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Resumo

Nas tltimas trés decadas, muito esfor¢o tem sido empregado na compreensao
de processos biolégicos nos quais hé a participacao do Oxido Nitrico (NO). Esse
interesse justifica-se em decorréncia das diversas fungoes bioldgicas atribuidas a
essa molécula, conhecida como o menor mensageiro biolégico. Dentre os desafios
associados ao estudo do NO podemos destacar o seu cardter nao inocente, como
ligante, e a interconversao do NO a sua forma protonada HNO em solucao aquosa.
NO e HNO possuem propriedades bioldgicas que se sobrepoem em alguns casos
e, acredita-se que muitos dos efeitos bioldgicos associados ao NO sao na verdade
devido a interconversao do NO em HNO e vice-versa.

Nesta Tese foram utilizados cédlculos de estrutura eletronica, termodinamica
estatistica e Dinamica Molecular ab initio, no estado fundamental e em estados ex-
citados, para o estudo de processos relacionados com a Dinamica do Oxido Nitrico
em solucao, que nos permitiram dar uma contribuicao importante para o entendi-
mento de alguns aspectos relacionados a Quimica do NO em meio bioldgico. Estes
estudos foram (i) dindmica do NO, em seus diferentes estados de oxidagao, em
solugdo; (ii) determinagao da energia livre de Gibbs de solvatagdo do HNO e do
potencial de reducao do NO a nitroxil (2NO" H*/*HNO) em solucio e, por fim,
(iii) dinamica do processo de fotolibera¢ao do NO em complexos metdlicos, exem-
plificado pelo complexo [RuCl;(NO)]?".

A Dinamica molecular ab inito do NO em solucao aquosa revelou que o NO
em seus diferentes estados de oxidagao apresentam comportamentos bem diferen-
tes quando em solucao. O ion nitrosonio é rapidamente consumido dando origem
ao fon nitrito (NO, ). O 6xido nitrico permanece em equilibrio com o fon hidroxil,
oriundo do processo de auto ionizacao da agua, dando origem ao radical anion
2HONO™. O {fon nitroxil, por possuir estado fundamental tripleto, enquanto sua



forma protonada, HNO, possui estado fundamental singleto, permaneceu inerte
em razao da metodologia utilizada realizar a dinamica molecular apenas em uma
superficie eletronica.

A energia de solvatagdo do HNO foi obtida, pela primeira vez, através de
trées metodologias diferentes; duas baseadas na teoria de resposta linear e a outra
através do modelo de solvatagao continuo COSMO(SMD). Os resultados obtidos
através desses modelos mostraram que a energia estimada anteriormente, e que
prevaleceu por mais de 10 anos, possui seu valor super estimado. Os resultados
obtidos nesta Tese mostram valores para a energia de solvatagao no minimo 5 vezes
menores que o valor estimado presente na literatura. Além disso, o processo de
redugao do NO foi calculado para os padroes Fisico-Quimicos e fisioldgicos. Am-
bos os resultados obtidos mostram significados fisicos opostos ao que se acreditava
em decorréncia do valor super estimado para a energia livre de solvatagao. Dessa
forma, os resultados obtidos aqui mostram um processo favoravel a reducao do NO
através de uma transferéncia acoplada de préton e elétron, ao contrario dos resul-
tados estimados na literatura recente. A partir dos resultados obtidos na dinamica
molecular ab initio do NO, foi proposto um novo caminho para a reducao do 6xido
nitrico ao fon nitroxil através do radical anion formado observado na dinamica
molecular como intermedidrio. Os resultados obtidos neste trabalho mostraram
também um potencial de reducao favoravel tanto no estado padrao Fisico-Quimico
quanto no estado padrao fisiolégico.

A dinamica de fotoliberacdo do NO no estado excitado, a partir do com-
plexo [RuCl;(NO)J*, foi avaliada. Duas metodologias foram empregadas para
a dindmica molecular ab initio: (i) o complexo [RuCl;(NO)? ], tratado no nivel
B3LYP/SBKJC, mais 50 moléculas de dgua tratadas com a metodologia EFP e (ii)
o complexo [RuCl;(NO)J* e as 10 moléculas de 4gua mais préximas ao complexo
no nivel BSLYP/SBKJC e as 40 moléculas de dgua restantes tratadas com a me-
todologia EFP. Os resultados do modelo (i) mostram a liberagao répida (30 fs) do
ligante NO em sua forma radicalar, NO°. Os resultados obtidos para o modelo (ii)
mostram apenas o rompimento e formagao das ligacoes Ru—Cl ao longo da dina-
mica. Esses resultados mostram a influéncia no tratamento explicito do solvente,
uma vez que a presenca dessas moléculas na porcao ab initio do sistema causam
alteracoes significativas nas transicoes eletronicas e, consequentemente, uma vari-
acao nos efeitos investigados.

Palavras-chave: Oxido Nitrico, Nitroxil, DFT, TD-DFT, CASSCF, Dinamica
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Abstract

During the last three decades, much effort has been devoted to understanding
biological processes in which Nitric Oxide (NO) is involved. This interest is justi-
fied by the various biological functions attributed to this molecule, known as the
smallest biological messenger. Among the challenges associated with the study of
NO in solution, we may emphasize it’s non-innocent character, as ligand, and the
interconversion of NO to its protonated form HNO in aqueous solution. NO and
HNO has overlapping biological properties and, in some cases, the biological effects
associated with NO can indeed be due to the interconversion of NO in HNO and
vice-versa.

In this Thesis electronic structure calculations, statistical thermodynamics and
ab initio molecular dynamics, in the ground and excited states, were employed to
study processes related to the dynamics of nitric oxide in solution, that allowed
us to contribute to the understanding of some aspects of the NO chemistry in
biological medium. Nitric Oxide (NO) was investigated in three different aspects:
(i) Dynamics of NO, in its different formal oxidation states, in solution (ii) Deter-
mination of the Gibbs Free Energy of solvation of nitroxyl (HNO) and the proton-
coupled electron transfer reduction potential of 2NO" to "HNO (2NO",H" /'THNO)
in solution and (iii) the dynamics of photorelease of NO from the transition metal
complex, using the complex [RuCls(NOJ?" as model.

Ab Initio Molecular Dynamics calculations revealed a rapidly consumption of
nitrosonium (NOV) cation, yielding the nitrite ion (NO, ). Ab Initio Molecular
Dynamics of NO shows an equilibrium between Nitric Oxide and Hidroxyl ion,
generated through the water self-ionization, generating the radical anion specie
HONO™. Nitroxil Ion are not involved in any reaction during the simulated time.
This is directly related to its triplet ground state and the singlet ground state of
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the protonated form, HNO. The methods used in this works allows only events in
a single potential energy surface to occurs.

The Gibbs free energy of solvation of the nitroxyl species, HNO, was ob-
tained through three different methods, two of them based on Linear Response
Theory and the last one based on the continuum model COSMO(SMD). Our re-
sults show values at least five times smaller than the estimated and reference
value in literature. The proton-coupled electron transfer reduction of 2NO" to
THNO (2NO",H* /'THNO) in aqueous solution was obtained and indicates a favora-
ble process, in both physical-chemical and physiological conditions. The difference
between the values calculated here and the accepted in literature is strictly related
to the description of the solvation free Energy and indicates a favorable Proton-
Coupled Electron Transfer. Furthermore, a new route for the reduction process
of NO to HNO was proposed, based on the intermediate radical anion 2HONO™,
observed in NO Ab Initio Molecular Dynamics. Our results also indicates a spon-
taneous process for the reduction when the radical anion is involved.

The dynamics of photorelease of the NO ligand from an excited state of the
[RuCl;(NOJ? in the excited state was investigated. Two models were employed
: (i) [RuCl;(NOJ* complex treated at the B3LYP/SBKJC level surrounded by
50 water molecules treated in EFP formalism and (ii) [RuCl;(NOJ* and the 10
nearest water molecules at B3LYP/SBKJC surrounded by 40 water molecules at
EFP level. The First model revealed a rapid liberation of NO in its radical form
NO", which occurs around 30 fs. The second model employed showed only a se-
quence of breaking and formation of Ru—Cl bond. These results show how the
explicit treatment of the solvent may influence the electronic transitions and also
the dynamics of photorelease.

Keywords: Nitric Oxide, Nitroxyl, DFT, TD-DFT, CASSCF, Ab Initio Mole-
cular Dynamics, Hydration, Reduction Potential.
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CapiTULO 1

Introducao

1.1 Oxido Nitrico

Apesar de sua relativa simplicidade, o Oxido Nitrico (NO) tém sido, ao longo
dos ultimos 30 anos, alvo de diversos estudos em relacao as suas atividades bioqui-
micas e fisiologicas. Em razao de ser sintetizado em sistemas bioldgicos, através
da enzima NOs (Nitric Oxide Synthase), e em decorréncia de sua polaridade e
dimensoes moleculares pequenas, o NO é capaz de se difundir rapidamente através
das paredes celulares, atuando como um mensageiro biolégico [1]. Além dessas
caracteristicas, outros papéis biolégicos, elucidados ao longo das tltimas trés déca-
das, podem ser destacados, como sua modulacao as respostas imune e enddcrinas,
controle cardiovasculares, regulagem da pressao sanguinea, neurotransmissao, in-
dugao da apoptose’, entre outras [2, 3]. Em decorréncia do grande esforgo realizado
nesse periodo, a presenca do NO como uma peca-chave na regulacao de processos
fisiolégicos fez com que a pesquisa de sua quimica fundamental recebesse cada vez
mais importancia [4]. A investigagao dos aspectos fundamentais do 6xido nitrico
foi responsavel também para que a quimica de complexos de coordenacao de me-
tais de transicao com o NO como ligante fosse revisitada, com destaque para a
monografia escrita por Richter-Addo e colaboradores [4, 5, 6]. Além disso, o NO
foi eleito, em 1992, a molécula do ano pela revista Science [1].

O NO possui configuracio eletronica (10)?(1o*)?(17)*(20)2?(17%)!, conforme
ilustrado na Figura 1.1, além das seguintes propriedades [1]:

e Ordem de ligacao igual a 2,5, com energia de ligacao igual a 627,5 kJ mol™*,
comprimento de ligagao igual a 115 pm e frequéncia de estiramento na regiao

'Morte celular programada
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do Infravermelho igual a 1840 cm ™!,

e Comportamento paramagnético; em consequéncia da presenca de um elétron
desemparelhado no orbital 7*.

e Energia de ionizagao menor comparada a outras moléculas diatomicas como
N, ou O, (9,23 eV contra 15,6 eV e 12,1 eV, respectivamente).

e Momento de dipolo igual 0,166 Debye.

e Possibilidade de coordenacao a complexos metalicos em virtude da presenca
de seus pares de elétrons nao-ligantes.

e Do ponto de vista Termodinamico, o NO é instavel; com AG° = 86,57 kJ
mol~!, AS° =217,32 J K~! mol™L.

JHN
/20,

/0 O
/ 2m; 2  '/

l_:‘.:'-“ 2p:r 2py 2p.
2p, 2py 2p, ‘ . )
N 27y 271';'
20,
O NO N

Figura 1.1: Diagrama de orbitais moleculares para a molécula NO

Em decorréncia da presenca de um elétron desemparelhado em um orbital anti-
ligante, o NO apresenta-se como uma espécie bastante reativa e, através da libe-
racao desse elétron, é capaz de assumir sua forma cationica estavel NO1, o que
proporciona um aumento de 2,5 para 3,0 em sua ordem de ligagao e resulta, con-
sequentemente, na diminuicao de seu comprimento de ligagao de 115 para 106 pm.

Outro assunto a ser discutido aqui, consiste na formacgao de dimeros de NO.
A formagao do (NO), é alvo de intensa discussao na literatura, uma vez que hé a
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possibilidade de ligacao das espécies através de uma ligagao N—N, N—O ou ainda
O—0. Além disso, outro aspecto relevante consiste na multiplicidade de spin do
dimero, que decorrente da associacao de duas espécies radicalares, pode apresentar
um estado final de spin singleto ou tripleto [7].

Durante os varios anos pelos quais a investigacao do (NO), se estendeu, di-
versos estudos sugeriram como isomero de maior estabilidade aquele com a ligagao
o N—N formada pelos dois orbitais (7*)! do NO. Foram observados comprimen-
tos de ligacao que variam entre 2,26-2,33 Ae energia de ligacoes que representam
uma ligacao fraca, sendo considerado um estado quase degenerado em relagao a
nao formagao do dimero [7, 14]. Recentemente, célculos computacionais utilizando
métodos multiconfiguracionais mostraram a importancia do tratamento de excita-
coes na descricao da ligagao N—N e a existéncia de uma transicao oxy — oy,
que caracteriza o estado quase degenarado da ligagao N-N [15].

Este capitulo possui como objetivo principal uma revisao acerca do 6xido ni-
trico e alguns de seus derivados, bem como uma introducao ao estudo racional de
complexos metélicos coordenados ao NO de forma que esse possa ser liberado de
forma controlada.

Produciao Endégena do Oxido Nitrico. Anteriormente ao conhecimento dos
efeitos Bioquimicos e Fisiologicos do NO, sua reatividade era associada apenas a
sua participacao em eventos de Quimica Atmosférica, na formacao de gases do
tipo NOx, que possui como exemplo a reagao com o oxigénio molecular (O,) para
a formagao do diéxido de nitrogénio (NO,). Dessa forma, a partir do conhecimento
de que o NO pode ser formado de forma direta no ambiente celular de mamiferos,
a ideia de que uma molécula pequena e de livre difusao, associada até entao a
sua toxicidade, fosse capaz de atuar em processos biolégicos comegou a receber
atencao e, consequentemente, um grande nimero de estudos investigativos[16]. A
produgao enddégena do NO ocorre através de uma familia de enzimas conhecidas
como NO sintase (NOS, mostrada na Figura 1.3 [17]), mostrado a seguir, a partir
da conversao do Nitrogénio terminal guanidino da L-arginina em NO [18, 19, 20].

Atividade Biolégica do NO. Dentre outras fungoes do NO, podemos des-
tacar a sua descricao como ligante presente na enzima NO-sensivel guanilato cy-
clase soltuvel (NO-sensitive sGC, do inglés NO-sensitive soluble Guanilate Cyclase),
responsavel por catalizar a conversao da guanosina-5’-trifosfato a guanosina-3,5’-
monofosfato (cGMP, do inglés cyclic Guanosine Mono Phosphate) [21]. A ativacao
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NO sintase v
M~ — o M~ )H\I +NO + 2NADP + 2H,0
N 2ZNADPH N
HO™ ™ N7NH, o HO™ ™ NN,
NH, NH,
Arginina Citrulina

Figura 1.2: Esquema representativo da producao endégena do NO

Figura 1.3: Dominio heme da NOS, adaptada da referéncia [17]

da enzima sGC se da através da coordenacao do NO ao grupo heme da proteina,
resultando em um aumento do efeito catalitico e, por consequéncia, leva um au-
mento na concentracao intracelular da cGMP [16]. O aumento nos niveis da cGMP
no interior do musculo vascular liso possui como consequéncia a vasodilatacao [21]
e o aumento na concentracao do NO regula o grau de constricao mantido pelo vaso
sanguineo e ajuda, entao, no controle da pressao arterial [22]. Além disso, acredita-
se ainda que o NO seja responsavel pelo aumento da concentracao da ¢cGMP nas
plaquetas e que tal fenomeno seja responsavel pelo mecanismo através do qual a
inibigdo da agregagao plaquetaria ocorra [23]. Outras fungoes pelas quais a res-
ponsabilidade ¢é atribuida ao NO consistem na prevencao da adesao de neutréfilos
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e plaquetas as células do endotélio?, inibicao da ploriferacao e migracao de células
em musculos lisos, apoptose e, por fim, como uma barreira para o endotélio celular

[24].

1.2 Derivados do Oxido Nitrico

Além de sua forma radicalar, ambas as espécies oxidadas e reduzidas do NO
apresentam casos de estudos interessantes. Em relacao as suas formas reduzi-
das, podemos destacar o diéxido de nitrogénio (NO,), peroxinitrito (ONOO"), fon
nitrito (NO, ), dentre outros. O interesse relativo as espécies oxidadas sdo con-
sequéncia da facilidade com que ocorre a oxidagao do NO em ambientes aerébicos
e, por extensao, a toxicidade dos compostos resultantes como forte agentes oxidan-
tes [25]. Por outro lado os produtos da redugao do NO, tais como hidroxilamina
(NH,OH), nitroxil (HNO) e amoénia (NH;) nao foram alvos de tantas investigagoes
em relacao aos produtos de oxidacao [26]. No entando, os estudos realizados em
torno dos produtos de oxidagao do NO devem-se, majoritariamente, a dois fatores:
(i) a possibilidade desses produtos serem gerados de forma endégena [27] e (ii) as
relagoes entre suas atividades bioldgicas e toxicidade [28].

A seguir, serao abordados os principais produtos da oxidacao e reducao direta
do NO, os fons nitrosonio, NOT, e nitroxil, NO .

1.2.1 Tfon Nitrosoénio, NO™

O fon Nitrosonio, NO™, corresponde ao produto de oxidacao de um elétron do
Oxido Nitrico, NO. Essa espécie esta relacionada ao acido nitroso e desempenha
um papel fundamental no processo de nitrosacao, onde o grupo NO™ é transferido
até um centro nucleofilico, normalmente ao par de elétrons nao-ligantes de um
atomo de enxofre ou nitrogénio (Figura 1.4) [29, 30].

De acordo com as investigagoes de Ridd no controle de difusao na nitrosacao
e com o artigo de revisao de Hughes, em 1999, o ion nitrosonio é rapidamente
hidrolisado em 4gua, gerando o &cido nitroso. Ridd [30] estimou a ordem da
constante de equilibrio para essa reagao (esquematizada a seguir) em torno de

2Camada celular que reveste interiormente os vasos sanguineos e linfaticos
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Figura 1.4: Exemplo de mecanismo da nitrosacao.

107%% a 25° e o tempo de vida do nitrosoénio como 3,0 x 1071 s.

Em sua revisdo sobre a relacdo do NO e seus fons, Hughes [31] ainda relata que
a tentativa de que os ions nitrosonio sejam mantidos em soluc¢ao quando adicio-
nados em forma de sais (como por exemplo [NO*][BF,] ou [NOT|[PF,|) também
mostrou-se ineficiente. Esse fon s6 consegue ser encontrado em sistemas nos quais
o pH seja extremamente baixo. Em valores biologicamente relevantes, a nitrosa-
cao ocorre preferencialmente através da acdo de carreadores de NO™, tais como
S-nitrosoti6is ou N-nitrosaminas.

1.2.2 Ton Nitroxil, NO~

Em 1896, Angeli publicou a sintese do sal inorganico Na,N,O4 [32], que pos-
teriormente ficou conhecido como sal de Angeli. Alguns anos depois, Angelico [33]
propos que a degradacao desse sal em meio aquoso daria resultado ao nitrito e ao
NOH. Posteriormente, mais de um século depois, a degradacao do sal de Angeli foi
revisada e os produtos da decomposicao sao agora bem determinados como nitrito
e HNO (isdmero mais estavel que o NOH) [34]. Embora as diferencas principais
entre o HNO e o NO’ estejam relacionadas apenas a adicao de um elétron e a pro-
tonacao, o Nitroxil (HNO) tém apresentado como um potencial agente terapéutico
em casos de insuficiéncia cardiada [35, 36] dentre outras potenciais aplicagoes, que
serao apresentadas mais adiante.

Embora as investigacoes acerca das potenciais aplicacoes do nitroxil tenha
crescido nos ultimos anos, até 2002 sua relevancia bioldgica era associada a sua
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forma desprotonada, o anion NO™. Essa crenca deveu-se ao fato de que o valor do
pK, para o HNO, aceito na literatura a época como 4,7 [37]. Com o aumento no
nimero de estudos acerca do HNO, o valor de pK, foi revisado e sofreu um au-
mento significativo, sendo hoje aceito como 11,4, o que indica a presenca esclusiva
da espécie protonada em meio biolégico [38, 39]. Além disso, outro fator relevante
no estudo do equilibrio dcido-base para o par NO /HNO consiste na diferenga de
spin entre as espécies desprotonada e protonada. Enquanto a espécie mais estavel
para o NO™ corresponde a um tripleto, a espécie mais estavel da forma protonada
encontra-se em um estado singleto. Tal fato faz com que o equilibrio acido-base
das espécies seja proibida por spin, o que torna o equilibrio bastante lento, quando
comparado a equilibrios acido-base nos quais ambas as espécies possuam mesma
multiplicidade de spin [39].

Outra caracteristica complexa em relagao ao nitroxil, que torna sua produgao
e detecgao bastante complicada, consiste em sua alta reatividade. A dimerizacao
do nitroxil ocorre de forma espontanea, dando origem ao acido hiponitroso, que
por sua vez, sofre desidratacao dando origem ao 6xido nitroso e dgua [40, 41, 42],
conforme exemplificado a seguir

HNO + HNO — HON=NOH — N,O + H,0

A deteccao de N,O como produto final tem sido interpretada como um sinal do
envolvimento ou, ao menos, presenca de HNO em meio biolégico [43]. A reacdo
mostrada acima também foi alvo de estudos tedricos e experimentais que produ-
ziram diversos valores para a constante de velocidade. Atualmente, o valor mais
aceito corresponde a k = 8 x 10° M~! s7! | determinado através de técnicas fotélise
instantanea em temperatura ambiente [39].

Recentemente, Shoman e Omar [20] escreveram um artigo de revisao no qual
sao mostrados os recentes avancos nos estudos em relacao as propriedades biolo-
gicas do nitroxil. A Tabela 1.1 mostra as principais diferencas na reatividade do
NO e HNO frente a reagentes biolégicos comuns. E possivel destacar, sobretudo a
seletividade do HNO aos tidis e aos fons Cu*". Outro fator de destaque consiste
na reacao com lipideos, uma vez que o NO se coordena ao lipideo enquanto a in-
teracao com o HNO resulta em uma hidrogenacao do lipideo.

Ainda nesse artigo de revisao, Shoman e colaboradores mostram também os
recentes avangos nas investigagoes acerca das fungoes biol6gicas do nitroxil [20].
Dentre essas fungoes, podemos destacar: (i) Fungoes antialcolismo [44], (ii) Fun-
¢oes vasculares [45], (iii) Fungao miocardia [35], dentre outras. O Capitulo 4 desta
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Tabela 1.1: Comparacao entre a reatividade das espécies NO e HNO em meio biolégico

[20].

Reagente biolégico

NO

HNO

NO
HNO
02

RSH RS~
Fe(II) heme

Fe(III) heme

Cu?t

Radical lipidico

Nao ha reagao

D4 origem ao par N,O,—/HN,0,,
de quimica desconhecida
Auto-oxidacdo, dando origem a
espécies nitrosas (N,O e N,O4)

Nao ha reagao direta

Formagéo de Fe(II)—NO estédvel
Formagao de uma espécie nitroxil instavel,
primeiro passo na nitrosilagao redutiva

Nao ha reagao

Geragao de lipidio—NO

D4 origem ao par N,O,—/HN,O,,
de quimica desconhecida

Dimerizacao e decomposigao a N, O

Formacao do agente oxidante ONNO™

Formacdo de sulfinamida

ou disulfeto + hidroxilamina
Formagao de complexo de coordenacao
Formagao de Fe(II)—NO estdvel,

com excegao da enzima sGC

Redugdo do Cu?t a Cut

com geracao de NO

Geragao de lipidio—H + NO

Tese trard mais informagoes acerca da Quimica do HNO.
1.3 Oxido Nitrico e Complexos Metalicos

Em decorréncia dos estudos realizados ao longo das tltimas trés décadas, que
atribuem ao NO um papel fundamental em diversos processos fisiolégicos, a busca
e o desenvolvimento de doadores exdgenos de NO, afim de extrair desses doadores
as fungoes desejadas, vem cada vez mais ganhando espago [46, 47]. Dessa forma,
diversos compostos comecaram a ser desenvolvidos para esse proposito, dentre
os quais podemos citar: nitritos e nitratos [48], nitrotioséis [49], diazéniodiolatos
(NONOatos) [50, 51] (Figura 1.5). Alguns doadores organicos, tais como trinitrato
de gliceril e o dinitrato de isossorbida tém sido aplicados com sucesso no trata-
mento de hipertensao e casos de angina pectoris®. Outros, como nitrosotiéis, tém
se mostrado eficientes na regulacao da resposta imune enquanto alguns NONOatos
mostraram resultados no aumento da neurotransmissao [6].

No entanto, nas classes doadoras de NO citadas acima a liberagao do NO
nao ocorre de forma seletiva. Além disso, em alguns desses doadores, a liberagao
do NO pode ocorrer de forma dependente de fatores como temperatura, pH ou
presenga de enzimas [6]. A partir disso, a busca por compostos capazes de liberar
o NO de forma seletiva apresenta-se promissora. Nesse cendrio, complexos meta-
licos capazes de liberar o NO sob exposicao a luz tém sido alvos promissores de
investigacoes, uma vez que a liberagao induzida por luz permite que o NO seja

3Tipo de dor no peito causada pela reducao do fluxo sanguineo para o coracao.
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Figura 1.5: Estrutura geral dos (a) Nitritos, (b) Nitratos e (¢) NONOatos.

liberado de forma seletiva [23].

Uma importante aplicagao dos compostos metélicos ativados por luz consiste
na Terapia Fotodinamica. A Figura 1.6, adaptada da referéncia [23], mostra seu
esquema de funcionamento [53, 54]. Nessa terapia, um composto inativo é injetado
e posteriormente acumulado na regiao tumoral para que, depois da acumulagao,
seja entao realizada a fotoliberacao por meio da irradiagao de luz na regiao de
interesse. Embora a Terapia Fotodinamica seja tradicionalmente aplicada através
da ativacao de fotossensores que geram oxigénio singleto (altamente citotdxico)
e outras espécies reativas de oxigeénio, fotossensores baseados em complexos de
Ruténio tém sido desenvolvidos recentemente. Dessa forma, o desenvolvimento
de fotossensores baseados em Ruténio capazes de liberar NO abrem portas a um
mecanismo alternativo baseado na atividade antitumoral do NO, a qual é potenci-
almente mais vantajosa em comparacao aos mecanismos que envolvem a formagao
de oxigénio singleto e outras espécies reativas de oxigénio, uma vez que a hipoxia®
pode estar relacionada ao crescimento de tumores [55].

1.3.1 O ligante NO

Além do interesse de utilizacao de moléculas capazes de liberar, de forma sele-
tiva, o NO em alvos especificos, outro alvo de estudo do NO como ligante trata-se
do seu carater nao inocente de ligacao. Em complexos metélicos, por exemplo, o
NO pode se coordenar ao metal em trés estados formais de oxidagao diferente: (i)
NO*, (ii) NO e (iii) NO™. Tal fato, além de dificultar a identificacio de seu estado

4Hipoxia: baixos niveis de oxigénio.
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Figura 1.6: Representacao esquematica da utilizacao de um composto aplicado por luz
na Terapia Fotodinamica, adaptado da referéncia [23].

de oxidacao, dificulta também a determinacao do estado de oxidacao do centro
metélico [56].

Em decorréncia da dificuldade de se descrever o aspecto eletronico das liga-
¢oes M(NO), Enemark e Feltham [57, 58] introduziram uma notagao na forma
{M(NO)}", onde n representa o nimero de elétrons presentes nos orbitais d do
metal e nos orbitais 7* do NO, sem distingui-los.

Usualmente, diferentes estruturas sao atribuidas a diferentes modos de coor-

0 O

] Y

N ‘N
L//f,. ‘\\\\L L//n, ‘ ,‘\\\L

M M
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Figura 1.7: Representagao esquematica dos modos de coordenacao (a) linear e (b) an-
gular do ligante NO.

denacao {M(NO)}", dentre as quais, as mais frequentes correspondem aos modos
de coordenagao linear e angular (mostrados na Figura 1.7). Outros modos de
coordenagao, tais como: a coordenagao em ponte e pelo oxigénio também sao pos-
siveis, embora sejam raras. Diversos estudos atribuem o modo de coordenacao
linear ao ligante NO™ e 0 modo angular aos ligantes NO° e NO™ [59, 60]. Além
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disso, grande parte dos compostos {M(NO)}®, de modo de coordenacao linear,
sao melhor descritos tratando o ligante nitrosila na forma NOT. No entanto, a
atribuicao ao ligante na forma cationica ainda é controversa, uma vez que estudos
recentes estudos mostraram contribuicao significativa de configuragoes eletronicas
diferentes nas quais o ligante NO é melhor atribuido se considerado no estado for-
mal de oxidacdo: NO° [61].

A partir disso, o conhecimento aprofundado da natureza da ligagao Ru—NO é
de extrema importancia no entendimento da reatividade e processos de oxidagao
e reducao dessas espécies, o que abre caminho, por exemplo, para a investigacao
de processos fisiologicos nos quais compostos de Ruténio estejam envolvidos com
presenca de intermedidrios que contenham o ligante nitrosil.

1.4 Motivacao

Embora o Oxido Nitrico seja uma molécula pequena e, aparentemente sim-
ples, alguns aspectos acerca do seu comportamento fisiolégico ainda encontram-se
aberto. Dentre tais aspectos podemos citar, por exemplo, o comportamento de
seus diferentes estados formais de oxidagao em meio fisiolégico. A importancia no
entendimento desse aspecto estd relacionada ao fato de que, tendo em vista sua
potencial aplicacao em terapia fotodinamica e, em decorréncia da sua nao inocén-
cia enquanto ligante, a liberacio do NO pode ocorrer nas formas: NOT, NO° e
NO™.

Outro aspecto em aberto em relacao ao NO estd relacionado a sua forma ani-
onica protonada: HNO. O nitroxil foi e é, ainda hoje, alvo de diversos estudos
que, conforme abordado anteriormente, mostram uma seletividade dessa espécie
em relagao a, por exemplo, os tiosdis. No entanto, em decorréncia de sua alta reati-
vidade, estudos envolvendo o comportamento do HNO em solucao sao de extrema
dificuldade experimental. Além disso, pouco se conhece a respeito da producao
enddgena do nitroxil. Nesse ponto, existem duas possibilidades imediatas: (i) a
producao direta, como um subproduto da producao do NO, ou (ii) a partir de um
processo de reducao. Em relacao ao primeiro aspecto, alguns estudos tém mostrado
cada vez mais a evidéncia da formacao do HNO como subproduto da atividade da
enzima NOS [62]. Considerando agora o segundo aspecto, a produgao do HNO
através da reducao, a alta reatividade dessa espécie nao permite a formacao de um
equilibrio que permita medidas eletroquimicas, o que torna a determinacao desse
potencial de reducao um desafio do ponto de vista experimental.
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Nos ultimos anos a sintese de complexos metalicos capazes de liberar éxido
nitrico in situ, sob acao de luz, vem ganhando muita atengao para serem utilizados
em terapia fotodinamica. O estudo da dinamica deste processo experimentalmente
nao € trivial, apresentando varios desafios. Aspectos bésicos relacionados a esse
processo de liberagao, como por exemplo, a forma quimica de como o NO ¢ libe-
rado e as reagoes subssequentes a sua liberacao, ainda estao em aberto.

Nesse sentido, acreditamos que utilizacao de métodos de simulacao computa-
cional e calculos de estrutura eletronica possam, em conjunto com os dados ex-
perimentais, dar uma contribuicao importante o entendimento da quimica destas
espécies em solugao. Portanto, espera-se que este trabalho também possa con-
tribuir para o desenvolvimento de protocolos adequados para a simulagao destes
sistemas e fenomenos em solugao, abrindo assim caminho para outros estudos que
dependam dos efeitos do solvente, principalmente aqueles que ocorrem em meio
fisiologico.

1.5 Objetivos

Este trabalho possui como principal objetivo a compreensao de fatores rela-
cionados a Quimica Fundamental envolvendo o Oxido Nitrico. Sao aspectos de
interesse: (i) O estudo da solvatacio do NO e seus fons, NOT e NO ", através de
Dinamica Molecular; (ii) O estudo dos processos pelos quais o NO possa ser re-
duzido a suas espécies anionicas NO /HNO e, por tltimo (iii) A compreensao do
processo de liberacao do NO através de processos fotoquimicos em complexos de
Ru, a partir do estudo do complexo [RuCl;(NO)]?.

A primeira parte citada consiste em um trabalho de investigacao dos efeitos
de solvatacao tanto no tempo de vida de cada um dos fons derivados do NO (e ele
préprio). Tal estudo, embora exploratério, foi concebido com o intuito de auxiliar
o desenvolvimento racional de complexos metdlicos que possuam como objetivo a
liberacao do NO. Uma vez que compreender o comportamento de cada uma das
espécies possiveis de serem liberadas é de extrema importancia no que diz respeito
a associacao do estado de oxidagao as fungoes para as quais essas moléculas podem
ser atribuidas tornando portanto possivel ou nao sua utilizacao.

A segunda parte deste trabalho consiste no estudo e avaliacao do processo de
reducao NO-,H* /HNO. Esse processo apresenta relevancia uma vez que, embora
os estudos na elucidacao dos mecanismos e novas aplicacoes do NO tenham evo-
luido ao longo das ultimas trés décadas, pouco se sabe sobre uma possivel rota
quimica para esse processo. Nesse contexto, é interessante avaliar os processos



1.5 Objetivos 22

ja descritos na literatura, bem como realizar esforcos para a compreensao de tal
processo.

A terceira parte deste trabalho trata-se do estudo detalhado da dinamica de
liberacao induzida por luz do ligante NO'. Para este estudo utilizamos o complexo
[RuCl;(NO)]*" como modelo. Embora esse processo ja tenha sida observado e seja
comumente utilizado em técnicas de liberacao de NO, pouco se sabe a respeito da
natureza eletronica desse processo. Tendo isso em vista, este trabalho espera deixar
uma contribuicao a respeito do entendimento, em nivel eletronico do processo, bem
como prover uma estimativa confidvel das energias nele envolvidas. A utilizacao
de luz para a liberacao de ligantes com potencial farmacolégico tém sido um fator
de impulsao no desenvolvimento da Terapia Fotodinamica e, portanto, justifica o
estudo dos aspectos mais fundamentais envolvidos nesse tipo de processo.
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CAPITULO 2

Metodologia

2.1 Introducao

Este capitulo possui como objetivo apresentar, de forma sucinta, os fundamen-
tos das metodologias utilizadas neste trabalho. Para uma leitura mais profunda
dos contetidos apresentados aqui é recomendada a leitura das referéncias e artigos
indicados no decorrer do texto.

Inicialmente, sera realizada uma introdugao a respeito de dois conceitos de
grande importancia na Quimica Computacional, que sao a Equacao de Schro-
dinger e a Aproximagao de Born-Oppenheimer. Em seguida, uma introdugao ao
método Hartree-Fock e a Teoria do Funcional da Densidade (DFT). Essas metodo-
logias tratam-se de alicerces fundamentais para os célculos de estrutura eletronica
baseados em funcao de onda e densidade eletronica, respectivamente.

Serao abordados ainda os fundamentos de alguns métodos multiconfiguracio-
nais e algumas correcoes, relativiticas e de inclusao de efeitos do solvente. Por fim,
serao apresentados os fundamentos da Dinamica Molecular Ab Initio (AIMD, do
inglés Ab Initio Molecular Dynamics).

2.2 Equacao de Schrodinger e Aproximacao de
Born-Oppenheimer

Na Mecanica Quantica, a evolugao temporal de um sistema dependente de um
conjunto de coordenadas {r} ¢ dada pela Equacao de Schrodinger Dependente do
Tempo (ESDT)

Ov({r},t)

ih=—o = = HU({r}, 1) (2.1)
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onde o Hamiltoniano H é responsavel pela descrigao das energias cinética e poten-
cial do sistema e W({r},t) corresponde a func¢ao de onda do sistema em relagao ao
conjunto de coordenadas {r} e ao tempo. A fungao de onda, por si sé, ndo possui
nenhum significado fisico. No entanto, na descricao de Born, o médulo quadrado
da funcio de onda, isto é [U({r},t)]* = T*({r},t)¥({r},t), pode ser interpretado
como a distribuicao de probabilidade das particulas do sistema em relacao ao con-
junto de coordenadas.

Quando a distribuicao de probabilidade de um sistema é independente do
tempo, esse estado é entao chamado de estado estacionario. Dessa forma, sua
funcao de onda pode ser escrita da seguinte forma

w(ir}.0) = vl e (-5 22)

onde a fungao W ({r}) corresponde a fungao de onda estaciondria do sistema. Essa
funcao, por sua vez, é uma autofuncao do Hamiltoniano He possui como autovalor
de energia a quantidade E, que representa a energia total do sistema. A partir
disso, é possivel entao escrevermos a Equacao de Schrodinger Independente do
Tempo (ESIT)

HY({r}) = EV({r}) (2.3)

Consideremos agora um sistema composto por N, elétrons, com carga e, massa
me., descritos pelas coordenadas r; e Ny ntcleos, com carga Z,4, massa My, des-
critos pelas coordenadas R,. A partir dessas informacoes, é possivel escrever o
Hamiltoniano do sistema levando em conta as interagoes: elétron-elétron, elétron-
nicleo e nucleo-nicleo; além das energias cinéticas eletronica e nuclear. Dessa
forma, temos que

ﬂ:Te+Tn+‘7ee+Vnn+‘7en (24)

Por simplicidade, daqui em diante sera aplicado o sistema de unidades ato-
micas, no qual as quantidades m,, e, h sao equivalentes a 1 e a quantidade My, é
expressa em unidades de m,. Dessa forma, é possivel entao escrever os operadores
cinéticos do Hamiltoniano, Te e Tn como

1 Qe
T, = —= 2 2.5
2;% (2.5)

>

1
T, = —= Y V? 2.6
I (2.6
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e os operadores potenciais na forma

N 1

Vee = — 2.
Z Z |I‘i - I‘j’ ( 7)
=1 j>1
Ny Ny

~ ZaZp

Vin = D) o—w (2:8)
A=1B>A R4 — R

I ) i (2.9)
i=1 A=1 ri — R

Uma vez descritos os operadores cinéticos e potenciais, ¢ possivel entao rees-
crever o Hamiltoniano da ESIT (Equagao 2.3) na seguinte forma

1 N, 1NN
Ne N Ny Ny ZAZB Ne Nn
;;]r —I'| ;§4|RA—RB‘ 21;’1'1 Rl

A introducao desse Hamiltoniano para sistemas que contenham mais de dois
corpos (além do atomo de Hidrogénio) nao possui solugao analitica. Dessa forma,
aproximagcoes sao necessarias para a solucao de dtomos multieletronicos e molécu-
las.

Uma das aproximacoes mais utilizadas em Quimica Computacional para o es-
tudo da estrutura eletronica molecular trata-se da Aproximagcao de Born-Oppenheimer
[1, 4]. Inicialmente, propoe-se uma separagao entre os movimentos dos elétrons e
nicleos em virtude da razao entre as suas massas ser suficientemente pequena.
Essa razao entre as massas possui como consequéncia o fato de que os nucleos, por
possuirem massa muito maior que a dos elétrons (cerca de 10% vezes maior) nao sao
capazes de acompanhar o movimento eletronico. Dessa forma, a funcao de onda,
que antes dependia do conjunto de coordenadas eletronicas, {r}, e nucleares, {R},
pode ser aproximada na forma

U({r}, {R}) = ve({r}; R)¢({R}) (2.11)

de forma que a separacao entre as funcoes de onda eletronica e nuclear resultem em
uma fungao de onda eletronica, . ({r}, R), que depende de forma paramétrica de
um dado conjunto de coordenadas nucleares e a fungao de onda nuclear ¥, ({R}).
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Dessa forma, a partir de um dado conjunto de coordenadas nucleares {R} (por
exemplo, uma geometria molecular de partida) é possivel entao resolver a Equacao
de Schrodinger eletronica

Hop({r}) = E({r}) (2.12)

onde o Hamiltoniano eletronico, H, é composto pela energla cinética eletronica,
T v, interacao elétron-elétron, Vee, e interacao elétron-ntcleo, Ven Uma vez obtida
entao a energia eletronica do sistema, sua energia total, Er, é dada pela soma da
energia eletronica, E, ao termo de repulsao nuclear V,,,.

A solucao da parte eletronica para diferentes geometrias nucleares dé origem a
Superficie de Energia Potencial (SEP), exemplificada na Figura 2.1. A construgao
de uma SEP pode ser utilizada para o estudo de dissociagao de moléculas, parame-
trizacoes para métodos classicos e semi-classicos e estudos de Dinamica Molecular,
assunto que sera tratado mais adiante.

A seguir, serao apresentados alguns métodos computacionais para a solugao

L
—
™~

2,40

Figura 2.1: Representacao esquematica de uma Superficie de Energia Potencial.

da Equacao de Schrodinger Independente do Tempo para sistemas moleculares.
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2.3 Métodos Quanticos de Quimica Computacio-

nal
2.3.1 Método Hartree-Fock

Apesar do ganho computacional oriundo da Aproximacao de Born-Oppenheimer,
o movimento acoplado dos elétrons ainda requer que aproximacoes sejam feitas. A
partir disso, uma funcao de onda aproximada, @y, para um sistema de N elétrons
como um determinante de Slater pode ser construida, como segue

R LY
B (vt X8 (2.13)
onde ! corresponde ao produto das partes espacial, ¢;, e de spin, &
A = it (2.14)
e
),
o3 ]

O Determinante de Slater garante a antssimetria das fungoes de onda mostra-
das acima. Uma consequéncia importante da antissimetria é que dessa resulta o
principio da indistinguibilidade dos elétrons, uma vez que esses estao associados a
todos os spin orbitais e nao podem ser atribuidos a uma regiao fixa.

No método Hartree-Fock, o Hamiltoniano para um sistema que contenha N
elétrons e M nucleos pode ser escrito como a soma de dois operadores: um que
contempla apenas os operadores de um elétron, O, e outro que contemple os ope-
radores de dois elétrons, @2, como segue

H=0,+0, (2.16)

com

O, = Z h(i) (2.17)
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com
hi) = -2V — i ! (2.18)
2! a— LA
© . N N 1
O2=> Y — (2.19)
i=1 j>i Y

Ainda em razao da indistinguibilidade dos elétrons, temos que a quantidade

(a0

®0> pode ser escrita na forma:

(mfo

Do) = N (@, |n(1)| @) (2.20)

Por outro lado, a quantidade <(I>0 ‘@2‘ CI>0> pode ser calculada como

11
—+—+...‘<I>o> (2.21)

Ainda pela indistinguibilidade dos elétrons, esse operador pode ser escrito na
forma da seguinte permutacgao

(mfoa) = M50 o

1

o

<1>0> (2.22)

Essa permutacao pode ser escrita em uma notagao mais simplificada. Para
tal, serd introduzita a notacgao

(ab || ab) = (ablab) — (ablba) (2.23)

onde
1

fbled) = (xolrna(ea) | - ulralra) ) (224

Dessa forma, reescrevendo a permutacao mostrada na Equagao 2.22 temos que

(2 |0:] @) = %imb 1 ab) (2.25)

a,b

Uma vez introduzidas as quantidades oriundas dos operadores O e O,, o valor
esperado do Hamiltoniano total, que corresponde a energia F, pode ser escrito na
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forma 1
E = (®o[H| Do) = Y (alhla) + 5 > (abllab) (2.26)
a a,b
onde a e b variam de 1 a N.

A partir de agora, uma vez conhecida a funcao de onda ®j e a expressao
para o valor esperado para a energia, devemos entao encontrar um método para
que esse valor possa, efetivamente, ser calculado. Um bom método para se obter
os valores esperados para a Energia consiste na utilizacao do método variacional.
Esse método otimiza a fungao de onda &, de forma que o valor esperado para a
energia possua como limite inferior fechado a energia total exata do sistema!. Essa
afirmacao pode ser escrita na forma (os passos intermedidrios necessarios para se
chegar a expressao a seguir podem ser encontrados na referéncia [20]):

Eexain < (@0 |[H| @) (2.27)

Adicionando a forma explicita do Hamiltoniando a Equacao 2.27, a Energia
Hartree-Fock pode entao ser escrita como

N/2 N/2 N/2
Bup =2 €= > Y (2Ju—Ka)+Vy (2.28)
a=1 a=1 b=1

onde Jy e Ky correspondem as integrais de Coulomb e de Troca, respectivamente,
dadas pelas expressoes

1

T = [ [ X0 almni(ra)drdr, (229)
ri Jro 12
1

Ko = //XZ(h)XZ(PQ)r—Xa(r2)Xb(r1)dr1dr2 (2.30)
ri Jro 12

O termo ¢,, apresentado na Equacao 2.28, corresponde a energia do a-ésimo
orbital molecular. Esse valor é ainda autovalor da Equacao de Fock [5], mostrada
a seguir

FXa = €aXa (2.31)

Para a solugdo da Equacao de Fock, Roothaan [6] propés um método que
consiste em escrever os orbitais moleculares x, como uma combinagao linear de

I Alcancado apenas quando a funcdo de onda ®y corresponde a funcio de onda exata do
sistema.
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orbitais atomicos centrados nos atomos do sistema
B
Xa = Z CuaPu (232)
pn=1

onde os termos c,,’s correspondem aos coeficientes lineares da expansao para os
orbitais p (atomico) e a (molecular), os termos ¢,,’s correspondem aos orbitais
atomicos e B representa o nimero de orbitais atomicos utilizados na expansao.

Utilizando a expansao dos orbitais moleculares na expressao de Fock e inte-
grando, temos entao que

B
Z Cua (F,uu - EaSuy) =0 (233)
pn=1
onde
Fo = {ul Flew) (2.34)
Sy = {pulen) (2.35)

com [}, correspondente a integral de Fock e S, a integral de superposigao.
A integral de Fock pode ainda ser escrita na forma como segue:

1
Fu=Hu+Y > Py {(MVP\U) — §<uyyuo)] (2.36)
A o

onde
g [ o L2 Za) . d 2.37
p = rl%(rl) 3 1+§a pyary (2.37)

e
* 1 *

(ulro) = / / PLr)e ) e )drdr, (239)

(o) = / / Fr)er ) e ene)drdr, (239)
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que correspondem, respectivamente, as integrais de troca e correlacao. Por fim, o
termo P,,, que corresponde a superposicao dos coeficientes ¢;y e ¢y, na forma

N/2
P, =2 Z CixCoi (2.40)

Uma vez definido o elemento de matriz do operador de Fock, a energia € de um
determinado orbital molecular a é obtida através do determinante secular, dado
por

|Flw — €aSu| =0 (2.41)

o qual é resolvido de maneira iterativa, partindo de um conjunto de funcoes de
base (cuq,¢,, necessarios na geragdo das funcoes x,) até que a convergéncia da
solucao seja alcancada com o critério de convergencia desejado.

2.3.2 Teoria do Funcional da Densidade

A principal vantagem, do ponto de vista tedrico, introduzida pela Teoria do
Funcional da Densidade (DFT) consiste na possibilidade de determinarmos as pro-
priedades do estado fundamental de um sistema a partir da sua densidade eletro-
nica, sem depender de fungoes de onda complicadas. Esse fato torna-se vantajoso
uma vez que a densidade eletronica de um sistema depende apenas de uma variavel
espacial r, enquanto a fungao de onda ¥ depende de um conjunto de coordenadas
r = {r;}. Em outras palavras, é possivel entdao obter informacoes utilizando a
densidade eletronica, dependente de trés varidveis r = (z,y, z), sem utilizarmos a
funcao de onda, que depende de 3N variaveis, com N correspondente ao nimero
de elétrons do sistema. Computacionalmente, as vantagens apresentadas por mé-
todos DF'T consistem no aumento da velocidade de execucao de cédlculos e menor
demanda de espaco em disco.

Historicamente, a DF'T desenvolveu-se a partir do modelo proposto indepen-
dentemente por Thomas e Fermi [7], que utilizava um modelo de gas homogéneo de
elétrons para o estudo das propriedades de metais. Nesse modelo, os elétrons sao
tratados como constituintes de um gas homogéneo e distribuidos uniformemente
no espago de coordenadas. Com isso, a partir da distribuicao de Fermi-Dirac - a
qual trata das particulas chamadas férmions, particulas cujo spin pode ser descrito
como 2n + 1, caso dos elétrons - foi possivel a construgao de um novo modelo, que
leva em conta a densidade eletronica.

Mais a frente, Hohenberg e Kohn demonstraram, em 1964, que moléculas cujo
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estado fundamental fosse nao degenerado, ou seja, apresentassem uma tnica con-
figuracao energética no estado fundamental, devem possuir todas as propriedades
eletronicas dependentes apenas da densidade de probabilidade eletronica desse
mesmo estado fundamental, p(r). Em outras palavras, a energia eletronica desse
sistema, sua funcao de onda e quaisquer propriedades eletronicas dependem exclu-
sivamente da quantidade p(r). Ainda como demonstrado por Hohenberg e Kohn
8], em virtude da dependéncia entre o potencial externo® e a densidade eletro-
nica do estado fundamental - o que nos permite escrever esse funcional como um
funcional da densidade eletronica, como segue

Elp(r)] = Flp(r)] + / Vet () plr) (2.42)

onde o funcional F[p(r)] contém a energia cinética e as interagdes de Coulomb,
enquanto v (r) representa o potencial externo que atua sobre as particulas. A
otimizacao desse funcional com a condi¢cao de que o nimero total de particulas,
N, seja mantido constante

/p(r)dr =N (2.43)

nos da as propriedades do estado fundamental bem como a densidade de cargas, a
partir da qual, todas as outras propriedades fisicas do sistema podem ser derivadas.
O principio variacional no formalismo DFT apresenta uma grande importancia no
sentido de que sao sugeridos procedimentos com os quais o acesso as propriedades
do sistema torna-se possivel. Entretanto, infelizmente a forma do funcional F[p(r)],
o qual independe de v..(r), ndo é conhecida.

Com o intuito de transformar a DFT, até o momento uma teoria que depende
de uma funcao de forma analitica desconhecida, em uma ferramenta aplicavel a
solugdo de problemas de estrutura eletronica, Kohn e Sham [9] desenvolveram
um procedimento que consiste na transformacao do problema inicial - no qual os
elétrons interagem entre si - em um problema auxiliar no qual nao ha essa interacao.
A partir disso, nesse sistema auxiliar, o teorema de Hohenberg e Kohn também
pode ser aplicado e o funcional unico F[p(r)] corresponde, nesse caso, a energia
cinética do sistema auxiliar, Ty[p(r)]. A partir disso, o funcional F'[p(r)] pode entao
ser escrito como a soma da energia cinética do problema auxiliar para a densidade
do problema real e os termos adicionais que descrevem os termos relacionados a

20 potencial externo ve¢(r) corresponde & energia sentida pelos elétrons em decorréncia dos
nucleos.
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interacao de particulas, resultando em

/
Flptw)] = Tulp(w)) + 5 [ %dd t Eollolr) (2.44)
onde o segundo termo do lado direito da equagao corresponde a interacao de Cou-
lomb, descrito através das densidades de carga dos elétrons, e o terceiro termo cor-
responde a energia de troca-correla¢ao (também chamada de ezchange-correlation)
e descreve todas as outras interagoes entre as particulas que nao sao descritas pelo
segundo termo. Na pratica, o termo de exchange-correlation contém todas as di-
ferencas entre o problema real e o sistema ficticio. A aproximacao aqui utilizada
consiste em tentar concentrar os erros em apenas um termo que a principio, sofrerd
pequenas alteracoes em relagao a interacao intereletronica, ou seja, um termo que
dependa apenas da energia cinética e interagao de Coulomb. Essa aproximacao
é bastante vélida quando minimizamos o funcional F[p(r)], com a restricao de
manter constante o nimero N de particulas do sistema, para obtermos as pro-
priedades fisicas do estado fundamental do sistema real. Se determinarmos que a
energia desse sistema ficticio

Ep(x)] = Tolp()] + / Vies(r)dr, (2.45)

onde Vikg corresponde a um potencial efetivo que serda denominado potencial de
Kohn-Sham, seja minimizada com a mesma densidade eletronica que ird minimizar
a energia do sistema real

Bp) = Tolptr)] + [ 2 dvar (2.46)

v — |

+Epc + /vm(r)dr —p (/ p(r)dr — N)

a expressao para o potencial de Kohn-Sham serd entao dada por

|rp(_r)ri dr’ + vy (r) (2.47)

Vis(r) = Uemt(r)"_%/ /|
p(r)]

S E e
dp(r)

o qual contém a presenca de uma constante aditiva sem maior importancia. O

(2.48)

U$C

potencial quimico, pu, é introduzido na equacao da energia total como um mul-
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tiplicador de Lagrange para que a condi¢cao de invariancia do ndimero total de
particulas fosse mantida. A partir disso, o Hamiltoniano efetivo para o sistema
descreve um gas de elétrons que nao interagem entre si sob a agao de um potencial
efetivo Vig(r) que contém todas as interagoes entre particulas do sistema real.
Para a formulacao do potencial efetivo de Kohn-Sham podemos aproximar o pro-
blema eletronico utilizando as funcoes de onda do problema ficticio e escrever a
densidade de carga, para o problema real, na forma

= Z filv(r)|? (2.49)

onde ¢ corresponde ao indice para o estado de uma particula, f; é a distribuicao
de Fermi (que corresponde a 6(ep +¢;) para T = 0). A energia cinética do sistema
auxiliar é relativamente simples de ser calculada se utilizarmos esse formalismo e

Zfl / Yi(r V% (r)dr (2.50)

Agora, a partir da minimiza¢do do funcional ficticio em rela¢do a ¥f(r) com a

assume a forma

restricao de que o nimero de elétrons seja fixo, podemos escrever um conjunto de
equacoes semelhantes as equagoes utilizadas em métodos baseados na solucao da
equacao de Schrodinger, essas equacoes sao chamadas de equacoes de Kohn-Sham,
que segue

7:[[{51%(1‘) = {—%Vg + VKs(I‘)] %(r) = eiwi(r) (2.51)

aqui, a hermiticidade dos operadores que aparecem na expressao garantem a pos-
sibilidade de fazermos restri¢oes de modo que as condigoes de ortonormalidade das
fungoes de onda ficticias sejam mantidas, isto é

[ vy i = 6, (2.59)

E importante lembrar que as funcoes de onda presentes nas equacgoes de Kohn-
Sham nao apresentam significado fisico, essas funcoes correspondem a autoestados
da matriz de densidade usada na teoria mas nao podem ser consideradas como os
orbitais eletronicos para o sistema real assim como sao para o sistema auxiliar. As
equacoes de Kohn-Sham sao também equagoes nao lineares, isso ocorre pois as fun-
¢oes de onda eletronicas, que supostamente correspondem a solugao do problema,
também fazem parte da construcao do potencial efetivo Vi g(r) e também sao uti-
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lizados na construcao da densidade de carga. Isso significa que para resolvermos
nosso problema, devemos adotar um método iterativo, ou seja, devemos alimentar
o problema com valores de funcoes de onda e potencial até que ambas as quantida-
des alcancem a auto-consisténcia. Tendo em conta que a otimizacao das equacoes
de Kohn-Sham consiste em otimizar o funcional energia total para o sistema de N
elétrons em um conjunto de fungoes de onda de um elétron ortonormais, a energia
do estado fundamental pode ser escrita na seguinte forma
/
Eolp(r)] = frei — % / %drdr’ + Epe(r) — / Vge()dr 4 Eipn  (2.53)
(2

onde a contribuigao de Hartree (H) e de Exchange (xc) sdo compensadas, uma vez
que a primeira conta duas vezes a mesma quantidade que a segunda nao conta, e o
termo Fj;,, leva em consideracao as interacoes de Coulomb para os nicleos ionicos.
O principio variacional no qual a teoria é baseada, exige que nas proximidades do
ponto de auto-consisténcia o funcional da Equagao 2.46 seja quadratico nas flutu-
acoes da funcao de onda em torno dos seus valores auto-consistentes.

E de se esperar que as aproximagoes feitas na teoria (as quais devem ser inter-
pretadas como alternativas para a solugao do problema real de interesse) funcionem
de forma satisfatoria para sistemas nos quais os termos de energia cinética e ele-
trostatica contribuam com maior peso no resultado final da energia. Isso se deve
ao fato de que esses termos sao descritos quase de forma exata. Dessa forma, a efi-
ciencia real da DFT esta relacionada a escolha do funcional que descreve a energia
de troca/correlagao, cuja fungao consiste em fazer a conexao entre os problemas
ideal e real.

2.3.3 Estados Excitados na DFT

Embora a DFT seja uma teoria desenvolvida essencialmente para o estado fun-
damental, é possivel obter informacoes sobre estados excitados e algumas de suas
propriedades a partir dessa formulagao. A obtencao dessas informagoes é possivel
quando o estado excitado de interesse apresenta multiplicidade de spin diferente do
estado fundamental, simetria espacial diferente da simetria do estado fundamental
e que tal estado excitado corresponda ao estado fundamental de sua multiplicidade
de spin (por exemplo: se imaginarmos uma molécula cujo estado fundamental seja
um singleto, é possivel, através da DFT, calcular o primeiro estado tripleto exci-
tado). Quando a obtengdo de um gap de energia singleto-tripleto é obtido através
da DFT, essa diferenca de energia é comumente chamada de energia SCF e seus re-
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sultados normalmente provém boas estimativas desses valores energéticos [10, 11].

Quando os estados de interesse nao sao acessiveis através dos métodos ASCF,
ainda é possivel obter informagoes dos estados excitados atraves da Teoria do Fun-
cional da Densidade Dependente do Tempo (TD-DFT, do inglés Time-Dependent
Density Functional Theory)[12, 13]. A ideia central da TD-DFT consiste na solu-
¢ao da Equacao de Schrodinger Dependente do Tempo (Equagao 2.1 que possui, em
seu Hamiltoniano, uma perturbagao de um campo elétrico dependente do tempo.
Através da Teoria de Resposta Linear, sem a necessidade de resolver a ESDT de
forma explicita, é possivel entao obtermos a Funcao Resposta Linear de Densidade

(Wolp(r)[Wr) (Ur|p(r')[ o)
w — (Ek—E0)+Z77

B (‘P0|P(r')|‘Ifk><‘11k|/)(r)!‘1’o>)
w+ (Ex — Ey) +in

Z(r,r',w) = lim (

—0
K k

(2.54)

onde ¥, e ¥, correspondem as funcoes de onda do estado fundamental e do estado
excitado, respectivamente e w corresponde a frequéncia de oscilacao do campo
elétrico. A Funcao = possui seus picos quando o denominador é nulo, ou seja,
quando a frequéncia do campo elétrico é igual a diferenca energética entre os
estados fundamental e excitado: FE, — Ey = w. Do numerador da funcao = é
possivel obter a for¢ca do oscilador para uma transicao 0 — k, que determina a
intensidade da transicao, como segue

f = S (Ul (B — o) (2:55)

Em razao da aplicabilidade a um nimero maior de sistemas, quando compa-
rado a métodos multiconfiguracionais, a TD-DFT tém sido amplamente empregada
no estudos de estados excitados com um notével sucesso [14, 15]. No entanto, a
aplicagao da TD-DFT ainda é limitada para descrever excitagoes duplas, energias
de excitagao de Rydberg e excitagoes por transferéncia de carga [16, 17]

2.3.4 Correlagao Eletronica

Embora tanto os métodos Hartree-Fock e DFT produzam bons resultados qua-
litativos para o estado fundamental de diversas moléculas, essas metodologias nao
tratam, de forma completa, a correlagao eletronica - que consiste na dependéncia
do movimento eletronico em razao das posicoes instantaneas dos outros elétrons do
sistema. A correlagao eletronica pode ser dividida em duas categorias: (i) correla-
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¢ao dinamica e (ii) estatica [18, 19]. A segunda mantém os elétrons separados ao
longo de sua movimentacao e pode ser contemplada através do funcional de troca
e correlagao na DFT. No entanto, a correlacao dinamica depende da utilizacao de
mais de um determinante de Slater na descricao do estado fundamental e é funda-
mental no estudo de dissociagao de moléculas, estados excitados e no tratamento
de metais de transicao.

Quando a correlagao estatica é negligenciavel, a aproximacao HF pode ser
utilizada como um excelente ponto de partida para métodos pds-Hartree-Fock,
tais como Interagao de Configuragoes (CI) [20], Teoria de Perturbagao de Mgller-
Plesset (MPn) [21] ou Métodos Coupled-Cluster [22], os quais permitem bons
calculos quantitativos na energia e fungao de onda e incorporam a correlacao di-
namica [23].

Por outro lado, sistemas que possuem alta correlagao estatica requerem a uti-
lizacao de varios determinantes de Slater na descricao do estado fundamental e,
portanto, a utilizagao de funcoes de onda de apenas um determinante nao sao
aconselhadas para o tratamento dos mesmos e métodos multiconfiguracionais de-
vem entao ser empregados. Dessa forma, é de extrema importancia reconhecer o
carater multiconfiguracional de um sistema - grau de correlacao estatica - para a
escolha de um método capaz de descreve-lo corretamente. Tradicionalmente essa
escolha é feita através de calculos CI, Teoria de Perturbacao de Mgller-Plesset,
calculos Coupled-Cluster ou ainda, através da avaliacao dos nimeros de ocupacao
dos orbitais naturais de um sistema [24, 25].

Métodos multiconfiguracionais apresentam a funcao de onda do estado funda-
mental baseada em uma soma de diferentes determinantes de Slater que consistem
na excitacao de uma configuracao de referéncia, que pode ser constituida de um
ou mais de um estado de referéncia. Tomando um sistema com apenas uma con-
figuragao de referéncia |¥y), a funcao de onda que leva em conta a interagao das
diferentes configuracoes possiveis pode ser escrita como

Do) = ol W) —|—Zc (W) + > el (2.56)

r>s
rst rst Tstu rstu
+ E : abc abc § Cabed \Ilabcd + .
r>s>t r>s>t>u

onde os indices a, b, ¢, d correspondem aos estados inicialmente ocupados e os es-
tados r, s, t, u correspondem aos estados para os quais os elétrons foram excitados.

E natural esperar que com o aumento no numero de elétrons presente em um
dado sistema, o custo computacional para o uso de funcoes de onda multiconfigu-
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racionais torna-se extremamente caro, o que impoe um limite para a aplicabilidade
desses métodos. Caso a expansao mostrada na Equacgao 2.56 seja feita para todos
os elétrons e orbitais do sistema (n,, — 00), essa expansio é entao chamada de
full-CI e corresponde a solugao exata em relagao ao conjunto de fungoes de base
utilizado, da Equacao de Schrodinger Independente do Tempo.

Para se ter uma ideia da impraticabilidade desse tipo de solucao para sistemas
que nao sejam extremamente pequenos, se considerarmos um sistema cujo estado
de spin seja dado por S, o tamanho da expansao full-CI para esse sistema ¢ dado
pela férmula de Weyl [26]

95+ 1 [ ngp+1 Ngry + 1
Neycl = ———— 2.57
full-Cl norb+1(nel/2—5>(nel/2+5+1 ( )

2.3.5 Complete Active Self-Consistent Field (CASSCF)

Tendo em vista o alto recurso computacional requerido para o tratamento do
estado fundamental de um sistema quimico através de varios determinantes de
Slater, o método CASSCF apresenta-se como uma alternativa viavel no estudo
de complexos metdlicos, uma vez que um conjunto de orbitais ¢ escolhido e, den-
tro desse espaco, todas as perturbagoes possiveis sao realizadas. Esse espago é
chamado entao de espago ativo e, sdo definidas também, outras duas regides: (i)
orbitais de caroco e (ii) inativos.

A Figura 2.2 mostra o espaco ativo e as consecutivas excitacoes que nele ocor-
rem. Usualmente, a metodologia CASSCF é apresentada na forma CASSCF(m, n),
onde m representa o nimero de elétrons do sistema e n o nimero de orbitais do
sistema. B importante lembrar que o niimero de orbitais CAS gerados, assim como
no método CI, é dado pela férmula de Weyl (Equacao 2.57) e, portanto, quanto
maior o niumero de orbitais escolhidos para o espaco ativo, maior demanda compu-
tacional sera requerida para o calculo. Usualmente, o limite de aplicabilidade do
métodos gira em torno de CASSCF(16,16), o que significa definir o espago ativo
contendo 16 elétrons distribuidos em 16 orbitais.

Nao existe, no entanto, uma regra geral para a escolha dos orbitais que irao
compor o espaco ativo, uma vez que esse varia de sistema para sistema. Em casos
de complexos metdlicos, como o empregado neste trabalho, a ideia consiste em
escolher orbitais, ligantes e antiligantes, que possam participar das ligagoes Ru—L
afim de promover ou quebrar ligagoes quimicas. Usualmente, sao escolhidos os
orbitais d do metal, 7 ligante e antiligante de um determinado ligante (neste caso,
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Figura 2.2: Representagao esquematica dos orbitais ativos na metodologia CASSCF

o NO) e os orbitais o ligante e antiligante dos outros ligantes (Cl, para o complexo
estudado).

2.4 Correcoes adicionais
2.4.1 Efeitos Relativisticos

A Equagao de Schrodinger independente do tempo (ESIT), usada na grande
maioria dos pacotes computacionais disponiveis, nao leva em conta os efeitos relati-
visticos decorrente da alta velocidade dos elétrons de dtomos cujas cargas nucleares
sejam altas, em especial para metais a partir da segunda série de transicao. Com
isso, considerar os efeitos relativisticos torna-se indispensavel para a descricao de
complexos de Ruténio. Os métodos de correcao relativistica a ESIT de maior
sucesso sao aqueles baseados na Equacao de Dirac e fungoes de onda de quatro
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componentes [27]. No entanto, essas corre¢oes sao, em pratica, restritas a sistemas
pequenos de forma que sua aplicagdo em complexos metalicos é, do ponto de vista
computacional, proibitiva. Com isso, aproximagoes que envolvam um ou dois com-
ponentes foram desenvolvidas com o intuito de possibilitar a inclusao de efeitos
relativisticos em sistemas maiores. Dentre as duas aproximacoes de dois compo-
nentes mais usadas podemos destacar os métodos ZORA (do inglés, Zeroth Order
Regular Approximations) [24] e as transformacgoes de segunda-ordem de Douglas-
Kroll-Hess (DKH) [29].

De forma geral, os efeitos relativistivos podem ser divididos em duas partes,
que sao os efeitos relativisticos escalares independentes de spin, e.g. expansao
e contragao dos orbitais por efeitos relativisticos, e os acoplamentos spin-orbita
(SOC, do inglés Spin-Orbit Coupling), derivados da interacao entre os momentos
de spin e angular. Em relagao a primeira classe de efeitos relativisticos, é possivel
obter resultados cujos efeitos relativisticos sejam incluidos através de um potencial
efetivo de carogo (ECP, do inglés Effective Core Potentials)[35], que leva em conta
as camadas de caroco de dtomos pesados sem gerar custos computacionais adici-
onais. Ja a segunda classe de efeitos relativisticos requer a utilizacao de funcoes
de onda multi-configuracionais [31] ou TD-DFT|32], o que, consequentemente, de-
manda maior custo computacional e impoe limites para a aplicacao em sistemas
de muitos atomos.

2.4.2 Efeitos de Solvente

Embora calculos de estrutura eletronica sejam capazes de fornecer informagoes
relevantes a respeito do sistema, tais como espectro vibracional, dados termodina-
micos, espectros UV-Vis e outros, é de extrema importancia ter em mente o acordo
em relagao ao experimento. Experimentos sao, comumente, conduzidos em solu-
¢ao. Isso faz com que os efeitos do solvente produzam consequéncias na medida
de dados experimentais. Com isso, a construcao de modelos que sejam capazes de
incluir os efeitos do solvente é de fundamental importancia para que as simulagoes,
da melhor forma possivel, aproximem-se de condigoes experimentais.

Dentre as aproximagoes mais comumente utilizadas no estudo de sistemas qui-
micos através de calculos de estrutura eletronica, as mais populares consistem no
tratamento implicito do solvente. Este tratamento é feito através da inclusao de
uma constante dielétrica que reproduza aquela do solvente de interesse e a cria-
¢ao de uma cavidade, que abriga o soluto. Dentre as aproximacoes de solvente
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implicito, podemos destacar os modelos PCM (do inglés, Polarizable Continuum
Model) [33] e COSMO (do inglés, Conductor-Like Screening Model) [15]. Esses
modelos tornaram-se populares em virtude de causarem pouco aumento no custo
computacional de calculos de estrutura eletronica e possibilitam que efeitos que
nao dependam da interacao explicita com moléculas do solvente possam ser inclui-
dos.

Para que os efeitos explicitos do solvente sejam levados em conta, foram abor-
dadas neste trabalho duas aproximacoes: uma vez incluidas de forma explicita as
moléculas do solvente, através do método Monte Carlo [32], cujo procedimento
serd descrito adiante (i) o tratamento quantico das moléculas do solvente e (ii) a
aplicacao do modelo dos fragmentos efetivos de potencial (EFP, do inglés Effective
Fragment potential).

O modelo EFP consiste na divisao do Hamiltoniano em duas regides, uma
regido ab initio (RA) e um potencial efetivo, V, como segue

H=Hgp, + V. (2.58)

O potencial V, o qual é adicionado como termo de um elétron, traz consigo as
contribuicoes eletrostaticas para as interacoes soluto-solvente e soluto-soluto, de
polarizagao (inducao) e troca/transferéncia de carga. A partir disso, temos entao
que a energia total do sistema, E},, pode ser escrita como

Etotal = ERA + Einteragéo (259)

onde Era representa a energia da regiao ab initio e Eipteracao @ energia relativa ao
método EFP, que contém as trés interacoes descritas acima. O potencial V, que
descreve a interacao da i-ésima molécula na regiao EFP e as coordenadas da regiao
ab initio, s, pode ser escrito como

K

L M
Valiys) = SOV, 8) + S VPNis) + S VE(is) (2.60)
m=1

k=1 =1

onde o primeiro termo do lado direito da equacao corresponde as contribuicoes ele-
trostaticas, o segundo termo corresponde as interagoes de polarizacao e o terceiro
corresponde a troca/repulsao.

O potencial eletrostatico pode ser escrito de forma exata, e relativamente com-
pacta, através da Andlise de Distribuicao Multipolar (DMA, do inglés Distributed
Multipolar Analysis) [35]. Nessa andlise, sdo necessérios K pontos de expansao,
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correspondentes as coordenadas nucleares e pontos médios de ligagao, onde, para
cada ponto K, o termo pode ser expandido na forma

$7y7z 7y7 7y7
ec q QS .
VEZ ( ) ) kI(‘ 2 Z ,uk( rsk - Z @ ab rsk 15 Z Qabc abc rsk)
s a a,b,c

(2.61)
onde ¢, ftq, Oup € Qupe correspondem, respectivamente, a carga, dipolo, quadrupélo
e octopolo; F,, Fy, e Fye correspondem ao campo elétrico do soluto, gradiente do
campo elétrico e Hessiana do campo elétrico do soluto. Essas quantidades intera-
gem da seguinte forma: a carga do fragmento interage com o potencial elétrico da
regiao ab initio; o dipdlo do fragmento interage com o campo elétrico da regiao ab
initio; o quadrupdlo do fragmento interage com o gradiente do campo elétrico da
regiao ab initio e, por fim, o octopdlo do fragmento interage com a Hessiana do
campo elétrico da regiao ab initio.

O segundo termo da Equacao 2.60, correspondente a Polarizacao dos frag-
mentos em relacao ao campo elétrico da porcao ab initio é tratado através de
uma perturbacao auto-consistente que faz uso de Orbitais Moleculares Localiza-
dos (OMLs). As polarizabilidades encontram-se no centro ! dos OMLs, definidas
matematicamente como

x’y?'z

VP i) = = Y Falr)ag, (D) (Fy(r)) (2.62)

a,b

onde F' corresponde ao campo elétrico da regiao ab initio e ozlzy

a componente do
tensor de polarizabilidade das moléculas do fragmento.

Por fim, o termo de repulsao/transferéncia de carga entre a regiao ab initio e
os fragmentos de potencial é modelado pelo termo de um elétron no Hamiltoniano

ab initio, correspondente a uma fungao gaussiana, como segue

Vier(; s) Zﬁm Ye~m (rins (2.63)

com m correspondente ao numero de espécies envolvidas e o e § parametros esco-

lhidos.
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2.5 Dinamica Molecular Ab Initio

A Dinamica Molecular (DM) consiste no estudo da evolugao temporal de um
sistema através da propagacao, no tempo, de suas equacoes de movimento. Aqui
serao discutidos os aspectos introdutérios a respeito desse tipo de aproximacao.
Maiores informagoes a respeito das técnicas dentro desse tipo de dinamica podem
ser encontradas na referéncia [37]. Da Equagao de Schrédinger Dependente do
Tempo, temos:

O ({r), (Ry}:t) = A (), (o)1) (2.64)

Em seguida, considerando que a solugao exata da Equacao de Schrodinger Inde-
pendente do Tempo é conhecida para uma determinada configuragao nuclear, na
forma

Holi({r:}: {Ri}) = BnWi({r;}: {Rs}) (2.65)

onde o espectro de H, é assumido como sendo discreto e as fungoes de onda sao
ortonormais, ou seja

/ (e} (R W ({r): (R} = g (2.66)

Uma vez conhecidas essas funcoes adiabaticas em todas as posicoes nucleares
possiveis, é possivel entao expandir a funcao de onda total da Equacao 2.64 como

e({r:}, {Ri}st) = Y Wi{r:}: {RiP)xi({R} i) (2.67)

onde as fungoes de onda nucleares {x;} podem ser interpretadas como correspon-
dentes & expansdo temporal. Essa expansao foi introduzida por Born [3] para a
solugao do problema independente do tempo, em decorréncia da hierarquia dos
movimentos eletronico e nuclear.

Introduzindo o produto ansatz (Equacao 2.67) na equacao dependente do
tempo (Eq. 2.64) e multiplicando pela esquerda por ¥ ({r;}; {R;}) temos que

h?
— Z WVQ + B {R[} Xk + chle 8th (2.68)
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onde o termo Cy; é dado por
h2
-> Q—MIvi U, dr (2.69)

Cu = /\IJ}:,
1

+MLI 3 { / qf;[—ih]qf,dr} [—ihV]

I

e corresponde ao operador de acoplamento nao adiabatico. O primeiro termo
desse operador corresponde ao elemento de matriz do operador energia cinética
dos nucleos enquanto o segundo depende dos momentos nucleares.

A contribuigao diagonal Cy depende apenas de uma fungao de onda adiabética
U, e representa uma correcao no autovalor adiabatico Fj da parte eletronica da
Equagao de Schrodinger (Eq. 2.65) para o k-ésimo estado. Como consequéncia
disso, a contribuicao adiabatica para a Equacao 2.68 é obtida considerando apenas
esses termos diagonais

h2 .
Cor=—) CTT / UEV20, dr (2.70)
1

e como o segundo termo da Equagao 2.69 nulo quando a fungao de onda eletronica
é real, temos entao o desacoplamento total da Equagao 2.68 como segue

0

Xk (2.71)

h? .
— Z WV? + Ex({Rr}) + Ckk(RI)] Xk = th
- I

o que implica que o movimento nuclear nao altera o estado eletronico k do sistema
ao longo da evolucao temporal. De forma andloga, a funcao de onda da Equagao
2.64 também pode ser desacoplada em um produto direto das fungoes de onda
eletronica e nuclear, como segue

O({ri}, {Ru}; 1) = Wi ({ri}; {Rs})xs({Ri}: 1) (2.72)

que leva em conta apenas um termo da expansao geral apresentada na Equacgao
2.67.

Essa simplificacao leva, consequentemente, ao desaparecimento do termo dia-
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gonal de acoplamento adiabatico na Equagao 2.71, resultando em

h? 0
_ Z Q—MIvi + Ex({Ri}) | xi = zhat (2.73)

que resulta na definicao da aproximacao de Born-Oppenheimer.

O préximo passo no desenvolvimento da Dinamica Molecular Ab Initio consiste
no tratamento dos nicleos como particulas classicas, tendo como base o elevado
niumero de situacoes nas quais a aproximagao de Born-Oppenheimer pode ser apli-
cada. A transicao para o tratamento classico de um sistema quantico pode ser
realizada através de uma aproximagcao semi-cldssica, na qual a funcao de onda é
reescrita como

(2.74)

e({Ra}it) = A({Ri};t) exp [M]

h

e depende de um termo de amplitude A; e uma fase Sy, com ambos considerados
como reais e A, > 0 para a representacao polar. Aplicando entao a aproximacao
semi-classica para a funcao de onda nuclear a Equacao 2.73 temos que

0S}, 0 1 V%—Ak

B + E 2M —(ViSy)? + Ex=h E _2M1 A (2.75)
A

8 Lk + E VIAk V[Sk —|— E —Ak’ VQSk) (276)

para um determinado estado eletronico k e ja com a separacao entre as partes reais
e imaginarias do problema.

A relacao para o termo de amplitude pode ser escrito novamente como uma
equacao de continuidade, apds multiplicarmos sua expressao pela esquerda por
2A, que nos da

aA’“ Z 7 Vi(ARViSy) = (2.77)
I

a” b Z Vids =0 (2.78)

com a ajuda do fato de identificar a probabilidade de densidade nuclear p, =
Ixk|? = A2, obtido diretamente da Equagao 2.74 e com a corrente de densidade
associada definida como Jy ; = A2(V;Sy)/M;. A Equagio de continuidade (2.77)
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¢ independente de h e garante, localmente, a conservagao da densidade de proba-
bilidade |yx|* na presenca de um fluxo.

E de grande importancia discutir também a relacao da fase Sy (Equagao 2.75)
da funcao de onda nuclear associada ao k-ésimo estado eletronico. Essa equacao
contém um termo que depende explicitamente de h, que torna-se nulo no limite
classico (h — 0) e nos da que

9Sk 1 ) B
W + ; Q_M(VSk) + Ek =0 (279)

Essa equacao é agora isomorfica com as Equacoes de movimento na formulagao
de Hamilton-Jacobi da mecanica classica,
Sk

k4 H({Ri} VS =0 (2.80)

com o Hamiltoniano cléssico como

Hy({Rr},{P}) = T({P}) + Vi({Rs}) (2.81)
onde, para uma dada conservagao de energia dF;,/dt = 0, temos que

0Sk

== —(T + E,) = —E}*" = constante (2.82)

definido em termos das coordenadas generalizadas ({R;}) e seus respectivos mo-
mentos conjugados ({P;}). Utilizando a transformagao

J
Pk
as Equagoes de movimento na formulacao de Newton podem entao ser lidas na

forma

MR (t) = =V, VEO({R;(1)}) (2.84)

onde VP9 corresponde ao potencial exercido nos nticleos pelos elétrons. Isso sig-
nifica que nesse tipo de dinamica, os nicleos sao propagados de forma classica sob
a acao das energias eletronicas em uma determinada posi¢ao. Em outras palavras,
é equivalente dizer que é realizada uma dinamica molecular cldssica com potencial
eletronico quantico.
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CAPITULO 3

Dinamica Molecular do Oxido
Nitrico em diferentes estados
formais de oxidacao

3.1 Introducao

Em decorréncia das intimeras fungoes biolégicas nas quais o NO representa
um papel de extrema importancia, o desenvolvemento de compostos capazes de
realizar, de forma seletiva, sua liberagao tém sido alvo de intiimeros estudos [1, 10].
Nesse sentido, o desenvolvimento de complexos metdlicos capazes de efetuar esse
procedimento quando ativados por luz tém se mostrado, nos tltimos anos, um
campo bastante promissor [5, 10]. No entanto, em razado da sua nao inocéncia
enquanto ligante, o NO pode se coordenar a complexos metdlicos na forma NO™,
NO® ou NO™. Enemark e Feltham [11, 12] desenvolveram uma notagao que repre-
senta o numero de elétrons presentes nos orbitais de valéncia do Metal e do NO,
representada como {M—NO}", onde n representa o nimero de elétrons.

Tendo em vista os diferentes estados formais de oxidagao pelos quais o NO
pode estar coordenado a um centro metélico, é esperado também que sua libera-
¢ao possa ocorrer em diferentes estados formais de oxidacao e, a partir disso, outros
processos podem entao tornar-se necessarios para que o NO esteja disponivel em
sua forma radicalar em meio biolégico. Em relacao aos seus fons, é reportado que
o fon NOT possua um tempo de vida bastante curto em solucao, em torno de
3 x 107! s [13] e que o fon NO™ esteja envolvido em um equilibrio para a formagao
do HNO [14, 15].

Dessa forma, este estudo possui como objetivo investigar, através da dinamica
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molecular ab initio, o comportamento do NO, e seus diferentes estados formais de
oxidagao, em solucao. A importancia desse estudo estd relacionada a obtencao de
informagoes sobre tempo de permanéncia, em solucao, de cada uma dessas espé-
cies. Isso afeta diretamente a disponibilidade, em meio bioldgico, dos diferentes
ligantes que podem ser liberados para as aplicacoes desejadas. Com isso, é possivel
esperar entao que uma melhor compreensao a respeito da disponibilidade de cada
uma das espécies possa contribuir para o desenvolvimento racional de complexos
que possuam um determinado tipo de coordenagao ao NO e que sejam capazes
de efetuar sua liberacao na forma na qual deseja-se que o NO disponivel no meio,
potencializando assim sua agao.

3.2 Metodologia

Otimizacao das diferentes espécies do NO As estruturas do NO*, NO- e
NO™ foram otimizadas, inicialmente, no nivel MP2 (Moller-Plesset Second Order
Perturbation Theory) [16, 17] utilizando funcoes de base do tipo aug-cc-pVDZ [16].
O célculo das cargas atomicas foi realizado através do formalismo CHELPG [18],
no mesmo nivel de teoria (MP2/aug-cc-pVDZ).

Calculos de Dinamica Molecular Ab Initio A partir disso, o modelo de
solvatacao a ser utilizado na Dinamica Molecular foi construido a partir de uma
simulacao Monte Carlo (MC) [19] na qual o sistema proposto fosse formado por
uma molécula do soluto contida em uma caixa de formato cibico (a = 3OA) con-
tendo 599 moléculas de H,O. Essa simulagao MC foi entao realizada no ensemble
canonico (NVT) com 7'= 298 K e p = 1 atm. A dimensao escolhida para a caixa
foi tal que a densidade do sistema reproduzisse a densidade da agua, p = 0,997
g cm®. O sistema foi entdo equilibrado através de 40.000 passos MC e, poste-
riormente, 60.000 passos MC foram realizados para a obtencao das propriedades
termodinamicas. Para cada um dos passos da simulacao a energia foi obtida atra-
vés do potencial de pares de Coulomb e Lennard-Jones com os termos 12 e 6 [20].
Os potenciais intermoleculares utilizados na simulacao MC foram obtidos através
do campo de forga OPLS [21].

A Figura 3.1 mostra a fun¢ao de distribuigdo de pares, g(r), para o centro
de massa do soluto e o centro de massa para as moléculas do solvente. Apds a
andlise da fungao g(r), 80 moléculas de dgua foram entao escolhidas para compor o
sistema da Dinamica Molecular Ab Initio, representando as moléculas do solvente
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que serao consideradas de forma explicita para a DM. A escolha desse nimero
de moléculas garante entao que todas as moléculas de dgua cujo centro de massa
estejam distantes em até 8 A do centro de massa do soluto serdo contabilizadas
na DM. Esse niimero garante também que todas as camadas de solvatacao consi-
deradas relevantes (i.e. primera a terceira) estarao incluidas de forma explicita na
DM.

O passo seguinte consiste na escolha do método pelo qual sera realizado a

25
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Figura 3.1: Funcao distribuicao radial, g(r), para as distancias cm-cm entre soluto e
solvente

DM. O sistema contendo o soluto e as 80 moléculas de agua foi entao dividido
em duas camadas: (i) Soluto + 20 moléculas de dgua e (ii) 60 moléculas de dgua
restantes, conforme ilustra a Figura 3.2. A partir disso, a primeira camada do
sistema foi tratada no nivel DFT utilizando o funcional B3LYP/3-21G(d), [22, 21|
0 que permite que processos reativos sejam descritos. A segunda camada do sis-
tema (60 moléculas de agua) foi tratada com o formalismo B3LYP/EFP [24]. As
dindmicas ab initio [25] foram realizadas no ensemble NVT', onde o nimero de
particulas N, a temperatura 7" = 310,15 K e o volume V' do sistema ¢ mantido
constante. A temperatura escolhida corresponde a temperatura média do corpo
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humano, correspondente a 37°C. Essa temperatura foi mantida constante através
da técnica do termostato de Nosé-Hoover [26, 27]. O volume foi mantido cons-
tante através de condigoes esféricas de contorno [28], as quais sao governadas por
um potencial harmoénico com constante de forca de 20 kcal mol~! A2, As veloci-
dades iniciais translacionais e rotacionais foram geradas a partir da distribuicao
de Maxwell-Boltzmann. As equagoes de movimento foram propagadas através do
algoritmo Velocity-Verlet [29] com At = 1ps e tempo total de simulagao igual a
20 ps, o que resulta em 20.000 passos de simulagao. Isto é, em cada passo da
simulagao a energia quantica total do sistema é avaliada para a propagacao das
equacoes de movimento. Desta forma, para cada espécie, 20.000 cdlculos quanticos
foram realizados, contabilizando 60.000 célculos quanticos no total.

As simulacoes de DM foram realizadas utilizando o estado fundamental de
cada uma das espécies, sendo o cation nitrosonio, NO' no estado singleto; o NO
no estado dupleto e, por fim, o anion nitroxil, NO, no estado tripleto.

As simulacoes MC foram realizadas utilizando o programa DICE, desenvol-
vido pelo grupo dos professores S. Canuto e K. Coutinho [30]. Os cdlculos de
mecanica quantica e Dinamica Molecular Ab Initio foram realizados utilizando o
programa GAMESS, desenvolvido pelo grupo do professor M. Gordon [3]

3.3 Resultados e Discussao
3.3.1 Simulacoes MC para os fons NO', NO- e NO~

As simulacoes MC, realizadas através de potenciais classicos, foram feitas com
o intuito de se determinar as camadas de solvatacao dos solutos NO™, NO" e NO~
em dgua. A Figura 3.1 mostra a fungao de distribuigao radial, g(rem.cm), entre o
centro de massa do soluto e das moléculas do solvente. Os parametros estruturais
(distancia N—O e as cargas utilizadas para as moléculas do soluto estao dispostos
na Tabela 3.1.

A partir da anélise da Figura 3.1, é possivel observar que a primeira camada
de solvatacao para as espécies: ions nitrosonio, 6xido nitrico e fon nitroxil sao bem
definidas com maximo em 3,15, 3,65 e 2,85 fA, respectivamente. Dessa forma, o
fon NO™ possui a menor camada de solvatacao, seguido pelo NO e pelo fon NO™.
Como consequéncia desse fato temos que o ion NO™ possui interagoes mais efetivas
com o solvente o que resulta em uma camada de solvatagao mais compacta. Em-
bora esse resultado seja controverso se levarmos em conta o volume de cada um
dos solutos (Vyo- > Vao- > Vao+) a influéncia das cargas atomicas (Tabela 3.1)
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60 H,O/EFP

Soluto + 20 HyO/DFT

Figura 3.2: Representacao esquemaética do modelo utilizado para a Dinamica Molecular
do NO™, NO- e NOT

Tabela 3.1: Distancias de ligagdo (N—O) e cargas CHELPG calculadas para as moléculas
de NOT, NO" e NO™ no nivel MP2/aug-cc-pVDZ

Espécie rn-0  gn o
NO™ 1,08 0,510 0,490
NO 1,14  -0,043 0,043
NO™ 1,27 -0,622 -0,278

em cada uma dessas espécies é determinante para que as ligagoes de hidrogénio
entre as moléculas do soluto e solvente ocorram de forma efetiva. O anion em
questao possui maior probabilidade de comportar-se como aceptor das ligagoes de
hidrogénio com o solvente do que a espécie cationica do NO, mesmo levando em
conta a diferenca no volume molecular entre as espécies anionica e cationica.
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3.3.2 Dinamica Molecular do NOt

As simulacoes de Dinamica Molecular do fon nitrosonio em dgua mostraram
que essa espécie é bastante instavel e rapidamente reage, de forma irreversivel em
solugdo aquosa. A Figura 3.3 mostra a variacao da energia total do sistema ao
longo dos 20 ps simulados.

O primeiro evento observado na DM do fon nitrosonio consiste na auto-
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Figura 3.3: Variacao da energia do sistema em relacao ao tempo de simulagao

ionizagao da agua, que ocorre em torno de 100 fs e pode ser representada da
seguinte forma
2H,0 = H,0" + OH~ (3.1)

A auto-ionizagao da dgua é seguida por uma difusao do proton através das
moléculas de agua vizinhas. Essa difusao é acompanhada também pelo movimento
térmico das moléculas do soluto. No intervalo de 100 a 430 fs, é possivel observar
que o proton relativo ao fon hidronio move-se através das moléculas do solvente, o
que permite que a carga positiva nao fique localizada em uma tnica molécula do
solvente e, portanto, resulta em uma estabilizacao do sistema. O mecanismo de
difusao do proton em meio as moléculas de dgua é ainda alvo de intensa discussao.
No entanto, dois modelos possuem grande aceitagao na literatura [32]: os fons de
Eigen (HyO,") e Zundel (H;O,%) [33]. Outro fator que merece destaque acerca
da difusao do proton consiste em nao depender que a auto ionizacao ocorra em
um ponto especifico do sistema, o que permite que eventos que dependam da auto
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ionizagao possam ser observados sem que haja uma dependéncia rigida com o ponto
de partida da Equacao 3.1. Além disso, a escala de tempo na qual foi observada
a auto ionizacao da agua encontra-se de acordo com resultados prévios obtidos
através de célculos de Dinamica Molecular Car-Parrinelo [34].

A partir de 440 fs, outro evento teve inicio na DM. Foi observada a reacao do
cation nitrosonio com o anion hidroxil, dando origem ao acido nitroso, como segue

NO* + OH~ — HONO (3.2)

A formacao do acido nitroso, a partir da reacao do nitrosonio e moléculas de
agua, consiste também em um evento observado na atmosfera, em regioes de ele-
vada altitude [35]. Medidas experimentais dessa reagao [36], associados a calculos
de estrutura eletronica de primeiros principios [37] mostraram que a formacgao do
acido nitroso é predominante a partir do envolvimento de 4 moléculas de agua. A
observacao da formagao do HONO em dgua na escala de tempo observada, 440 fs,
indica que tal reacao seja controlada, essencialmente, por fatores de difusao, com
uma barreira energética desprezivel.

Embora os resultados da DM déem indicios de uma formacao extremamente
rapida e controlada por difusao, o acido nitroso formado apresenta um tempo de
vida muito curto. Num pequeno intervalo de tempo, que vai de 440 a 450 fs, o
HONO formado é desprotonado, dando origem ao ion nitrito, de acordo com a
Equagao 3.3

HONO + H,0 — NO,” + H,0™" (3.3)

Apés a sua formagao, o fon nitrito (NO, ) permanece em solugao até o fim
da simulacao (20 ps). No Capitulo 1 dessa Tese, foi discutida a formagao do fon
nitrito a partir do ion nitrosonio em agua, com tempo de vida estimado por Ridd
[13] em 3 x 1071% s'. Nossas simulagoes indicam um tempo de vida menor para
a espécie cationica (NO™), em torno de 4 x 10713 s que, assim como previsto por
Ridd, indicam um processo controlado por difusao.

A Tabela 3.2 resume os eventos ocorridos na dinamica e seus respectivos
tempos. A Figura 3.4 mostra uma sequéncia de imagens obtidas a partir da DM
no intervalo de tempo compreendido entre ¢ = 350 — 500 fs.

1O valor estimado por Ridd foi obtido experimentalmente através de medidas de difusdo
através do raio hidrodinamico
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Tabela 3.2: Tempo de ocorréncia dos fenomenos observados na DM do NO™

Evento Tempo (fs)
NO* + OH — HONO 440

HONO + H,0 — NO, + H,0* 450
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Figura 3.4: Imagens da DM do NO™ para (a) t = 350 fs; (b) t = 400 fs; (c) t = 440 fs;
(d) 450 fs; (e) t = 500 fs.

3.3.3 Dinamica Molecular do NO-

A Figura 3.5 mostra a variacao da energia total do sistema ao longo dos 20
ps da simulacao. De forma semelhante a DM realizada para o ion nitrosonio, o
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primeiro evento observado consiste na auto ionizagao da agua e a difusao do préton,
que também tem inicio na mesma escala de tempo: 100 fs. O préximo evento a
ocorrer na simulacao tem inicio a partir dos 770 fs, quando o fon hidroxil formado
a partir da auto ionizacao da agua ataca a molécula de NO, dando origem a um
radical-anion instavel, conforme a Equacao

°NO" + OH™ = *HONO"~ (3.4)

E possivel observar a permanéncia do estado dubleto de spin e a permanéncia

o
o
1
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Figura 3.5: Variacao da energia total do sistema em relacao ao tempo de simulacao

da carga negativa, o que confere alta instabilidade ao radical-anion e faz com que
essa reagao ocorra de forma reversivel. No entanto, a reagao acontece em varios
momentos ao longo dos 20 ps simulados. Isso indica a existéncia de um equilibrio,
deslocado para os reagentes, em funcao do niimero de vezes no qual o radical-anion
esta presente na simulacao, em torno de 25% do tempo. Como consequéncia do fato
do éxido nitrico estar presente na simulacao em 75% do tempo, pode-se considerar
que, de forma geral, o NO permaneca livre em solucao aquosa. Esse resultado
mostra que, em solugao, o NO apresenta maior estabilidade quando comparado ao
fon NO™, permanecendo em seu estado dubleto e, portanto, livre para ser carreado
em potenciais drogas capazes de liberar o 6xido nitrico em sua forma radicalar para,
futuramente, participar em outros processos biolégicos de interesse. O tempo de
vida do NO em meio bioldgico ¢é estimado no intervalo de tempo entre 0,09 e 2 s

[38).
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A Figura 3.6 mostra algumas imagens retiradas da DM do NO, mostrando o
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Figura 3.6: Imagens da DM do NO para (a) ¢t = 710 fs; (b) t = 720 fs; (c) t = 730 fs;
(d) t = 740 fs.

ataque do fon hidroxil ao NO e, consequentemente, a quebra da ligacao formada,
dando novamente origem ao ion hidroxil e o 6xido nitrico.

3.3.4 Dinamica Molecular do NO™

Assim como nas duas simulagoes anteriores, a auto ionizacao da agua e a
difusao do préton ocorrem em torno de 100 fs. No entanto, o ion nitroxil permanece
inalterado ao longo da DM, sem participar de nenhuma reacao. O fon NO é
isoeletronico com a molécula de oxigénio e, portanto, apresenta estado eletronico
tripleto [15]. Acredita-se que o fon nitroxil esteja envolvido em um equilibrio com
a dgua, dando origem ao HNO [14]. No entanto, a forma protonada do NO™ possui
como forma mais estavel o estado singleto, de forma que tal equilibrio seja uma
reacao proibida por spin. O estado singleto do fon nitroxil, NO™, possui maior
energia relativa ao estado tripleto em torno de 16 a 21 kcal mol™* [39], ao passo
que o estado tripleto do HNO possui energia relativa de aproximadamente 19
kcal mol™! acima do estado singleto [14]. Além disso, caso a protonacao do ion
nitroxil ocorra pelo atomo de oxigénio, dando origem ao isomero NOH, a barreira



3.4 Conclusoes 65

energética relativa a isomerizacao para HNO também ¢é alta, e varia em torno de 17
a 70 kcal mol™! [14]. Tanto os aspectos quimicos quanto as implicagoes biolégicas
do HNO [14] quanto a quimica da liberagdo do nitrosil por complexos metalicos
[15] ainda sdo amplamente discutidos e revisados na literatura cientifica.

Nossos resultados mostram que, ao longo dos 20 ps de simulacao, a protonagao
do estado tripleto do anion NO™ nao é observada. Isso garante apenas que nao hé
a formacao da sua forma protonada no estado tripleto, uma vez que a dinamica
realizada ocorre apenas em uma superficie Born-Oppenheimer, o que nao permite
o cruzamento de estados com multiplicidade de spin diferentes.

3.4 Conclusoes

As investigagoes do comportamento dos diferentes estados formais de oxida-
¢ao do NO através da Dinamica Molecular Born-Oppenheimer mostrou, em todos
os trés diferentes estados NOT, NO” e NO ", a autoionizacio da dgua na mesma
faixa temporal: em torno de 100 fs. Para o fon nitrosonio, foi observada uma alta
reatividade para a formagao do ion NO, , passando por um intermedidrio instéa-
vel HONO. Tal evento permitiu a estimativa do tempo de vida do NO' como
4 x 10713 s, menor do que a prevista anteriormente por Ridd [13] h4 mais de 30
anos atras. Além disso, a alta reatividade do fon nitrosonio em solugao contribui
para o desenvolvimento de complexos capazes de liberar o ligante nitrosil. Caso
a liberacao do ligante ocorra de forma que a espécie liberada seja o fon nitroso-
nio, esse ion é rapidamente consumido de forma que é necessaria a conversao da
espécie formada, NO, , em NO. No entanto, é possivel ainda que o fon nitrosonio
seja liberado em um ambiente no qual seja possivel uma transferéncia de elétron
numa escala de tempo menor que o tempo de vida estimado neste trabalho para
que haja a conversao do NO* em NO.

A Dinamica do NO" em solucao revelou a formacgao reversivel do radical anion
2HONO™. A reversibilidade é observada a partir de 720 ps e se prolonga durante
todo o tempo de simulacao. A ocorréncia desse radical anion foi observada em
25% das estruturas observadas na dinamica. Foi observado também que, para essa
espécie, a densidade de spin alfa permanece sobre o NO. Os resultados obtidos
mostram que o 6xido nitrico permanece em solucao por um tempo muito maior,
quando comparado ao fon NO', uma vez que, mesmo com a formacio reversivel
do radical anion, o NO encontra-se presente em todo o tempo de simulacao. Com
isso, é possivel concluir que o NO permanece em solucao numa escala de tempo
compativel para que ocorra a interacao com alvos biolégicos.



3.4 Conclusoes 66

A DM realizada para o NO™ nao mostrou a protonacao do anion para a forma-
cao do SHNO ou 3NOH. No entanto, h4 uma discussao na literatura a respeito do
equilibrio entre as espécies *NO™ /'HNO, o qual nao é possivel observar ao longo
de apenas uma superficie Born-Oppenheimer. Esse equilibrio constitui uma rea-
¢ao proibida por spin, o que requer um tratamento que permita o cruzamento de
superficies e, quando dado um cruzamento entre essas, calculos de probabilidade
de transicao.

Também ¢é importante frisar que o tempo total de simulagao utilizado neste
trabalho permite que apenas informacoes relacionadas a eventos rapidos sejam
extraidas. Outros eventos podem ocorrer com a evolucao do tempo em escalas
maiores. No entanto, a metodologia utilizada neste trabalho permite apenas si-
mulacoes na escala de tempo utilizada. Para que outros eventos sejam explorados,
outros tipos de dinamica devem ser empregados, como por exemplo, a metadina-
mica [40]. Além disso, conforme dito antes, a metodologia empregada aqui nao
permite que o sistema se locomova em superficies de energia potencial de diferen-
tes estados de spin. Esse fato afeta principalmente a dinamica do anion NO™, que
possui estado singleto bastante reativo.

Outro ponto importante trata-se da diferenca entre o NO e as outras espécies
investigadas (fons nitrosonio e nitroxil) consistir em apenas um elétron. Em meio
biolégico, na presenca de agentes redutores e oxidantes, a reducao ou oxidagao do
NO pode acontecer e, consequentemente, ocasionar a interconversao das espécies
estudadas neste trabalho.

Dessa forma, os resultados apresentados neste capitulo constituem entao um
estudo inédito do comportamento do NO e seus fons (Nitrosonio e Nitroxil) em
solucao em intervalos de tempo vizinhos ao processo de liberacao. Espera-se que
essa investigagao sirva como auxilio no desenvolvimento de complexos capazes de
realizar a liberacao dessas espécies em solugao através da ativacao por luz. Tam-
bém é importante ressaltar que a metodologia utilizada neste trabalho (B3LYP/3-
21G(d)) mostrou-se razoavel para a investigacao de processos organicos através da
dinamica molecular.
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CApiTULO 4

Estudo Computacional da
Solvatacao do Nitroxil e do

Potencial de Reducao para o par
2NO",HT/ITHNO

4.1 Introducao

Conforme dito no Capitulo 1 desta Tese, o NO, em virtude da descoberta de
suas funcoes fisioldgicas, foi amplamente investigado ao longo dos ultimos 30 anos.
Tal fato fez com que a investigacao acerca das propriedades bioldgicas e fisiologicas
do NO fossem alvo de intimeras investigacoes. No entanto, apenas nas duas ulti-
mas décadas a forma reduzida do NO (HNO) tem sido revisitada com intuito de
(i) conhecer os efeitos farmacolégicos do HNO e, consequentemente, tornar claras
suas semelhancas e diferengas em relacao ao NO e (ii) investigar a possibilidade de
que o HNO possa ser produzido de forma enddgena e, consequentemente, desem-
penhar importantes papéis fisiolégicos|1, 2].

Historicamente, o interesse no estudo da reducao do NO nao apresentou grande
intensidade em decorréncia do potencial de redugao E°(NO/NO™) = —0,81 V [2].
Embora diversos experimentos conduzidos, com o intuito de determinar o poten-
cial de reducdo para o processo 2NO' /3NO_, produziram resultados que variam
de 0,4 a-1 ValM em relagdo ao eletrodo padrao de hidrogénio (NHE). Stan-
burry e colaboradores [3] estimaram o valor de 0,4 V através dos dados disponiveis
na literatura para os valores de pK, do HNO, estimando a energia de dissocia-
cao da ligacao H—NO e fazendo aproximagoes na energia de solvatacao do HNO;
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assumindo a existéncia de um equilibrio relevante entre suas formas protonada
e desprotonada. Os potenciais obtidos através dessa premissa foram comumente
citados ao longo do tempo em diversos artigos de investigacao das atividades bi-
olégicas do NO [3]. Por outro lado, estudos cronopotenciométricas e utilizando
métodos coulométricos a potenciais controlados conduzidos por Ehman e Sawyer
[4] e medigoes fotoeletroquimicos conduzidas por Benderskii e colaboradores [4]
resultaram nos valores negativos de potencias de reducao -0,7 e -0,81, respectiva-
mente, para a mesma reacao, sendo o iltimo o mais aceito na literatura.

Por outro lado, o valor estimado para o potencial de reducao do sistema
(NO,H* /HNO) possui valor menos negativo (E°(NO, H /HNO) = —0,14 V (vs.
NHE) e E°(NO,H*/HNO) = —0,55 V (pH = 7) [2]. Este tltimo (em pH = 7)
encontram-se fora da faixa de compatibilidade bioldgica para a reducao, a qual
possui agentes redutores biolégicos, tais como NADH ou cisteina, com potenciais
de reducao em torno de —0, 3 V. Entretanto, apesar do carater desfavoravel para a
redugao (NO,H* /HNO) foi mostrado recentemente que tal processo pode ocorrer
através do ascorbato (Vitamina C) e édlcoois arométicos como agentes redutores
[6], em decorréncia da tendéncia de formacao de radicais estaveis do tipo RO™ por
oxidacao.

Nesses casos, o potencial de redugao para o NO é desfavoravel, uma vez que
o potencial £°(RO", H* /ROH), para estes alcoois em meio fisiolégico, varia entre
0,10 e 0,97 V. E importante também mencionar que o potencial de reducao para
o sistema (2NO",H" /THNO) nio pode ser medido diretamente, em decorréncia da
irreversibilidade do processo redox do par 2NO'/THNO.

A partir disso, este capitulo possui como objetivo a estimativa do poten-
cial de reducao para a transferéncia acoplada de proton e elétron para o sistema
(3NO',H" /THNO), bem como a proposicao de uma nova rota para a reducio do
2NO' para o 3NO™, através do radical anion 2HONO'™ cuja formacao foi proposta
no capitulo anterior a partir da DM do 2NO’ em &4gua.

4.2 Metodologia

Otimizacao das estruturas Inicialmente, as geometrias do 2NO- e 3NO~ fo-
ram otimizadas no nivel DFT |, utilizando o funcional TPSSh, Teoria de pertur-
bacao de segunda ordem de Moller-Plesset (MP2) e teoria Coupled-Cluster com
perturbagoes simples, duplas e perturbagoes triplas interativas, CCSD(T) [8, 12].
Para esses métodos, foram utilizadas as fungoes de base Def2-TZVP, Def2-TZVPP,
Def2-QZVP e Def2-QZVPP [13]. As contribuigoes para a energia livre de Gibbs,
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em fase gds, para o potencial de reducao foram obtidas diretamente pelo cédlculo
das frequéncias numéricas. As contribuigoes da energia livre de solvatacao foram
obtidas através de calculos single-point das geometrias otimizadas através do mo-
delo SMD [14] e as contribuigdes eletrostaticas foram obtidas através do modelo
COSMO (do inglés Conductor-like Screening Model) [15]. As contribuigoes da sol-
vatacao serao chamadas, daqui em diante, de COSMO/SMD.

Solvatacao do HNO Para o cédlculo das energias de solvatacao do HNO, fo-
ram realizadas simulagbes Monte Carlo (MC) utilizando o ensemble NpT' com
T =298 Kep=1atm [16]. O sistema da simulagdo consiste em uma molé-
cula de HNO (descrito pelo campo de forca OPLS [18] e cargas obtidas através
do método CHELPG [19]) e 800 moléculas de dgua (descritas pelo modelo TIP3P
20]) contidos em uma caixa ciibida de lado 28,866 A com condigoes periddicas
de contorno [16]. A simulacdo foi conduzida através de 40000 passos para o equi-
librio do sistema seguida de 60000 passos MC para a obtencao das propriedades
termodinamicas. Nesse protocolo de simulagao, uma nova configuracao é gerada
apds uma tentativa de translacao de todas as coordenadas cartesianas do solvente
e uma rotacao em torno dos eixos, escolhida de forma aleatéria. A partir disso,
foram entao geradas 48 x 10° configuracoes. Em cada passo da simulacao MC, as
energias foram calculadas através do potencial de Lennard-Jones 12-6 e o termo
de Coulomb [17]. A simulacdo MC aqui descrita foi realizada no programa DICE
(32].

Uma vez realizada a simulacao, as configuragoes foram entao escolhidas atra-
vés da funcdo de auto-correlagao [21, 22| da energia. Essa escolha foi direcionada
com o intuito de reduzir o nimero de configuragoes a serem posteriormentes sub-
metidas a calculos de mecanica quantica. Dessa forma, foram entao selecionadas
150 configuragoes cuja correspondéncia estatistica na energia fosse menor que 5%.
Uma vez escolhidas as 150 configuracoes do sistema soluto-solvente, foram utiliza-
das 3 aproximagoes para a estimativa da energia livre de hidratagao do HNO.

A primeira aproximacao utilizada tem origem na Teoria de Resposta Linear
(LRT, do inglés Linear Responte Theory) [24, 26]. De acordo com o formalismo
da LRT, a energia de solvatacao pode ser descrita pela equacao a seguir

1
AG o1 = §<AUcurta8> + <AEdc§ZlSter - AEcslfelZJ) (4'1)
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onde o termo AU,,,1qs corresponde a média das interagoes soluto-solvente de curto
alcance (correspondente, nesse sistema, as ligacoes de hidrogénio), o termo ES4ter
corresponde as interagoes de longo alcance das ligacoes de hidrogénio do cluster

com o dielétrico e o termo E5%

o, corresponde ao termo dielétrico da interacao ex-
clusiva das moléculas do solvente. Essa diferenca possui como objetivo tornar
explicita apenas a contribui¢ao energética da inclusao do soluto no meio solvente
(Figura 4.1). O termo AU,,4qs foi obtido através de célculos single-point no nivel
TPSSh/Def2-TZVP das configuragdes independentes obtidas na simulagao MC nas
quais hé a presenca de ligagoes de hidrogénio. Os demais termos, EGuster e B30l
foram obtidos através de célculos single-point utilizando o formalismo COSMO,
também no nivel TPSSh/Def2-QZVP.

Das 150 configuragoes analizadas (estatisticamente independentes), apenas

-4

Solvente

cluster
E diel

v

Dielétrico

Figura 4.1: Representacao esquemética das interagoes na Equacao 4.1

101 configuracoes apresentaram a ocorréncia de ligagoes de hidrogénio. E impor-
tante ressaltar que, para o calculo do termo U,,,qs foram realizados 202 calculos
single-point no nivel TPSSh/Def2-QZVP e, para o cdlculo dos demais termos,
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Edluster o [solv foram realizados 202 cédlculos single-point no nivel TPSSh/Def2-
QZVP /COSMO; levando a um total de 404 célculos para o célculo da energia ivre
de solvatagao do HNO.

A segunda aproximacao utilizada para o célculo da energia livre de solvatacao

do HNO consiste na expressao proposta por Carlson e Jorgensen [25], também
derivada da LRT:

AGsor = @ (Uyaw + Uqe) + 7 (SASA) (4.2)

onde as constantes a = 0,310 e v = 0, 014 kcal mol~* A=2 foram obtidas através do
ajuste linear de dados experimentais. O primeiro termo no lado direito da expres-
sao 4.2 corresponde a média das interagoes soluto-solvente, obtidas diretamente da
simulacao MC através da soma das interagoes de Coulomb e Lennard-Jones, e o
segundo termo trata da contribuicao da energia de cavitagao; proporcional a Area
Superficial Acessivel do Solvente (SASA, do inglés Solvent Accessible Surface Area)
em relacao ao soluto. Para o sistema em estudo, a SASA foi substituida pela ener-
gia de cavitacdo do HNO, obtida no nivel TPSSh/Def-QZVP/COSMO(SMD). A
vantagem no uso dessa aproximagcao consiste na obtencao direta dos dados a partir
da simulacao MC, sem necessidade de realizar calculos ab initio.

A terceira aproximagao utilizada no célculo de AGyy, (HNO) consiste apenas
nos resultados obtidos através da metodologia COSMO(SMD), obtida no nivel
TPSSh/Def2-QZVP.

Todos os célculos de mecanica quantica realizados nesse trabalho foram obti-
dos no software ORCA[25].

4.3 Resultados e Discussao
4.3.1 Solvatacao do HNO

A estrutura do 'HNO utilizada na simulacao MC foi obtida através da otimi-
zagao de sua geometria no nivel TPSSh/Def2-QZVP e os parametros geométricos
dessa estrutura estao dispostos na Tabela 4.1. A Figura 4.2 mostra a Funcao de
distribuicao radial, g(r) entre as moléculas de HNO e H,O. A ¢(r) correspondente
ao atomo de hidrogénio do Nitroxil e o dtomo de Oxigénio das moléculas de dgua
mostra um pico estreito que se inicia a partir de 1,6 A e encontra-se centrado em
1,95 A. Esse pico é caracteristico de ligacoes de Hidrogénio. A integracao desse
pico no intervalo de 1,6 a 2,65 A, que corresponde ao nimero de moléculas pre-
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sentes nessa regiao, nos dd uma média de 1,04 moléculas de H,O. Isso indica que,
em média, apenas uma molécula de agua faz ligacao de hidrogénio com o nitroxil
a partir do atomo de hidrogénio presente no HNO. Por outro lado, as Funcgoes
de distribuicao Radial para os atomos de nitrogénio e oxigénio presentes no HNO
nao apresentam picos correspondentes a ligacoes de hidrogénio. Para a funcao
g(r) entre os dtomos de nitrogénio (HNO) e hidrogénio (H,O), o primeiro pico
encontra-se centrado a uma distancia de 3,65 A, o que corresponde a distancia
média na qual os atomos de hidrogénio da dgua estao em relacao ao nitrogénio
do HNO na primeira camada de solvatacao. Para o atomo de oxigénio do HNO a
primeira camada de solvatagao encontra-se localizada a uma distancia ainda maior
que para o atomo de nitrogénio: 4,15 A. Tsso significa que os atomos de hidrogénio
do solvente encontram-se ainda mais afastados do atomo de oxigénio do soluto.
Esses resultados mostram que, em média, os dtomos de nitrogénio e oxigénio do
soluto nao realizam ligacoes de hidrogénio com o solvente.

Além da andlise descrita acima, foram também aplicados critérios energéticos

Tabela 4.1: Parametros Estruturais para a molécula 'HNO otimizada no nivel
TPSSh/Def2-QZVP

Parametro  valor
I'NH 1,065
'NO 1,201

Z HNO  108,64°

e geométricos para a estimativa das ligacoes de hidrogénio entre soluto e solvente.
Energeticamente, foi estabelecido o critério de que a energia de interacao para a
caracterizacao de uma ligacao de hidrogénio deveria ser inferior a 0 kcal mol™?.
Além disso, os seguintes parametros estruturais devem ser atendidos: rpa < 3,2 A
e (AHD < 30°!. Dessa forma, mesmo as interagoes nao caracterizadas como liga-
¢oes de hidrogénio a partir da analise das Fungoes de Distribuicao Radial podem
ainda ser consideradas como ligacoes de hidrogénio se obedecerem aos critérios
impostos acima. O Resultado dessas analises ¢ mostrado na Tabela 4.2.

A partir de 150 configuracoes descorrelacionadas, foram observadas ligacoes
de hidrogénio em 101 dessas configuragoes, o que significa que 67,3% dessas confi-
guragoes realizam ligacoes de hidrogénio com o solvente. Dessas 101 configuracoes,

' As Iniciais A e D correspondem, respectivamente, a Aceptor e Doador de ligacio de Hidro-
génio.
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Figura 4.2: Fungao de distribuicao radial, g(r), para o HNO e H,O.

Tabela 4.2: Anélise estatistica das ligagoes de hidrogénio formadas entre o 'HNO e H,O

Sitio (HNO) Ocorréncia (%) Energia (kcal mol™') Distancia média (A)

H 95 (79,8) —5,5+1,3 1,998 £ 0, 121
N 3 (2,5) —1,740,4 2,268 + 0,025
o) 21 (17,7) ~1,940,7 2,130 £ 0, 121

87 apresentam apenas uma ligagdo de hidrogénio (86,1%), 12 configuragoes reali-
zam 2 ligagoes de hidrogénio (11,9%) e apenas 2 configuragoes realizam 3 ligagoes
de hidrogénio (2%). Esse resultado mostra que, predominantemente, a ocorréncia
de apenas uma ligagao de hidrogénio é observada. Ainda de acordo com a Tabela
4.2, a grande maioria dessas ligacoes de hidrogeénio ocorre entre o atomo de hidro-
génio presente no soluto e o &tomo de oxigénio da dgua, que representam 79,8% das
ligagoes de hidrogénio observadas (de um total de 112 ligagoes de hidrogénio nas
101 configuracoes descorrelacionadas). Foi observado ainda que o dtomo de oxi-
genio do soluto atua como aceptor de ligagoes de hidrogénio em 21 configuracoes,
o que representa um total de 17,7% das ligacoes de hidrogénio observadas. Por
fim, o a&tomo de nitrogénio do soluto atua como aceptor de ligacoes de hidrogénio
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em apenas 3 configuracoes, o que representa apenas 2,5% das ligacoes de hidro-
génio observadas. A Figura 4.3 mostra algumas estruturas que realizam ligagoes
de hidrogeénio. Essas estruturas foram escolhidas de forma aleatéria, a partir da
simulagao MC.

As energias relativas as ligacoes de hidrogénio também sao mostradas na Ta-

Figura 4.3: Estruturas escolhidas aleatoriamente da simulaggo MC com os diferentes
tipos de ligacoes de hidrogénio para o HNO em agua.

bela 4.2. A partir dessa Tabela, é possivel observar que o dtomo de hidrogénio
presente no soluto realiza as ligacoes de hidrogénio de maior intensidade com o
solvente (—5,5 4 1,3 kcal mol™!). As ligagoes de hidrogénio nas quais participam
os atomos de nitrogénio e oxigénio do soluto possuem, respectivamente, energias
médias iguais a —1,7 £ 0,4 kcal mol™' ¢ —1,9 £ 0, 7 kcal mol~!.

As energias livres de solvatacao para o HNO, calculadas através das Equa-
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¢oes 4.1 e 4.2 e através do modelo COSMO/SMD sao mostradas na Tabela 4.3.
E possivel perceber que, em todas as aproximacoes utilizadas, os valores obtidos
para a energia de solvatacao do HNO produzem maior estabilizacao no solvente
quando comparadas ao valor estimado da solvatagao proposto por Lymar [2] atra-
vés da semelhanga das estruturas do HCNO e H,CO (cujas energias de solvatagao
correspondem, respectivamente, a 5 kJ mol™' e —1,7 kJ mol™!). A diferenca en-
tre os valores obtidos neste trabalho e os valores estimados por Lymar pode ser
atribuida a formacao de ligagoes de hidrogénio que ocorrem durante o processo de
solvatacao do HNO. Os valores da energia de solvatacao aqui obtidos contribuem
diretamente para o célculo no potencial de Redugao do sistema NO- H" /THNO,
que sera discutido na sessao seguinte deste capitulo.

E importante ainda salientar que o valor da energia de solvatacao do HNO

Tabela 4.3: Energias Livres de solvatagao estimadas para o HNO

Aproximagao AGury (kcal mol 1)
AGgolv = %<AUcurtas> + <AE§?eLISteT o AEﬂcslzoel” _47 1+ Oa 95
AG?,, = a (Uyaw + Uae) + 7 (SASA) —1.68+0,78) @
AG3 (COSMO/SMD) 4,62

@ O termo relativo & Area Superficial do Solvente (SASA) utilizado nessa aproximagcao

corresponde a energia de cavitagao obtida através do métodos SMD e possui o valor de 152, 60
A2,

obtido através da Equacao 4.2 (—3,77 40, 78 kcal mol™!), que leva em considera-
¢ao a energia média de interagao soluto-solvente obtida na simulagao MC, difere
apenas em 0,4 kcal mol~! do valor originado da Equacao 4.1, a qual requer um es-
for¢o computacional bem maior quando comparado a metodologia empregada para
a obtencgao dos parametros referentes a Equacgao 4.2. Levando em consideracao as
variagoes presentes em cada um dos resultados, as duas aproximacoes podem ser
consideradas equivalentes. Embora tais valores sejam proximos entre si e préximos
ao valor obtido através da metodologia COSMO/SMD, nao é possivel afirmar com
plena certeza que tais valores sao mais ou menos fiéis do que o valor estimado por
Lymar por dois motivos centrais: (i) A metodologia empregada requer um estudo
mais aprofundado de outros sistemas, para os quais o valor experimental da energia
livre de solvatacao sejam conhecidos e (ii) o valor experimental para a solvatacao
do HNO é desconhecido. Através dos resultados obtidos neste trabalho, é possivel
apenas dizer que os resultados aqui obtidos abrem caminho para a hipdtese de que
estimar a energia livre de solvatacao do HNO com base apenas em sua estrutura
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produz valores, no minimo, 5 vezes menores que os valores obtidos aqui.

4.3.2 Potencial de Redugao para o sistema 2NO./3NO~

Para um sistema redox que envolva a transferéncia de um elétron, é possivel
utilizar a equagao proposta por Rulisek [28]

E° = 27,21 (Gox — GRrea) [hartree] — 4,281 V (4.3)

onde Goxred corresponde a soma das energias livres eletronica nuclear e de solva-
tagao, como segue

GOX|Red = Gelec—nuc + AGSOlU‘ (44)

O termo Gejec—nue contém a energia eletronica e nuclear, Fgee nye € as cor-
recoes térmicas translacionais, rotacionais e vibracionais do sistema, computadas
através da funcao particao. Os termos rotacionais e vibracionais utilizados neste
trabalho foram obtidos através dos modelos do rotor rigido e oscilador harmo-
nico, respectivamente. O segundo termo no lado direito da equacao 4.3, o valor
4,281, corresponde ao potencial de referéncia para o Eletrodo Padrao de Hidroge-
nio (NHE, do inglés Normal Hydrogen FElectrode), sugerido por Gennaro [29].

Com o intuito de validar a metodologia proposta, os potenciais de reducao
referentes ao par *NO'/NO~ foram calculados em diferentes niveis de teoria e
conjuntos de funcgoes de base. A Tabela 4.4 mostra os diferentes potenciais de
reducao obtidos. E possivel observar que - tomando como referéncia para o po-
tencial de reducao do NO ao ion nitroxil, cujo valor experimental corresponde a
-0,81 V [2] - 0 método que melhor reproduz o valor experimental corresponde ao
método TPSSh/def2-QZVP. E possivel observar também que, com excecao do mé-
todo CCSD(T), o aumento na polarizagao dos conjuntos de fungdo de base nao
provocam variagoes significativas na estimativa do potencial de reducao.

Ainda com o intuito de estabelecer o método utilizado para o céalculo do

Tabela 4.4: Potenciais de Reducao (em V) calculados em diferentes niveis de teoria e
fungoes de base para o par (2NO"/3NO")

Fungoes de base TPSSh MP2 CCSD(T)
Def>TZVP 091 -1.13  -1,13
Def2-TZVPP  -091 -1,13  -1,26
Def2-QZVP  -0,83  -098  -1,06
Def2-QZVPP  -083 -098  -1,06
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potencial de reducao, outros sistemas envolvendo a reducao de radicais hiponitri-
tos foram também calculados. A Tabela 4.5 mostra um conjunto de reagoes de
redugao, bem como seus valores de potencial de redugao experimentais, E¢,,, e
previstos computacionalmente por Dutton e colaboradores, Ey ; [30]. As estrutu-
ras otimizadas das espécies mostradas na tabela 4.5 estao representadas na figura
44. possivel observar uma boa correlacao entre os resultados obtidos nesse tra-
balho e os resultados previstos através da metodologia utilizada na referéncia [30],
que utiliza um conjunto completo de funcoes de base do tipo CBS-QB3; associado
aos modelos de solvatagdo PCM e PCM/UAKS. Tanto os resultados obtidos por
Dutton quanto os dessa tese descrevem de forma semelhante os potenciais de redu-
¢ao envolvendo sistemas que possuam, nos reagentes e produtos, diferentes estados
eletronicos.

Outro fato a ser destacado consiste na descricao do sistema ONNO +e —

Tabela 4.5: Potenciais de Reducao calculados para os radicais hiponitrito em relagao ao
eletrodo padrao de hidrogénio

Reagao E;red ¢ (V) Egalc (V) Egzp b (V)
2NO" +e —— ONNO —-0,14+0,3 -0,16 -0, 38
ONNO™ +e — ONNO?*" -0,4+0,3 —0,40 0,96
2NO" + H;0" + e — HONNO + H,O 0,0+0,3 0,49 -0, 06
HONNO + H;0" +e — HONNOH + H,0 1,6 +0,3 1,70 1,75
2NO" +e¢ — 3NO -0,9+0,3 —0,83 —0,81
NO, + e — INO,~ 0,6+0,3 0,6
NO; +e — INO,~ 1,9+£0,3 2,1
“Valores previstos através da metodologia CBS-QB3, no trabalho de Dutton e Colaboradores
[30].

b Valores experimentais obtidos do Handbook of Chemical Physics, 92¢" edition.

ONNO? . Em ambos os trabalhos, o potencial de reducdo previsto indica um
resultado contrario ao obtido experimentalmente. Isso significa que, enquanto o
resultado experimental aponta para uma reducao favoravel do ion ONNO™, os re-
sultados calculados indicam um processo desfavoravel.

Além disso, outro potencial de reducao avaliado para a validacao do método
TPSSh/def2-QZVP foi o valor dos pares de redugao (2NO,/'NO, ) e (*NO,/!NO,").
Tais valores foram preditos por Dutton, com base na validagao da metodologia uti-
lizada na Referéncia [30] e os valores dos potenciais de redugao obtidos foram de
0,6 +0,3e1,94+0,3 YV, respectivamente. A metodologia utilizada aqui gerou,
para os mesmos pares, 0,6 e 2,1 V. Tais resultados mostram que a metodologia es-
colhida produz resultados fiéis aos valores experimentais e a metodologia utilizada
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Figura 4.4: Estruturas otimizadas para os pares: 2NO’/3NO~; ONNO /ONNO?;
HONNO/HONNOH; NO,/NO,” e NO,/NO, .
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por Dutton, que requer maior demanda computacional.

4.3.3 Tratamento do préton para o calculo do Potencial de Redugao

Durante a realizacao dos cédlculos mostrados na secao anterior, foi observado
que sistemas cujos potenciais de reducao dependam da protonagao de uma espécie
oxidada e, portanto, constituem um sistema no qual ha uma transferéncia acoplada
de elétron e préton, dependem fortemente do modelo utilizado para o tratamento
do préton. Em uma abordagem inicial, a espécie H;O" foi tratada como isolada,
conforme mostrado na Figura 4.5. Esse tratamento produz uma espécie de ge-
ometria plana e carga positiva, analoga a um carbocation e, portanto, instavel.
Afim de corrigir esse tratamento, foi utilizada a estrutura conhecida como cation
de Zundel [31], que pode ser representada como [H,O——H——0OH,|* e é também
mostrada na Figura 4.6.

E possivel observar que, no cation de Zundel, o préton encontra-se estabili-

Figura 4.5: Representagdo esquemética da estrutura do fon H;O™, otimizado no nivel
TPSSh/def2-QZVP.

zado por duas moléculas de 4gua e ha uma menor concentragao da carga positiva,
0 que torna este fon mais estavel que o descrito anteriormente. Tal fato faz com
que, sem a utilizacao do fon de Zundel, a formacao dos produtos seja induzida

la alta instabilidade d lécula H,O" i énci -
pela alta instabilidade da molécula H;O™, que possui como consequéncia uma su
perestimacao na estabilidade dos produtos. Com a utilizacao do fon de Zundel ha
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Figura 4.6: Representagao esquemética da estrutura do fon de Zundel (H;O,)*, otimi-
zado no nivel TPSSh/def2-QZVP.

maior estabilizagao da carga positiva ao longo do cation, uma diminui¢ao no efeito
de superestimacao dos produtos e, consequentemente, resulta em uma melhor des-
cricao do sistema.

A Tabela 4.6 mostra os diferentes resultados obtidos para os potenciais de re-
ducéo calculados utilizando o fon H;O" e o fon de Zundel, [H,0——H——O0H,]|*. E

possivel perceber que a utilizagao do fon H;O" superestima o potencial de reducao.

Tabela 4.6: Comparacao entre os potenciais de redugao com transferéncia acoplada de
préton e elétron utilizando os fons H;O1 e de Zundel, [H,O——H——0H,|*.

Reagéo EI?I3O+ (V) E%undel (V) Ega:p “ (V>
2NO" + H,0" + e — HONNO + H,O 1,21 0,49 —0,06
HONNO + H;0" + e — HONNOH + H,O 2,01 1,70 1,75

@ Valores experimentais obtidos do Handbook of Chemical Physics, 92" edition.

4.3.4 Potencial de Redugao para o sistema NO,H* /HNO

Uma vez determinada a metodologia TPSSh/def2-QZVP como satisfatéria
para o tratamento de sistemas nos quais ocorrem a transferéncia acoplada de pro-
ton e elétron, o protocolo utilizado foi aplicado ao sistema (2NO",H* /!HNO), cujo
potencial de reducao, como dito anteriormente, é conhecido apenas através da es-
timativa da Energia Livre de Solvatacao, AGg,,, feita por Lymar e colaboradores
em 2002 [2]. O resultado obtido para o potencial de redugao, acoplado a transfe-
réncia de préton, para o sistema (2NO',H" /HNO) foi igual 0,28 V. Esse resultado
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indica que a conversao do NO ao HNO trata-se de um processo favoravel, ao con-
trario do valor estimado anteriormente, correspondente a —0,14 V.

O calculo da estimativa do potencial de reducao de Lymar e colaborado-
res [2] foi feito a partir dos seguintes dados: A;G(NO(,q)) = 102 kJ mol ™,
AyH(HNO()) = 107 kJ mol™!, S°(HNOy,) = 220,7 J mol~'. A partir disso,
0 AyS(HNOy) foi calculado a partir da seguinte reagao de formagao

1 1

—H

1

resultando em uma energia livre de formacao do HNO igual a 120 kJ mol~!. De
posse desses dados, a energia livre de Gibbs para a solvatacao do HNO foi estimada?
e foi entao realizado o célculo do potencial de reducao para o HNO, como segue

CAGE

E°(®NO’,HT/'HNO) = N (4.6)
_ AfG(HNO(y) — A;G(*NO' )
o nk’
 AG(HNO(y) + AGsuu(HNOg)) = A;G(*NO" ()

nk’

onde n corresponde ao numero de elétrons envolvidos no processo (nesse caso,
n = 1) e F' corresponde a constante de Faraday. Se utilizarmos o mesmo proce-
dimento, porém agora fazendo uso das energias livres de solvatagao obtidas nesse
trabalho, sao obtidos os potenciais de reducao mostrados na Tabela 4.7. E possi-
vel perceber que, embora os resultados obtidos a partir das energias de solvatagao
obtidas através da Teoria de Resposta Linear continuem indicando um processo
de redugao nao favoravel, ha uma diferenga consideravel entre os valores obtidos
pela estimativa da energia livre de solvatacao baseada na molécula de HCN e os
valores apresentados aqui. Dentre os fatores que podem ser utilizados como ponto
de partida para a discussao dessa diferenga, podemos destacar a (i) diferenga entre
a cavidade provocada no solvente pelas duas moléculas e a (ii) interagao das duas
moléculas com a agua. O primeiro fator diz respeito a geometria das moléculas.
Enquanto o a&tomo de carbono do HCN apresenta hibridacao sp e, portanto, realiza
uma ligagao tripla e uma ligacao simples que formam entre si um angulo de 180°, o
atomo de nitrogénio no HNO possui hibridacao sp? e, portanto, seus orbitais estao

’Essa estimativa advém da comparacio, em termos de tamanho e similaridade quimica, das
energias dos compostos H,CO e HCN com o HNO em —5 kJ mol~!.. Esses compostos possuem
AGior, iguais a —1,7 e —5 kJ mol™!, respectivamente.
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Tabela 4.7: Potenciais de reducao obtidos a partir de diferentes modelos para a descri¢ao
da energia livre de solvatagao para o HNO

Metodologia ~ AGi, (kJ mol™)  E°(*NO’,H*, 'HNO) (V)

TRL1 -17,15 -0,009
TRL2 -15,77 -0,023
COSMO/SMD -19,33 0,014
Lymar® -5 -0,14

* Valor obtido da referéncia [2].

dispostos formando um angulo de 120° graus entre si, contidos em um plano. Essa
diferenga nas geometrias produz uma esfera de cavitagao diferente no solvente e,
aliado ao tipo de interacao soluto-solvente, na qual o HNO realiza interacoes de
hidrogénio mais efetivas que o HCN, produzem uma estabilizacao relativa maior
a solvatacao do HNO. Em decorréncia disso, o produto da reagao torna-se mais
estavel, contribuindo para que o processo ocorra dos reagentes para os produtos,
o que é exemplificado pela alteracao nos potenciais de reducao apresentados na
Tabela 4.7.

4.3.5 Rota alternativa para a reducao do 2NO" a 3NO~

O processo de redugao para o par 2NO'/3NO™, embora aceito na literatura
como um processo nao espontaneo em virtude de seu potencial de reducao nega-
tivo, conforme descrito na introducao desse capitulo, possui valores de potencial de
redugao que variam de 0,4 a -1 V. Embora técnicas diferentes tenham sido utiliza-
das na estimativa desse potencial de reducao, os resultados da Dinamica Molecular
para o 2NO'’ realizados nesse trabalho mostram que hé, mesmo que pequeno, um
equilibrio entre o fon hidroxil e o radical NO, que da origem a um radical anion
HONO™ [32]. Conforme discutido no capitulo anterior, embora a presenca desse
radical anion ocorra em 25% do tempo total de simulacdo, é possivel que essa
espécie, quando houver a presenca de um préton, sofra um processo de reducao
acoplado a uma transferéncia de préton, conforme esquematizado na Figura 4.7.

A partir disso, foram entao avaliados os potenciais de reducao para essa
possivel rota de redugao do éxido nitrico ao ion nitroxil. A Tabela 4.8 mostra os
resultados para o potencial de reducao: (i) a reagado do radical anion e o fon de
Zundel (reagentes) dando origem a trés espécies: fon nitroxil, fon de Zundel des-
protonado - (H,0), - e uma molécula de dgua e (ii) radical anion e fon de Zundel
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*NOy,, + OH, , = *HONO

(aq) (aq)

(a) \, /(b)
3NO@9)

(a)e”
(b)H;07 . e /2H,0

(aq)’

Figura 4.7: Representagao esquemadtica para os dois caminhos possiveis para o processo
2NO" /2NO™ através dos caminhos (a) e (b).

(reagentes) dando origem ao ion nitroxil e a trés moléculas de dgua agregadas -
(H,0)5, conforme as reagoes abaixo

HONO'™ + [H,0——H——OH,]" —— *NO™ + H,0 + [H,0——O0H,](4.7)
HONO'™ + [H,0——H—-—-O0H,]" —— *NO™ + (H,0), (4.8)
A partir desses resultados é possivel observar que partindo do radical anion

Tabela 4.8: Potenciais de reducdo para o processo 2ZHONO,H /3NO™ calculados no
nivel TPSSh/def2-QZVP

Modelo E°(*HONO'~,H*/3NO™) (V)
1 142
2 0,31

observado na DM do NO ¢ possivel estabelecer uma rota para a qual a redugao,
partindo do NO, ao NO™ possua potencial positivo e seja, consequentemente, um
processo favoravel. Além disso, o resultado encontrado a partir da utilizacao do
modelo 2, que possui como produto o cluster (H,O),, encontra-se dentro da faixa
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experimental observada para o processo de reducao do NO.

Com os resultados obtidos a partir dos modelos 1 e 2, os quais mostram um
processo favoravel para a reducao do radical-anion ao ifon nitroxil, é possivel propor
que, dependendo do caminho pelo qual a redugao ocorra, a resposta a reducao
medida para esse processo indique potenciais de reducao favoraveis ou desfavoraveis
ao processo e sua espontaneidade.

4.3.6 Reducgao em Meio Biolégico

Supondo uma reacao na qual ocorra o consumo de fons H', conforme segue
A+2zH" — B+ C, (4.9)

a variacao da Energia Livre de Gibbs para essa reacao, no estado padrao Fisico-
Quimico, quando as concentracoes padroes sao definicas como 1 M, temos que

() (5)
(%) ()

Se quisermos agora avaliar a variagao da Energia Livre de Gibbs em meio

A,G = A,G°+ RT'In (4.10)

bioquimico, quando [H*]= 10"7 mol L=}, temos que

5)
1M

AG=A,G" + RTIn <%) [<1

A T (4.11)
1M M
Das equacoes 4.10 e 4.11, podemos entao escrever que
AG° = AG” —zRT1In 10" (4.12)

Se dividirmos agora a expressao 4.12 por —nF’', onde n corresponde ao niimero
de elétrons envolvidos em uma reacao de Oxirreducao e F' “corresponde a constante
de Faraday, e sabendo ainda, da Equacao de Nernst, que

_AGe

E° =
nk

(4.13)

temos que

zRT

In107. (4.14)
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Para x =1e T = 310,15 K, temos que

0,431V
—

E°=E + (4.15)

A partir disso, com os potenciais de reducao obtidos no estado padrao Fisico-
Quimico, devemos corrigir os potenciais de reducao para calcularmos o potencial
de reducao padrdo em meio biolégico, tanto para os processos 2NO" H*/THNO
quanto para o processo de reducao do 2NO" a 3NO™ passando pelo radical anion
HONO™.

A Tabela 4.9 mostra as correcoes para pH = 7 em relacdo aos processos
2NO",H*/'HNO e 2HONO" ,H'/3NO . Para o primeiro caso, o potencial de re-
ducao em meio fisiologico permanece negativo, no entanto, encontra-se agora em
uma faixa de potencial que pode ser reduzida em meio biolégico. O que leva a
crer que a formacao do 'HNO em meio biolégico pode ser possivel através de uma
transferéncia acoplada de préton e elétron. Também é importante mencionar que,
em virtude da instabilidade do 'THNO em meio bioldgico, o consumo dessa espécie
deve deslocar o Equilibrio Quimico no sentido de promover a formacao do 'HNO.

No segundo caso, a formacao do anion *NO ™ apresenta um valor positivo,

Tabela 4.9: Correcdo para os potenciais de reducao em padrao Fisico-Quimico,
E°(?NO", H* /'HNO), e padrao fisiolégico E° ((HONO'~, Ht /3NO™)

Processo E° (V) E° (V)
(?NO", I /THINO) 027  -0,16
(HONO" H*/3NO )-1 142 098
(PHONO",H*/3NO)-2 031  -0,12

maior que 1 V, para o modelo 1 e menor que 0, no modelo 2. Em ambos os casos
a reducao, principalmente no primeiro, a reducao é possivel. Se considerarmos
também que, com a formacao do 3NO, essa espécie seja consumida no equilibrio

NO™ + H" = 'HNO, (4.16)

é possivel que este também seja deslocado no sentido de formacao dos produtos.
No entanto, ainda ha uma discussao a respeito da existéncia desse equilibrio em
decorréncia da proibitividade ocasionada pelos diferentes estados de spin dos rea-
gentes e produtos.
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4.3.7 Constante de Equilibrio para o
processo 2NO' + OH = 2HONO™

Considerando a equacao de equilibrio para a formacao do radical anion ZHONO™,
a Energia Livre de Gibbs pode ser escrita, em pH = 7, como

A.G =A,G° + RTIn CQH%O.T)

2N07\ (10 -7
(55) (%)

No equilibrio, temos que A, G = 0 e, portanto, a quantidade a seguir

( T ]> =K (4.18)

59 (5)

pode ser interpretada como a constante de equilibrio em meio fisiologico. Dai

(4.17)

temos, por consequéncia, que

K =exp (— Aéi ) (4.19)

Para as condigoes padroes fisico-quimicas, a Energia Livre de Gibbs para o
equilibrio envolvendo o radical anion é igual a A, G° = 26,8 kJ mol~!. Utilizando
a expressio 4.12, obtemos o valor de A,G° = 68,4 kJ mol~'. A partir disso,
podemos entdo calcular a constante de equilibrio, K, para a reacio

°NO" + OH™ = *HONO~ (4.20)

através da expressao 4.19, o que nos d4 um valor de K’ = 3,06 x 10~ 2. Embora tal
valor seja pequeno, o alto valor do potencial de reducao obtido através do modelo
1 pode ser o responsavel pelo consumo do radical anion 2HONO™, o que resultaria
em um deslocamento do equilibrio no sentido da formacao do radical anion e,
consequentemente, diminuiria o valor de A, G, tornando o processo espontaneo.

4.4 Conclusoes

Os resultados mostrados nesse capitulo mostram que o nitroxil, 'HNO possui
um papel de doador nas ligagoes de hidrogénio realizadas com a agua, que possuem
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energia média de —5,5 & 1,3 kcal mol~!. As simulacoes MC realizadas mostram
também que a frequéncia das ligacoes de hidrogénio realizadas pelos atomos de ni-
trogeénio e oxigénio do HNO e H,O é pequena, com energias médias de —1,7+0,4
e —1,940,7 kecal mol™!, respectivamente. Além disso, as energias livres de solva-
tacao, AGg.,, foram obtidas a partir de trés metodologias diferentes, sendo duas
delas baseadas na Teoria de Resposta Linear e outra baseada no modelo de sol-
vatacdo COSMO/SMD. Os valores obtidos para as duas primeiras aproximagoes
foram —4,7 £0,95 ¢ —3,77 4+ 0, 78 kcal mol~! e -4,62 kcal mol~! para o modelos
COSMO/SMD. Esses resultados indicam que a energia livre de solvatacao para o
HNO contribue para uma estabilizacao, pelo solvente, ao menos 5 vezes maior que
o valor estimado na literatura [2], de -5 kJ mol~*.

Os resultados dos potenciais de redugao obtidos através do método TPSSh/def2-
QZVP/COSMO/SMD produziram resultados em excelente acordo com os resul-
tados experimentais disponiveis na literatura para o par 2NO/3NO", bem como
outros radicais nitritos. Além disso, os resultados obtidos através dessa metodo-
logia encontram-se também em excelente acordo com os resultados oriundos de
célculos de estrutura eletronica presentes na literatura [30]

Uma vez verificada a eficiéncia do método, os resultados estimados para o pro-
cesso de transferéncia acoplado de préton e elétron para o processo (NO,H" /HNO).
O valor obtido para o potencial de redugao, a partir da metodologia citada acima,
foi equivalente a 0,28 V. Esse resultado indica que, no padrao Fisico-Quimico, a re-
ducao do 2NO" acoplada & transferéncia de préton e elétron constitui um processo
favoravel. Utilizando a correcao para a determinacao do potencial de reducao em
meio fisiolégico, pH= 7, o temos entdo que E°° = —0,161 V. Embora esse valor
indique a reducao como um processo desfavoravel, o mesmo encontra-se dentro da
faixa de compatibilidade para a reducao em meio bioldgico.

Por fim, o caminho proposto para a reducao do 2NO" ao 3NO7, através do
radical anion intermediario 2HONO™, mostrou-se favordvel em condicoes Fisico-
Quimicas (1,42 e 0,31 V, respectivamente para os modelos 1 e 2) e em meio fi-
siolégico: 0,98 e -0,12 V. Ambos os valores encontrados para a redugao em meio
fisiologicos estao dentro da faixa de compatibilidade para a reducao, sendo o valor
obtido através do modelo 1 mais favoravel que o valor determinado pelo modelo 2.

Esses resultados apresentam novas perspectivas em relacao a possibilidade de
reducao do 6xido nitrico em meio bioldgico (Figura 4.8) e normalmente atribuida a
um potencial de redugao desfavordvel a formagao do HNO de E°(*NO, HT /HNO) =
—0,55 V vs NHE em pH fisiolégico. Os resultados obtidos nesse estudo mostram
um potencial de redugao favoravel, em padroes fisico-quimicos, a formagao do ni-
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2 . — o 2 —
NO, +OH,, —= “HONO,,
(a) \H:0g,) +¢/(b)
"HNO(qq) + zH2Oy

(a) B = —0,161 V
(b) E° = 40,980 V

Figura 4.8: Esquema geral para a reducio do 2NO" a 'HNO. No caminho (a) z =1 e
no caminho (b) z = 2.

troxil através da transferéncia acoplada de proton e elétron e, em meio fisiolégico,
um potencial de reducao compativel com a faixa de reducao de alguns agentes
redutores, ao contrario do que se acreditava por mais de dez anos. Dessa forma,
esperamos que os resultados apresentados neste trabalho possam contribuir no sen-
tido de resgatar o debate em torno da reducao, tanto por rotas quimicas quanto
fisiolégicas, do 2NO tanto ao *NO™ quanto ao 'HNO.
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CAPITULO 5

Dinamica de Fotoliberacao do NO
no Complexo [RuCl5(NO)]_2

5.1 Introducao

Em decorréncia dos intimeros papéis fisiologicos protagonizados pelo NO, o
desenvolvimento racional de complexos de metais de transicao capazes de liberar
de forma seletiva o ligante nitrosil tem sido alvo de diversos estudos [1, 10]. Dentre
tais complexos, uma classe fundamental consiste naqueles capazes de realizarem
a liberagao do NO através de ativagao por luz. Tal tipo de mecanismo possui
potencial aplicacao na Terapia Fotodinamica, abordada no capitulo 1 dessa tese.
Historicamente, diversos estudos contemplam a liberacao do NO por complexos de
Ferro, tais como o Nitroprussiato de sédio, Na,[Fe(CN);(NO)], Sais de Roussin e
metaloporfirinas derivadas de grupos heme [11, 13]. Além dos complexos de ferro,
outros complexos também sao capazes de liberar, através da ativagao por luz, de-
terminados ligantes. Dentre tais complexos, podemos destacar os complexos de
Ruténio, Manganés e Rédio [14, 16]. Nesse contexto, o complexo [RuCl;(NO)]*" é
bastante adequado para o entendimento do processo de liberacao do NO por luz,
servindo entao como guia para o estudo de outros complexos.

A fotoliberagdo do NO para esse complexo foi observada pela primeira vez
por Cox e Wallace [17] em decorréncia da mudanca de coloracdo na solucao ex-
posta a luz e, posteriormente, outra mudanca de coloracao quando as amostras
eram abertas a atmosfera. Cox e Wallace também verificaram que as amostras,
quando mantidas sem a presenca de luz, permaneciam estaveis e que era possi-
vel, através de experimentos em condicoes controladas de luz, obter o complexo
[Ru™Cl, (H,0)]*. Através desses experimentos, foi possivel entéo propor o se-
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guinte mecanismo de reagao
[RuCl;(NO)*™ + hv + H,0 — [Ru™Cl,(H,0)]*” + NO (5.1)

Mais tarde, Vasilevskii e colaboradores [18] verificaram, através de medidas
no espectro infravermelho, que o produto da fotodissociacao do pentacloronitro-
silrutenato(IIl) nao apresentava a banda caracteristica do ligante NO, vyo, em
seu espectro vibracional, confirmando assim a perda do ligante nitrosil. No en-
tanto, conforme abordado anteriormente, o ligante NO apresenta um carater de
nio inocéncia, podendo estar coordenado ao metal nas formas NO™, NO? e NO™ e
comportar-se entao como doador ou aceptor de densidade eletronica.

Depois disso, Sinitsyn e colaboradores [19], com o intuito de investigar a forma
na qual o NO era liberado no experimento de Cox e Wallace, realizaram medidas
de Ressonancia Paramagnética Eletronica (EPR) que acompanhavam a irradiacao
de luz UV em uma solugdo aquosa do complexo [RuCl;(NO)]?". Foi entao obser-
vado através do sinal axial da EPR, caracteristico de espécies paramagnéticas, a
presenca da espécie Ru(IIl) com spin baixo no produto da fotélise. Isso leva a crer
que a irradiagao de luz UV gera uma quebra homolitica do complexo {Ru—NO}°,
dando origem as espécies Ru(IIl) e NO" (Figura 5.3). Depois disso, experimentos
de EPR confirmaram que a liberacao do NO através da irradiagao de luz UV d4,
em sua maioria, origem a produtos Ru(Ill) em vérios tipos de solventes, dentre
eles: H,O, MeCN, MeOH, DMSO e DMF [20].

Recentemente, Freitag e Gonzdlez [21] mostraram, a partir de um estudo com-
putacional, que apesar de complexos do tipo {Ru—NO}% serem atribuidos a uma
configuracgao eletronica do tipo Ru(I1)—=NO™, h4 também uma grande contribuicao
da configuragao Ru(III)—NO no complexo [Ru(PaPy);(NO)J**. Esse resultado re-
presenta uma importante contribuicao, uma vez que quanto maior o numero de
configuragoes representativas para a descricao do estado fundamental desse tipo de
complexo, as metodologias de cdlculo empregadas no estudo desses sistemas devem
entao levar em consideracao aproximagoes que possuam, dentro de seu escopo, essa
abordagem. Usualmente, a grande maioria dos estudos envolvendo complexos do
tipo {M—NO}" sao realizados através do uso da DFT, a qual ndo produz resulta-
dos satisfatorios para sistemas altamente correlacionados, uma vez que os calculos
sao conduzidos através da utilizagdo de um tnico determinante de Slater para a
descricao do estado fundamental.

Com isso, o objetivo central deste trabalho consiste no estudo da fotolibera-
cao do NO a partir do complexo [RuCl;(NO)]* a partir da seguinte estratégia:
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(i) estudo da estrutura eletronica do complexo nos niveis CASSCF e TD-DFT
(i) dinamica molecular do complexo em solugao através de dois modelos diferen-
tes para a solvatacao e (iii) analise NBO da ligacdo Ru—N no complexo para a
determinacao do estado formal de oxidacao no qual o NO ¢é liberado.

5.2 Metodologia

Célculos CASSCF A geometria, em fase gés, do complexo [RuCl;(NO)J* foi
inicialmente otimizada no nivel Hartree-Fock restrito [22], utilizando um conjuto
de fungoes de base aug-TZVP [23] para todos os atomos. Para a corre¢ao dos
efeitos relativisticos no d4tomo de Ruténio foi utilizada a aproximagao ZORA [24],
implementada no pacote ORCA[25]. Apds a otimizagao da geometria, um con-
junto de orbitais naturais foi gerado a partir de calculos do tipo CEPA/2 [22],
um método multiconfiguracional truncado que utiliza a aproximacao de pares de
elétrons correlacionados, tomando como referéncia um espago ativo cas(0,0). A
obtencao dos orbitais naturais é de extrema importancia para a definicao de um
espaco ativo, uma vez que tais orbitais estao descentralizados dos nicleos atomi-
Cos.

Uma vez obtidos os orbitais naturais, é necessario entao definir um espaco
ativo para a realizagdo dos cdlculos CASSCF [26]. A escolha dos orbitais a se-
rem incluidos ao espaco ativo é de extrema importancia, uma vez que todas as
configuragoes geradas, por excitacao dentro do espaco ativo, ocorrerao apenas no
conjunto selecionado dos orbitais. Dessa forma, foram entao escolhidos 12 orbi-
tais para integrarem o espago ativo, de forma que os principais sao mostrados na
Figura 5.1. Os orbitais escolhidos correspondem aos orbitais que participam na
ligacao Ru—Cl e na ligacao Ru—N e N=0O; além disso, foram escolhidos também
os orbitais que possam estar envolvidos na retro doagao dry, — TX(-

Os célculos CASSCF foram entao realizados utilizando 12 orbitais e 16 elé-
trons, CASSCF(12,16), empregando a funcao de base SV (P) [27].

Calculos de Dinamica Molecular Ab Initio no Estado Excitado As simu-
lagoes MC foram realizadas a partir da estrutura HF /Def2-TZVP. Os parametros
utilizados na simulagao (carga e parametros Lennard-Jones) estao relacionados na
Tabela 5.1. O sistema constituiu-se de 1 molécula do soluto e 899 moléculas de
agua. A temperatura de simulacao foi de T' = 298,15 K, com pressao p = 1 atm.
A simulacao foi conduzida em um ensemble NV'T', o qual mantém constante o nu-
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Figura 5.1: Principais orbitais naturais utilizados no nivel CASSCF(12,16)/SV(P).

mero de moléculas do sistema, a densidade (p = 0,997 g cm™3) e a temperatura.
Foram realizados 60000 passos para a termalizacao do sistema e 80000 passos de
evolucao para a obtencao das estruturas médias a serem utilizadas na Dinamica
Molecular.

Uma vez realizadas as simulacoes Monte Carlo, foi entao selecionada uma
estrutura representativa da simulacao contendo as 50 primeiras moléculas de agua
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Tabela 5.1: Cargas e parametros Lennard-Jones utilizados na simulacao MC para o com-
plexo [RuCl;(NO)]*~

Atomo q ¢ (kcal mol™!) & (A)
Ru 0,540 0,056 2,6397
Cl(equatoriary -0,540 0,300 3,470
Cl(agiay  -0,500 0,300 3,470
N 0,256 0,170 3.200

0 20,145 0,210 2,960

1,0 (Modelo TIP3P)
O -0,834 0,1521 3,1507
H 0,417 0,0000 0,0000

em ordem de distancia do centro de massa do soluto. A partir dessa estrutura,
foram entao construidos dois modelos para a realizagao da DM TD-DFT com fun-
cional B3LYP [28] e fun¢ao de base SBKJC [29]: (i) Um modelo no qual as 50
moléculas de dgua foram tratadas apenas no formalismo EFP [30] (Modelo 1) e
outro (i) no qual 10 moléculas de dgua mais préximas foram tratadas no nivel
TD-DFT (conforme descrito acima) e as moléculas de agua restantes (40 molécu-
las) foram tratadas com o formalismo EFP [30] (Modelo 2). A diferenga bésica
entre os dois modelos consiste em considerar, de forma explicita, a influéncia das
moléculas de agua na dinamica do estado excitado deste complexo. Tal diferenca
consiste na participagao, no modelo (ii) das moléculas de dgua na construcao dos
orbitais moleculares do sistema, enquanto o modelo (i), apesar da interagao do Ha-
miltoniano EFP com a densidade eletronica do sistema, tais moléculas nao fazem
parte, explicitamente, do Hamiltoniano TD-DF'T.

Para os dois modelos, o protocolo da dinamica foi realizado utilizando o en-
semble NV E, no qual o nimero de moléculas do sistema, seu volume V e sua
energia I/ sao mantidos constantes. As velocidades iniciais translacionais e rotaci-
onais foram geradas a partir da distribuicao de Maxwell-Boltzmann. As equacoes
de movimento foram propagadas através do algoritmo Velocity-Verlet [31] com in-
tervalo de tempo At = 1 fs, com tempo total de simulacao de 1 ps, totalizando
1000 passos da simulacao. Isso significa que 1000 cdlculos de energia foram efetua-
dos no nivel B3LYP/SBKJC//EFP para cada uma das simulagdes realizadas. Aos
sistemas, foram também aplicadas condicoes esféricas de contorno, controladas por
um potencial harmoénico com constante de forca de 20 kcal mol~! A2,

Os célculos das simulagoes MC foram realizados no programa DICE [32] e
os calculos das Dinamicas Moleculares, bem como os espectros TD-DFT foram
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realizados no pacote GAMESS [33].

Calculos NBO Com o intuito de avaliar o carater da ligagaéo Ru—NO ao longo
da DM, foram realizadas andlises NBO ao longo de um tempo escolhido da DM para
o sistema [RuCl;(NO)* /B3LYP.50 H,O/EFP. Foram escolhidas 8 estruturas da
DM, correspondentes ao ponto inicial (¢ = 0 fs) e mais 7 estruturas correspondentes
ao ponto no qual ocorre a dissocia¢ao do ligante NO e os seis pontos vizinhos sendo
3 anteriores a liberacao e 3 posteriores. Esses cdlculos foram realizados no nivel
DFT utilizando o funcional TPSSh [34], um pseudo potencial ECP28 [35] para
os elétrons de carogo do dtomo de Ru e fungdes de base Def2-TZVP [36] para os
elétrons de valéncia do Ru e demais dtomos (N, O e Cl).

Os célculos NBO (do inglés, Natural Bond Orbitals) [37] foram realizados no
pacote computacional Gaussian09 [38].

5.3 Resultados

A Figura 5.2 mostra a geometria otimizada do complexo [RuCl;(NO)]* e seus
parametros geométricos mais relevantes: Ru—N, N—O e ZRuNO. A comparacao
entre os parametros estruturais cristalograficos e os obtidos computacionalmente
estao dispostos na Tabela 5.2 e revelam um bom acordo entre as estruturas cris-
talograficas e otimizadas.

A partir disso, foi entao realizado o calculo CASSCF com o intuito de ob-

179.99 ,
\“%

1.131

1.750

!

Figura 5.2: Estrutura otimizada do complexo [RuCl;(NO)]* no nivel HF /TZVP
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Tabela 5.2: Pardmetros estruturais do complexo [RuCl;(NO)]*

Parametro Este trabalho Valor experimental®

Ru—N 1,750 A 1,738(2) A
N—O 1,131 A 1,131(3) A
/RuNO 179,99° 176,7(5)°

“Valores obtidos na referéncia [39].

servar as transigoes na Regiao do UV. A Tabela 5.3 mostra as transi¢oes obtidas
quando 6 raizes foram utilizadas no célculo CAS. A Figura 5.3 mostra o espectro
UV-Vis experimental para o [RuCl;(NO)]* [20] e é possivel perceber que a meto-
dologia utilizada neste trabalho produz resultados fiéis ao experimento. A Tabela
5.3 mostra também as transigoes singleto-singleto observadas para o [RuCl;(NO)|*
obtidas no nivel CASSCF(12,16)/SV(P). E possivel observar que as transicoes nas
quais os orbitais anti ligantes do NO sao populadas apresentam menos f,,. e, con-
sequentemente, menor amplitude.

A partir disso, com o intuito de observar o carater dissociativo da ligacao

Tabela 5.3: Transi¢oes do tipo Sy — S, para o [RuCly(NO)]> obtidas no nivel CAS-
SCF(12,16)/SV(P).

Estado comprimento de onda (nm) fosc contribuicao majoritaria
S 353.4 L6x107  dp+7 -1 —d,,
Sy 338,4 L,8X 107 dp + 7 = T — dyy
S, 3315 6,4 % 107 dyy + 715 — 7 — d.
S, 265,7 1,8 x 1072 dyp, + 75— d.s
S 240,8 2.0 x 1073 I

Ru—NO para os estados singleto excitados, foi construida entao a superficie de
energia potencial para esses estados ao longo da ligacato Ru—NO (Figura 5.4). E
possivel observar que, para todos os estados excitados, as superfices mostram uma
curva dissociativa, com destaque para os estados S, S, e S3, que nao apresentam
estados quase ligados.

Uma vez observado que os 5 primeiros estados singleto possuem carater dis-
sociativo ao longo da coordenada da ligacao Ru—NO, pode-se esperar que para
qualquer excitacao vertical, a liberacao do ligante NO ocorra. Ainda é possivel
imaginar que, dada uma excitagao para o estado 54, de maior atividade 6ptica,
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Figura 5.3: Espectro experimental do [RuCl;(NO)]?>" em solugio aquosa contendo 1 M
de HCIO, por exposicao a luz UV durante 30 minutos [18]. O espectro na
regiao A indica a absorbancia no UV distante, enquanto a regidao B indica
a absorbancia no UV proximo. Os tempos de exposicao a luz UV estao
classificados como: 1 (0 min), 2 (7 min), 3 (17 min), 4 (27 min), 5 (10 min),
6 (20 min) e 7 (30 min). A figura mostra também a estrutura de raio-X para
o complexo [RuCl;(NO)]?", descrito na referéncia [39].

esse estado seja capaz de relaxar para os estados singleto inferiores, o que também
resultaria na liberacao do ligante nitrosil. Como as curvas correspondentes a esses
estados inferiores possuem maior carater dissociativo, e correspondem também a
populacao dos orbitais anti ligantes do NO em relagao a ligagao Ru—NO, realizar
as dinamicas em um desses estados é plausivel.

No entanto, conforme dito anteriormente, a metodologia CASSCF apresenta
alto custo computacional para a realizacao da DM. Nesse sentido, o espectro UV-
Vis do complexo [RuCly(NO)J* foi novamente obtido, agora na metodologia TD-
DFT/B3LYP.

No primeiro modelo utilizado, o complexo foi tratado na metodologia descrita
acima e 50 moléculas de agua foram adicionadas, as quais foram tratadas dentro
do formalismo EFP, conforme descrito na secao anterior. Para esse modelo, foi
calculado entao o espectro UV-Vis, mostrado na Figura 5.5 e na Tabela 5.4. As
transigoes Sy — S1 e Sy — Sy tratam-se de transigoes nas quais a populacao dos
orbitais d,, e m¢ populam os orbitais antiligantes em relacao a ligacao Ru—NO
(conforme mostram as figura 5.6). Ja as transigoes Sy — S3 e So — Sy tratam-se
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Figura 5.4: Superficie de Energia Potencial para os estados singleto calculados no nivel
CASSCF(12,16)/SV(P) em funcao da coordenada Rry—No, em A
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Figura 5.5: Espectro UV-Vis para o sistema modelo 1

de transicoes predominantes dos orbitais 7, para orbitais com carater ligante em
relagdo a ligagao Ru—NO (Figura 5.7). Dessa forma, foi entao escolhido o estado
Sy, em decorréncia do maior valor de f,s., para a realizacao da dinamica TD-DFT.
Podemos notar também, através da Tabela 5.4 e da Figura 5.5, que todas as tran-
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Tabela 5.4: Transicoes singleto-singleto para o modelo 1

Estado comprimento de onda (nm)  fose

S, 4355 0,0007
Sy 430,6 0,0006
Sy 335,5 0,0008
S, 326,2 0,0008

si¢oes possuem um valor de f,,. proximo. Dessa forma, é plausivel tomar o estado
Sy como um estado possivel de ser alcangado tanto por excitacao vertical ou rela-
xacao a partir dos estados S5 ou Sjy.

A figura 5.8 mostra a variacao da distancia da ligacgado Ru—NO ao longo da

(b)

Figura 5.6: Representagao esquematica das transi¢oes (a) Sp — S1 e (b) Sp — So

dinamica. E possivel perceber o aumento na distancia entre os atomos ao longo do
tempo. No intervalo de tempo correspondente a 25-30 fs é observada a liberagao
do ligante NO (figura 5.9), que permanece livre do complexo por todo o restante
da simulacao (55 fs). No entanto, os célculos realizados falham quando a escala de
tempo se aproxima dos 60 fs. Tal fato deve-se ao aumento na distancia entre os
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(b)

Figura 5.7: Representagao esquematica das transi¢oes (a) Sp — Ss e (b) Sop — Sy

atomos de Ru e N, a qual impossibilita a convergéncia dos calculos TD-DFT.
Em decorréncia do aumento crescente na distancia Ru—NO observada no
primeiro modelo da dinamica até o ponto em que os calculos TD-DFT nao conver-
giram, é possivel inferir que caso o estado S; seja populado ha uma tendéncia para
que a liberagao do NO ocorra naturalmente. A Tabela 5.5 mostra a populacao
eletronica natural para os orbitais de valéncia do Ru e a populagao total para os
atomos de N e O ao longo de t = 35 fs de simulacao, tempo suficiente para a
observagao do processo de liberacao. E possivel perceber que, com o aumento na
distancia da ligacao Ru—NO, ha uma relativa transferéncia na populacao eletro-
nica natural dos orbitais de valéncia do Ru para os orbitais do NO. E possivel, com
isso, observar que no processo de liberagao, o NO ¢é liberado com aproximadamente
15 elétrons (14,8), que indica a liberagao do ligante NO°. Esse resultado confirma
os experimentos de Ressonancia Paramagnética Eletronica realizados por Sinitsyn
[19], mostrando apenas um pequeno carater de deficiéncia eletronica. A andlise
das cargas naturais nos atomos de Ru, N e O (Tabela 5.6) mostra um pequeno
cardter positivo no ligante NO (+0,17) e para a porgao restante do complexo uma
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Figura 5.8: Distancia de ligagaio Ru—NO, em A, em funcao do tempo ¢

carga levemente mais negativa que a esperada (-2), correspondente a -2,17.
No segundo modelo utilizado ([RuCl;(NO)]*.10 H,0/40 H,O) o espectro UV-

Tabela 5.5: Populacoes Naturais para os atomos e valéncia do Ru e total para os a&tomos
de N e O obtidas nos cédlculos NBO no nivel TPSSh/GenECP /Def2-TZVP.

Tempo (ps) Pop. Nat. Valéncia Ru Pop. Nat. Total N Pop. Nat. Total O

0 8,33 6,51 8,25
5 8,40 6,48 8,22
10 8,45 6,49 8,23
15 8,48 6,51 8,23
20 8,49 6,50 8,20
25 8,45 6,52 8,17
30 8,39 6,57 8,21
35 8,32 6,60 8,21

Vis (Figura 5.10 e Tabela 5.7)também mostrou-se em acordo com o experimento.
As bandas de maior intensidade estao relacionadas as transigoes nas quais os orbi-
tais virtuais populados correspondem aos orbitais anti ligantes em relacao a ligacao
Ru—NO e é, portanto, fiel ao resultado experimental. No entanto, é possivel ob-
servar que as transicoes com maior valor para f,s. correspondem as transicoes
So — S3 e Sy — Sy4. Além disso, também é importante notar que ambas transigoes
ocorrem em um comprimento de onda bastante préximo, o que corresponde a uma
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Figura 5.9: Estruturas do complexo [RuCl;(NO)]?" obtidas a partir da DM com 50 mo-
léculas de dgua tratadas no modelo EFP nos instantes (a) 15, (b) 20, (c)
25, (d) 30 e (e) 35 fs.

Tabela 5.6: Cargas Naturais para os atomos de Ru, N e O, através de calculos NBO no
nivel TPSSh/GenECP /Def2-TZVP.

Tempo (fS) GRu gN qo

0 0,371 0,483 -0,260
5 0,443 0,511 -0,221
10 0,499 0,507 -0,229
15 0,531 0,489 -0,238
20 0,540 0,493 -0,203
25 0,501 0,481 -0,178
30 0,433 0,430 -0,210
35 0,363 0,393 -0,218

quasi-degenerescéncia entre os estados Sz e Sy. As Figuras 5.11 e 5.12 mostram os
orbitais envolvidos nessas transi¢oes. E possivel perceber que em ambos os casos,
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os orbitais nao ligantes em relacao a ligacao Ru—Cl sao populados e apenas na
transicao para o estado S; ha a populacao do orbital anti ligante em relacao a
ligacao Ru—NO. Em decorréncia do maior valor para a f,s. na transicao Sy — Sy,
o estado escolhido para a dinamica TD-DFT foi o estado Sy, em consequéncia da
expectitativa de observar a liberacao do ligante NO.

Nesse modelo a dinamica do [RuCl;(NO)]*" nao mostrou a liberagao do li-

x1073
15

flO

o

340 360 380 400 420 440
Comprimento de onda (nm)

Figura 5.10: Espectro UV-Vis para o sistema modelo 2.

Tabela 5.7: Transicoes singleto-singleto para o modelo 2.

Estado comprimento de onda (nm)  f,s

S, 439,20 0,001
S, 424,32 0,002
S, 367,25 0,008
S, 366,60 0,009
S 340,71 0,003
Se 339,22 0,002

gante NO. No entanto, ao longo da simulacao foi observado a quebra e formagao
da ligacao Ru—Cl. Esse resultado, nao observado na dinamica anterior, esta rela-
cionado a participacao direta dos orbitais das moléculas de agua tratadas de forma
quantica e reproduzem a maior labilidade do ligante Cl em relacao ao ligante NO.
Tal fato pode ser atribuido a competicao entre os estados S3 e Sy, na qual ambos
populam orbitais anti ligantes do Cl e o primeiro popula um orbital com carédter
ligante (ver Figura 5.11) e o segundo popula orbitais com cardter anti ligante. Isso
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faz com que o desprendimento do ligante Cl seja observado, e nao a liberacao do
NO.

A partir dos resultados mostrados acima, é possivel entao notar que a inclu-

Figura 5.11: Representagao esquemaética dos Orbitais Moleculares envolvidos na transi-
an S() — 53.

Figura 5.12: Representagao esquematica dos Orbitais Moleculares envolvidos na transi-
(;5,0 S(] — 54.

sao das moléculas de dgua de forma explicita faz com que as transicoes Sy — S
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e Sg — 54 se anulem em relacao aos orbitais ligantes e anti ligantes da ligagao
Ru—NO. Isto é, enquanto a primeira promove a populacdao de um estado com
carater ligante em relacao ao Ru e NO a segunda promove a populacao de um or-
bital anti ligante em relacao a esses atomos. No entanto, ambas contribuem para
a populacao de orbitais anti ligantes em relacao ao ligante Cl, o que resulta na
observacao de sua recorrente coordenacao e descoordenacao ao atomo de Ru.

5.4 Conclusoes

As metodologias utilizadas neste trabalho para a descricao do espectro UV-
Vis do [RuCl;(NO)J* (CASSCF(12,16) e TD-DFT/B3LYP/SBJKC) exibiram um
bom acordo com o espectro experimental disponivel na literatura. Além disso, foi
mostrado que a inclusdo do solvente explicito (10 moléculas de H,O com trata-
mento quantico) altera a intensidade das transigoes eletronicas, favorecendo aque-
las cujo carater ligante para a ligacao Ru—NO.

Os célculos da superficie de energia de potencial utilizando a metodologia
CASSCF(12,16)/SV(P) mostraram que todos os 5 estados singletos excitados apre-
sentavam carater dissociativo em relacao a ligagao Ru—NO. De posse dessa in-
formacao, foi entao investigada a possibilidade da liberacao do ligante NO através
da relaxacao de um determinado estado singleto correspondente a uma transicao
cujos orbitais anti ligantes em relacao a ligagcao Ru—NO fossem populados.

Dessa forma, foi entao realizada a dinamica TD-DFT do sistema utilizando
dois modelos distintos: um no qual o solvente foi tratado utilizando apenas 50
moléculas de H,O, tratadas através do formalismo EFP, e o segundo onde 10 mo-
léculas de H,O foram adicionadas ao sistema quanto-mecanico e as 40 moléculas
de agua restantes foram tratadas no formalismo EFP. As estruturas de partida
para essa dinamica foram obtidas através de simulagoes MC, conforme foi descrito
na secao de Metodologia deste capitulo.

O primeiro modelo utilizado para a dinamica mostrou uma rapida liberagao
do ligante NO em sua forma radicalar: NO* ou NOY.

Por outro lado, a dinamica do sistema com o tratamento hibrido, que trata
parte do solvente como quantica e outra parte no formalismo EFP, nao mostrou a
liberacao do ligante NO, apenas um equilibrio entre as formas ligada e nao ligada
do ligante Cl. Isso pode ser explicado pelo fato das duas transi¢oes de maior inten-
sidade popularem orbitais anti ligantes em relacao a ligagao Ru—Cl, ao passo que a
transicao para o estado S3 popula um orbital ligante em relacao a ligagao Ru—NO
e a transicao para o estado Sy popula o orbital anti ligante correspondente dessa
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mesma ligacao. Este resultado mostra a importancia do tratamento explicito de
solventes, uma vez que a presenca dos mesmos podem provocar pequenas altera-
¢oes na estrutura eletronica do sistema e, consequentemente, tornar mais dificeis
processos antes percebidos numa escala de tempo extremamente pequena - como
a liberacao do NO no modelo EFP em torno de 30 fs.

Além disso, é importante salientar ainda a possibilidade de troca dos ligantes
do complexo. E possivel que, para maiores tempos de simulacao, haja a troca de
um ligante Cl por um ligante H,O. Quando hé a ocorréncia desse tipo de evento
ha uma mudanca na estrutura eletronica do sistema. Isso faz com que seja neces-
sario o conhecimento das estruturas eletronicas para todas as formas substituidas
possiveis no complexo.

Tendo esse aspecto em vista, pretende-se ainda realizar a dinamica molecular
ab initio para um sistema cujo ligante seja menos labil que o Cl. Isso permite
que um tempo maior de simulagao seja explorado e, consequentemente, a possivel
liberacao do NO em solugao.
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CAPITULO 6

Consideracoes Finais e
Perspectivas

Ao longo das ultimas trés décadas, diversos estudos acerca dos importantes
papéis desempenhados pelo NO em meio biologico tem sido desenvolvidos [1, 3].
Com o entendimento do papel do NO nesses processos ¢é possivel entao, por exem-
plo, desenvolver complexos capazes de liberar ou promover sua retirada do meio.
Mais recentemente, sua forma reduzida e protonada, o HNO, também tém sido in-
vestigada e cada vez mais acredita-se que HNO também possua papéis importantes
em processos fisioldgicos [4]. No entanto, em decorréncia de sua alta reatividade, a
deteccao e, consequentemente, o entendimento dos mecanismos nos quais o HNO
atua representa um grande desafio experimental. Somado a isso, alguns efeitos bi-
ologicos do NO se sobrepoem aos do HNO e, portanto, gera-se uma discussao sobre
a possibilidade de que os efeitos biolégicos atribuidos ao NO sejam, na verdade,
em virtude de sua interconversao em HNO e vice-versa.

Nesse contexto, a utilizagao de métodos computacionais para o estudo de siste-
mas em solugao se apresenta como uma importante ferramenta para a investigacao
de processos de interesse bioldgico associados a espécies relativas em solucgao.

Nesta Tese foram desenvolvidos estudos relacionados com a Dinamica do Oxido
Nitrico em solucao, que nos permitiram dar uma contribuicao importante para o
entendimento de alguns aspectos relacionados a quimica do NO em meio biolé-
gico. Estes estudos foram (i) dindmica do NO, em seus diferentes estados de
oxidagao, em solugao; (ii) determinagao do potencial de redugao do NO a nitroxyl
(3NO",H* /THNO)em solugao e, por fim, (iii) o processo de liberagio do NO em
complexos metdlicos, exemplificado pelo complexo [RuCl;(NO)J* .

No Capitulo 3 foi realizada a Dinamica Molecular das espécies NOT, NO e
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NO™. Os resultados obtidos através dessas simulagdbes mostraram um pequeno
tempo de vida para o nitrosonio (da ordem de 107'% s) em solugao. Esse valor é
menor que o valor encontrado na literatura (=~ 107! s). Esse resultado revelou que
o desenvolvimento de moléculas capazes de realizar a liberacao do NO na espécie
cationica devem ser extremamente seletivos a regiao desejada de aplicacao, uma
vez que essa espécie apresenta um tempo de vida bastante curto. Caso contrario,
a reacao na qual esse cation encontra-se envolvido dara origem ao ion NO, . Este
resultado mostrou que caso o estado de oxidagao do NO liberado corresponda ao
fon NO™, a cinética envolvida na reacao desse cation com o alvo biolégico deve ser
competitiva com o tempo no qual ocorre o ataque do anion OH .

A Dinamica do NO revelou a existéncia de um equilibrio entre o soluto e o
ion hidroxil proveniente do processo de auto ionizacao da dgua. A constante de
equilibrio estimada para esse processo ¢ da ordem de 107!2, onde espera-se uma
grande dificuldade na deteccao do radical anion formado, HONO™. Com isso, o
NO encontra-se em solugao durante todo o tempo de simulacao realizado (20 ps).

As simulagoes do anion nitroxil nao mostraram, além do processo de auto io-
nizacao da agua, nenhuma reacao envolvendo o soluto. Isso deve-se ao fato da
DM realizada ocorrer em apenas uma superficie Born-Oppenheimer. Existe na
literatura uma discussao a respeito da ocorréncia do equilibrio

NO™ + H' == 'HNO (6.1)

no entando, para que esse equilibrio seja estudado por métodos computacionais é
necessaria a utilizacao de métodos nao adiabaticos e abre, portanto, um novo ca-
minho para o estudo do comportamento do NO™~ em solugao através de métodos de
dinamica molecular ab initio nos quais possa haver o cruzamento entre diferentes
superficies de energia potencial.

No Capitulo 4 foram estudados alguns processos de redugao envolvendo o NO.
A primeira reacio estudada foi o processo (?NO,H" /THNO). O potencial de redu-
¢ao estimado na literatura para esse processo apresenta um valor negativo, -0,14
V, e foi estimado através de uma aproximacao para a energia livre de solvatagao
do HNO. Em um primeiro momento, essa energia livre de solvatacao foi estimada
através de trés metodologias: duas delas derivadas da Teoria de Resposta Linear
¢ a outra baseada no modelo de solvatagago COSMO(SMD). Os resultados esti-
mados para essa energia mostraram que a aproximacao feita anteriormente era
superestimada em, no minimo, 5 vezes. A partir disso, os valores obtidos para a
energia de solvatacao mostraram, quando adicionados aos valores termodinamicos
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de referéncia, um potencial de redugao préoximo de zero.

Apo6s o estudo da solvatacao, a metodologia foi escolhida tomando como refe-
réncia o potencial de redugao do par 2NO/3NO™ (-0,81 V). A metodologia TPSSh/Def2-
QZVP//COSMO(SMD) foi a que apresentou os melhores resultados em compara-
¢ao ao resultado experimental. Além disso, essa metodologia também foi compa-
rada a um estudo computacional para radicais derivados do NO desenvolvido por
Dutton, em 2005. Os resultados obtidos através da metodologia utilizada neste
trabalho mostraram um excelente acordo com os resultados obtidos por Dutton,
justificando assim a escolha dessa metodologia.

A partir disso, foi entao determinado o potencial de reducao para o sistema
(3NO,H* /HNO) a partir da metodologia escolhida: TPSSh/Def2-QZVP. O valor
obtido para o potencial de reducao foi de E° = 0,14 V em meio padrao Fisico-
Quimico e E°° = —0, 15 V. Tais valores possuem como consequéncia a possibilidade
de que o processo ocorra de forma favoravel tanto em condicoes Fisico-Quimicas
quanto em condigoes fisiologicas. O que abre uma nova possibilidade de estudos
de rotas quimicas para a reducao do Oxido Nitrico ao Nitroxil, uma vez que o
resultado estimado anteriormente o foi ha mais de 10 anos.

Além disso, a partir do resultado obtido da dinamica do NO em solucao, foi
proposta uma nova rota para a reducao do 2NO" ao seu anion NO™. Tal rota
consiste na formagao do radical anion e com a presenca de uma molécula de dgua,
como segue

HONO™ + H" 4+ e~ — *NO~ + H,0. (6.2)

Os célculos realizados neste trabalho indicam que a rota proposta possui po-
tencial de reducao maior que 1 V (em padroes Fisico-Quimicos) e potencial proximo
de 1 em padroes fisioldgicos, o que sugere que mesmo com a baixa formacgao do
radical anion, essa espécie seja consumida para a formagao do anion nitroxil e,
como consequeéncia, o equilibrio mostrado acima seja deslocado no sentido de fa-
vorecer a formacao dessa espécie. Esse resultado também abre caminho para a
investigagao do motivo pelo qual existem medidas do potencial de redugao do NO
com resultados que variam de 0,4 a -1 V.

O valor do potencial de reducao do 2NO’ para 'HNO aceito na literatura, es-
timado por Lymar e colaboradores [5] parte da estimativa de uma Energia Livre
de Solvatacao no minimo 5 vezes maior que as energias calculadas neste trabalho.
Os resultados obtidos neste trabalho para o potencial de reduc¢ao mostram um
processo favoravel mesmo em meio fisiologico, o que era desacreditado ha mais de
10 anos.
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Dessa forma, os resultados obtidos nesta parte da tese abrem caminho para
novos estudos acerca da reducao do 2NO" para o 'HNO. O equilibrio observado na
DM do NO em solucao pode ser estudado no sentido da deteccao do radical anion,
bem como na determinacao da constante de equilibrio que envolve sua formacao.
Além disso, é possivel ainda que, nos préximos anos, estudos sejam realizados no
sentido de promover a redugao do NO através do caminho pelo qual haja a par-
ticipagao do radical anion, que possui maior potencial de reducao. Esse caminho
nao ocorre de forma preferencial em virtude da baixa constante de equilibrio. No
entanto, o aumento na concentracao das espécies 2NO' e OH pode deslocar o
equilibrio quimico no sentido de formacao do radical anion, tornando possivel a
reducao através desse caminho.

Por fim, no Capitulo 5, com o intuito de investigar a liberacao do NO através
da ativacao, por luz, do complexo [RuCl;(NO)J*". Os resultados obtidos neste
capitulo mostram que, para os 5 primeiros estados singleto excitados, a superficie
de energia potencial em relacao a ligagao Ru—NO apresenta carater dissociativo
mesmo quando os orbitais moleculares populados nao correspondem aos orbitais
anti ligantes da ligacao de interesse. Uma vez obtidas essas superficies, foram en-
tao elaborados dois modelos que levam em consideracao a presenca do solvente:
(i) a adigao de 50 moléculas de dgua tratadas no formalismo EFP e (ii) a incluséo
de 10 moléculas de dgua no sistema tratado por mecanica quantica e o restante
das moléculas de agua (40) tratadas através do formalismo EFP.

A Dinamica Molecular no estado excitado revelou que para o modelo (i) a
liberagao do ligante NO ocorre num intervalo de tempo muito pequeno (em torno
de 30 fs), ao passo que no modelo (ii), a liberacdo do mesmo ligante nao é obser-
vada. A diferenca entre os dois resultados pode ser atribuida a presenca de duas
transferéncias eletronicas quasi-degeneradas no modelo (ii). Em ambas ha a po-
pulacao de orbitais ligantes em relacao a ligacao Ru—Cl. Ja em relacao a ligagao
Ru—NO, a transicao de menor intensidade, atribuida como S3 popula um orbital
de carater ligante em relagao a ligacao de interesse ao passo que a transicao de
maior intensidade, que leva ao estado S popula um orbital anti ligante em rela-
¢ao a essa ligacao. Dessa forma, ha um efeito no qual ao popularmos um orbital
anti ligante e um ligante, a ordem de ligacao da coordenacao Ru—NO permanece
inalterada; o que, consequentemente, resulta na permanéncia da coordenacgao do
ligante ao centro metdlico.

Esse resultado mostrou a dependéncia dos resultados observados com a me-
todologia escolhida para o tratamento do solvente. Essa alteracao ocorre em de-
corréncia da participagao dos orbitais moleculares do solvente nas transigoes res-
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ponsaveis pelo espectro UV-Vis. Dessa forma, é de extrema importancia para o
estudo de processos em solucao que moléculas do solvente sejam tratadas de forma
explicia.

Neste trabalho foram utilizadas diferentes metodologias da Quimica Compu-
tacional, dentre as quais podemos citar: o formalismo da Teoria do Funcional da
Densidade, o método CASSCF e Dinamica Molecular Ab Initio. Acreditamos,
portanto, que este trabalho, além de dar uma importante contribuicao para o
entendimento da quimica do NO em meio fisiolégico, também contribui para o
desenvolvimento de protocolos computacionais adequados para o tratamento deste
tipo de sistema em solugao.
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