(r)> gbiKS( ) = 5,¢KS(r) (A.28)

A correspondéncia entre esse sistema hipotético e o sistema real é estabelecida por

meio da escolha adequada de v.¢, de modo que a densidade eletronica resultante seja igual
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a densidade do estado fundamental do sistema real, contendo elétrons interagentes:

N

pel(r) = 3" [eF5(m)[* = po(r) (A.29)

i=1

Deste modo, a densidade eletronica pode ser calculada por meio de um procedimento
auto-consistente, conhecido como Kohn-Sham Self Consistent Field (KS-SCF).
Nesse processo, uma densidade inicial é gerada e, em seguida, refinada através de um
método iterativo, em que a densidade obtida na iteracao anterior é utilizada para definir
o potencial efetivo empregado no calculo da densidade da iteragao atual. O processo
continua até que o critério de convergéncia para a energia seja alcancado.

Uma representacao do célculo da densidade eletronica do estado fundamental utilizando
o método KS-SCF ¢ ilustrada no Esquema 22:

[Geragéo da proposta da densidade eletrbnica (p)J

S |

p(r) Geracéo do potencial efetivo (vs)
“““““““ . com base na densidade eletronica (p)

Retorna p, | - &S, g Vet (1)

O e Convergiu S
Calculo das energias (g;) e dos
spin-orbitais de Kohn-Sham (¢;%%)

Esquema 22: Procedimento autoconsistente de Kohn-Sham. Adaptado da ref. [144].

Em outras palavras, a partir do KS-SCF, a energia cinética pode ser precisamente

calculada:

N

T =3 <¢55<r>

%

1
) v
2 3

o> (r)> (A.30)

e, considerando a restricio de ortonormalidade dos spin-orbitais, isto é, (¢X9 |¢jK 5) =8,
o potencial efetivo é determinado por meio da minimizagao da energia descrita pela

Equacao A.24, gerando:

Uef<r) _ U(I‘) +/ p(r1)1|dr1 + vwc(r) (A?)].)

r—r

onde v,.(r) é definido com o potencial de troca-correlagao.
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A.2.2 Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo
(TD-DFT)

A Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo (TD-DFT) tem como
objetivo a descricao e a simulagao dinamica de processos em sistemas quanticos de muitos
corpos. Diversos conceitos fundamentais e praticos da TD-DFT, como as equagoes de KS
dependentes do tempo e as aproximagoes para o potencial de troca-correlacao, possuem
analogos na teoria estatica (DFT), baseando-se em principios similares. O cenério tipico da
TD-DFT envolve a resolucao de problemas dependentes do tempo a partir de um sistema
inicialmente no estado fundamental, que é entao submetido a uma perturbacao temporal.
Dessa forma, a DFT é utilizada para calcular as propriedades do estado fundamental,

antes da aplicacao da TD-DF'T para descrever a evolucao temporal do sistema.

A.2.2.1 Fundamentos da TD-DFT

Reescrevendo a Equagao A.6, vamos considerar um sistema nao relativistico de N
elétrons interagentes se movendo em um potencial externo explicito, dependente do tempo,
representado pelo operador V' (r,t). Neste caso, temos a TDSE:

ov h
ih— = —— VU + V(r,t)¥ A.32
5 5 (r,t) (A.32)

onde,

N

V(rt) =Y v(r,t) (A.33)

i=1
A Equagao A.32 propaga um dado estado inicial W(¢y) em um determinado intervalo

de tempo [to,?1]. Assumindo que o potencial externo comecga a atuar em tg, é possivel

definir:

v(r,t) = vo(r) + vi(r, t)0(t — to) (A.34)

em que a porgao 0(t — ty) representa a funcdo de Heaviside, utilizada para assegurar que a

perturbagao s6 comecara a ser aplicada ao sistema quando t = .

A.2.2.2 Teorema de Runge-Gross

Formalmente, a TDSE define um mapa no qual cada potencial externo, v(r,t), produz
uma fungao de onda dependente do tempo, ¥(t), para um dado estado inicial ¥y. Um
segundo mapa gera a densidade, p(r,t), a partir de ¥(¢). O Esquema 23 ilustra esta
sequéncia de fatores, onde a dinamica do sistema é determinada pelo potencial dependente

do tempo, via equagao de Schrodinger:
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OV /0t = H(t)T (W ()| R|® ()

> (1) p(r,t)

o, .
para Vg fizo

Esquema 23: Densidade eletronica, p(r,t), obtida através dos mapas gerados pelo
potencial externo, v(r,t), sendo R o operador densidade eletronica. Adaptado da ref.
[211].

No entanto, no contexto da TD-DFT, é fundamental que a densidade eletronica
dependente do tempo, p(r,t), seja uma varidvel tao valida quanto a fun¢do de onda
para descrever integralmente a dinamica do sistema. Para atender a esse requisito, é
necessario demonstrar a existéncia de uma correspondéncia univoca entre as densidades
e os potenciais dependentes do tempo. Essa correspondéncia foi estabelecida por Runge
e Gross em 1984 [219], ao provarem que duas densidades, p(r,t) e p/(r,t), evoluindo
a partir de um mesmo estado inicial, Wy, sob a influéncia de dois potenciais distintos,
v(r,t) e v'(r,t) # v(r,t) 4+ c(t), serao infinitesimalmente diferentes a partir do tempo ty
(Figura 44). Assim, hd uma correspondéncia univoca entre as densidades e os potenciais

dependentes do tempo para qualquer estado inicial de um sistema de muitos corpos.

= V(1) .
8 ¥ p'(1)
] 0
MR e ;
wn
5 p (1)
@) v(7)
fo t

Figura 44: ITlustracao do teorema de Runge-Gross. Adaptado da ref. [211].

O teorema de Runge-Gross (RG) é a base para a existéncia da TD-DFT, pois
permite determinar que, para um estado inicial fixo, ndo apenas a densidade eletronica
dependente do tempo é um funcional tnico do potencial, mas também que o potencial
externo (Equagao A.33) é um funcional tinico da densidade eletronica dependente do
tempo. Consequentemente, o Hamiltoniano de um sistema de muitos corpos, H(t), e a

fungao de onda que representa esse sistema, W(t), também sao funcionais de p(r,t):

v(r,t) = vlp, Wol(r,t) — H(t) = Hp, Vol(t) — ¥(t) = Vp, Vol (t) (A.35)

Considerando a dependéncia explicita de W(t), qualquer observavel fisico, (O(t)), torna-

se um funcional da densidade:
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(O()) = (Ylp, Vo] |O)|W]p, Wo]) = Olp, ¥o(t) (A.36)

Deste modo, outro alicerce da TD-DFT é estabelecido: formalmente, a densidade
eletronica dependente do tempo ¢é a tnica informacao necessaria para determinar qualquer

observavel de um sistema de muitas particulas em evolucao temporal.

A.2.2.3 Teorema de van Leeuwen

Em termos de aplicagoes praticas da TD-DFT, uma abordagem promissora é a
extensao da aproximacao empregada na DFT, na qual um sistema de elétrons interagentes
é substituido por um sistema auxiliar de elétrons nao interagentes que reproduz a mesma
densidade eletronica.

A validade dessa aproximacao no contexto dindmico foi confirmada em 1999 [220],
quando Robert van Leeuwen demonstrou que, para uma densidade eletronica dependente
do tempo p(r,t), associada a um sistema com interacao particula-particula w(|r — r'|),
submetido a um potencial externo v(r,t) e partindo de um estado inicial ¥y, existe um
sistema alternativo (teste), com uma interagao w’(|r — r’|) e um potencial externo distinto
v'(r, 1), capaz de reproduzir a mesma densidade eletronica (Figura 45). No entanto, isso é
valido somente sob a condigao de que o estado inicial W{ do segundo sistema seja escolhido
de forma a garantir a reprodugao precisa tanto da densidade p(r,t) quanto de sua derivada

temporal no instante .

Sistema 1: @(r - r') Sistema 1: @'(r - ')

Densidade (p)
<
-3
Densidade (p)
Q
b=}

w(t) do sistema real v'(f) do sistema teste

Y

tO 14 lo 14

Figura 45: Tlustracao do teorema de van Leuween. Adaptado da ref. [211].

Um caso especial demonstra a importancia do teorema de van Leeuwen: considerando
w’' = 0, ou seja, um sistema teste composto por elétrons nao interagentes, e assumindo
a existéncia de um estado inicial nao interagente Wy = ®(, onde o sistema alternativo
reproduz corretamente tanto a densidade inicial quanto sua derivada temporal em %,
comprova-se que existe um unico potencial efetivo v s[p, ¥o, Po](r, ) capaz de gerar p(r,t)

em qualquer instante ¢ > t.
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A.2.2.4 Equagao de Kohn-Sham Dependente do Tempo

A Equacao A.34 descreve um cenario em que o sistema estd inicialmente em t, e, a
partir desse ponto, comeca sua evolucao temporal sob a influéncia de um potencial externo
dependente do tempo v(r,t). De acordo com o teorema de van Leeuwen, foi demonstrado
que um sistema de muitos corpos nao interagentes, representado por ®y, é capaz de
reproduzir a densidade eletronica dependente do tempo de um sistema interagente no
estado inicial ¥y, desde que evolua sob a agdo de um potencial efetivo v.r[p, Vo, Po|(r, ).
Nessa situagio, o teorema de Hohenberg-Kohn (HK) para a DFT aplica-se ao estado
inicial, e as fungoes de onda fundamentais ¥, e &, sao ambas funcionais da densidade
eletronica do estado fundamental, po(r). Isso permite simplificagbes significativas no
formalismo da TD-DF'T, visto que o potencial efetivo v.s[p, ¥g, Po](r, ) se reduz a um
funcional da densidade, v.f[p(r,1)].

Recordando a Equagao A.28 e a Equagao A.29 da teoria de Kohn-Sham (KS)
para o estado fundamental na DFT, obtemos as equagoes que descrevem o sistema nao
interagente (®p). No entanto, imediatamente apds o tempo ty, o potencial ves[p(r,?)]
comega a atuar, e o sistema evolui temporalmente sob sua influéncia. A partir desse ponto,

a densidade dependente do tempo ¢ dada por:

plr.t) =3 [0 (e )] (A.37)

onde os spin-orbitais, ¢X(r,t), seguem a equacdo de Kohn-Sham dependente do tempo,

Time-Dependent Kohn-Sham (TDKS):

(=577 ot )] ) o) = i 05,0 (A.38)

sendo ¢%(r, ty) = ¢{(r) a condicao inicial.

A solucao da Equacao A.38 propaga apenas os spin-orbitais que estao inicialmente
ocupados, uma vez que a evolug¢ao temporal dos spin-orbitais de KS vazios nao é de
interesse da TD-DFT. Neste caso, o potencial efetivo, v.¢[p(r,?)] é obtido através da
Equacao A.39:

welpte 0] = o)+ [ 28D e ) (A39)

onde v,.[p(r,t)] é conhecido como o potencial de troca-correlagao kernel, fy..

Conforme mencionado no formalismo estatico de KS da DFT, o calculo da densidade
eletronica do estado fundamental é realizado por meio do procedimento Kohn-Sham
Self Consistent Field (KS-SCF). Um processo auto-consistente similar ocorre na
TD-DFT, embora precise ser desenvolvido dentro do contexto da propagacao temporal.

O formalismo de KS dependente do tempo gera, a principio, a densidade exata de um
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sistema de NN elétrons evoluindo sob a influéncia de um potencial efetivo v.¢(r,t), a partir
do estado fundamental associado a vy(r). Contudo, na pratica, para que esse processo seja

bem-sucedido, é necesséario realizar uma série de aproximagoes.

A.2.3 Teoria da Resposta Linear

Como mencionado anteriormente, solugoes completas da TDKS raramente sdo ne-
cessarias, especialmente quando o sistema nao desvia significativamente de seu estado
fundamental. Nesses casos, calcular a densidade eletronica dependente do tempo de forma
exata é numericamente custoso. Uma abordagem mais eficiente é calcular diretamente
as pequenas variacoes. A teoria da resposta linear se mostra particularmente 1til para

avaliar respostas a perturbagoes externas fracas, como em experimentos de espectroscopia.

A.2.3.1 Formalismo da Resposta Linear

No contexto da TD-DFT, o potencial v, (r', '), acoplado ao operador densidade ele-
tronica R, é a perturbacao que comeca a atuar no sistema no tempo t,. Matematicamente,

define-se o operador Hamiltoniano perturbado, H’', como:

H(t) = / ot #)R(x')dr (A.40)

onde r’ é a posi¢ao de um elétron no espago (no tempo t') e t’ é definido como o tempo
em que a perturbacao externa (#H') é aplicada. O sistema, entao, ird responder a esta

pertubacao e tal resposta pode ser expandida como uma série de Taylor:

p(r,t) — po(r,t) = p1(r,t) + pa(r,t) + ps(r,t) + ... (A.41)

onde py(r,t) é a densidade eletrdnica do estado fundamental nao perturbado, p;(r,t) é a
resposta linear (ou de primeira ordem), ps(r,t) é a reposta de segunda ordem, p3(r,t) é a
resposta de terceira ordem, e assim por diante.

Logo, a resposta linear da densidade pode ser reescrita como:

p1(r,t) = // X, 't — o (¢ ) dre' dt’ (A.42)

em que r e t sao, respectivamente, o tempo e a posigao espacial no qual a densidade ou a
resposta do sistema é avaliada e x(r,r',t — t') é a fungao densidade-resposta (polarizabili-

dade) do sistema interagente, definida como:

Xt — 1) = —if(t — ) {(Wo|[R(x, t — '), R(x')]|¥) (A.43)

Observa-se que as respostas lineares a diferentes perturbagées podem ser somadas

independentemente. Isto é, o Hamiltoniano (Equagao A.40) pode ser visto como a soma,
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de multiplas perturbagoes v (r,t)R(r), cada uma gerando uma resposta retardada em r,
que ¢ integrada ao longo de todo o espaco. A Figura 46 ilustra a teoria da resposta linear,
em que a densidade-resposta de um sistema, resultante da soma de pequenas perturbagoes

aplicadas nas posi¢oes r’ e nos tempos t’ < t, é observada na posi¢ao r e no tempo t.

--------- WS
H O

v

Figura 46: ITlustracao da teoria da resposta linear. Adaptado da ref. [211].

A.3 Teoria do Estado de Transigcao (TST)

A Teoria do Estado de Transicao, TST, frequentemente denominada Teoria do Com-
plexo Ativado, é uma ferramenta para a descri¢ao e interpretacao das taxas de reagoes
quimicas. A fundamentacao da TST convencional reside na existéncia de uma hipersuper-
ficie critica, conhecida como superficie de energia potencial, Potencial Energy Surface
(PES) [221, 222], que possui caracteristicas especificas: (I) separa o espago de fase em duas
regioes, correspondente aos reagentes e produtos, ambas localizadas em minimos locais
da superficie; (II) sistemas moleculares que cruzam o estado de transi¢do em dire¢ao aos
produtos nao retornam aos reagentes (no re-crossings); (I1I) assume-se que os reagentes
estejam em equilibrio térmico e energético, conforme descrito pelos ensembles canonico e
microcandnico, respectivamente; e (IV) as reagdes ocorrem no regime adiabatico, ou seja,
de acordo com a aproximacgao de Born-Oppenheimer (BO) (PES adiabdtica), sem
transigoes entre estados eletronicos [223].

Desta forma, por ser uma teoria semicldssica que se baseia na aproximacao de BO,
a TST assume que o movimento de translacao dos nicleos ao longo da coordenada de
reacao pode ser descrito de maneira classica, enquanto a natureza quantica ¢ incorporada
por meio dos estados de energia vibracional e rotacional nas dire¢coes perpendiculares a

coordenada reacional.

A.3.1 Superficie de Energia Potencial (PES) e a Defini¢ao do
Estado de Transicao (TS)

A Figura 47 apresenta a curva unidimensional de energia potencial (V') versus a

distancia internuclear (rap) para uma molécula diatémica AB. No entanto, em uma
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reacao quimica, trés ou mais atomos devem interagir, e as demais coordenadas relevantes
definirao a PES. Portanto, a PES descreve como a energia de um sistema de N atomos,

em um determinado estado eletrénico, varia em fungao de sua estrutura molecular [224].

I'aB

Energia Potencial (V)

Figura 47: Curva de energia potencial (V) versus distancia interatdmica (r,p5) para uma
molécula diatomica AB, onde r., é a distancia de equilibrio da ligacao.

No contexto da TST convencional, a PES adiabatica é representada em um espaco
de dimensao (3N + 1), no qual 3N dimensdes correspondem as coordenadas atomicas
e a dimensao adicional representa a energia potencial do sistema, obtida através de
calculos quantum-mecanicos. Uma reacao quimica é descrita ao longo de uma trajetéria
que conecta dois minimos locais da PES, passando por um ponto de energia maxima,
conhecido como ponto de sela. Em um espago multidimensional, o estado de transi¢ao, TS,
corresponde a um ponto de sela de primeira ordem, caracterizado por ser um maximo na
dire¢ao da coordenada reacional e um minimo em todas as demais dire¢oes perpendiculares
(Figura 48). No entanto, uma vez que vérias trajetorias podem atender a esse critério, a
trajetéria na qual o ponto de maior energia (TS) apresenta o menor valor relativo definird
o caminho da reagdo, conhecido como caminho de energia minima (Minimum Energy
Path (MEP)).

Na pratica, os métodos utilizados para localizar os pontos estacionérios (maximos,
minimos e pontos de sela) na PES comumente recorrem ao calculo da matriz Hessiana
do sistema composto por N dtomos. A matriz Hessiana (Hs) é uma matriz quadrada
composta pelas derivadas parciais de segunda ordem da energia potencial em relagao as
coordenadas nucleares. Essa matriz fornece uma descrigao precisa da curvatura local de
uma fungdo que envolve multiplas varidveis, permitindo o estudo da superficie de energia
e dos possiveis caminhos de reacao [225].

Como exemplo, seja f(x1, s, ..., x,) uma fungao escalar diferenciavel, de modo que

f:R™ — R, a matriz Hessiana pode ser definida como:
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Figura 48: Curva de energia potencial (V') versus coordenada reacional e demais coorde-
nadas perpendiculares. Adaptado da ref. [215].
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Analogamente, a PES de um estado eletronico ¢ de um sistema quéantico é uma funcao
das 3N coordenadas nucleares (R). O gradiente VV;(R), obtido através das primeiras
derivadas de V; em relacao a R, aponta a dire¢do de maior crescimento da func¢do. Por
outro lado, a diagonalizacao da matriz Hessiana 3Nx3N, calculada através das derivadas
segundas de V; em relagao a R, fornece autovalores \; que estao diretamente relacionados ao
quadrado das frequéncias vibracionais (v;). Em pontos de minimo (reagentes ou produtos),
todos os autovalores sao positivos e as frequéncias vibracionais sao reais. No entanto, no

TS, um autovalor é negativo, resultando em uma unica frequéncia imaginaria.

A.3.2 Formulacao Cinética e Termodinamica da Teoria do Estado

de Transicao

Considerando uma reagao elementar do tipo:

A+B— X' —C (A.45)

onde A e B representam os reagentes, X* é o estado de transicdo e C' o produto; supondo
que o TS est4 em equilibrio com os reagentes, sua concentracio (X*) pode ser determinada

a partir da constante de equilibrio (K*#):
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(A.46)

Alternativamente, a Equacao A.46 pode ser expressa em termos das fungoes de

partigao (Q):

Xi _ Q:{ot e—EO/kBT
[A][B]  QaQs

sendo Qfat a funcao de particao por unidade de volume para o TS no equilibrio, Q4 e Qg

Kt = (A.47)

as fungoes de particdo equivalentes para os reagentes, Ey a diferenca entre as energias
no ponto zero do reagente e do TS, kp a constante de Boltzmann e T" a temperatura em
Kelvin.

Portanto, a partir de argumentos estatisticos, assumindo que ha uma distribuicao de
velocidades no equilibrio e considerando o argumento tedrico do "no re-crossing", obtém-se

a constante de velocidade da reagao (k):

i
L — @ﬁe—Eo/kBT (A.48)
h QaQp
onde h é a constante de Planck.
Por outro lado, a constante de velocidade definida na Equacao A.48 pode ser

reformulada em termos termodindmicos. Para isso, definindo:

3
K= Qi—té;e—ffo/w (A.49)
tem-se
T
k= kBTKf (A.50)

onde K é a contante de equilfbrio para a formagio do TS, em unidades de concentragio
molar.

Por fim, reescrevendo a constante K} em termos da energia livre de Gibbs molar padrio
(AG*), usando a equacio de van’t Hoff [3]:

AGY = —RTInK} (A.51)

a Equacgao A.48 torna-se:

k= %e‘AGiO/RT (A.52)

onde AG* é expressa em termos da entalpia (H) e entropia (.5) molar padrao dos reagentes

e produtos:
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AGY* = AH¥ — TAS* (A.53)



