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Resumo

O efeito de solvente nas propriedades espectrais de sistemas moleculares € de grande interesse
cientifico uma vez que grande parte das medidas espectroscOpicas sdo realizadas na presenca de um
meio solvente. Métodos tradicionais que consideram o solvente como um meio dielétrico efetivo
oferecem resultados insatisfatérios em algumas sitagdes de interesse, em particular quando ha a
formacdo de ligagdes de hidrogénio entre o soluto e o solvente. Este € o caso de solugdes aquosas
de diazinas, que sdo as moléculas basicas para a formagdo dos dcidos nucleicos. Neste trabalho
estudamos o efeito do solvente na energia de absor¢c@o da primeira transicdo n — 7* e a blinda-
gem magnética nuclear do '°N das diazinas em dgua utilizando a combinagio de simula¢des Monte
Carlo e célculos de Mecanica Quantica. No método utilizado neste trabalho, as simulacdes cldssicas
sdo desacopladas dos célculos quanticos. Portanto, foi dada uma atencao especial a polariza¢ao do
soluto que foi incluida de duas maneiras distintas. Inicialmente, a polarizag¢do é obtida utilizando
um procedimento iterativo onde o soluto € submetido ao equilibrio eletrostitico com o solvente.
Adicionalmente, € utilizada uma abordagem simples onde realizamos uma combinagdo entre o
modelo continuo (PCM) e os métodos hibridos QM/MM. Nesse ultimo procedimento, que de-
nominamos como PCM-MM/QM, no6s utilizamos o método PCM para obter a polarizacdo média
do soluto, a qual € incluida na parte classica do método sequencial QM/MM. Como a geometria
do soluto € mantida inalterada durante todo o processo, nés realizamos um estudo do efeito da
conformac¢@o molecular nas propriedades espectroscépicas, utilizando como protétipo moléculas
recentemente sintetizadas derivadas de quinonas que apresentam atividade antimaldrica. Este es-
tudo mostra que pequenas variagdes na conformacao molecular t€ém um pequeno impacto nas pro-
priedades espectroscopicas estudadas. Os dois procedimentos implementados neste trabalho foram
realizados de maneira sistematica para cada diazina e utilizados nos modelos discreto e explicito
de solvente para os célculos das propriedades espectroscopicas de cada diazina em agua. Os re-
sultados obtidos mostram uma boa concordéncia entre os valores obtidos através dos dois métodos
de polarizagdao. Considerando a simplicidade da polarizacio PCM se comparado com o processo
iterativo, o método PCM-MM/QM abre a possibilidade de tratar sistemas compostos por moléculas
do soluto maiores. Além disso, 0 método PCM-MM/QM concilia a simplicidade do modelo PCM
com a confiabilidade dos métodos hibridos QM/MM.
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Abstract

As most of spectroscopic measurements occur in solution, the solvent effect in the spectral
properties of molecular systems is of great scientific interest. In particular, when the formation of
hydrogen bond between the solute and solvent molecules occurs, the traditional effective dielec-
tric solvent models provides inadequate results in some situations of interest. This is the case of
diazines in aqueous solution. In this work, we study the solvent effects on the low-lying n — 7*
absorption transition and on the '°N chemical shielding of diazines in water using the combination
of Monte Carlo simulations and Quantum Mechanical calculations. As the classical simulations
and the Quantum Mechanical calculations are uncoupled, a special attention is devoted to the so-
lute polarization. Firstly, this is included by a previously developed iterative procedure where the
solute is electrostatically equilibrated with the solvent. In addition, we verify the simple yet unex-
plored alternative of combining the polarizable continuum model (PCM) and the hybrid QM/MM
method. In this procedure, we use PCM to obtain the average solute polarization and include this in
the MM part of the sequential QM/MM methodology, PCM-MM/QM. These procedures are com-
pared and further used in discrete and explicit solvent models. As the solute geometry is unchanged
during all process, we study the influence of small differences on the molecular conformation in
the spectroscopic properties using as prototype some recently sintetized quinone based molecules
with antitrypanocidal activity. This study showed that small changes in the molecular conformation
provide a small impact in the studied spectroscopic properties. The two implemented procedures
in this work were systematically performed for each diazine and they were used in discrete and
explicit solvent models for the calculations of the spectroscopic properties of each diazine in water
as solvent. The results show good agreement between the values obtained by the two polarization
methods. Considering the simplicity of the PCM over the iterative polarization method, this is an
important aspect and the computational savings point to the possibility of dealing with larger solute
molecules. This PCM-MM/QM approach conciliates the simplicity of the PCM model with the
reliability of the combined QM/MM approaches.

Instituto de Fisica - UFAL



Sumario

Folhaderosto . . . . . . . . . . . . e e e
Folhade Aprovacao . . . . . . . . . . . L e

Agradecimentos . . . . . .. ..ol e e e e e

Introducao

Simulacoes Monte Carlo Aplicadas a Liquidos

2.1 Gerando as Configuracdes do Liquido . . . . . .. ... .. ... ... ......
2.2 Técnica de Amostragem de Metropolis . . . . . . . . . . .. ... L.
2.3 Potencial de Interagdo Interatbmico . . . . . . . . ... ...
24 Correlagdo Estatistica . . . . . . . . . . . . e
2.5 Fungdo de Distribuicao Radial . . . . . ... ... .. ... ... ... ...,
Métodos Aproximativos em Mecanica Quantica Molecular
3.1 Aproximagdo de Born-Oppenheimer . . . . . . . ... ... ... ... ......
3.2 Meétodo de Hartree-Fock . . . . . ... ... .. L
3.2.1 LimitagdesdométodoHF . . . .. ... ... ... ... .........
3.3 Teoria de Perturbacdo de Mgller-Plesset . . . . . . ... ... ... ........
33.1 Formalismo . . . . . . .. .. ..
3.4 Teoria do Funcional da Densidade . . . . . . ... ... ... .. .........
34.1 Formalismo . . . . . . . .. L
3.4.2 Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo. . . . . . . . ..

vii

il

iii

vi

10
12
13



SUMARIO

viii
3.43 Funcionais de Trocae Correlagdo . . . . . ... ... ... .. ...... 45
3.5 Conjuntode Fungdes Base . . . . . ... ... ... ... ... ... ... ..., 47
Espectroscopia Molecular 52
4.1 Espectroscopia Eletronica e o Principio de Franck-Condon . . . . . . ... .. .. 52
4.1.1 Solvatocromismo . . . . . . . . . ..o 56
4.2  Espectroscopia por Ressonancia Magnética Nuclear . . . . . . .. ... ... ... 57
4.2.1 Formulagdo Matematica para a Blindagem Magnética Nuclear . . . . . . . 60
4.2.2 Efeito de Solvente na Blindagem Magnética Nuclear . . . . . . ... ... 63

4.3 Aplicacdo: Estudo das Propriedades Estruturais e Espectroscopicas de Naftofuran-
quinonas com Atividade Tripanocida . . . . . . . . . . . ... ... ... ... 64
4.3.1 Detalhes Computacionais. . . . . . . . . . . .. . . oo 65
4.3.2 Propriedades Estruturais . . . . . . . ... ... o 66
43.3 Energiade Absorcao . . . . . . . . . ... 67
4.3.4 Blindagem MagnéticaNuclear . . . . . . . ... ... .. ... .. .... 68
Propriedades Espectroscopicas de Diazinas em Solucao Aquosa 71
5.1 Detalhes Computacionais . . . . . . . . . . .. e e 72
5.1.1 Simulagdes Computacionais . . . . . . . . . . . . v v vt 72
5.1.2 Caélculos Quanticos . . . . . . . . . . . e 73
5.2 Simulagbes Monte Carlo . . . . . .. ... .. .. 75
5.2.1 Polarizacdo Eletronica das Diazinas . . . . . . ... ... ... ...... 75
5.2.2  Aspectos Estruturais e Ligacdes de Hidrogénio . . . . . . ... ... ... 80
5.3 Espectrode Absorcao . . . . . . . ... e 87
5.4 Blindagem MagnéticaNuclear . . . . . . .. ... ... ... ... ... ..... 99
6 Conclusoes e Perspectivas 106
Referéncias Bibliograficas 111
Apéndices 122
A Energia de Ionizacao e Estados Excitados no Modelo HF 122

Instituto de Fisica - UFAL



SUMARIO ix

B Método Hartree-Fock Restrito 127
C Método Hartree-Fock nao Restrito 134
D Teoria de Perturbacao de Rayleigh-Schrodinger 137
E Prova do Primeiro Teorema de Runge-Gross 145
F Ajuste das Cargas Atomicas Parciais 148
Anexos 150

Artigos Aceitos para Publicacdo . . . . . . . ... oL L oL 150

Instituto de Fisica - UFAL



Capitulo 1

Introducao

Nas ultimas décadas, a mecanica quantica molecular tem desenvolvido diversos métodos capa-
zes de realizar uma boa descricdo das propriedades eletronicas de moléculas isoladas de pequeno e
médio porte.

Como diversas reagdes quimicas e medidas espectroscopicas ocorrem em um meio solvente
[1], hd um grande interesse no desenvolvimento de novos métodos tedricos que incluam as carac-
teristicas necessdrias para uma boa descri¢cao de um sistema molecular em solu¢do. Dessa maneira,
a descri¢do adequada de um sistema na presenca de um solvente possibilitaria uma melhor com-
preensdo de diversos mecanismos envolvidos nos processos bioldgicos que, por sua vez, podem
resultar em novas aplicacdes nas industrias quimicas e farmacéuticas, auxiliando no desenvolvi-
mento de novos compostos de interesse bioldgico, especialmente na sintese de novas drogas.

Essencialmente, existem duas metodologias que podem ser utilizadas para a descri¢do de um
sistema liquido que envolvem diferentes graus de sofisticacdo: os modelos continuos e os modelos
discretos de solvente.

O modelo continuo € baseado nas idéias de Kirkwood [2] e Onsager [3] onde o meio solvente
€ representado pela sua constante dielétrica [4, 5]. Nesses modelos, o soluto é disposto em uma
cavidade dentro do meio dielétrico continuo e os momentos de multipolo da molécula do soluto
interagem com o meio dielétrico induzindo cargas na superficie interna da cavidade. Essas car-
gas induzidas criam um campo elétrico sobre a molécula do soluto, que por sua vez induz uma

variagdao nos momentos de multipolo da molécula do soluto. Esses novos momentos de multipolo



1 Introducao 2

induzem novas cargas na superficie interna da cavidade de modo que o processo se repetird até o
equilibrio eletrostatico. Existem diversos modelos baseados nessa idéia, dentre os mais utilizados
estdo o campo de reagdo auto-consistente (SCRF)[6], o modelo continuo polarizdvel (PCM)[7] e o
Conductor-like Screening Model (COSMO) [8].

Apesar de se tratarem de modelos bastante simples, os modelos continuos possuem uma boa
capacidade de representar as interagdes eletrostéticas soluto-solvente. No entanto, em alguns casos
a modelagem do solvente apenas através do uso de um modelo continuo nao € aconselhdvel porque
esses modelos ndo incluem interacdes especificas entre as moléculas do soluto e do solvente, e.g.
ligacdes de hidrogénio. Devido a essas limitacdes dos modelos continuos, existe a necessidade de
tratar as moléculas do solvente explicitamente para a obtencao de uma melhor descri¢iao do sis-
tema liquido. Na tentativa de contornar esse problema, pode-se realizar uma inclusdo ad hoc de
algumas moléculas explicitas do solvente dentro da cavidade para incluir as intera¢des especificas
das moléculas vizinhas ao soluto. O maior problema desse procedimento esta relacionado com o
fato que a localiza¢do das moléculas do solvente é desconhecida. Dessa maneira, as moléculas sao
incluidas através de uma otimizagdo de geometria das estruturas supermoleculares que resulta na
formacdo de estruturas que nao condizem com as estruturas de sistemas liquidos reais que se en-
contram sob determinada condi¢do termodinamica especifica. Devido a essas limitacdes, existe a
necessidade de um tratamento através de métodos mais sofisticados, com a capacidade de uma me-
lhor descricao das interacdes soluto-solvente, respeitando as condi¢des termodinamicas do liquido
estudado. Para isso, podem-se utilizar os modelos discretos de solvente.

No modelo discreto, as moléculas do solvente podem ser incluidas apenas como cargas pon-
tuais, de modo que as interagdes soluto-solvente estardo limitadas as interacdes eletrostdticas, ou
podem ser incluidas explicitamente, onde além das interacdes eletrostaticas sdo considerados os
outros tipos de interacdes existentes entre as moléculas do sistema. Tendo em vista a importancia
da posic¢ao das moléculas nos modelos discretos de solvente, a maneira mais sistemética de posi-
cionar as moléculas do solvente nesses modelos € utilizando algum tipo de simulacdo do sistema
liquido que pode ser realizada utilizando dinamica molecular ou Monte Carlo (MC).

Essas simulagdes podem ser realizadas utilizando calculos de alto nivel, através do tratamento
direto do Hamiltoniano quantico do sistema. Dessa maneira, os calculos efetuados podem ser do

tipo ab initio ou semi-empiricos. No entanto, apesar desses métodos fornecerem uma excelente
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1 Introducao 3

descricao do sistema liquido, tratam-se de técnicas invidveis para a maioria dos sistemas de inte-
resse biologico devido ao alto custo computacional.

Uma maneira alternativa de tratar o problema é através da utilizacio de métodos onde parte
do sistema € tratada com mecanica quantica (QM) e outra parte € tratada através de simulacdes
classicas (MM). Esses métodos sdo conhecidos como métodos hibridos (i.e. QM/MM). Existe uma
grande variedade dentre os métodos QM/MM que envolvem diferentes graus de aproximacoes.
No entanto, esses métodos podem ser classificados em dois tipos: convencional e sequencial. No
QM/MM convencional [9, 10, 11], os tratamentos quantico e cldssico sdo realizados simultaneamente
durante o processo de simulacdo do sistema, de modo que uma parte do sistema é tratada com
mecanica quantica e outra com mecanica molecular cléssica.

No método QM/MM sequencial (s-QM/MM) [12, 13, 14, 15, 16, 17] inicialmente o sistema é
tratado utilizando mecanica molecular e em seguida sdo realizados célculos de mecanica quantica
para as configuracdes supermoleculares geradas a partir das simulagdes. Esse método foi proposto
por K. Coutinho e S. Canuto [12, 13, 14, 15] com o objetivo de diminuir algumas das dificuldades
do QM/MM convencional, garantindo a confiabilidade dos resultados de modo que as quantidades
calculadas fossem médias estatisticamente convergidas. Nesse método, a priori, as estruturas do
sistema liquido podem ser geradas através de quaisquer tipos de simulac¢des de dinamica molecular
ou MC. Porém, visando o custo computacional na obten¢do de simples médias configuracionais das
propriedades de interesse, as simulacdes podem ser realizadas através de simulagdes que utilizam
potenciais de interagao classicos.

O método s-QM/MM € um procedimento flexivel que possui a vantagem de fornecer uma con-
vergeéncia estatistica sistemdtica dos valores médios das quantidade de interesse com um baixo
custo computacional. Porém, existem algumas desvantagens provenientes do fato que as simulagdes
classicas sdo desacopladas dos cdlculos de mecanica quantica que sdo realizados posteriormente.
A principal desvantagem desse desacoplamento € devido a falta de uma descri¢do adequeada da
polarizacdo mutua entre o soluto e o solvente, que pode ser importante para um tratamento ade-
quado das propriedades do soluto para o caso de extrema diluicao [18, 19, 20, 21, 22].

Na maioria dos estudos em meio liquido, uma molécula de referéncia é imersa em um solvente
e a polarizagao do solvente, apesar de ser importante, € muito menor do que a polarizagdo do soluto

devido a presenca do solvente. Na tentativa de melhorar a polarizagao do soluto, foi desenvolvida
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1 Introducao 4

uma alternativa onde a polariza¢do do soluto € determinada utilizando um procedimento iterativo
[23] com a finalidade de obter o equilibrio eletrostatico entre o soluto e o solvente. Apesar de
fornecer excelentes resultados, esse procedimento necessita de uma série de simulacdes seguidas
de célculos de mecanica quantica [23, 24], aumentando o custo computacional.

Um esquema simples e muito util de polarizacdo pode ser obtido utilizando o modelo continuo
PCM [4, 5, 25, 26]. Apesar de usualmente os métodos PCM e QM/MM serem tratados como
formalismos intrinsecamente distintos, nos apresentamos neste trabalho uma possivel conciliagdao
entre esses dois métodos de modo que um formalismo possa vir a complementar o outro. Para isso,
nés verificamos através de um estudo sistemdtico uma alternativa simples porém inexplorada de
combinar os métodos PCM e QM/MM onde o modelo PCM ¢€ utilizado para obter a polarizacao
do soluto e essa polarizacdo € incluida na parte MM do método sequencial QM/MM. Dadas as
caracteristicas do modelo PCM de fornecer uma boa polarizagdo do soluto, nds verificamos essa
possibilidade de conciliacdo utilizando esse método que nés denominamos como PCM-MM/QM.

Para verificar o modelo proposto, foi realizado um estudo sistemético da energia de absorcao
da primeira transi¢do n — 7* e da blindagem magnética nuclear isotrépica dos dtomos de N de
cada uma das trés diazinas na presenca de dgua como solvente. O entendimento dos efeitos do
meio aquoso nas propriedades espectroscopicas das diazinas é importante por diversos motivos,
incluindo a importancia bioldgica de cada diazina e porque esses compostos possuem uma alta
capacidade de formacao de ligacdes de hidrogénio com solventes préticos.

Neste trabalho, o espectro de absorcao e a blindagem magnética nuclear de cada uma das di-
azinas em 4gua foram analisados utilizando diferentes niveis de solvatacdo e diferentes tipos de
polarizacdo do soluto. Inicialmente, foi utilizado o modelo continuo para obter as propriedades
Opticas e magnéticas de cada diazina. Em seguida, foi utilizada a polarizacao do soluto obtida
através do calculo PCM para gerar as cargas atdmicas para serem utilizadas nas simulacdes MC.
Além disso, foi utilizada a polarizagdo iterativa [23] para similarmente obter as cargas atdmicas
para outro conjunto de simulagdes MC a serem realizadas em cada diazina. Nesses dois ultimos
casos, foi comparado o momento de dipolo e realizado um estudo das propriedades estruturais de
cada diazina em meio aquoso. Adicionalmente, nos dois processos de polarizacdo utilizados (PCM
e iterativo) foi analisado o papel de utilizar somente cargas pontuais para representar o solvente

(modelo discreto) e a inclusdo de algumas moléculas explicitas do solvente para o célculo das
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1 Introducao 5

propriedades espectroscopicas de cada uma das diazinas.

Para uma melhor descricdo dos resultados, nos capitulos 2, 3 e 4 é realizada uma descri¢ao
detalhada da metodologia tedrica utilizada nesta tese. No capitulo 2, apresentamos os detalhes
referentes as simulagdes Monte Carlo que foram utilizadas para a obten¢do das estruturas super-
moleculares de cada sistema estudado. No capitulo 3, apresentamos em detalhes os métodos de
mecanica quantica que foram utilizados neste trabalho para os célculos das propriedades de cada
uma das diazinas estudadas. No capitulo 4 € realizada uma breve apresentacao sobre espectroscopia
de absorc¢do eletronica e espectroscopia por ressonancia magnética nuclear (NMR), apresentando
uma breve discussao sobre os efeitos do solvente nas propriedades espectroscopicas de sistemas
moleculares. Além disso, no final do capitulo 4, € apresentada uma breve aplicagdo preliminar
de alguns métodos apresentados, no estudo das propriedades conformacionais e eletronicas de al-
guns compostos com atividade bioldgica, com o objetivo de verificar o efeito do solvente nessas
propriedades através do uso do modelo continuo PCM.

ApOs a apresentacao de todos os detalhes tedricos utilizados nesta tese, no capitulo 5 apresen-
tamos os principais resultados de nossos estudos. Nesse capitulo, serdo apresentados os efeitos
do solvente nas propriedades espectrais de cada uma das diazinas em dgua utilizando o método
sequencial QM/MM [16]. Em particular, foi dada uma atencdo especial ao tipo de polarizacio
adquirida pelo soluto. A polarizagdo foi incluida utilizando o método iterativo [23] onde o soluto
¢ equilibrado eletrostaticamente com o solvente e foi abordada de uma maneira um pouco distinta
que combina o modelo continuo polarizavel de solvente (PCM) [5, 7] com o método sequencial
QM/MM. Esses dois procedimentos foram analizados de maneira comparativa e em seguida foram
utilizados nos modelos discretos e explicitos de solvente para o cdlculo das propriedades espectrais.

Por fim, no capitulo 6 sdo apresentadas as nossas conclusdes e perspectivas.
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Capitulo 2

Simulacoes Monte Carlo Aplicadas a

Liquidos

Um sistema molecular em fase liquida apresenta uma estrutura onde cada molécula pode se
mover por todo o volume de tal maneira que esse sistema possui indmeras configuracdes que re-
presentam o mesmo estado de equilibrio termodindmico. Dessa maneira, o tratamento de sistemas
moleculares em um meio liquido no equilibrio € um problema que necessita do uso de ferramentas
da mecéanica estatistica, onde as propriedades a serem calculadas sdo obtidas através de médias

configuracionais:

(A)ens = A(D)Peps(I)dT, (2.1)
{r'}

onde I' é 0 espaco configuracional em questdo, P.,,s(I") é a probabilidade do sistema ser encontrado
na configuracdo I" e A(I") o valor da quantidade fisica a ser medida em cada configuragdo do
ensemble.

Como para um sistema liquido o espaco configuracional € muito grande, a solu¢ido exata da
integral acima € invidvel para tal sistema. No entanto, na tentativa de contornar esse problema
pode-se utilizar técnicas computacionais que geram as configuracdes do sistema liquido levando
em consideracdo a distribui¢cao de Boltzmann. Nesse contexto, neste capitulo serd realizada uma
breve apresentacdo do método Monte Carlo (MC) utilizando a técnica de amostragem de Metropolis

[27] que permite determinar os valores esperados das propriedades do sistema simulado através
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da média sobre as amostras. Em seguida, serdo apresentadas algumas ferramentas matematicas
importantes que serdo utilizadas nas andlises dos resultados das simulacdes. Uma apresentagcao
mais detalhada sobre as simulacdes MC utilizadas neste trabalho pode ser encontrada na referéncia

[28].
2.1 Gerando as Configuracoes do Liquido

Nos sistemas estudados, o meio liquido foi gerado inserindo /N moléculas aleatoriamente dentro
de uma caixa cuibica com condi¢des periddicas de contorno utilizando o método de réplicas. Essa
condicdo de contorno evita efeitos causados pela interacdo entre as moléculas do meio com as
laterais da caixa além de tornar o nimero de particulas dentro da caixa fixo, pois se uma molécula
sair da caixa original, uma de suas imagens surgird imediatamente na face oposta. Com a finalidade
de que uma particula ndo interaja com sua imagem, foi definido um raio de corte r.,; para as
interacdes como sendo metade do tamanho da caixa, de tal maneira que a particula sé interage
com as particulas localizadas a uma distancia menor que r.,;. Na figura 2.1, é apresentada uma
ilustracido de um liquido molecular com condi¢des periddicas de contorno.

Partindo de uma configuracao inicial gerada aleatoriamente, as configura¢des do sistema sao
obtidas através da realizacdo de um movimento aleatério (translacdo e/ou rotacdo) de um dtomo
e/ou molécula (escolhidos aleatoriamente) do sistema, definindo o chamado passo MC. Esse movi-
mento € em geral pequeno para evitar a sobreposicao de dois &tomos do sistema e € aceito seguindo
uma regra probabilistica. Ap6és um numero suficientemente grande de passos MC, € armazenado
um conjunto de configuracdes que descreverd a evolucao da simulacao do sistema liquido.

Como a energia total da configuracdo inicial do liquido € em geral diferente da energia média
do sistema no estado de equilibrio, pode-se definir dois estdgios no processo de simulagdo: o
estdgio de termalizacdo, onde o sistema passa por um transiente entre o estado inicial de ndo-
equilibrio e o estado de equilibrio; e o estdgio estacionario, onde o sistema se encontra em equilibrio
termodinamico e consequentemente serdo geradas as configuragdes do sistema para os célculos de
mecanica quantica.

Durante cada passo MC, o movimento da molécula € aceito seguindo a técnica de amostragem
de Metropolis [27], que proporciona a selecdo das configuragdes do sistema seguindo uma amostra-

gem que satisfaz a distribui¢ao de equilibrio de Boltzmann, permitindo portanto, uma convergéncia
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R :
vﬁ)%%

Caixa original

Condigoes periédicas de contorno

Figura 2.1: Ilustragdo de um sistema contendo um liquido molecular com condi¢des periddicas de
contorno através do uso do método de réplicas. A caixa original estd representada com o fundo
cinza e a regidao delimitada pelo raio de corte (r,,;) para uma das moléculas estd representada pela
circunferéncia em azul.

mais rapida das médias a serem calculadas.

2.2 Técnica de Amostragem de Metropolis

Utilizando a técnica de amostragem sobre um nimero finito de configuracdes geradas seguindo a

distribuicdo P.,s, a equacdo 2.1 pode ser substituida por:

(Aens = (A = 7 > AME), (2.2)
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onde [ é o nimero de configura¢des utilizadas na média e I'(§;) se refere a i-ésima configuracdo
do sistema que ¢ selecionanda do espaco de configuracdes seguindo a distribuicdo de probabilida-
des P.,s(I'). Dessa maneira, para configuragdes estatisticamente descorrelacionadas, o cdlculo da
média através de 2.2 ird ocasionar um erro estatistico associado ao nimero finito de configuracoes,
que € dado por

(42%) — (A)?

- T (2.3)

A média em 2.2 pode ser obtida tomando-se as configuracdes de uma cadeia de Markov cuja
distribuicao limite seja P.,s(I"). Uma cadeia de Markov é um conjunto sequencial de configuracoes
onde cada configuracdo depende apenas da configurag¢do anterior. No problema estudado, a cadeia
Markoviana é gerada de tal maneira que a configuracdo I';;; é obtida de uma configuracdo I’;

obedecendo a seguinte taxa de transi¢do ;; proposta por Metropolis

se P> P, para t#j
se P <P, para i1#j . 2.4)

Pa~] N R

—Zi#mj Se Z:]

a qual satisfaz a condi¢ao de balanco detalhado.
Neste trabalho, as simula¢des foram realizadas no ensemble isotérmico-isobarico (NPT), de tal

modo que a probabilidade de uma configuragao passar do estado I'; para I'; € dada por

e BAH g0 AH >0
T = s (25)
1 se AH<O0

onde 3 = 1/kgT, onde kp € a constante de Boltzmann e 7' é a temperatura absoluta. AH =

H; — H; € a variagdo de entalpia dada por
AH = AU + pAV + N In(V;/V;), (2.6)

onde o dltimo termo esta relacionado com o reescalonamento de todas as posicdes moleculares
promovido pela variacdo de volume. O reescalonamento das posicdes das moléculas ocorre para

evitar que algumas moléculas fiquem fora da caixa ou que surjam espagos vazios ap0s a variacao

Instituto de Fisica - UFAL



2.3 Potencial de Interacdo Interatdmico 10

de volume. Dessa maneira, a configuracdo serd sempre aceita se AH < 0. Caso contrério, a
configuracdo serd aceita com uma probabilidade igual a razdo entre os fatores de Boltzmann para
as duas configuragdes e PAH

A grande vantagem do uso da amostragem de Metropolis € a possibilidade de calcular os valores
médios das quantidades sem a necessidade de calcular as probabilidades de encontrar o sistema em
todos os possiveis estados acessiveis. Dessa maneira, as médias das grandezas mensurdveis se

tornam médias simples sobre as configuracdes obtidas, ja que o peso de Boltzmann foi considerado

ao gerar tais configuragdes.

2.3 Potencial de Interacao Interatomico

Para calcular as variagdes de energia em cada passo MC, € de extrema importancia um conheci-

mento prévio do potencial de interagdo interatdmico. Essa energia de interacdo € escrita como
U= Uinter + Uintray (27)

onde Uj,ter € Uintrq 30 as contribuigdes intermolecular e intramolecular respectivamente. O termo
de interacdo intramolecular, ¢ comumente escrito como sendo formado por contribui¢des devido
ao estiramento das ligacdes, as deformacdes torcionais, as variagdes angulares entre duas ligacdes,
as interagoes eletrostaticas entre os dtomos, dentre outros tipos de deformagdes da molécula.

No modelo de simula¢des MC utilizado neste trabalho, as moléculas sdo consideradas rigidas
durante toda simulacdo, de tal maneira que as interagdes intramoleculares ndo sdao consideradas.
Dessa maneira, resta somente o termo de interacdo intermolecular, que por sua vez pode ser se-
parado em contribui¢cdes de um, dois, trés ou mais corpos. Entretanto, para sistemas liquidos, a
maior contribuicao é dada pelo termo de interacdo de dois corpos, de tal maneira que os termos de
interacdo de ordem mais elevadas sdo muito pequenos e, portanto, podem ser desprezados [29]. O

termo de interacao intermolecular pode ser escrito como

ema emb

Upnter = 3, Y Ulry), (2.8)
i
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Energia de Interagao de Lennard-Jones

™

Figura 2.2: Potencial de Lennard-Jones.

onde i e j sdo os sitios localizados nas moléculas a e b respectivamente. E importante ressaltar,
que esses sitios do potencial intermolecular em 2.8 nao estao localizados necessariamente em cada
atomo da molécula, pois em alguns casos, existem potenciais de interacao onde cada sitio representa
um grupo de dtomos ou nenhum 4tomo especifico da molécula. Esses sitios sao escolhidos para
representar da melhor forma possivel o potencial de interacdo entre as moléculas do sistema.

Apesar da expressdo analitica exata para a energia de interacao intermolecular ndo ser simples,
existem vdrias formas de se escrever essa energia analiticamente. Todos os modelos de potenciais
de interacdo' apresentam uma parte fortemente repulsiva para pequenas distincias, que em geral é
associado a repulsdo de Pauli e outra parte atrativa de médio e longo alcance que se anula para r —
oo. O termo atrativo da interac¢do intermolecular para sistemas neutros possui um decaimento com
r~% e sdo geralmente conhecidos como termos de van der Waals ou dispersdo. Maiores detalhes
sobre as interacdes de van der Walls podem ser encontrados nas referéncias [1, 30]

Neste trabalho, as interacdes intermoleculares sdo descritas através do potencial de Lennard-

Jones (LJ) que € esquematizado na figura 2.2 acrescido do potencial de Coulomb (C). Esse potencial

! Alguns modelos de potenciais de interacdo sdo descritos em detalhes na referéncia [30].
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de interacdo LJ+C é costumeiramente utilizado em simulacdes de sistemas liquidos e é dado pela
seguinte expressao
ema emb o 12 o 6 Gq
ij ij i
Uinter = E E de; (T—) — (’r‘_) + k_r-- , (2.9)
i J i i i
onde k = 1/4me, € a constante da lei de Coulomb, ¢; é a carga de cada sitio, r;; é a distincia
entres os sitios i € j, €;; = /€i§; € 045 = /0,05, onde ¢; e 0; s@o os parametros de LJ de cada
sitio. Os parametros € e o representam, respectivamente, a profundidade do pogo potencial e a

distancia (finita) onde o potencial de intera¢do € nulo. Em geral, esses parametros sao ajustados

para reproduzir dados experimentais ou dados de calculos quanticos.

2.4 Correlacao Estatistica

Neste trabalho, cada simulaciio MC gera da ordem de 108 configuracdes para o sistema em equilibrio
termodinamico. Porém, é impraticavel tratar esse nimero de configuracdes utilizando célculos de
mecanica quantica, existindo no entanto, uma alternativa de tratar o problema estudado através da
realizacdo das médias apenas em um conjunto finito de configuracdes estatisticamente descorrela-
cionadas sem comprometer o resultado final [12]. Dessa maneira, ¢ importante calcular a funcao
de auto-correlacdo da energia para saber a eficiéncia estatistica na selecdo das configuracdes que

serdo utilizadas nos calculos. A fun¢do de auto-correlacdo da energia é definida como

OESBnrs) _ 3y (Bn = (E)) (Buvi — (E))
(0E2) S (Bn = (B))? ’

C(i) = < (2.10)

onde ¢ € o intervalo de passos MC onde a correlacdo estd sendo calculada, £, € a energia da n-
ésima configuracdo e F,,; € a energia da configuracdo gerada ¢ passos ap6s a configuragdo n. Em

processos Markovianos, as funcdes de autocorrelacdo podem ser expressas por

Ci) =Y ae™™, (2.11)

l

onde a; sdo constantes que obedecem a relagdo ), a; = 1 e 7; sdo os tempos de correlagdo carac-

teristicos que fornecem uma idé€ia da correlagdo estatistica que o sistema ou processo de simulagdo
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possui. Em geral, a funcdo de autocorrelagdo da energia possui um decamento biexponencial nas
simulagdes MC aplicadas a sistemas moleculares [13, 31]. Dessa maneira, a fun¢@o de correlacao

deve possuir dois tempos caracteristicos, assumindo um comportamento do tipo
C(i) = are™™ + age™/™, (2.12)
de tal maneira que o intervalo de correlacdo do sistema sera dado por
[e.e]
T= / C(i)di = aym1 + as7s. (2.13)
0

Em geral, considera-se que duas configuracdes sao estatisticamente descorrelacionadas quando
a distancia entre elas, em passos MC, € maior que duas vezes o valor do intervalo de correlagdo.
Portanto, para separar as configuracdes estatisticamente relevantes para os calculos das médias,

deve-se adotar configuragdes geradas a uma distancia de pelo menos s = 27.

2.5 Funcao de Distribuicao Radial

O estudo da estrutura de sistemas moleculares liquidos pode ser realizado através da funcdo de
distribui¢do radial (RDF?) de pares, G(r). Uma RDF descreve como varia a densidade atdmica
(ou molecular) em funcdo da distancia a partir de um ponto especifico, que pode ser um atomo em
particular ou o centro de massa de uma das moléculas do sistema. Do ponto de vista experimental, a
RDF pode ser medida através de experimentos de difracdo de néutrons e de raios-X e espalhamento
de raios-X>. Na simulacdo MC, a RDF entre d4tomos do tipo i e j é calculada através da seguinte

expressao”
Nn;j (T + d?")

Gz](r + d’r/?) = m,
gas

(2.14)

onde n;;(r + dr) é o nimero de pares i ¢ j separados por uma distancia entre e 7 + dr e 0 termo

Ngas(T + dr) € o termo correspondente para uma distribui¢do uniforme com mesma densidade p,

20 termo RDF é proveniente do inglés: Radial Distribution Function.

3Para maiores informacdes veja o capitulo 9 da referéncia [32]

*E importante ressaltar que no ensemble candnico, a RDF é formalmente expressa em termos da integral da fungio
de distribui¢do configuracional do ensemble.
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G(r),

FSS

Figura 2.3: Representacdo esquemdtica de uma fun¢do de distribuicdo radial entre o centro de
massa do soluto e o centro de massa das moléculas do solvente. A regido que compreende o
primeiro maximo da RDF (em cinza) representa a primeira camada de solvatagao (FSS).

dado por

Ngas(T + dr) = %p [(r+dr)>—1r%]. (2.15)

Para observar o comportamento tipico de uma RDF, considere como exemplo um sistema com-
posto por um soluto do tipo A adicionado em um solvente com moléculas do tipo B. Nesse caso,
apo6s o equilibrio o sistema ird possuir uma RDF entre o centro de massa do soluto e o centro de
massa das moléculas do solvente (G, (7)) com uma estrutura semelhante a apresentada na fi-
gura 2.3. Nessa RDF, cada um dos picos define uma camada de solvatacdo do sistema e a integracao
até cada um dos minimos fornece o nimero de coordenacdo que indica a quantidade de moléculas

do solvente que pertence a cada camada de solvatagao.
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Capitulo 3

Métodos Aproximativos em Mecanica

Quantica Molecular

Neste trabalho, serdao estudados sistemas compostos por muitas particulas interagentes. Em
geral, uma solugdo exata da equacdo de Schrodinger ndo pode ser obtida analiticamente. Dessa
maneira, métodos aproximados sao utilizados para encontrar uma solucao numérica que se apro-
xime da solucdo exata desse tipo de sistema. Uma das aproximagdes mais utilizadas explora o
fato que a massa de um elétron € muito menor que a massa de um préton, normalmente conhe-
cida como aproximag¢do de Born-Oppenheimer. Outras aproximacdes envolvem o tratamento da
interagdo entre as particulas na forma de um potencial efetivo auto-consistente, métodos perturba-
tivos e métodos baseados na equagdo de Schrodinger para a densidade eletronica. A seguir descre-
veremos suscintamente as principais técnicas que serdo utilizadas na presente tese para o estudo

das propriedades eletronicas, magnéticas e Opticas de moléculas organicas em solucao.
3.1 Aproximacao de Born-Oppenheimer

O problema consiste basicamente em obter as solu¢des para a equacao de Schrédinger de um sis-
tema com n elétrons em r = {r;} e NV nicleos em R = {r,}. Considerando apenas as interagdes

eletrostaticas entre as particulas, a equacao de Schrodinger serd dada por

H|¥(r;R)) = E|¥(r;R)) (3.1)
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onde, H é 0 Hamiltoniano do sistema dado por:

n

S T ACRDIELED D) DCAED 9 JED 9 SE D

a=1 a [>a 1 g>1

onde Z, e m, representam o nimero atdmico e a massa do nucleo « respectivamente, 7,3 a
distancia entre os niicleos o e 3, r;, a distancia entre o elétron 7 e o nicleo « e 7;; a distancia
entre os elétrons ¢ e j.

Para simplificar, o Hamiltoniano pode ser reescrito como

A~ A~ A~

H=Ty(R)+T.(r) + Uyn(R) + Uy (r; R) + U, (). (3.3)

Na expressao acima, o primeiro e segundo termos sao as energias cinéticas nucleares e eletronicas
respectivamente. Os outros termos estdo associados as interagdes nicleo-nucleo, elétron-nucleo e
elétron-elétron respectivamente. E importante ressaltar que, por simplicidade, as equacdes serdo
escritas no sistema de unidades atdmicas de Hartree (a.u.) onde a massa do elétron (m.), a carga
do elétron (e), o raio de Bohr (ag), a constante da lei de Coulomb (1/47e) e a constante de Dirac
(k) sdo definidos como sendo unitarios.

Na expressao 3.3, o termo ﬁeN(I'; R) impede a separacdo do Hamiltoniano em uma parte
eletronica e outra nuclear, que permitiria escrever a fungdo de onda como um produto de um
termo nuclear e outro eletrénico (¥(r;R) = ¢ (r)¢(R)). Tendo em vista que as forgas ele-
trostaticas entre elétrons e nucleos atuantes no sistema sdo da mesma ordem de grandeza, as
variagdes nos momentos das particulas causadas por essas for¢as também devem ser da mesma
ordem de grandeza. Assumindo que os momentos dos elétrons e dos nicleos possuem a mesma
ordem de grandeza, os nucleos, por serem mais massivos, possuirdo velocidades bem menores
que os elétrons. Dessa forma, na escala de tempo dos movimentos nucleares, os elétrons rela-
xam rapidamente para a configuragdo correspondente ao estado estaciondrio para aquele instante.
Portanto, é aceitdvel resolver a equacdo de Schrédinger independente do tempo supondo que os
nucleos sdo estaciodrios. Inicialmente o problema para o estado fundamental eletronico € resolvido
e entdo, em seguida, a energia do sistema na configuracdo correspondente a esse estado € calculada

incluindo o movimento nuclear. Essa separacdo do movimento eletronico e nuclear é conhecida
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3.1 Aproximagdo de Born-Oppenheimer 17

como aproximag¢ao de Born-Oppenheimer [33] e permite separar a funcdo de onda eletronica e nu-
clear (¥(r; R) = ¢(r; R)$(R)) onde foi criada a dependéncia do potencial U,y (r; R) paramétrica
com R. Utilizando essa aproximacao, a equacdo de Schrodinger pode ser escrita considerando os
nucleos fixos:

H'y(r;R) = E')(r; R) (3.4)

onde, H' ¢ dado por:
ﬁ/ B TC(I‘) + GNN(R) + fjeN(I‘; R) + ﬁee(r) (35)

Como T.(r) > Tx(R), o termo Ty (R) foi eliminado do Hamiltoniano. Em geral, o segundo
termo € negligenciado na expressao 3.5, pois esse termo contribui apenas com um deslocamento
nos niveis de energia ja que R € entra como um pardmetro no Hamiltoniano e consequentemente
U ~~(R) contribuird como uma constante. Retirando U ~v~(R) do Hamiltoniano, a equagdo de

Schrédinger eletronica pode ser escrita como:
H.¢(r;R) = E4(r;R) (3.6)
onde, ﬁe ¢ o Hamiltoniano eletronico dado por:
H, = T.(r) + Uey(r;R) + Ule(r). (3.7)

Reescrevendo a equacdo de Scrodinger considerando o Hamiltoniano total 3.3 e reescrevendo

a fungdo de onda em termos das fungdes de onda eletronica (¢)(r; R)) e nuclear (¢(R)), obtém-se

~

[TN(R) +Te(r) + Unn(R) + Uen (13 R) + Ue(r) | ¥ (r; R)$(R)
— Ey(r;R)6(R), (3.8)

Utilizando 3.7 e 3.6, e aplicando a regra da cadeia para Ty(R) = — SV V2, pode-se

2mg,
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escrever

(Onx(R) + E.) w(s: R)$(R) + v R) Ty (R)6(R)

[2Va(r;R)Vaod(R) + 0(R)Va(r; R)] = EY(r; R)p(R). (3.9)

Os termos entre colchetes, que sdo proporcionais a primeira e segunda derivadas da funcdo de
onda eletronica com respeito as coordenadas nucleares sdo conhecidos como termos de acopla-
mento vibronico. Esses termos sao dificeis de serem calculados e sdo desprezados na aproximagao
de Born-Oppenheimer, ja que o termo V,1(r; R) é aproximadamente da mesma ordem de gran-
deza que V;7(r; R) e consequentemente a contribuicéo do termo entre colchetes serd da ordem de
1/(2ma) V20U (r;R) ~ p?/(2my) = (me/mqo)T. ~ 1/1840T.. Dessa maneira, apds desprezar o

acoplamento vibronico, obtém-se
b(r:R)Tx(R)OR) + Unn(R)$(r: R)S(R) + E(r:R)$(R) = EY(r:R)$(R).  (3.10)
Consequentemente, pode-se escrever uma equacao de Scrodinger nuclear
Hyo(R) = [Ta(R) + Owx(R) + B.| 6(R) = E4(R), G.11)

onde os nuicleos se movem sob a acdo de um potencial criado pelos elétrons, que pode ser calculado
atraves da solucao do problema eletronico para um dado conjunto de coordenadas nucleares, que é

dado pela equagao

A~ A~

Ho)(r;R) = [Te(r) +Uen(1;R) + U (r) | ¢(r; R) = Etb(r; R) (3.12)

3.2 Meétodo de Hartree-Fock

O método Hartree-Fock (HF) possui uma grande importancia, pois além de fornecer uma boa
solucdo aproximada para o problema de muitos elétrons, serve como ponto de partida para ou-
tras técnicas. Inicialmente, considere a aproximagao de Born-Oppenheimer, tendo como objetivo

resolver a equacao de Schrodinger eletronica 3.12.
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3.2 Método de Hartree-Fock 19

Sabe-se que a func¢do de onda para um sistema eletronico deve satisfazer a propriedade de
antissimetria na troca de coordenadas de um par de elétrons. Essa antissimetria pode ser introduzida
escrevendo a funcido de onda como a combinagdo de um conjunto de determinantes, conhecidos
como determinantes de Slater [34]. No entanto, esse problema ¢ dificil de ser resolvido. Uma boa
aproximacao € substituir o problema de encontrar uma Unica fun¢do de onda para os N elétrons do
sistema pelo problema de se encontrar N funcdes de onda de um elétron, conhecidas como spin-
orbitais moleculares. Essa aproximagdo € a esséncia do método HF e, de acordo com esse modelo,

a funcdo de onda pode ser escrita como apenas um determinante de Slater:

xi1(r1) xa(ri) - Xa(ri)
wzw(r;R)ZV% ) )l (3.13)
X1(rn) X2(rn) - Xa(rn)

onde os x;(r;) correspondem aos spin-orbitais moleculares de um tnico elétron ja normalizados.
E simples provar que a funcdo de onda descrita na forma 3.13 é normalizada.

De acordo com as propriedades de determinantes, pode-se observar que a troca de coordenadas
entre dois elétrons (r; < r;) implica na inversao do sinal da func¢do de onda eletronica. Além
disso, observa-se que dois spin-orbitais iguais significam duas colunas iguais no determinante, que
o torna nulo. Isso estd de acordo com o principio de exclusao de Pauli, que afirma que dois elétrons
nao podem ocupar o mesmo estado quantico.

Utilizando a notagdo de Dirac, a funcdo de onda de HF pode ser escrita de uma maneira equi-

valente a forma determinantal 3.13:

!

) = < > (-1

|
n

3

P (Dya(2) .. .Xn(n)}> , (3.14)

onde x;(j) = xu(r;), 73Z € o operador que gera a i-ésima permutacao nas coordenadas das particulas

e p; € o nimero minimo de operacdes de troca entre pares necessdrias para transformar o estado

X1(1)x2(2) - Xa(n)) no estado |P; {x1(1)xa(2) ... Xn(n)}>-
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3.2 Método de Hartree-Fock 20

O objetivo € calcular o valor esperado do Hamiltoniano 3.7

(Y H [10) = (] (01 + Oa) [10) = (] Oy [9) + (] Oz |8), (3.15)

onde O, e O, sdo operadores de 1 e 2 elétrons, dados por

O; =Y i) (3.16)

onde v
1 Z,
h(i)=—=V;—) = 3.17
(i) = =5 Vi Z . (3.17)
e
n n 1
O, = - )
> ZZ% (3.18)
T >
Como os elétrons sao indistinguiveis, observa-se que
nl nl
(] O1 [9) = n (Y] h(1) [¢) = ,ZZ ' (3.19)
=1 j=1

x <73¢ Da(x() }\ (Dxa(2) - xulm)})

Nos somatorios acima, s6 restardo os termos com ¢ = j, pois se P; # P; os elétrons 2,3,...,n
ocuparao posi¢oes diferentes nas permutacdes e as integrais sobre suas posi¢oes serdo consequen-

temente nulas, e portanto

(|01 ) = .Z<7’ Daxe(2) - xalm} A [P fxa(Dxe(2) - xalm)})

Ao considerar todas as permutagdes, o elétron 1 ocupara cada estado o (v = 1,2,...,n) (n—1)!
vezes. ApOs integrar sobre os outros elétrons, a expressao acima resulta em
n

W01 [g) =) {alhla), (3.20)

a=1
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3.2 Método de Hartree-Fock 21

onde por simplicidade de notagdo, foi considerado:

(] h]e) = (Xa (D] A(1) [xa(1)) (3.21)

E possivel também calcular de maneira similar, o valor médio do operador de dois elétrons. Uti-
lizando novamente o fato que os elétrons sao indistinguiveis, pode-se chegar a seguinte expressao

para o termo de dois elétrons

n!

¢> = ﬁ SOS (-1 (3.22)

i=1 j=1

B, (o (Wxa(). .xn<n>}> 7

1

12

wosly = "=y

1

12

. <73 @) ()}

onde o fator n(n — 1) /2 é referente ao nimero de pares de elétrons que aparecem na equacao 3.18.
Como o operador 1/r15 envolve os elétrons 1 e 2, os outros elétrons devem ocupar oS mesmos
estados nas duas permutacdes. Se os elétrons 1 e 2 ocuparem os orbitais « e 3 na permutagio 731-,
existem duas possibilidades para a permutacao ﬁj: a primeira com 73j = 7/52‘; e a segunda onde 7/5]‘
difere de 7/5Z somente pela troca de spin-orbitais entre os elétrons 1 e 2. Como existem (n — 2)!
maneiras distintas de arranjar os outros elétrons, a expressdo acima pode ser escrita utilizando uma

notacdo simplificada

1 n n
(W O: ) =5 D (aBllaB), (3.23)
a=1 g=1
onde foi definida a notagao:
(apllap) = (aBlaf) — (ap|fa), (3.24)
com
1
(aBlof) = LD = <xa<1>xﬁ<2> H xa<1>><g<2>> , (3.25)
c
1
(a8150) = K3 = (xaUs(2 —\ W) (3.26)

A expressdo 3.25 representa a interacdo Coulombiana entre as densidades (a|a) e (|3). O termo
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da expressdo 3.26 é conhecido como energia de troca (exchange) e ndo possui nenhum andlogo

classico. Dessa maneira, a equacao 3.15 pode ser reescrita como

n

~ 1
E() = (¢[Hp) =) (alhla)+ 5> (abllaf). (3.27)
a=1 a,B
No inicio, foi adotada uma aproximacao para a funcao de onda ao assumir que ela poderia ser
descrita como um tnico determinante de Slater. Para encontrar o valor mais préximo da energia
exata, € necessdrio minimizar a expressao da energia de HF 3.27 e para isso, deve-se recorrer ao

teorema variacional':

Teorema 3.2.1 (teorema variacional). Dada uma funcdo de onda normalizada, ®, o valor espe-
rado do operador Hamiltoniano nesse estado é maior ou igual do que a energia exata do estado

fundamental.

O funcional a ser minimizado € dado pela expressao 3.27, com a restri¢do que os estados sao

ortonormais, ou seja,

(] B) = bag = 0, (3.28)

onde 0,3 € o delta de Kronecker. Este problema pode ser resolvido utilizando a técnica de multi-

plicadores indeterminados de Lagrange, que consiste em minimizar o novo funcional:

L=E=) eas({a|B) = ap) (3.29)
a?/g
onde ¢,3 sdo os multiplicadores de Lagrange. Esses multiplicadores sdo elementos de uma matriz
Hermiteana, ja que, como E € real, foi imposto o fato que L € real.
O principal interesse € calcular uma pequena variacdo d L, de maneira que cada estado sofrerad

uma pequena variagao . Dessa maneira, considerando apenas os termos lineares, obtém-se

0L =0E = cap((50B) + (2]63)) (3.30)
a,B

10 principio variacional aplicado para o cdlculo da energia do estado fundamental na mecinica quantica é também
conhecido como principio de Rayleigh-Ritz.
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onde,

n

0B = ) ((da|hla) + (a] h|6a)) + % Zﬁ {((6aBlaf) + (adB|af) + (afléaf) + (af|adf))

a=1

~ ((aB|Ba) + {adB|a) + (aBl3Ba) + (af|Boa))}

como diversos termos nos somatérios sao iguais, pode-se escrever

n

0B = ) ((6alhla) + (al hlda)) + Y {({5ablaB) + (aBléas))

a=1 a,p

— ((6af|Ba) + (afl6fa))} .

Substituindo 3.32 em 3.30 e reorganizando os termos, encontra-se a expressao

0L =Y (5a|hla)+ Xﬁj«csamam — (dap|Ba)) — 2; eap(dalB) +CC,

(3.31)

(3.32)

(3.33)

onde CC representa o complexo conjugado dos termos anteriores. Usualmente, define-se um ope-

rador de Coulomb jg(l) de um elétron, que representa a repulsao resultante do elétron 3, segundo

a relacdo
1
L) )

12

~

T5 (1 va(l) = <xﬁ<2>

e um operador de troca K, (/3)

A~

Ro((D) = (62| -1 1 (2)) a0

Utilizando essas defini¢des, a expressao 3.33 pode ser reescrita como

0L=) (6 {f(l) o) = Z€a5’ﬁ>} +C¢C,
(0% B

onde

F(1) = h(1) + > [To(1) = Ka(1)]

B
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€ o operador de Fock. Como o objetivo € encontrar um minimo para o funcional £, deve-se ter

0L = 0. Dessa maneira, equivalentemente pode-se fazer
= caslB). (3.38)
B

Como €,53 sdo elementos de uma matriz Hermiteana €, pode-se aplicar um operador unitirio U
para realizar uma mudanga no conjunto {|3)}, de tal maneira que a matriz z seja diagonal nessa

nova base. Nessas condicoes,
F(1)a) = Y cap [8) = e |a). (3.39)

onde F’'(1) é o operador de Fock na nova base, |¢') = U|«a) séo os elementos da nova base e
Ea = Eqros S0 0s elementos nao nulos (no caso, da diagonal) da matriz € escrita na nova base.
E importante notar que a nova funcéo de onda v’ difere de v por apenas um fator de fase €% e,

2, os estados v/’ e 1) sdo equivalentes.

como os observaveis sO dependem de

Para calcular a representacao do operador de Fock nessa nova base, considere:

> 3=l ) = (T Tla)

12
«

= @) B 1) (¥la)

By
]‘ / /
= %wrr—mm (7 la)(als')
=¥ 5|_|5 ZJB_ZJ (3.40)
B

De maneira semelhante, pode-se mostrar que 7/'(1) = h(1)e ), K., = Y K, e consequen-

temente, F/ = F. Dessa maneira, suprimindo as linhas, obtém-se

F(1)|a) =cala), (3.41)
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onde

F()la) = h(1)]a)+ Y [T5(1) |a) = Ky(1) | (3.42)

1

T12

52)) la(1)) - (52

B
1
= )+ 3 | (52| () 18(1)
B
Essa equacdo, é conhecida como equacao de HF.

As energias dos orbitais podem ser obtidas substituindo a equag¢do do operador de Fock na

expressao acima e realizando algumas manipula¢des. Dessa maneira, pode-se obter
29 = {al eala) = (o] hla) + Y (afllas). (343)
B

Através do célculo dos orbitais moleculares e dos autovalores do operador de Fock, é possivel
calcular a energia de excitacdo e de estados ionizados. Apesar do método Hartree-Fock nao ser
utilizado neste trabalho para calcular energias de excitacao e estados ionizados, no Apéndice A é
apresentada uma descri¢c@o detalhada de como calcular tais energias utilizando esse método.

Utilizando a equagdo 3.27, a energia eletronica total pode ser obtida em fun¢do das energias

dos orbitais

1
E=) & —3 Z;<aﬁl|aﬁ>- (3.44)

As energias dos orbitais s@o os autovalores do operador de Fock que inclui a repulsdo de um
dado elétron com os demais. Dessa maneira, ao somar as energias dos orbitais, a energia de res-
pulsdo elétron-elétron total estd sendo contada duas vezes. Para compensar essa contagem dupla,
a energia de repulsdo deve ser subtraida. O mesmo raciocinio vale para a energia de troca que
aparece na expressao acima.

E importante observar que o operador de Fock depende dos spins-orbitais e cada spin-orbital
¢ relacionado entre si através de uma equacgdo que envolve o proprio operador de Fock. Dessa
maneira, esse conjunto de equagdes deve ser resolvido de maneira acoplada através de um método
iterativo conhecido como método de campo autoconsistente (SCF)? [35].

A formulacdo exposta até o0 momento, nao fez nenhuma restricao a respeito dos orbitais mole-

2SCF é proveniente do inglés: Self Consistent Field.
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culares. Porém podem haver duas formulagdes distintas: a primeira para sistemas onde cada orbital
¢ duplamente ocupado e a segunda, onde nao ha restricao a respeito das partes espaciais dos spin-
orbitais moleculares. Para um sistema onde cada orbital molecular estad ocupado por dois elétrons, a
equacgdo de HF pode ser reescrita de uma maneira onde somente as partes espaciais dos spin-orbitais
moleculares se fazem presentes. Essa formulacdo, denominada como Hartree-Fock restrito (RHF)?,
foi formalizada por Roothaan [35] e € apresentada em detalhes no Apéndice B. Uma formulagdo
distinta conhecida como Hartree-Fock ndo restrito (UHF)* [36], onde os spins-orbitais moleculares

possuem partes espaciais distintas para spins diferentes € apresentada em detalhes no Apéndice C.

3.2.1 Limitacoes do método HF

A principal limitagdo do método HF, € associada ao fato que um conjunto completo de funcdes
base deve possuir um nimero infinito de fungdes, que torna o cdlculo exato impossivel de ser
realizado. Na prética é escolhido um conjunto finito de fungdes base de acordo com a precisao
e custo computacional a serem alcancados, lembrado que apesar de sua simplicidade, o calculo
das integrais de quatro indices ((a3||pr)) no método HF escala com N*, onde N € o nimero de
funcdes base utilizadas.

Outra limitacdo estd relacionada ao fato de um determinado elétron ver os outros na forma de
um campo médio, de forma que ndo ha uma descricdo detalhada de como o movimento de cada
elétron é correlacionado com o movimento de todos os outros. A energia de correlacdo eletronica
[37] é, portanto, definida como

Ecorr = Eezata - EHF7 (345)

onde F...:, € a energia exata ndo relativistica e [/ € a energia obtida pelo método HF.

Em diversos casos, a correlacdo eletrOnica € vista como sendo a corre¢do numérica da solugcao
de HF. Como o método HF assume que a funcdo de onda pode ser representada por apenas um
determinante de Slater, os processos que necessitam de mais de um determinante de Slater podem
ser interpretados como processos com correlacdo eletronica.

A maioria dos métodos utilizados em quimica tedrica para cdlculos de estrutura eletronica utili-

SRHF é proveniente do inglés: Restricted Hartree-Fock.
“UHF ¢ proveniente do inglés: Unrestricted Hartree-Fock.
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zam o método HF como ponto de partida’ e a correlagio eletrdnica é obtida através da superposicio
de configuracdes ou de métodos perturbativos, como a teoria de perturbacdo de Mgller-Plesset por
exemplo, que € apresentada em detalhes na sec¢do seguinte. Uma formulacdo um pouco distinta, é
a Teoria do Funcional da Densidade (DFT)®, apresentada em detalhes na seciio 3.4, onde a energia
eletronica do sistema € obtida sem a utilizacdo do método HF, onde se necessita calcular a funcao

de estado do sistema.

3.3 Teoria de Perturbacao de Mgller-Plesset

Nesta secao serd apresentado o método perturbativo, baseado na teoria de perturbacdo de Rayleigh-
Schridinger’, proposto por Mgller-Plesset (MP) [38] na tentativa de solucionar o problema da
correlacdo eletronica encontrada na teoria de HF. Este método consiste basicamente em resolver
inicialmente o problema nao perturbado e em seguida utilizar essa solucdo para encontrar os termos
de correcdo, i.e. perturbacdo, com a finalidade de melhorar a descricdo do problema de muitos

elétrons.

3.3.1 Formalismo

A correcdo para a energia de um sistema de muito corpos na teoria de perturbacao de Mgller-Plesset

¢ dada através da inclusdo do potencial da perturbacdo
V=H-HO, (3.46)

onde He HO® correspondem ao Hamiltoniano perturbado e ndo perturbado, respectivamente. Uma
maneira de definir o Hamiltoniano ndo perturbado € utilizando o operador de Fock definido em

3.37:
HO =Y "F(). (3.47)
=1

30s métodos que utilizam o método HF como ponto de partida sdo conhecidos como métodos pés Hartree-Fock.
SDFT ¢é proveniente do inglés: Density Functional Theory.
7A teoria de perturbagio de Rayleigh-Schrodinger é apresentada em detalhes no Apéndice D.
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Utilizando a expressdo para o operador de Fock f‘(z), e abrindo os termos do Hamiltoniano pode-se
obter
R n n n 1 n n . N
vV _ . 1 , N . .
Zh(z) +ZZ - Z {h(z) +) [Jg(@) Kﬁ(z)] } (3.48)
i=1 i=1 j>i Y i=1 /=1
que pode ser escrito como
N n n 1 N
V= — —VHAF(; 3.49
;‘ LZ: - @)] : (3.49)

onde V¥ ¢ o operador de HF dado por
VHE () = @(z) - Kﬁ(i)] . (3.50)

O sistema nao perturbado, cujo Hamiltoniano € dado por 3.47, possui como solucao o autoestado
|t), que é o determinante de Slater formado pelos spin-orbitais ocupados. A energia E(()O) para

esse problema pode ser encontrada utilizando®

HO o) = Y F(i) o) = Y _ & [vo) (3.51)
i=1 =1
= B [vo), (3.52)
onde .
B =Y e (3.53)
=1

Nessa expressao, o somatorio € realizado em todos os spin-orbitais moleculares ocupados. O Ha-
miltoniano nao perturbado possui como autofungdes as fun¢des de onda de ordem zero (|t)y)), que
correspondem as autofungdes obtidas pelo método HE. As outras autofuncdes de H© podem ser
obtidas a partir do conjunto de determinantes de Slater formados pela substituicdo de um (ou mais)
orbital ocupado por um (ou mais) orbital virtual.

Pode ser observado que a expressao 3.53 ndo corresponde a energia obtida no método HF (3.44).
O “erro” ao se considerar apenas o termo de ordem zero na energia provém do fato que ao somar

as energias dos orbitais, a energia de repulsdo elétron-elétron total é contada duas vezes. Dessa

80 resultado da aplicagdo do operador de Fock f‘(z) no estado [¢g), pode ser facilmente obtido apds escrever
explicitamente o determinante de Staler em 3.13 e utilizando 3.41.
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maneira, a corre¢ao pode ser incuida através do potencial perturbativo V, resultando na expressao
para a energia total:

Ey = ZE() EQ +EPD+EP + ... (3.54)

No Apéndice D € apresentado em detalhes como obter os termos de correcdo até a segunda ordem.

Considerando a energia total com corre¢do até primeira ordem, obtém-se a expressao

Eo=EY +E = Z - Z Z af||ap). (3.55)

alﬁl

Essa expressdo € a mesma expressdo da energia obtida no método HF. Dessa maneira, pode-se
afirmar que o método HF € correto até primeira ordem na teoria de pertubacido de Mgller-Plesset.
Como a teoria de perturbacao até primeira ordem (MP1) nao fornece nenhuma informacao se com-
parado com o método HF, a correlagdo eletronica s6 aparece nos termos a partir de segunda ordem.
Para melhorar a energia obtida pelo método HF, deve ser incluida a correlacdo eletronica que € dada

a partir do termo de segunda ordem:

EY =

> (ol VI

e EatEg—€EN—¢€y
)\ 2

- J'Saﬁ ”_ “>|_ , (3.56)

oA Bt Ea €g E Eu

onde Wig) representa o estado correspondente a uma excitagao dupla, onde os estados ocupados «
e (3 sdo substituidos por orbitais virtuais A e p respectivamente; €,, €3, € € €, 530 as energias dos
orbitais ocupados « e ( e virtuais A e p respectivamente.

Utilizando correcdo até segunda ordem, o método perturbativo é conhecido como teoria de
perturbaciao de Mgller-Plesset de segunda ordem ou simplesmente MP2, cuja energia total é dada

por

B [(aB]|Aw) P
— Zgl——ZZaﬁHaﬁ > S ——— (3.57)

a=1 =1 a#EN B
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Nessa expressdo, a energia € obtida a partir dos estados de Fock em conjunto com os deter-
minantes de Slater duplamente excitados’ jd que, segundo o teorema de Brillouin, ¢f. D.0.1, os
determinantes com excitacOes simples ndo contribuem na energia. Apesar do calculo MP2 ser fa-
cilmente implementado de maneira eficiente, este escala com N°, onde N é o nimero de fun¢des
na base. Para terceira ordem (MP3), o custo computacional ndo é muito maior que MP2, porém, em
alguns casos, o cédlculo MP3 tende a fornecer resultados piores que MP2. Em geral, considerando
até termos de quarta ordem (MP4), obtém-se cerca de 95% da energia de correlagdo para um bom
conjunto base. Porém, exige o cdlculo de excitagdes triplas e quadruplas, que podem escalar com

N7

3.4 Teoria do Funcional da Densidade

Desde o inicio do capitulo, a estrutura eletronica de sistemas moleculares vem sendo estudada. No
método Hartree-Fock (HF) foi utilizada uma aproximac¢do onde o problema de n corpos foi sim-
plificado a n problemas do um corpo, onde o objeto principal de estudo é a funcdo de onda total ¢
que depende da coordenada dos n elétrons do sistema. Na sec@o anterior foi apresentada a Teoria
de Perturbacao de Mgller-Plesset, que resolve o problema da auséncia da correlacdo eletronica do
método HF. Apesar de fornecer bons resultados para a energia de correlacao eletronica, essa teoria
possui um alto custo computacional, complicando o tratamento de sistemas razoavelmente grandes
(da ordem de 20 atomos por exemplo). Uma maneira distinta para tratar um sistema com muitos
elétrons, foi proposta por Hohenberg e Kohn [39] em 1964 e é conhecida como Teoria do Funcio-
nal da Densidade (DFT). Esse método, baseado nos conceitos do modelo de Tomas-Fermi [40, 41],
realiza uma formulacao do problema de muitos elétrons em termos da densidade eletronica. Dessa
maneira, o problema de encontrar uma funcdo de onda com 3n varidveis € substituido pelo pro-
blema de encontrar a densidade eletronica com apenas trés varidveis. Nesta secdo, a formulacao da
DFT sera tratada com detalhes, tendo em vista a sua ampla aplicabilidade em sistemas molecula-
res ja que esta formulacdo permite tratar sistemas de tamanhos razoavelmente grandes'® com uma

precisdo aceitavel e com um custo computacional menor que os métodos p6s Hartree-Fock.

Para maiores detalhes sobre os determinantes duplamente excitados veja o cdlculo das correcdes de primeira e
segunda ordem da energia na teoria de perturbacdo de Mgller-Plesset contido no Apéndice D.
10Sistemas com mais de 20 4tomos
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3.4.1 Formalismo

O problema a ser resolvido trata-se de um sistema composto por n elétrons interagentes. Para
tal sistema, ao assumir a aproximacdo de Born-Oppenheimer a equagdo de Schrodinger para o

problema eletronico assume a forma 3.12:

Heo({ri}) = |Te + o + Uee| w{r}) = Ee({r}), (3.58)

onde {r;} representa o conjunto de coordenadas eletronicas e na notagio foi omitida a dependéncia
da fun¢@o de onda ¢)({r;}) com as coordenadas nucleares R = {r,, }. No Hamiltoniano eletronico,
o operador U, representa a repulsdo elétron-elétron, que inclui a repulsdao Coulombiana e todos os

termos nao cldssicos como troca e correlacdo. A densidade eletronica é definida como:

o(r) = N / V(e D)o (e dradirs .. dPr,, (3.59)

A energia total do sistema'! é dada por

By = (0({e) |(Te + Oow + O ) [ 6(irh) (3.60)

A DFT possui como base dois teoremas propostos por Hohenberg e Kohn [39] anunciados

como:

Teorema 3.4.1 (Primeiro Teorema de Hohenberg-Kohn). O potencial externo sentido pelos elétrons

é um funcional vnico da densidade eletronica p(r)

Demonstracao: Seja ¢ = ¢ ({r;}) o estado fundamental do sistema caracterizado por um Hamiltoniano
H com um potencial externo v(r). Soponha que existe um outro potencial externo v’(r), resultando em H'
cujo estado fundamental é ¢’, que leva & mesma densidade p(r) que o potencial v(r).

Pelo teorema variacional 3.2.1, sabe-se que

(W H ) < (| H[g") = @' |H [¢") + @] (Oen — Uly) [¢) (3.61)

1A energia na DFT é vilida apenas para o estado fundamental. Para calcular estados excitados, é necessdrio utilizar
a DFT dependente do tempo (TDDFT)
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Lembrando que o potencial de interag¢do elétron-nticleo é dado por

N
o
2 e

a=1

n

-y

=1

n

=> w(ry), (3.62)

=1

ap0s integrar 3.61 nas coordenadas espaciais dos elétrons, pode-se mostrar utilizando 3.59 que
E<E + / p(r) [v(r) — v/ (r)] d’r. (3.63)
Realizando o mesmo procedimento para (¢'| H' [¢)'), pode ser mostrado que
E' <E+ /p(r) [v/(r) — v(r)] d°r. (3.64)
Somando 3.63 e 3.64, obtém-se que
E4+FE <E+E (3.65)

Como foi assumido que dois potenciais distintos v(r) e v’(r) leva a mesma densidade p(r), obtém-se um
resultado absurdo em 3.65, decorrente do fato que v # 1. Para evitar esse absurdo, nota-se que a unicidade
de p(r) exige considerar 1) = 1)'. Dessa maneira, pode ser concluido que a densidade eletrdnica p(r) do

estado fundamental contém todas as informacdes contidas na func¢do de onda v deste estado fundamental.

Teorema 3.4.2 (Segundo Teorema de Hohenberg-Kohn). A energia do estado fundamental E|p) é

minima para a densidade p(r) exata.

Demonstracdo: Seja p) = p/(r) uma densidade para um determinado estado v’ e p a densidade para o

estado fundamental ). Dessa maneira,

Blp) = (v [A]¢") = (¢ |(Te + Tew + e )| ') (3.66)
Elp] = <w ‘ﬁ‘ ¢> = <w ‘ (T + Uy + ﬁ) w> (3.67)

Através do teorema variacional 3.2.1, € facil mostrar que
E[p] < Elp'], (3.68)

onde a igualdade acima é vélida apenas se p = p'.
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O funcional a ser calculado na DFT € dado por:
E[p] = Uen[p] + Ueelp] + Tlp], (3.69)

ou ainda,

2l = [ s+ [ [ A pean+ i, (.70)

onde G[p| é um funcional universal da densidade. Kohn e Sham [42] propuseram uma primeira

aproximagao para o funcional G[p], o definindo como
Glpl = Tolp] + Exelpl, (3.71)

onde Tp[p] € a energia cinética de um sistema de elétrons ndo interagentes com densidade p(r) e
E..[p] é aenergia de troca e correlagdo de um sistema interagente com densidade p(r). Obviamente,
a férmula funcional exata para E,.[p]| ndo é simples e ndo é conhecida. E importante ressaltar que
o segundo termo em 3.70 é uma aproximacgao para o termo de interacdo elétron-elétron que inclui
apenas a interacio cldssica entre as densidades eletronicas'?>. A energia potencial quando escrita
dessa forma, inclui a auto-interacao, ou seja, a energia de intera¢do de um elétron com ele mesmo,
ja que a correlacdo eletronica foi eliminada desse termo. Também pode-se notar que o termo de
troca (exchange) est4 sendo excluido nesta aproximagio'®.

O funcional energia 3.70 a ser minimizado € submetido ao vinculo

/ p(r)d’r = N, (3.72)

que significa que a carga eletronica total € fixa.

Utilizando o principio variacional, pode-se escrever

) {E[p] — i U p(r)d*r — N} } = 0. (3.73)

12Esse termo é comumente chamado de energia de interaciio de Hartree
3No método HF o termo de troca é incluido através da utilizagdo do determinante de Slater e a auto-interacio é
excluida ja que as integrais de dois elétrons se anulam para i = j

Instituto de Fisica - UFAL



3.4 Teoria do Funcional da Densidade 34

Dado um funcional da densidade F'[p], a derivada funcional'* de F[p] com rela¢do a uma pe-

quena variagdo da densidade dp(r) é definida como

OF[p

OF16)/80(0) = Flp(x) + 0p(x)] - Flotw)] = [ & Hapty'e (3.74)

Dessa maneira, utilizando 3.70 obtém-se a expressao

! 0T
/5p(r) v(r) +/ p(r’) Pr' + =+ vy fp] — pp dPr =0, (3.75)

r— 1| op

onde

5Exc

Uze|p] 5 (3.76)
Assumindo que a densidade eletronica pode ser escrita como
p(r) = [i(r), (3.77)
i=1

a expressao 3.75 pode ser resolvida com o auxilio da equacao de Schrédinger para um particula:

HESy,(r) = (—%W + 0K [p]) Vi(r) = ehi(r), (3.78)

onde v%5[p] é o potencial efetivo de Kohn-Shan (KS) dado por

B = u(r) + / %dzj’r’ + Vge|p]- (3.79)

A equacdo 3.78 é conhecida como equaciio de KS. Note que o potencial efetivo de KS (v5%)
depende de p que depende de v™°. Portanto, a solug¢do da equacdo de KS deve ser feita através de
um método iterativo, i.e. autoconsistente, semelhante ao realizado no método HF.

Para encontrar a energia total eletronica basta calcular

> [entuimds =i+ [0 + ol s+ [ %dd (3.80)

14Maiores detalhes sobre derivadas funcionais no capitulo 8 da referéncia [43].
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onde foi considerado Ty = —3 >, [ 1 V2¢);d®r. Dessa maneira, utilizando 3.70, é possivel chegar

na seguinte expressao para a energia eletronica total do sistema
- 1 p()p(r) 5 s 3
Elp] = izlai - 5//|r——r’|d rd’r’ + E. — /vm(r)p(r)d r. (3.81)

3.4.1.1 Significado Fisico das energias dos orbitais de Kohn-Sham

O significado fisico dos autovalores €; da equagdo de KS 3.78, sem a restri¢cao da forma do funcional
E..[p], foi demonstrada por Janak [44]. Em seu trabalho, Janak define o funcional energia cinética

como:

Tolo) = D ti, (3.82)
i=1
onde t; é definido como
1
ti=—3 / VIVApdir = g5 — / vy (v%[p]) wid’r (3.83)

Dessa maneira, t; € obtido da solug@o autoconsistente da equag@o de KS para n elétrons e T[]
¢ obtido em termos das n solu¢des da equacdo de KS. Janak, definiu a densidade de carga em

funcdo do nimero de ocupacdo n; de cada orbital v);, ou seja,

p(r) = nilei(r), (3.84)
i=1
onde n; € um parametro que pode assumir valores ndo inteiros. Dessa maneira, define-se o funcio-
nal
Tlp] = nit;, (3.85)
i=1

que fornece a seguinte energia

Elp] = Tlpl + Uen[p] + Ueelp] + Ezelp, (3.86)

onde, os funcionais U.x|[p], Ueclp] € E.c[p] dependem dos niimeros de ocupacdo n;’s através da

equacdo 3.84.
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Considere a variacao de E= E[p] com relagdo a n;,

0E _ . O Ip(r) p(r) pt) 4 ., /6Emap
%‘“%"]anﬁ/ N | i

d’r, (3.87
on; on; |r—r/| dp On; r, ( )

onde, utilizando 3.79, pode-se obter

OF ot ; dp
_— Y KS d3 ] .
o, Z+Zn] =y + / g dr (3.88)
J#i
Da equacdo 3.83, obtém-se
ot _ 8@&}‘ Lo 3
o, / an, _§V Y;d’r 4 CC, (3.89)

onde CC é complexo conjugado. Portanto, através da expressdao 3.83 e utilizando o fato que

dp(r)/On; =

|i(r) > + 37, 10|, (r)[*/On, a expressio 3.88 pode ser reescrita como

J#i

anz /¢ VS p]) did’r + ) "y [/ - ( V2) ¢jd3r+CC]

()]2
—i—/vKS [|¢i(r)|2+znja|¢ajﬂ d’r. (3.90)
i i
OF oY

ou ainda,

J#i oni

()2
=g+ Zsjn] [/ o, ]¢jd3r +CC} =g+ Zsjn] {/ Md?’r} : (3.92)
J#i

Como os estados 1;(r) sdo normalizados, sabe-se que

fote

(r)|*d*r = 0.

(3.93)
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Entdo, finalmente pode-se obter a expressao

0F

— =g .94
on, € (3.94)

E importante ressaltar que esse resultado foi obtido sem nenhuma restricio do funcional de
troca e correlacdo F,. [p].

Através da equacdo 3.94, que fornece a conexdo entre os estados fundamentais de um sistema
com N e (/N + 1) particulas através da introducao de n (0 < n < 1) elétrons no nivel desocupado

de mais baixa energia, pode-se obter a relacdo

1
EN+1 — EN = / €Z(n)dn (395)
0

Para efetuar cdlculo da integral acima € necessario o conhecimento do autovalor do orbital
ocupado de mais alta energia de um sistema com N + 1 particulas ;(n) para todos os valores de n
entre 0 e 1. Esse calculo pode ser realizado através de aproximagoes para €;(n).

Um outro resultado importante foi obtido por Almbladh e von Barth [45]. Eles mostraram que
para qualquer sistema finito (dtomos ou moléculas), o dltimo autovalor ocupado do DFT € igual a

energia de inonizagdo exata para o funcional £, exato, ou seja,
ey =FE(N)—E(N-1). (3.96)

Diferentemente do método HF, as energias dos orbitais de KS na DFT ndo possuem signifi-
cado fisico, com exce¢do do ultimo orbital ocupado, que corresponde a energia de ionizagdo como
mostra a equagao 3.96.

O maior problema na DFT € o fato do funcional de troca e correlacdo E,. ndo ser conhecido.
No entanto, existem aproximagdes para este funcional que permitem o calculo de diversas quan-
tidades fisicas com uma precisdo aceitavel. De maneira geral, os funcionais de troca e correlacao
estdo sujeitos ao problema de auto-interagdo eletronica, onde o termo Coulombiano ndo cancela o
termo de troca na solu¢do da equagdo de Schrodinger. Consequentemente, a DFT tende a subesti-
mar a energia de ionizacdo de moléculas e pode apresentar problemas na convergéncia de sistemas

com energia quase degenerados no nivel de Fermi. Outro problema em se tratar sistemas molecu-
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lares com DFT ¢ proveniente do fato que a maioria dos funcionais de troca e correlagdo nao trata
apropriadamente as interacdes intermoleculares, especialmente as forcas de van der Waals, i.e. dis-
persdo. Porém, alguns grupos de pesquisa estdo tentando desenvolver funcionais que suprem este
problema [46, 47, 48, 49]. Além disso, outros problemas ndo descritos apropriadamente sao as
excitacdes com transferéncia de cargas, estados de transicao e band gap em semicondutores. Um
formalismo dependente do tempo, fornece a capacidade de calcular funcdes respostas dependen-
tes da frequéncia, como a polarizabilidade dinamica e a energia de excitacdo de moléculas. Essa
formulacao foi proposta por E. Runge e E. K. U. Gross [50], que deu origem a Teoria do Funcional
Densidade Dependente do Tempo (TDDFT).

A principal vantagem da DFT € que escala com N3, onde N é o niimero de fungdes base
utilizadas para representar os orbitais de KS. Esse custo € menor que HF com um fator N, exigindo

portanto um custo substancialmente menor que os outros métodos pés HF.

3.4.2 Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo

A TDDFT ¢ uma extensdo da DFT com conceitos e fundamentos andlogos. Essa teoria permite
investigar as propriedades de um sistema de muitos corpos na presenca de um potencial depen-
dente do tempo (campo elétrico ou magnético) e extrair quantidades como energia de excitacao e
absor¢do por exemplo. Na TDDFT a funcdo de onda dependente do tempo € equivalente a densi-
dade eletronica dependente do tempo. Como serd mostrado adiante, sob certas condi¢des, € possivel
estabelecer uma correspondéncia univoca entre a densidade eletrdnica depende do tempo p(r;t) e
o potencial externo dependente do tempo ﬁm(t). Essa relacdo, trata-se de uma forma dependente

do tempo do teorema de Hohenberg-Kohn e foi demonstrada por Runge e Gross [50].

3.4.2.1 Formalismo

Para o caso independente do tempo, que foi estudado anteriormente, o estado fundamental do
sistema € obtido através da minimizacao da energia total do sistema. Para um sistema dependente
do tempo, nao hd um principio variacional baseado na energia total, ja que nesses sistemas a energia

total ndo se conserva. Porém, esse problema pode ser resolvido com o auxilio da a¢do de Dirac
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dada por

Al = [ ol B, 397)

Através dessa expressdo, pode-se notar que, derivando agdo com respeito a (1 (t)| e igualando a
zero, a equagdo de Schrodinger dependente do tempo pode ser obtida. Portanto, a funcdo de onda
¥(t) que torna o funcional estaciondrio é solu¢do da equacdo de Schridinger dependente do tempo,
de modo que o problema dependente do tempo pode ser resolvido calculando o ponto estaciondrio'”
de A[y].

O formalismo de Runge-Gross, considera que os elétrons do sistema se movem em um campo

externo escalar dependente do tempo. Nesta condi¢ao, o Hamiltoniano do sistema assume a forma:

A~

H,(t) = To + Uy (t) + Uk, (3.98)

A~

onde T, é a energia cinética, U, corresponde a interagdo elétron-elétron e U,,,(¢) é o potencial
externo dependente do tempo sentido pelos elétrons. O termo de interac@o elétron-nicleo (U, y)
do sistema estad contido nesse potencial externo. Para o caso dependente do tempo que é tratado no

presente estudo, o objetivo € encontrar a evolugdo temporal da funciao de onda, dada pela equagdo

de Schrodinger:

~ 0

He[p()) = ig [0(t)),  [¥(t)) =1%o}, (3.99)
onde a dependéncia da func¢do de onda com as coordenadas eletronicas (|¢(t)) = [¢({r;};1)))

foi omitida na notacdo. Apds um tempo ¢, a funcdo de onda de n elétrons'® fornece a seguinte

densidade eletronica:

p(t) = p(r;t) = N/w*({ri} Ow({r;} s t)drod’rs . . . dPr, (3.100)

Analogamente ao realizado na DFT, se quer mostrar que toda informag¢do contida na fun¢do de
onda v (t) esta contida na densidade eletronica p(t).

Para isso, considere dois potenciais externos que diferem apenas pela adi¢cdo de uma fungao

SNote que esse procedimento nio se trata de um principio de minima energia, semelhante ao utilizado no caso
independente do tempo, mas um principio estaciondrio.

16 A fungdo de onda tratada neste problema é 5n dimensinal, pois possui 3n coordenadas espaciais mais 2n coorde-
nadas de spin.
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escalar dependente do tempo C'(¢). De modo que as fun¢des de onda geradas por esses dois poten-
ciais diferem apenas por um fator de fase 1(t) = e~y (t), com &(t) = C(t) e as densidades

eletronicas geradas serdo identicas p(¢) = p(t). Esse mapeamento pode ser esquematizado como:
v(t) + C(t) — e O [y (t)) — p(t). (3.101)

O primeiro teorema de Runge-Gross mostra que esse mapeamento pode ser invertido apenas com a
restri¢cdo que o potencial externo sentido pela particula pode ser expandido em série de Taylor com
respeito a coordenada temporal. Esse teorema € anunciado em seu artigo [50] e é demonstrado
passo-a-passo no Apéndice E.

Semelhante ao caso independente do tempo, qualquer observavel pode ser calculado com o
conhecimento da densidade eletronica dependente do tempo. No caso independente do tempo,
Khon e Sham resolveram o problema utilizando a solucdo de um sistema auxiliar de elétrons nao
interagentes sujeitos a um potencial externo local v° dado por 3.79. O teorema de Runge-Gross
afirma que o potencial € tinico para a densidade eletronica na TDDFT. Utilizando a mesma idéia da
DFT, pode-se resolver o problema da TDDFT com o auxilio da equacao de Schrodinger dependente

do tempo para uma particula:
9 Lo\ e
zgwi(r;t) = —§V + v (x5 t) | i(r;t). (3.102)

A densidade do sistema interagente pode ser obtida a partir dos orbitais de Khon-Sham dependentes

de tempo

pr;t) = |wi(r;t)|*. (3.103)
i=1
O potencial efetivo para o caso dependente do tempo € dado por

v (e t) = v(r;t) + Md3r’ + Ve[ p(r; 1)) (3.104)

v —r'|

Note que, as equacdes 3.102, 3.103 e 3.104 sdao semelhantes as obtidas para o caso independente
do tempo e, portanto, também devem ser resolvidas de maneira autoconsistente.

No caso independente do tempo, utilizando o principio variacional na energia total do sistema,
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o potencial v, € escrito como a derivada funcional da energia de troca e correlagdo F,. (3.76).
Como no problema dependente do tempo o principio variacional ndo se aplica, a expressao para

o termo de troca deve ser encontrada a partir da acdo 3.97. Antes de encontrar tal expressiao, Runge

e Gross apresentaram em seu trabalho [50] um terceiro teorema, que mostra que a acao pode ser

escrita como um funcional da densidade eletronica. Esse teorema € anunciado como:

Teorema 3.4.3 (Terceiro Teorema de Runge-Gross). A acdo 3.97 pode ser representada como um
funcional da densidade A|p]. Se o potencial v(r;t) é escolhido de modo que a funcdo dependente

do tempo ndo aditiva pode ser separdvel, a acdo pode ser escrita como

Alp] = Blp] — /:1 dt/p(r;t)v(r;t)d3r, (3.105)

onde Blp| é um funcional universal da densidade no sentido de possuir a mesma dependéncia com

p(r; t) para todo potencial externo v(r;t).

Demonstracao: Apesar da fungio de onda v;(r;¢) ser fixada pela densidade apenas com um fator de fase

dependente do tempo, o elemento de matriz

(¥(@)] igt —To — Uee — U (t) [00(2)) (3.106)

¢ unicamente determinado, ja que a fungdo escalar dependente do tempo C(¢) contida em ﬁext (t) se cancela
com a derivada da fase &(t) = C(t)!”. Portanto, a agiio 3.97 é um funcional dnico da densidade eletronica e

pode ser escrito como 3.105 se B[p] for escolhido como

Blol = [t wlplo)] iy — B~ O [0lpl(0) (3.107)

to

Como a agdo € estaciondria para a solu¢do exata da equacdao de Schrodinger dependente do
tempo, o funcional correspondente 3.105 possui um ponto estaciondrio na densidade exata do sis-

tema, de tal maneira que a densidade exata pode ser calculada da equacdo de Euler

SA/Sp(r;t) = 0. (3.108)

"Maiores detalhes sobre a relagio entre o fator de fase «(t) e a constante C(¢) estdo descritos no pardgrafo que
precede a equacdo 3.101.
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Antes de encontrar uma relagio entre o potencial de troca e correlagdo v, € a acdo A, considere

o seguinte funcional universal da densidade eletronica

st = [ anwiO1id - T i), 3109

to

Para o caso interagente, o termo de energia cinética depende da interacdo elétron-elétron ﬁee e,
portanto, o funcional 3.109 para o caso interagente (Sy[p]) e ndo interagente (Sy[p]) serdo em geral
distintos. Utilizando uma analogia com o caso independente do tempo, define-se uma parte de troca

e correlacdo da acdo como

Aulp] = /ldt< GO O [1A1)

__/ dt// PISDPD) it 4 Sulp] — Sl (3.110)
|r—r'|

Na expressdo acima, o segundo termo trata-se da interacao coulombiana que esta sendo removida da
interacao elétron-elétron ﬁee, de tal forma que restard apenas os termos que nao possuem andlogo
classico'®. A diferenca entre o terceiro e quarto termo trata-se do termo de troca e correlagio
que ocasiona a diferenca entre a energia cinética para um sistema interagente e nao-ineragente.
Dessa maneira, a expressao para a acao 3.105 pode ser escrita em func¢do dos termos provenientes
da energia cinética para o caso ndo interagente, do potencial externo dependente do tempo, da

interacao coulombiana elétron-elétron, e do termo de troca e correlagao:

t1
:SO[/)]—/ dt/p(r;t)v r——/ dt// r,| d3rd3 '— Aselp] B.111)
to -

Calculando a derivada funcional (¢f. equacdo 3.74) da expressdo acima, uma nova expressao

para a equacgdo de Euler 3.108 pode ser obtida:

Apifiten) = o t){;j[ ) ety g;jl(f;[f)}}dgr:o
_ 8Solpl Ao
T op(r;t) |I._I.,| T Spit) 0. (3.112)

18 Ap6s subtrair o termo de interacio coulombiana da interacdo elétron-elétron restard apenas o termo de troca,
como foi mostrado anteriormente no método Hartree Fock 3.26.
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Essa é exatamente a equacdo de Euler para um sistema de particulas que se movem sob o potencial

efetivo 3.104, com o potencial de troca e correlagao dado por

6 Aze[p)

= —5,0(r; s (3.113)

Vze[p(1; 1)]

Portanto, a densidade eletronica serd obtida do conjunto de equacdes para uma paticula, 3.102 e
3.103, submetida ao potencial efetivo da expressdo 3.104 cujo o termo de troca e correlagdo € dado
pela expressao 3.104.

Analogamente caso independente do tempo, a expressao exata para v,. nao € conhecida, sendo
necesséria, portanto, uma aproximagdo para o termo de troca e correlagio'®. A expressdo 3.113
indica que o funcional da densidade dependente do tempo A,.[p] é andlogo a energia de troca e

correlagdo E,.[p| para o caso estaciondrio no regime de baixas frequéncias.

3.4.2.2 Energia de Excitacao

Para calcular as energias de absorcao de um sistema molecular, considere o caso onde parat < t,
o potencial dependente do tempo é zero e para t > t, um potencial perturbativo v;(r;t) é ligado.
Consequentemente, para t < t, o sistema esta sujeito somente ao potencial nuclear vy(r) e este
se encontra com a densidade eletrénica do estado fundamental py(r). Apds ligar a perturbacdo

v1(r;t), o potencial total externo serd dado por
Veat (T3 1) = vo(r) + vi(r; 1), (3.114)

de tal maneira que vy (r;t) induzird uma mudanca na densidade eletrdnica que pode ser expandida

2

em série?! resultando em

p(rit) = po(r) + pr(rs ). (3.115)

19Esta aproximagdo para o termo de troca e correlacio é a tnica aproximacio da TDDFT.

20Essa aproximacio é conhecida como aproximagcio adiabtica.

2IComo a perturbagdo é fraca, restard apenas o termo linear na expansio, de tal maneira que o meio apresentaré
uma resposta linear.
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Para calcular as energias das excitagdes, considere a funcao resposta linear, que € definida a partir

da derivada funcional
5P[Uea:t (I‘; t)]

rit;r't) =
X( T ) 5vewt(r/;t/)

(3.116)

Vext [PO]

calculada no potencial externo estdtico correspondente a densidade do estado fundamental nao
perturbado p,. Portanto, o termo linear da densidade em resposta ao termo perturbativo vy (r;t)

pode ser escrito como
p1(r;t) = /dt’/d3r’x(r;t;r';t')vl(r’;t’). (3.117)

A partir da expressdo para o potencial externo e expressando a fungdo resposta do sistema
em fungdo dos orbitais de KS, Petersilka, Gossmann e Gross [51] mostraram que as energias de
excita¢ao sdo dadas por

Q= (e, —&i) + A, (3.118)

onde ¢, e ¢; sdo respectivamente as energias dos orbitais de KS ndo ocupado e ocupado e A € o

termo de corre¢do®? dado por

A= 2§R/d3r/¢2(r)¢f(r) { ! + froe(r; 15 w) | Yo (t)s(x))dPr, (3.119)

v — /|

onde f,.(r;r’;w) é a transformada de Fourier do niicleo de troca e correlagdo (em inglés chamado
de xc kernel). O nucleo de troca e correlagdo, que contém todos os termos nao triviais de muitos
corpos, ¢ dado por

. 2
Jue(r; B0 1) = Oaelp(r;t)] 0% Auc[p] (3.120)

op(rst')  Sp(xst)op(rst)

Maiores detalhes de como chegar a expressao para a energia dos estados excitados 3.118 a partir

dos polos da func¢do resposta podem ser encontrados nas referéncias [51, 52, 53].

Essa formulacdo da TDDFT tem como consequéncia a violagdo da causalidade, j4 que uma
fun¢@o escrita na forma da expressdo 3.120 deve ser zero para t' < t. Porém, pode-se ver que
fee(r;t;'st") = foo(r/;;1;t) e portanto, o nicleo da fungdo resposta f,.(r;¢;r';¢") deve ser
simétrico no espago € no tempo, uma condi¢do que viola a causalidade. O problema da cau-

salidade e das propriedades de simetria das func¢des respostas na TDDFT foi resolvido por van

22Esta aproximagio é chamada de SPA (do inglés, Single Point Approximation). Esta aproximagio é boa para casos
onde a transi¢@o envolve apenas uma tnica particula que passa de um estado ocupado para um virtual.
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Leeuwen [54], que definiu um novo funcional acdo utilizando o formalismo de Keldysh que pode
ser encontrado em detalhes na referéncia [55]. Nesse formalismo as funcdes respostas passam a
ser simétricas dentro do contorno de Keldysh e além disso, tornam-se causais quando o tempo é

convertido no tempo fisico.

3.4.3 Funcionais de Troca e Correlacao

O principal erro atrelado a DFT € consequente do ndo conhecimento de uma expressao exata para
os funcionais de troca e correlagdo E,.[p|, apesar de se conhecer algumas restri¢des e propriedades
que tais funcionais devem satisfazer. Nesta subsecdo, serdo apresentadas algumas aproximagdes
para o funcional de troca e correlagdo F,.[p], visando um entendimento bdsico dos funcionais
utilizados neste trabalho.

A dependéncia do funcional F,.[p] com a densidade eletronica é expressa como

Em—/mm@Man (3.121)

onde ¢,.[p(r)] é uma densidade de energia*, dada por

eae[p(r)] = ex[p(r)] + cp(r)], (3.122)

onde ¢, [p(r)] é o termo de troca e €.[p(r)] € o termo de correlacdo eletronica.

3.4.3.1 Aproximacao LDA

A aproximagio mais simples para o funcional de troca e correlagdo é a LDA?*. Essa aproximago
assume uma densidade eletronica p(r) aproximadamente homogénea em torno do ponto r. Nessa

aproximagcao, o funcional de troca e correlacdo é dado por

BEPY = [ ple)ellptm)dt, (3.123)

Be,c[p(r)] possui unidade de energia por particula

24LDA é proveniente do inglés: Local Density Approximation.
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onde " [p(r)] é a energia de troca e correlagdo por elétron de um gas de elétrons homogéneo de
densidade p = p(r).
Como na LDA assume-se que a densidade eletronica ndo varia abruptamente em torno de r,

essa aproximac¢do em geral ndo € boa para a descri¢ao de sistemas moleculares.

3.4.3.2 Aproximacao GGA

Para sistemas onde a densidade eletronica ndo € uniforme o funcional de troca e correlagdo possui
uma dependéncia ndo local com a densidade eletronica. Uma correcdo para a LDA, visando suprir
o erro da energia para sistemas com densidades heterogéneas, é dada através da inclusdo da de-
pendéncia da densidade de energia ¢, com o gradiente da densidade eletronica. Essa aproximagao

é conhecida como GGA® e possui a seguinte forma funcional para o termo de troca e correlacdo

B9 = [ p(e)=E (o). Voo, 3.124)

GGA

onde €7,

[p(r), Vp(r)] € uma densidade de energia de troca e correlagdo que possui dependéncia

com a densidade p(r) e o gradiente da densidade Vp(r) em r.

3.4.3.3 Funcionais Hibridos

Uma outra classe de funcionais de troca de correlagio, s@o os chamados funcionais hibridos, que
misturam uma parte de troca do método HF com partes de outros funcionais de troca e correlagdao

da DFT. De maneira geral, um funcional hibrido pode ser escrito como:

Epe = acE" +> 0B, (3.125)
>0
onde ay € a; sdo pardmetros que indicam respectivamente a fragdo do termo de troca de HF (EHT)

e as fragdes dos termos de troca e/ou correlagdo dos funcionais £’

xrc’

que em geral sdo encontrados
semi-empiricamente através de um ajuste apropriado de dados experimentais. Neste trabalho, os
calculos das propriedades 6ticas e magnéticas dos sistemas estudados foram realizados com o fun-

cional de troca e correlacdo hibrido B3LYP proposto Stephens [56], que € baseado no funcional de

23GGA é proveniente do inglés: Generalized Gradient Approximation.
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trés parametros B3PW91 proposto inicialmente por Becke [57]. O funcional B3LYP é dado por
BT = (1= a) BEyP4 + aBy " + bAE® + (1= o) BN + BT, (3.126)

onde a = 0.20, b = 0.72 e ¢ = 0.81 sdo os trés parametros encontrados semi-empiricamente. O
termo de troca do funcional B3LYP é composto por 80% da energia de troca EXP4 da aproximagio
LDA [58], 20% da energia de troca do método HF e 72% da correcio AFEP®® para a energia de
troca proposto por Becke [58]. O termo de correlagdao em 3.126 é composto por 19% da energia
de correlagdo local EVYWY proposta por Vosko, Wilk e Nusair [59] e 81% da energia de correlagdo

ELYP do tipo local com corregio GGA porposta por Lee, Yang e Parr [60].

3.5 Conjunto de Funcoes Base

O conjunto de func¢des base € o conjunto de funcdes matematicas utilizado para escrever a funcao
de onda do sistema. A priori, seria necessario um conjunto de infinitas funcdes para a descricao
exata do sistema, porém isso € invidvel do ponto de vista computacional. Portanto, deve-se buscar
um conjunto finito de funcdes base que possa descrever as propriedades do sistema de maneira
compativel com os resultados experimentais. Em geral, sdo utilizados dois tipos de conjuntos

bases para descrever os orbitais atdmicos:

3.5.0.4 Orbitais do Tipo Slater

Os orbitais do tipo Slater [61] (STO)?® correspondem a um dos conjuntos de fun¢des que decaem

exponencialmente com a distancia do nucleo. Essas fun¢des sdo escritas como

ntamc(r,0,0) = MYF(G, Py le e, (3.127)
[(2n)!]2

onde n é o numero quantico principal, r € a distancia entre o elétron e o nicleo atomico, ¢ € uma
constante relacionada com a carga efetiva do nicleo que indica a largura do orbital e Y}* (6, ¢) sdo

os harmonicos esféricos. Apesar dos STO’s apresentarem 0 comportamento exponencial correto

26STO ¢ proveniente do inglés: Staler Type Orbitals.
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com o aumento de r, o uso dessas fun¢des pode trazer complicacdes nos cdlculos das integrais em

sistemas moleculares.

3.5.0.5 Orbitais do Tipo Gaussiano

Funcgdes do tipo Gaussiana (GTO?’) sdo muito utilizadas atualmente como base para a descri¢io
de sistemas moleculares. A substituicao das funcdes de Slater (STO) por fungdes base Gaussianas
(GTO) é de grande vantagem pois o produto de duas Gaussianas em dois pontos distintos do espaco
¢ igual a uma Gaussiana centrada em um ponto ao longo do eixo que as conecta, de tal maneira
que as integrais de trés e quatro indices tornam-se facilmente integrais de dois indices. Uma fun¢do

GTO € escrita como

Bl

1
20\ T [LI N8O —((z2 4y +22)
— (= vyl ol =CEHy 42 12
Pttt (7Y 2) (w) { QLo | Y ) (3.128)

onde ¢ € um parametro que controla a largura da gaussiana que descreve o orbital, /,, ¢, e £, sdo
constantes nio negativas que indicam a natureza do orbital?®.

Em particular, para ¢, = ¢, = ¢, = 0 o orbital € esfericamente simétrico, ou seja, do tipo s.
Para ¢, + ¢, + (., = 1, pode-se ter trés orbitais do tipo p (ps, py ou p.). Se by + €, + (., = 2, as
funcdes sdo do tipo d, de tal maneira que em coordenadas cartesianas pode-se ter seis>® possiveis
fatores que aparecem em 3.128 multiplicando a gaussiana: z2, y2, 22, zy, vz e yz. Na Figura 3.1 é
apresentado um esquema da distribuicao espacial dos orbitais do tipo s, p e d.

Apesar do uso de funcdes Gaussianas proporcionar uma grande vantagem do ponto de vista
do célculo computacional, essas fun¢gdes ndo apresentam o mesmo comportamento dos orbitais

hidrogendides (STO’s). Portanto, para reproduzir o comportamento dos STO’s e continuar com o

custo computacional baixo necessario nos calculos com fungdes Gaussianas, as funcdes base sao

Y’GTO é proveniente do ingés: Gaussian Type Orbitals.

2¢,, 4, e L, correspondem as componentes do momento angular orbital.

2Observando com cuidado, nota-se que funcdes com simetria esférica, i.e. do tipo s, podem ser obtidas a partir da
combinacio linear de funcdes do tipo d em coordenadas cartesianas (x2 + y? + z2). Esse problema pode ser resolvido
escrevendo as fungdes d em coordenadas esféricas, de tal maneira que surgem apenas cinco fungdes do tipo d: cujos

fatores sdo xzy, 22, ¥z, ©2 — y% e 322 — r2.
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Figura 3.1: Orbitais atdmicos dos tipos s, p e d. As regides vermelha e azul indicam fase (angulo
¢ do harmonico esférico correspondente ao orbital) positiva e negativa respectivamente.

escritas como uma combinagdo linear de GTO’s:

M

Oy, by {0, 0:2) = > Pty (2,7, 2), (3.129)
k=1

onde M é o niimero de gaussianas utilizadas na expansio™

e ¢ sdo os coeficientes que fornecem
o melhor ajuste da funcao base mantendo a normalizagdo.

O primeiro conjunto base contraido desenvolvido sistematicamente foi o conjunto STO-MG>!
proposto por Hehre, Stewart e Pople [62]. Nesse trabalho, Hehre e colaboradores construiram uma
série de conjunto bases a partir da equacdo 3.129 para diversos valores de M e mostraram que a
representacdo que fornece um bom resultado, reproduzindo os aspectos mais basicos dos orbitais,

em um tempo computacional minimo possui M = 3 (STO-3G)*’. Apesar de fornecer um baixo

custo, esse tipo de base possui a desvantagem de possuir apenas uma fun¢do base para cada tipo de

30 As Gaussianas utilizadas na expansao sdo chamada de Gaussianas primitivas, enquanto as funcdes base definidas
como a combinag¢do linear de gaussianas primitivas sdo chamadas de funcdes base contraidas.

3ISTO-MG é proveniente de: Slater Type Orbitals approximated by M Gaussians.

320 conjunto STO-3G é conhecido como conjunto base ‘single-¢’ ou conjunto base minimo.
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orbital, seja do caroco ou de valéncia, fornecendo na maioria dos casos fun¢des de onda e energias
que ndo sdao muito proximas as funcdes de onda e energias do limite HF. Esse problema, pode ser
resolvido através do uso de bases do tipo Multiplo-(, onde os orbitais sdo formados a partir da
substituicao de cada gaussiana contraida por multiplas fun¢des base para cada orbital.

Para sistemas moleculares, os orbitais sdo descritos de maneira mais precisa através das ba-
ses do tipo split-valence, onde os orbitais atdbmicos de valéncia e de carogo sdo representados por
funcdes base distintas. Um dos conjuntos do tipo split-valence mais utilizados na literatura foi
denvolvido por Pople et al. [63, 64]. Nesses trabalhos, Pople desenvolveu os conjuntos base do
tipo i-jkG, onde i representa o nimero de gaussianas primitivas utilizadas nas fun¢des contraidas
de caroco e os numeros posteriores (jk) indicam que cada orbital de valéncia € composto por duas
funcdes, uma composta pela combinagdo linear de j gaussianas e outra composta por k gaussia-
nas primitivas. Neste caso, o fato de possuir dois indices apds o hifen significa que a base é do
tipo double-C. Conjuntos base do tipo i-jkIG e i-jkimG indicam que as bases sao do tipo triple-C e
quadruple-C respectivamente. Esse conjunto base proposto por Pople foi desenvolvido variacional-
mente, onde os coeficientes da expansao foram ajustados para um conjunto de &tomos e moléculas
a fim de se obter o minimo de energia. Além disso, esse conjunto possui contragdo segmentada,
pois as fungdes primitivas utilizadas na formacao do conjunto base ndo sdo Unicas para orbitais
com 0 mesmo momento angular.

Em 1973 Richard C. Raffenetti [65] desenvolveu um método de contracdo geral onde o mesmo
conjunto de primitivas € utilizado em todas as funcdes base contraidas, porém, com coeficientes
distintos. Isto possibilita um aumento consideravel na eficiéncia dos cdlculos pois, em principio, o
calculo de muitas das integrais que antes deveriam ser calculadas diversas vezes, agora necessita
ser executado apenas uma tnica vez.

Neste trabalho, um dos conjuntos base utilizados foi o conjunto proposto por T. H. Dumming
[66], que utiliza 0 método geral de contragcdo. Esse conjunto possui a nomenclatura cc-pVnZ, que
significa: correlation consistent, polarized n-(. Essa base € dita “correlation-consistent” porque
os coeficientes e expoentes da contracao (ver equacao 3.129) sao otimizados variacionalmente para
calculos que incluem a correlagdo eletronica nos elétrons de valéncia.

Os célculos das propriedades magnéticas que serdo apresentados na se¢do 5.4, foram realizados

com 0s conjuntos base do tipo pcS-n que foi desenvolvido por Frank Jensen [67]. Esses conjuntos
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base foram otimizados exclusivamente para serem utilizados no cédlculo das constantes de blinda-

gem magnética nuclear utilizando DFT.

3.5.0.6 Funcoes Polarizadas

Os orbitais moleculares nem sempre sdao reproduzidos de maneira adequada se o conjunto base
utilizado €é constituido apenas por fungdes de carogo e de valéncia**. Uma maneira de resolver este
problema, é reescrevendo os orbitais com a inclusdo das chamadas func¢des polarizadas, que sdao
fungdes base com um ndmero quantico angular maior que o nimero quantico angular do orbital de
valéncia.

Na nomenclatura do conjunto base de Pople (i-jkG), a presenca de fungdes polarizadas € indi-
cada pela presenca de uma estrela “*” no final do nome da base. Nessa nomenclatura, a presenca
de uma primeira estrela (i-jkG* ou i-jkG(d)) significa que foi adicionado um conjunto de fungdes
d para polarizar as fungdes p da base i-jkG. Uma segunda estrela (i-jkG** ou i-jkG(d,p)) significa
a adicao de funcdes p nos atomos de H e He. Para os conjuntos base propostos por Dumming (cc-
pVnZ) e por Jensen (pcS-n) ndo existe uma nomenclatura especifica para especificar a presenga de

fungdes polarizadas, pois esses conjuntos base ja possuem tais funcdes por defini¢do.

3.5.0.7 Funcoes Difusas

Em geral, elétrons fracamente ligados possuem a tenténcia de se localizar em uma regiao mais
afastada dos orbitais. Para descrever esse fendmeno de maneira apropriada, € necessario a adicao
de funcdes difusas com o objetivo de aumentar o niimero de funcdes base, com pequenos expoentes,
para o mesmo tipo de orbital.

No conjunto base de Pople (i-jkG), a presenca de fungdes difusas para os dtomos pesados é
indicada por um mais “+” presente no nome da fungdo base (i-jk+G) e a inclusao de fung¢des difusas
para o H e o He se dé pela presenca de dois mais “+” no nome da base (i-jk++G). Nos conjuntos
base propostos por Dumming (cc-pVnZ) e por Jensen (pcS-n), a presenca de fungdes difusas em

todos os 4tomos** € indicada pelo prefixo “aug” (aug-cc-pVnZ e aug-pcS-n).

33Para a amdnia. por exemplo, a geometria mais estdvel encontrada através cdlculos com bases contendo apenas
fungdes s e p centradas nos dtomos € planar, porém sabe-se que a amdnia possui uma estrutura do tipo piramidal.

3Na base aug-cc-pVnZ, é adicionado uma funcio difusa para cada tipo de funcdo base, por exemplo, a base aug-
cc-pVDZ contém uma fungdo difusa s e uma funcgdo difusa p para o dtomo de H.
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Capitulo 4

Espectroscopia Molecular

Neste capitulo, € apresentada uma visao geral do estudo da interacao da radiacdo eletromagnética
com a matéria visando aplica¢des em sistemas atbmicos e moleculares.

Um sistema molecular é composto de dtomos, que sao constituidos de nicleos carregados po-
sitivamente e elétrons carregados negativamente podendo portanto absorver energia através de sua
interacao com uma radiacdo eletromagnética oscilante. A energia absorvida e as mudangas ocasio-
nadas no sistema devido a absorcao de radia¢do, dependem da natureza do sistema molecular e da
energia, i.e. frequéncia da radiacdo eletromagnética interagente.

Dentro do espectro eletromagnético, que pode ser subdividido em regides' (Figura 4.1), um sis-
tema molecular pode absorver energia convertendo-a em um modo especifico de energia interna: na
regido de microondas ocorrem as excitagdes rotacionais; na regido do infravermelho, as excitacoes
vibracionais; e na regido do visivel e ultravioleta, ocorrem as excitagdes eletronicas. Na secao a
seguir, € apresentada uma visao geral da interag¢do da radiacao visivel e ultravioleta com a matéria,

visando um melhor entendimento das propriedades que sdo estudadas neste trabalho.

4.1 Espectroscopia Eletronica e o Principio de Franck-Condon

O estado excitado gerado instantaneamente a partir da absorcdo de um féton possui a funcdo de

onda dada em A-9 ou A-10. Porém, apesar desta ser uma boa aproximacao, ela ignora o fato que,

I As regides do espectro eletromagnético niio possuem uma interface perfeitamente definida entre as regides adja-
centes.
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Figura 4.1: Espectro eletromagnético.

em um intervalo de tempo caracteristico do movimento eletronico, a funcdo de onda relaxa para a
funcdo de onda 6tima do estado excitado em resposta a interacao elétron-elétron.

Em um sistema molecular, o processo de absor¢do de radiacdo se da a partir da geometria do
estado fundamental que ndo é a mesma do estado excitado [68, 69] e a energia envolvida nesse
processo ¢ chamada de energia de absor¢io vertical’>. Apés a absor¢do, na escala de tempo do
movimento nuclear, a geometria do estado excitado relaxa para o seu minimo e a diferenca de
energia entre os sistemas nesse estado excitado relaxado e o estado fundamental é conhecida como
energia de excitacdo adiabdtica. Para o processo de emissdo, ocorre um processo semelhante, ja que
a molécula do sistema se encontra inicialmente em uma geometria 6tima para aquela configuracao
eletronica e apds o decaimento eletronico a geometria do estado gerado ndo corresponde ao minimo
de energia para aquela configuracdo eletronica. Dessa maneira, a diferenga entre as energias de
absor¢do e emissdo vertical é em geral ndo nula e é conhecida como Stokes shift® [70]. Na figura
4.2, é apresentada uma ilustracio da relacdo entre as energias durante o processo de absorcao e
emissao.

Com a finalidade de entender o processo de absor¢cao do ponto de vista da mecéanica quantica,
considere a transi¢do do momento de dipolo p de uma molécula apds interagir com uma onda

eletromagnética

(V| plev) = /@D:,V,(r;R)u(r; R)v., (r; R)d*rd®R 4.1)

2A aproximacdo onde a transicdio eletrdnica ocorre sem mudangas nas posicdes dos nicleos é conhecida como
principio de Franck-Condon e o estado resultante desse processo de transi¢dao é chamado de estado de Franck-Condon.

3Por questdes técnicas, neste trabalho serd utilizado o termo em inglés Stokes shift e ndo desvio de Stokes como
deveria ser em portugués.
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Estado excitado

Estado fundamental

A-Eaaliab

Coordenadas Nucleares

Figura 4.2: Diagrama da energia do principio de Franck-Condon, apresentando as energias de
emissao (A F.,,is) € absor¢ao (A FEyps0-) transversais e a energia adiabética (A Eyg;ap)-

onde |ev) e |€'V') representam o estado vibronico* fundamental e excitado respectivamente.
Considerando a aproximacdo de Born-Oppenheimer (apresentada em detalhes na secdo 3.1),

onde o estado vibrdnico v, (r; R) pode ser escrito como o produto ¥.(r;R)u,(R) e, como o

momento de dipolo 1 pode ser escrito como soma do momento de dipolo eletronico p, € nuclear

Iy, a expressdo para a transicao do momento pode ser escrita como

Evlnlen) = [ iy < / @z):wad?’r) wt®+ [ o ( / @/Jéﬂe%dgr) bR, 42)

Na expressdo acima, o primeiro termo € nulo devido o fato dos estados eletronicos serem ortogonais
para o mesmo valor da coordenada nuclear R. Na segunda integral, como as coordenadas nuclea-

res entram apenas como parametros, os estados eletronicos . dependem apenas das coordenadas

40 termo vibronico est4 relacionado 2 juncdo entre os termos vibracional e eletronico.
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eletronicas. Dessa maneira, a transi¢ao serd descrita pela expressao

Evlnler) = [0 [in b =S@n. (43)

onde o termo S(v'v) é a integral de superposicao entre dois estados vibracionais conhecido como
fator de Franck-Condon e o termo p_.. € o responsavel pelo surgimento da regra de sele¢@o orbital
e de spin [69, 71].

Em espectroscopia de absor¢do, cada pico do espectro é caracterizado por uma energia, largura
e intensidade especifica. A energia estd relacionada com a diferenca entre os niveis do estado
fundamental e excitado, que dependem do tipo e da intensidade das interagdes presentes no sistema.
As energias envolvidas nos processos de transicdo podem ser convenientemente reportadas em
fungdo do niimero de onda’:

V=—=

L_AE
A b

4.4)
A largura do espectro estd associada a precisao do instrumento de medida. No entanto, a
existéncia de muitos niveis vibracionais com energias muito proximas no estado excitado pode
acarretar um alargamento do espectro.
A intensidade da transi¢do € descrita teoricamente através da quantidade adimensional denomi-

nada forca de oscilador [72] dada por
2 2
f = g‘l’l’a’e‘ AEE/Ea (45)

onde AFE... é a energia da transicdo. A forca de oscilador € uma quantidade compreendida no
intervalo (0, 1), de tal maneira que f & 1 para transi¢Oes totalmente permitidas e f ~ 0 para
transi¢des proibidas. Experimentalmente, a for¢a de oscilador € calculada através da integracao da

area sob o pico correspondente a transi¢ao entre os estados . — . [69, 72]

f=43x10"° / e(v)dv, (4.6)

onde ¢(v) € o coeficiente de extingdo®, que indica a quantidade de energia absorvida quando uma

>Na conversio entre as escalas utilizadas, 1 eV equivale a ca. 8066 cm™!.

%0 coeficiente de extingio é a parte imagindria do indice de refragio.
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onda eletromagnética se propaga no meio.

4.1.1 Solvatocromismo

Solvatocromismo € o fendmeno relacionado a influéncia que o solvente exerce sobre um composto
quimico ocasionando o deslocamento e possivelmente alterando a largura e intensidade das ban-
das do espectro de absorcdo eletronico [73, 74]. Esse deslocamento depende da intensidade das
interacoes entre o soluto e o solvente no estado fundamental e no estado excitado, pois cada orbital
de uma molécula isolada que apresenta transi¢des eletronicas bem definidas serd influenciado de
maneira diferenciada se tal molécula for imersa em um meio solvente.

As principais interagdes existentes entre uma molécula
neutra € o meio na qual estd imersa sdo do tipo

dipolo-dipolo e dipolo-induzido, c¢f. [1, 30]. Como a

1
1
estabilizacdo do estado fundamental e excitado de uma 'l| ‘L
molécula em um meio solvente dependem principalmente '. ‘;‘. \ e
do momento de dipolo em cada um desses estados, a |‘. 7
! M I Q
variagdo na polaridade do solvente pode estabilizar cada “\ / -
estado de maneira distinta. Portanto, a diferenga entre i :
AFEgqs = hUgqs

os momentos de dipolo do estado fundamental e excitado

AE < AE,u, -
¢ o fator responsavel pela variacdo na diferenca entre os : v

/50l
l!‘/EI/

niveis de energia, causando o desvio solvatocromico. Na

EAESOl > AEgas

sol
ev

Figura 4.3, é apresentado um diagrama de energia que
ilustra os tipos de desvio solvatocrémico.

Para entender como ocorre esse desvio, considere

, ) Figura 4.3: Ilustracdo do fend6meno do
uma molécula que se encontra em fase gasosa cujo estado

. ~ . solvatocromismo. Para maiores deta-
fundamental e excitado sdo respectivamente representa-

. . lhes, ler o texto.
dos pelos estados ¢9% e )%, A energia de absor¢do

e’
correspondente é dada pela diferenca de energia entre os
niveis AE,,,. No entanto, se a molécula é colocada em um meio solvente as intera¢des soluto-
solvente provocam uma alteracdo no estado fundamental e excitado, resultando respectivamente

nos estados 2% e 1*%,. Dessa maneira, se as interagdes soluto-solvente no estado fundamental
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forem mais intensas que no estado excitado, de modo que a energia do estado fundamental sofre
um maior deslocamento (representado em azul na figura 4.3), a diferenca de energia estre os esta-
dos fundamental e excitado serd maior para a molécula no solvente se comparada com a diferenca
para a molécula isolada AFE,, > AE,,. Neste caso, o desvio da energia de absor¢do é chamado
de blue shift. Para o caso em que as interacdes no estado excitado sdo maiores do que no estado
fundamental (representado em vermelho na figura 4.3), a energia da absor¢ao para a molécula no
solvente serd menor (AL, < AE,,,) e consequentemente esse desvio é chamado de redshift’.
Tendo em vista a importancia das interagcdes soluto-solvente para uma descricdo adequada do
espectro de absorcdo eletonica, é importante o uso de modelos para o solvente onde as moléculas

sdo tratadas explicitamente.

4.2 Espectroscopia por Ressonancia Magnética Nuclear

Em 1936, a ressonancia magnética nuclear foi descrita e medida pela primeira vez por Kellogg,
Rabi e Zacharias [75, 76]. Desde entdo, a espectroscopia por ressonancia magnética nuclear
(NMR)? se tornou uma técnica muito importante devido a sua utilidade na determinagio de es-
truturas de sistemas moleculares [77, 78, 79, 80, 81, 82]. Em NMR, a quantidade fundamental é o

spin nuclear’ I, que € relacionado com 0 momento magnético nuclear através da relagio

onde +y € o fator giromagnético nuclear, que € é uma constante caracteristica de cada nicleo.
Na presenca de um campo magnético estatico na dire¢ao z (B = Bk), o momento magnético
nuclear possui a tendéncia de se orientar assumindo determinados valores permitidos. De tal ma-

neira que a componente da energia proveniente do campo magnético serd dada por

FE =~I.B, (4.8)

70s desvios para o azul e vermelho, sdo tratados apenas nesta parte do texto com seu nome em inglés: blue shift e
redshift. Esses desvios também sio conhecidos como Hypsochromic shift (azul) Bathochromic shift (vermelho).
8NMR & proveniente do inglés: Nuclear Magnetic Resonance.

20 spin nuclear pode assumir valores 0, %, 1, %, ..., para maiores detalhes, veja o capitulo 4.8 da Referéncia [80].
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—_1
/m— 3

AFE =~B

UJ‘

Figura 4.4: Diferenga de energia entre os estados para um sistema de spin 1/2 em fungédo do
campo magnético extermo B. A separacdo que ocorre na presenga do campo magnético estatico é
conhecida como efeito Zeeman.

onde [, é a componente z do spin nuclear, que obedece a seguinte equacao de autovalor
L |mp) = mr|my), (4.9)

onde m; sdo os autovalores de I, que podem assumir valores entre +/ ¢ —/ em passos unitarios.
Dessa maneira, utilizando as duas expressdes acima, pode-se mostrar que a separagcdo entre os

niveis de energia possui uma dependéncia linear com o campo magnético aplicado
AFE =~vB. (4.10)

Como ilustragdo, na figura 4.4 é apresentada a separacdo dos niveis de energia para um sistema
com spin 1/2 em fungdo do campo magnético externo.
A transicao entre os estados (ilustrados na figura 4.4) € obtida através da aplicacdo de um campo

magnético na frequéncia de ressonancia'® dada por

_ 1B

V= .
2

(4.11)

10Para os campos gerados em experimentos de NMR, a frequéncia de ressonincia estd em uma regio da ordem de
10 — 900MHz, localizada na regidio das ondas de radio do espectro eletromagnético (cf. Figura 4.1).
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A frequéncia de ressonancia depende do campo magnético estatico B e do fator giromagnético
nuclear v. Portanto, o espectro de uma molécula pode ser obtido através da aplicacdo de uma
onda eletromagnética com frequéncia fixa (que € a frequéncia caracteristica do aparelho de NMR)
e realizando uma varredura na intensidade do campo magnético estético.

Para um sistema molecular, como efeito do campo estitico externo B, os elétrons dos orbitais
ao redor do nucleo produzem um campo campo magnético oposto proporcional ao campo externo
aplicado

B, = —0B, (4.12)

onde o € uma constante adimensional da ordem de grandeza de uma parte em um milhdo (ppm)
conhecida como blindagem magnética (magnetic shielding). Dessa maneira, o campo magnético
efetivo que atua sobre o nicleo depende da distribui¢do eletronica ao seu redor e possui a seguinte
forma

By =(1-0)B. (4.13)
A frequéncia de ressonancia para o nucleo na presenca dos orbitais eletronicos serd dada por

y:ﬂggﬁ. (4.14)

Através da equacdo acima, pode-se observar que a diminuicao da blindagem resulta em uma fre-
quéncia de ressondncia maior, de tal maneira que em uma molécula, a frequéncia de ressonancia
observada pode ser distinta para 0 mesmo tipo de d&tomo, dependendo da distribuicdo eletronica ao
seu redor.

A equacgdo 4.14 informa que a frequéncia de absorcao depende da frequéncia de operagdo do
aparelho (do campo magnético externo). Portanto, a ndo existéncia de um padrao na medida se
torna um problema no tratamento direto da frequéncia de absor¢ao. Para evitar esse problema, em
espectroscopia por NMR utiliza-se o deslocamento da frequéncia com relagdo a uma referéncia
padrdo para a caracterizacdo do espectro. Porém, como a diferenca entre as frequéncias € propor-

cional ao campo aplicado B, pode-se definir a quantidade

A L
_2 5T s (4.15)
vy 1—o0,

J
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denominada chemical shift'!, onde o e o, sdo as blindagens magnética da amostra a ser medida e da
amostra de referéncia'?, respectivamente. Da mesma maneira que a blindagem magnética nuclear,
o chemical shift ¢ uma propriedade que depende exclusivamente da estrutura eletronica ao redor do
niicleo. Como consequéncia, dois is6topos em um mesmo ambiente quimico, e.g. 1*N e ?N (com
spins nucleares 1 e 1/2 respectivamente), apesar de possuirem frequéncias de absorcdo distintas

para o mesmo campo B [82], possuem o mesmo chemical shift.

4.2.1 Formulaciao Matematica para a Blindagem Magnética Nuclear

Uma das primeiras teorias criadas para tratar a blindagem magnética foi proposta em 1941 por
Willis E. Lamb Jr. [83]. Nesse trabalho, Lamb estimou a intensidade do campo magnético efetivo
que atua sobre um ntcleo devido a presenca dos elétrons. O problema dessa teoria na descri¢ao de
sistemas moleculares € proveniente do fato que Lamb assumiu uma simetria esférica na distribui¢ao
eletdnica ao redor dos d&tomos. Porém, sabe-se que a distribuicao eletronica € alterada pela presenca
de outros dtomos e seus elétrons associados, de tal maneira que em uma molécula o potencial
elétrico nao € esfericamente simétrico [84].

Alguns anos mais tarde, Norman F. Ramsey [84] desenvolveu uma teoria consistente para a blin-
dagem magnética. Nesse trabalho. a expressdo da contribui¢do eletronica para o0 campo magnético
atuante sobre o nucleo € dividida em uma parte diamagnética , semelhante ao termo encontrado por
Lamb [83], e uma correcdo de segunda ordem que consiste em uma corre¢ao paramagnética. Para
entender a formula¢do de Ramsey para a blindagem magnética, considere o0 Hamiltoniano para um

sistema molecular na presen¢a de um campo magnético uniforme

~ 1 s =~ ~
H:EZ(pj—i—aAj) + Uy + Uy, (4.16)
J

onde « € a constante de estrutura fina, p; € o momento do elétron j e A; é o vetor potencial na

10 termo chemical shift poderia ser traduzido para o portugués: desvio quimico, porém, esse termo nio é muito
utilizado. O chemical shift é uma grandeza da ordem de 10—, que por convenéncia é reportada em ppm.

12 A molécula de referéncia deve ser em geral abundante na natureza, pouco reativa e possuir um valor extremo para
a blindagem magnética. A referéncia escolhida depende do tipo de nicleo a ser tratado, por exemplo, o tetrametilsilano
(TMS) é em geral adotado como referéncia para a medida do chemical shift de dtomos do tipo 'H e '3C.
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posicdo r;. No calibre de Coulomb'?, 0 Hamiltoniano pode ser escrito como
H,=HO" +V, 4.17)

onde

O =T 4+ T,y + O, (4.18)

o)

¢ o Hamiltoniano eletrnico sem considerar as interacdes magnéticas. O potencial de interacdo

com o campo magnético 4 dado por
~ o? 9
V = Ej Oépj . Aj -+ ?’A” 5 (419)

onde o vetor potencial é dado por (cf. [68])

1 X T,
Aj==Bxr)+y BEIE (4.20)
2 - i

com rj; sendo a distancia entre o nicleo £ e o ponto 7; no qual estd sendo calculado o potencial
vetor A;. O primeiro e segundo termos sdo as contribui¢des do campo externo e a soma dos
momentos magnéticos de spin de cada nucleo, respectivamente.

Considerando que o campo magnético externo B € pequeno o suficiente, o potencial \ pode ser
tratado de forma perturbativa'*. Dessa maneira, considerando termos até segunda ordem a corre¢io

para a energia é dada por

0E = Voo + Y %12’ 4.21)
n#0
Na presenca de um campo magnético B a variacdo da energia do sistema é 0F = —pu-Beo
campo magnético gerado pelos elétrons em resposta a esse campo é B, = —o' B, onde o € o tensor
de blindagem. A variacdo de energia devido a blindagem magnética €, portanto, dada por
OE =p - (oB). (4.22)

130 calibre de Coulomb ¢ definido pela condigio de calibre: V-A= 0, de modo que [p, K] =0.
14A teoria de perturbacdo de Rayleigh-Schrodinger é descrita em detalhes no Apéndice D.
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Para o caso particular onde o campo magnético externo aponta para a dire¢do z (B = Bk e
n= uf{), o potencial vetor é dado por
A=Y (Byou/r®) i+ 2 (B+2p/rd)] (4.23)
j 5 /7 5 1/rs)J, :
onde a origem do sistema de coordenadas esta localizada no nicleo onde a blindagem magnética
¢ calculada. A variagdo de energia devido a blindagem magnética do sistema serd 6F = o, uB.

Dessa maneira, a componente z da blindagem magnética 0., pode ser encontrada considerando

apenas os termos proporcionais a uB em 4.21, resultando em

oF a? 9 N 3
UZZ:M_B - 7 O|Z $+y])/7“’0>

g LB I 0 13100 1L ) 1 ey 0]

A
nA0 i j on

onde |n) =

¢§LO)> sdo os autoestados de energia para o sistema ndo perturbado e L., = z;p,, —
Y;jpz; € a componente z do momento angular orbital.

Em experimentos de NMR, as medidas sao realizadas com as moléculas em todas as orientagdes,
de tal modo que o valor observado se trata de uma média em todas as coordenadas. Consequente-
mente, utilizando o fato que (0| L, |[n) = — (n| L, |0) e as coordenadas z, y e z sdo equivalentes, o

valor da blindagem média pode ser escrito como

(0] L |n) - H\LJ/T 0)

o= %(0|Zl/rjyo> ZZZ , (4.25)

n#0 4 J

onde L; = L, i+ L, j+ L. k. Como o segundo termo da expressdo acima depende das fungdes de
onda dos estados excitados, o calculo desse termo se torna extremamente complicado para sistemas
moleculares. No entanto, o cdlculo desse termo pode ser aproximado substituindo cada uma das

energias A, pelo seu valor médio AF, resultando em

2 2
7= %@‘ZVW - 3§EZ<O’Li'Lj/T?‘O>- (4.26)

O primeiro termo da expressdo ¢ o mesmo termo diamagnético encontrado por Lamb [83],
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relativo as interagdes coulombianas dos elétrons com o nicleo. O segundo termo fornece as
contribui¢des paramagnéticas para a blindagem magnética nuclear. Em geral, as contribui¢des

paramagnéticas sdo relevantes para sistemas que possuem uma baixa energia de excitacao.

4.2.2 Efeito de Solvente na Blindagem Magnética Nuclear

O espectro de NMR de uma determinada molécula € afetado pelas moléculas ao seu redor, de
modo que esse espectro depende do meio solvente em que a molécula se encontra. A influéncia do
solvente no espectro de NMR pode ser tratada de maneira conveniente através do uso do desvio da
blindagem magnética (ou do chemical shift) com relagio ao valor estimado para fase gasosa'®. De
acordo com Buckingham, Schaefer e Schneider [85], a contribui¢cdo do solvente para a blindagem

magnética pode escrita como

Osol = Op + Oq + Oy + Op + Opp, (4.27)

onde o}, € a contribuicao da susceptibilidade magnética do bulk, o, € o termo proveniente da ani-
sotropia na susceptibilidade das moléculas do solvente, 0,47 € a contribui¢ao devido as interagdes
de van der Waals, o € a contribui¢cdo proveniente do campo elétrico £ aplicado no soluto devido
a distribui¢do de cargas das moléculas do solvente e oy, € a contribuicao devido a formagao de
ligacOes de hidrogénio entre o soluto e o solvente.

Os termos de bulk'® (0,) e de van der Waals (o,q17) sempre fornecem contribui¢des para-
magnéticas (negativas), enquanto os termos o, € o podem fornecer tanto contribuicdes para-
magnéticas (negativas) quanto diamagnéticas (positivas) para a blindagem magnética dos nicleos
do soluto!”. A presenca do termo de liga¢do de hidrogénio o}, é devido ao fato que em sistemas
que formam ligacdes de hidrogénio o desvio na blindagem nem sempre pode ser completamente
descrito apenas com consideragdes eletrostaticas. Um exemplo € o caso da amoénia liquida [86],

cuja contribuicdo paramagnética devido as ligacdes de hidrogénio para a blindagem magnética do

150 valor para fase gasosa da blindagem magnética pode ser estimado através da extrapolacio para dilui¢io infinita
da blindagem magnética para um solvente nao polar que possua propriedades aproximadamente isotrépicas.

1Em um experimento de NMR, ¢ realizada a corre¢do de susceptibilidade de bulk, subtraindo o termo o} da
blindagem o medida. Este procedimento visa eliminar o campo magnético induzido no solvente que produz um campo
magnético no soluto que contribui para a blindagem magnética dos niicleos.

170 termo o, fornece contribui¢des diamagnéticas para um solvente com moléculas no formato de disco como o
benzeno e contribui¢des paramagnéticas para moléculas do solvente no formato de bastio
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I5N ¢ da ordem de 20 — 30 ppm. E importante ressaltar que os tempos de formagdo e quebra das
ligagdes de hidrogénio sdao muito menores do que os tempos de relaxacdo do fendmeno de NMR.
Portanto, um sistema com capacidade de formar liga¢des de hidrogénio ndo possui separagdo nas li-
nhas do espectro, ja que o espectro serd uma média sobre configuracdes com diferentes quantidades
de ligacOes de hidrogénio.

Antes de apresentar os principais resultados desta tese, na proxima sec¢ao € apresentado um
pequeno estudo preliminar do efeito de solvente em alguns compostos com importante atividade

bioldgica utilizando métodos tedricos apresentados em detalhes no capitulo 3.

4.3 Aplicacao: Estudo das Propriedades Estruturais e Espec-
troscopicas de Naftofuranquinonas com Atividade Tripa-

nocida

Nesta secao serd apresentado um estudo preliminar realizado onde alguns métodos aproximati-
vos descritos em detalhes no capitulo 3 foram utilizados. Para este estudo, foram escolhidas duas
moléculas para as quais foram realizados estudos de propriedades conformacionais e eletrOnicas,
destacando as possiveis influéncias que um meio solvente pode exercer nessas propriedades. Em
particular, o efeito do solvente foi incluido através do modelo continuo PCM, onde a molécula
do soluto é tratada utilizando mecénica quintica e o solvente é considerado como um dielétrico
continuo ao redor do soluto. O modelo PCM ¢ um modelo simplificado que em alguns casos é
capaz de fornecer uma boa descri¢cao do efeito do solvente nas propriedades de sistemas molecula-
res. A escolha dos compostos formados por quinonas para esse estudo foi motivada pela importante
atividade bioldgica que tais compostos e seus derivados possuem na natureza. Esses compostos par-
ticipam de diversos processos como a fotossintese, respiracdo aerdbica e reacdes com transferéncia
de elétrons [87]. Além disso, muitas quinonas apresentam atividades antifungo [88], antibactéria
[89], antivirus [90, 91], antitumor [92, 93], antimaldaria [94] e antitripanossoma [95, 96, 97, 98]. No
entanto os mecanismos exatos de a¢do ainda nao sdao plenamente conhecidos. Porém em geral, a
atividade terapéutica e a toxicidade desses compostos envolvem a formacao de espécies contendo

oxigénios reativos [99, 100, 101, 102, 103]. Dessa maneira, tendo em vista a ampla aplicabili-

Instituto de Fisica - UFAL



4.3 Aplicagdo: Estudo das Propriedades Estruturais e Espectroscdpicas de Naftofuranquinonas
com Atividade Tripanocida 65

Molécula 1 Molécula 2

Figura 4.5: Duas Naftofuranquinonas sintetizadas por Raphael S.F. Silva [104] e colaboradores. A
molécula 1 é uma naphtho[1,2-b]furan quinone e a molécula 2 uma naphtho[2,3-b]furan quinone.
© € o angulo de torcao entre a ligacdo C-I e a ligacdo C-C mais proxima no anel furano.

dade bioldgica de tais compostos, nesta sec¢do, € apresentada uma aplicacdo da Teoria do Funcional
da Densidade no estudo de propriedades conformacionais e eletronicas de alguns compostos com

atividade tripanocida sintetizados por Raphael S. F. Silva et al. [104].

4.3.1 Detalhes Computacionais

As propriedades conformacionais foram estudadas utilizando Teoria do Funcional da Densidade
(DFT) com o funcional hibrido B3LYP. Em todos os célculos foi utilizado o conjunto base DGDZVP
(density Gauss double-zeta with polarization functions) [105] que € bastante conhecido por forne-
cer bons resultados para os parametros geométricos de compostos que contém dtomos de Iodo
[106, 107, 108]. As energias de absor¢cdo foram calculadas utilizando TDDFT e a blindagem
magnética nuclear isotrépica foi calculada com DFT através do método GIAO [109, 110, 111].
Todos os célculos foram realizados com o programa Gaussian 03 [112]. O efeito de solvente nas
propriedades foi incluido utilizando uma descricao simplificada, através do uso do modelo continuo
PCM [7, 5]. As blindagens magnéticas dos Carbonos foram calculadas e reportadas com respeito
ao tetrametilsilano (TMS) como referéncia (i.e. chemical shift). Para esse estudo, inicialmente
foi calculada a blindagem magnética nuclear isotrépica de cada *C do TMS liquido (PCM) com
geometria otimizada utilizando PCM através do método DFT a nivel B3ALYP/DGDZVP.

Os dois compostos estudados sdo apresentados na figura 4.5. Inicialmente, foi realizada uma

otimizacao de geometria para os dois compostos isolados. Em seguida, foi calculada a dependéncia
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da energia total com o angulo de torcdo ( para tentar encontrar as conformacdes estdveis das
moléculas. Dessa maneira, para cada minimo local da energia foi realizada uma otimizagao de
geometria para cada conformacao estdvel tanto para fase gasosa quanto em meio liquido. Para cada
conformacdo foram calculadas as energias de absor¢do e o chemical shift em fase gasosa e em meio

liquido, com a finalidade de realizarmos uma andlise comparativa entre esses dois compostos.

4.3.2 Propriedades Estruturais

Antes de calcular as energias de absor¢do e o chemical shift dos compostos estudados, é necessario
analisar a estrutura molecular de cada um desses compostos. Cada uma dessas moléculas possuem
trés conformacdes estaveis devido a possibilidade de tor¢do da ligagao C1-C2 que gira o grupo no
qual o atomo de iodo estd ligado em uma regido préxima ao anel furano, como pode ser visto na
figura 4.5.

Alterando o angulo de tor¢do ¢ em cada um desses compostos, a energia total de fase gasosa
encontrada para a conformacao mais estdvel da molécula 1 foi de £y = —7646.4052 Hartree. A
molécula 2 apresentou uma energia ligeiramente menor: Fy = —7646.4114 Hartree. A figura 4.6
mostra a diferenca de energia £* = E— Fy em funcao do angulo de tor¢ao ¢ para os dois compostos
em fase gasosa. O grafico mostra a existéncia de trés minimos correspondentes as conformagdes
estdveis de cada um dos compostos. A barreira potencial de cada minimo é da ordem de 1072
Hartree (i.e. ~ 0.3 eV).

Para cada minimo local, foi realizada uma nova otimiza¢do da energia partindo de uma regiao
proxima a cada conformacgdo. Para fase gasosa foram encontrados os seguintes angulos e ener-
gias totais para as conformagdes estaveis da molécula 1: 72.1 graus e —7646.406 Hartree, 177.8
graus e —7646.405 Hartree, e 302.4 graus e —7646.404 Hartree. Os valores correspondentes para
a molécula 2 foram: 71.9 graus e —7646.412 Hartree, 177.3 graus e —7646.409 Hartree, e 303.7
graus e —7646.410 Hartree. Para cada conformacao estdvel em fase gasosa, foi realizada uma nova
otimizacao de geometria em dgua e cloroférmio utilizando PCM com a finalidade de analisar a in-
fluéncia do solvente no espectro de absor¢ao desses compostos e de realizar uma comparagao entre
valores calculados da blindagem magnética isotrépica dos atomos de carbono em cada conformacao

encontrada.
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Figura 4.6: Diferenca de energia E* = E - Ej em funcdo do angulo de tor¢do ¢ para a molécula 1
(Ep = 7646.4052 Hartree) e a molécula 2 (Ey = 7646.4114 Hartree). As energias foram calculadas
utilizando DFT B3LYP/DGDZVP.

Tabela 4.1: Resultados obtidos para a energia da primeira transicdo 7 — 7* (em eV) de cada
conformagdo estavel de cada uma das quinonas estudadas (ver Figura 4.6). As energias foram
obtidas utilizando PCM TDDFT B3LYP/DGDZVP.

Solvente Molécula 1 Molécula 2
Conf. 1 Conf. 2 Conf. 3 Conf. 1 Conf. 2 Conf. 3
E 0E E 0E E 0E E 0E E 0E E 0E
Gas 2.78 — 2.80 — 2.78 — 2.94 — 2.95 — 2.95 —
CHCl3 260 -0.18 261 -0.19 260 -0.18 279 -—-0.15 279 -0.16 2.79 -0.16
H->O 254 —-024 255 —-0.25 254 —-024 273 -—-021 274 -021 272 -0.23

4.3.3 Energia de Absorcao

Os valores estimados para a transi¢do de absorgio eletronica 7 — 7* de mais baixa energia'® em
eV e os correspondentes desvios solvatocromicos correspondentes a diversos solventes utilizando
calculos a nivel TDDFT PCM B3LYP/DGDZVP para cada conformacgdo estivel dos compostos
estudados sdo apresentados na tabela 4.1.

Através dos valores apresentados na tabela, podemos observar que ha uma diminui¢ao das ener-
gias de absor¢do com o aumento da polaridade do solvente para os dois compostos. E interessante

observar que, apesar da energia de absor¢ao da molécula 1 ser menor do que a energia de absor¢ao

18Para esses compostos, a transi¢io de mais baixa energia é do tipo n — 7*, porém em nossos cdlculos essa
transi¢do apresenta forca de oscilador nula f = 0.0000.
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da molécula 2, o desvio para o vermelho sofrido na primeira molécula é maior que na molécula 2 em
todos os meios considerados. Além disso, as diferengas estruturais existentes em cada conformagao
para a mesma molécula nio € suficiente para fornecer grandes alteragdes na energia de absor¢do
tanto em fase gasosa quanto na presen¢a de um meio solvente.

Apesar de ndo existir na literatura dados experimentais para comparar com o resultados obtidos,
sabe-se que em alguns casos 0 modelo continuo ndo € capaz de fornecer uma boa descri¢ao do
espectro de absor¢do molecular, principalmente para moléculas com grande polaridade ou com a
capacidade de realizar ligacdes de hidrogénio com o solvente. Uma melhor descri¢cao do espectro
de absorcdo poderia ter sido realizada através de um tratamento mais sofisticado com o uso de
modelos que tratam as moléculas do solvente explicitamente. Porém, o uso desses modelos para
os compostos derivados das quinonas apresentados nesta se¢do ¢ uma tarefa complexa devido a
existéncia do lodo em cada uma dessas moléculas. No entanto, através do modelo PCM, podemos
ter a0 menos uma descri¢ao qualitativa do comportamento da energia de absor¢ao de cada um dos

compostos na presenca do solvente.

4.3.4 Blindagem Magnética Nuclear

A blindagem magnética nuclear dos dtomos de 'C foi calculada para as moléculas 1 e 2 utili-
zando o cloroférmio (CHCl3) como solvente. Para uma comparacao com os dados experimentais,
o chemical shift de cada conformacdo dos dois compostos é reportado utilizando o tetrametilsilano
(TMS) como referéncia. O valor da blindagem magnética nuclear dos 4tomos de '3C do TMS foram
calculadas para o TMS liquido, utilizando PCM para tratar o meio solvente. A geometria do TMS
foi otimizada com PCM utilizando um calculo a nivel DFT B3LYP/DGDZVP. O valor calculado
utilizando o método GIAO para a referéncia da blindagem magnética isotrépica dos dtomos de 3C
foi de 183.15 ppm.

Os valores calculados para os valores do chemical shift (ppm) das duas moléculas estudadas uti-
lizando cloroférmio como solvente sdo apresentados na tabela 4.2. Também sdo reportados nesta
tabela os valores experimentais para cada uma das moléculas utilizando CDCl3 como solvente ob-
tidos por Silva et al. [104]. Para cada grupo, os valores experimentais e tedricos dos chemical
shifts foram dispostos em ordem decrescente para comparagao. Através dos resultados apresenta-

dos, pode-se ver que nao ha diferencas significativas entre os valores para o chemical shift de cada
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Tabela 4.2: Chemical shift (TMS como referéncia) do '*C (ppm) para cada uma das conformacdes
das moléculas apresentadas na figura 4.5 em meio liquido (cloroférmio).

Grupo  Atomo  Molécula 1 Atomo  Molécula 2

Conf.1 Conf.2 Conf.3 Exp.! Conf.1 Conf.2 Conf.3 Exp.!
C=0 C(6) 192.5 192.5 192.6 181.6 C(5) 193.1 192.7 1927  184.7
C=0 C(5) 182.6 182.2 182.1 1751 C(12) 189.4 189.2 189.1  179.8
C C(13) 176.6 177.0 1775  150.0 C(13) 165.8 166.6 166.8  159.3
C C(7) 136.8 136.9 137.0 1304 C#) 130.7 1314 132.0 132.2
C C(12) 133.1 132.9 133.1  127.0 C(6) 139.4 139.2 139.5  131.8
C C4) 121.8 122.1 123.0 114.7 CA1) 1374 137.5 1375  130.9
CH C(12) 143.8 143.9 143.6  134.5 C(8) 143.6 143.7 143.6  134.1
CH C) 140.3 140.6 140.2  132.0 C©O) 1414 141.6 1414 133.2
CH C(8) 138.4 138.4 138.5 1294  C(10) 133.5 133.7 133.6  126.5
CH C(11) 1314 131.8 1317 1245 C(7) 132.3 132.2 132.3 1254
CH C() 96.4 97.9 94.0 85.7 C(2) 94.4 96.4 91.9 83.8
CH2 C@3) 37.6 39.2 36.3 328 C(3) 37.8 39.4 36.9 33.8
CH2I  C(1) 36.0 39.0 41.5 73 C) 36.0 38.6 42.2 7.2

!0s valores experimentais obtidos da referéncia [104], sio reportados com respeito a CDCl3.

dtomo de '3C se considerarmos as conformagdes distintas obtidas para a mesma molécula. No en-
tanto, pode-se observar que as maiores alteracdes com a mudanca de conformagdo sdo observadas
nos carbonos C(1,2,3) localizados em uma regido mais proxima ao grupo CHsI que sofre as mai-
ores alteracdes estruturais para cada conformagdo da molécula. Apesar da maioria dos resultados
apresentarem uma boa concordancia com os resultados experimentais, o valor do chemical shift
obtido para o atomo C(1) ligado ao atomo de iodo apresenta uma discrepancia com o resultado ex-
perimental. Essa caracteristica pode ser possivelmente atribuida a dificuldade intrinseca do método
utilizado em nossos calculos que nao € capaz de fornecer uma descri¢do adequada da blindagem
magnética nuclear dos dtomos dessas moléculas localizados na regido proxima ao dtomo de iodo.

Apesar dos resultados para a blindagem magnética apresentaram em geral uma boa concor-
dancia com os dados experimentais, uma estimativa mais precisa deve ser realizada utilizando
conjuntos bases especificos para calculos de NMR e através da inclusdo de moléculas explicitas do
solvente. A grande dificuldade de tratar os compostos derivados de quinonas apresentados nesta
secdo através da inclusdo explicita de moléculas do solvente esta relacionada, principalmente, com
a presenca do dtomo de Iodo em cada um desses compostos. No entanto, o presente estudo mostra
que pequenas variagdes conformacionais tem impacto limitado na grande maioria das propriedades
espectroscopicas.

No préximo capitulo, € apresentado um estudo de outros compostos utilizando uma técnica
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mais sofisticada para o tratamento do meio solvente. No estudo que serd apresentado, € realizada
uma andlise mais completa e detalhada da importancia do tratamento explicito das moléculas do
solvente no estudo de propriedades como a energia de absorcdo e nas constantes de blindagem

magnética nuclear dos atomos do soluto.
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Capitulo 5

Propriedades Espectroscopicas de Diazinas

em Solucao Aquosa

Neste capitulo, estudamos a transicdo n — 7* caracteristica do espectro de absorcdo e a blinda-
gem magnética nuclear do N das diazinas em 4gua utilizando o método sequencial Monte Carlo/
Mecanica Quantica (s-QM/MM) [16]. Em particular, foi dada uma aten¢do especial no tipo de
polarizacdo adquirida pelo soluto. Esta polarizacdo foi incluida utilizando um método iterativo
[23] onde o soluto € equilibrado eletrostaticamente com o solvente. Além disto, a polarizacao
foi abordada de uma maneira um pouco distinta que combina o modelo continuo polarizavel de
solvente (PCM) [5, 7] com o método s-QM/MM. Esses dois procedimentos foram analizados de
maneira comparativa e em seguida foram utilizados nos modelos discretos e explicitos de solvente.

Para uma melhor descricao e anélise dos resultados, este capitulo foi dividido em trés partes.
Na primeira parte, serdo inicialmente apresentados alguns detalhes das simulagdes computacionais
utilizadas para a obtencdo das configuragdes de equilibrio do sistema. Em seguida, serd discutida
a inclusdo da polarizagdo do soluto para o célculo das cargas atdomicas do soluto na presenca do
meio solvente. Apds a discussdo referente a polarizacao, serdo estudados os aspectos estruturais
e a formagdo de ligacOes de hidrogénio entre o soluto e o solvente. Na segunda e terceira parte,
utilizaremos os resultados da primeira parte para realizar um estudo detalhado do efeito do solvente
na primeira banda do espectro de absorcao e em seguida serd realizada uma andlise um pouco mais
complicada das constantes de blindagem magnética nuclear dos nitrogénios (*?N) de cada uma das

diazinas na presenca do solvente.
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Tabela 5.1: Parametros do potencial de Lennard-Jones utilizados nas simula¢gdes Monte Carlo. Para
as diazinas, os parametros sao OPLS[115] e para a 4gua os parametros sao do potencial SPC[114].

Atomo Diazinas H>O

e; (kcal/mol) o (A) e; (kcal/mol) oi (A)
N 0.170 3.250 - -
C 0.110 3.750 - —
H 0.000 0.000 0.000 0.000
¢} — — 0.155 3.165

5.1 Detalhes Computacionais

5.1.1 Simulacoes Computacionais

As simulagdes Monte Carlo (MC) foram realizadas no programa DICE [113] utilizando o ensemble
isotérmico-isobdrico, NPT, com a técnica de amostragem de Metrépolis [27]. A pressdo e a tem-
peratura do sistema foram fixadas respectivamente em latm e 298.15 K. Os efeitos de borda foram
eliminados através do uso de uma caixa ctibica com condi¢des de contorno periddicas utilizando o
método das réplicas [29], onde cada um dos sistemas estudados € composto de uma molécula do
soluto rodeada por 1000 moléculas de adgua, resultando em uma caixa cubica de lado aproximada-
mente igual a 31.1 A.

Em todas as simulacdes realizadas, as geometrias das moléculas do soluto e do solvente perma-
neceram fixas, onde a geometria de cada uma das trés diazinas estudadas foi obtida considerando
a molécula isolada e utilizando um calculo a nivel MP2/6-314+G(d,p). A geometria da molécula
de dgua é a mesma do modelo SPC [114]. As interagdes intermoleculares foram modeladas pelo
potencial de Lennard Jones (LJ) acrescido do potencial de Coulomb, constando de um total de trés
parametros para cada sitio atdmico. Para as moléculas de agua, foi utilizado o potencial SPC [114]
tanto para as cargas quanto para os parametros de LJ. Para as diazinas, os parametros LJ foram ob-
tidos a partir de um conjunto de parametros otimizados para simulacdes de liquidos (OPLS) [115] e
as cargas foram obtidas utilizando um procedimento especifico para cada modelo de polarizagao es-
colhido. Uma discuss@o mais detalhada a respeito do conjunto de cargas das diazinas sera realizada
na secdo a seguir. As trés diazinas estudadas: piridazina, pirimidina e pirazina sdo apresentadas na
figura 5.1 e os parametros de LJ para cada um dos dtomos sdo apresentados da tabela 5.1.

Cada simulacdo MC realizada foi dividida em uma etapa de termalizacdo e uma etapa de
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Figura 5.1: Estrutura das trés diazinas estudadas.

producdo das configuragdes de equilibrio. A etapa de termalizacdo consistiu em um total de
2.1 x 107 passos MC seguidos de um total de 5 x 10% passos MC no estégio de produ¢io. Para
separar as configuracdes descorrelacionadas para o cédlculo das médias, foi utilizada a fungao de
autocorrelacido da energia, que ap0s integrada, fornece o intervalo de correlagdo do sistema (cf.
secdo 2.4). Na Figura 5.2, sdo apresentadas as fungdes de autocorrelagdo da energia para as trés
diazinas utilizando os dois métodos de polarizacao estudados.

Em decorréncia do custo computacional que serd necessario para realizar os calculos das pro-
priedades Opticas e magnéticas dos trés sistemas estudados, separamos 100 configura¢des nao cor-

relacionadas! que serdo utilizadas posteriormente para os cdlculos de Mecanica Quantica.

5.1.2 Calculos Quanticos

Neste trabalho foram utilizados varios modelos tedricos para tentar descrever as contribui¢des pro-
venientes das interacdes eletrostaticas e da inclusdao de moléculas de d4gua explicitas no tratamento
do sistema liquido. As energias de excitagdo foram calculadas utilizando teoria do funcional da
densidade dependente do tempo (TDDFT) (cf. se¢do 3.4.2) com o funcional de troca e correlacao
B3LYP (c¢f. secdo 3.4.3) e o conjunto base 6-311+G(d), que inclui funcdes difusas e polarizadas
(cf. secdo 3.5). As constantes de blindagem isotrépica magnética do '°N das diazinas foram calcu-

ladas considerando os dois atomos de nitrogénio como similares. Para efetuar os calculos foi utili-

'Devido o grande niimero de passos MC realizados nas simulagdes, as 100 configuracdes separadas apresentam
uma correlagdo estatistica da ordem de 5%, um valor muito menor do que o valor geralmente utilizado.
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Figura 5.2: FungOes de autocorrelacdo da energia para a (a) piridazina, (b) pirimidina e (c) pi-
razina em agua, utilizando a polarizacdo PCM e (d) piridazina, (e) pirimidina e (f) pirazina com
polarizagdo iterativa. As curvas em vermelho, correspondem ao ajuste utilizando a expressao 2.12.
Os intervalos de correlacdo calculados sdo apresentados nos graficos respectivos.

zada a teoria do funcional da densidade (DFT) com mesmo funcional de troca e correlagdo usado
para calcular as energias de absor¢dao (B3LYP). No entanto, utilizamos um conjunto base especial-
mente desenvolvido para o calculo da constante de blindagem magnética nuclear utilizando DFT
[67]. Para os atomos de nitrogénio que estamos interessados em calcular a blindagem magnética
isotropica foi utilizado um conjunto base grande (aug-pcS-2) e para os outros atomos (C, O, H) foi
utilizado o mesmo conjunto com a remocao das func¢des difusas (pcS-2), de modo que o nivel de
célculo utilizado foi B3LYP/aug-pcS-2(N)/pcS-2(C,0,H).

As contribuicgdes eletrostaticas foram estudadas através do uso do modelo continuo polarizavel
e utilizando o modelo discreto. No modelo discreto, o solvente é representado apenas pelo campo
eletrostatico médio onde as moléculas sao representadas apenas por cargas pontuais. No entanto, ao

invés de realizar os calculos sobre as 100 configuracOes e em seguida realizar a média, foi utilizada
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a configuracdo eletrostitica média do solvente (ASEC) [116]. Essa configuracdo ASEC € gerada
seguindo uma idéia muito préxima do potencial eletrostatico médio do solvente (ASEP) desenvol-
vido por Sanchez e colaboradores [117, 118, 119]. Em cada uma das trés diazinas a ASEC inclui
todas as moléculas de dgua localizadas dentro de uma esfera de raio da ordem de 15.3 A centrada
no centro de massa do soluto. Todos os calculos PCM foram realizados utilizando o formalismo
da equacdo integral (IEF) [25, 26], as constantes de blindagem magnética nuclear isotropica fo-
ram calculadas utilizando o método GIAO [109, 110, 111] e todos os célculos quanticos desta tese
foram realizados com o programa Gaussian 03 [112].

Os calculos com moléculas explicitas foram considerados incluindo inicialmente apenas as
moléculas do solvente que realizam ligacdes de hidrogénio (HB) com o soluto. Em seguida foi
adicionado o efeito do bulk através da inclusdo das outras moléculas de 4gua na forma de cargas
pontuais (HB+PC) localizadas dentro de uma esfera de raio igual a 15.3 A centrada no soluto. Em
seguida foi considerado inclusdo explicita das moléculas mais proximas do soluto e da primeira
camada de solvatagdo. Todos os detalhes de como foram geradas as configuracdes e de como
foram selecionadas as moléculas que realizam liga¢gdes de hidrogénio sdao apresentados na se¢do a

seguir.

5.2 Simulacoes Monte Carlo

5.2.1 Polarizacao Eletronica das Diazinas

O tratamento adequado da polarizacdo do soluto é muito importante para a caracteriza¢io de suas
propriedades. Uma molécula com momento de dipolo ndo nulo, como a piridazina e a pirimidina,
na presenca de um meio polar ird sofrer uma polarizagdo. Essa polariza¢do ocorre principalmente
devido a forte interacdo eletrostitica que induz uma redistribui¢dao de cargas na molécula do soluto
aumentando consequentemente seu momento de dipolo. Porém, uma molécula como a pirazina
possui momento de dipolo nulo, de modo que os termos de interacdo com o solvente que envolvem
o seu dipolo serdo nulos. Apesar disso, um solvente altamente polar, como a dgua, em alguns
casos pode interagir fortemente com uma molécula com dipolo nulo, ocasionando mudangas nas

distribui¢des de cargas no sitios atdbmicos do soluto, apesar desta mudanca ndo alterar o dipolo da

Instituto de Fisica - UFAL



5.2 Simulac¢des Monte Carlo 76

molécula. Essa redistribuicdo de cargas, pode ser observada através da alteracdo dos momentos

eletrostaticos de mais alta ordem e sera chamada neste trabalho de polarizacao.

5.2.1.1 Piridazina e Pirimidina

A polarizacdo de cada soluto foi incluida de duas maneiras, utilizando PCM (PCM-MM/QM) e
o procedimento iterativo (I-QM/M) para calcular as cargas atdmicas da molécula do soluto na
presenca do solvente. No método I-QM/MM, inicialmente foi realizado um célculo MP2/aug-cc-
pVDZ das cargas para a molécula do soluto isolada através do mapeamento eletrostitico CHELPG
(Apéndice F). Estas cargas s3o inicialmente utilizadas no potencial coulombiano das simulagdes
MC. Apés essa primeira simulacdo MC, 100 configuracdes estatisticamente descorrelacionadas do
sistema supermolecular diazina-dgua foram selecionadas para calcular a média das cargas atdmicas
e o momento de dipolo do soluto imerso no campo eletrostatico do meio solvente utilizando o
método MP2 com a base aug-cc-pVDZ. Essas cargas médias do soluto sdo atualizadas na parte
coulombiana do potencial de interagdo para outra simulagdo MC e subsequentemente outro calculo
de cargas e de momento de dipolo do soluto imerso em dgua. Para a piridazina e pirimidina, este
procedimento € repetido até que a convergéncia no momento de dipolo seja obtida, quando o soluto
estard em equilibrio eletrostitico com o solvente. Estes resultados, apresentados na figura 5.3,
mostram que a convergéncia do valor médio do momento de dipolo calculado para a piridazina é
obtida apds seis a oito iteragdes, enquanto para a pirimidina apds cinco a sete iteragdes.

Com exceg¢do do primeiro ponto (iteragdo 0), cada ponto nesta figura corresponde a uma média
estatisticamente convergida do momento de dipolo do soluto. Cada uma dessas médias foram cal-
culadas com o soluto imerso em uma configuragao eletrostatica média do solvente (ASEC [116])
utilizando um célculo a nivel MP2/aug-cc-pVDZ. A ASEC foi gerada com 100 configuragdes MC
estatisticamente descorrelacionadas das 500 moléculas de 4gua mais préximas do soluto represen-
tada por cargas pontuais. Tanto para a piridazina como para a pirimidina, essas configuracoes
incluem todas as moléculas de dgua localizadas a uma distancia menor que 15.3A do centro de
massa do soluto. Em fase gasosa (iteracao 0), os momentos de dipolo calculados para a piridazina
e pirimidina sdo 4.13 D e 2.42 D respectivamente. Estes valores sdo compardveis aos valores expe-
rimentais 4.22 D e 2.33 D obtidos para fase gasosa [120]. Apds a convergéncia do valor médio dos

momentos de dipolo, os valores obtidos para a piridazina e pirimidina foram respectivamente de
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Figura 5.3: Valores médios calculados dos momentos de dipolo da (a) piridazina e (b) pirimidina
em agua com respeito ao nimero de iteracdes. Cada ponto é obtido a partir de uma configuracao
média eletrostdtica gerada a partir de 100 configuracdes estatisticamente descorrelacionadas. Os
pontos em vermelho correspondem aos valores dos dipolos utilizando PCM e os circulos sdao os
valores obtidos apds um passo MC partindo da polarizacdo PCM.

6.74 D e 4.08 D, que correspondem a um aumento da ordem de 60% e 70%, respectivamente. Com-
parando com o resultado tedrico de 2.93 D obtido por Gao através de um método semi-empirico
[121] para a pirimidina, observa-se que o método I-QM/MM introduz uma polarizagdo considera-
valmente maior do que o método hibrido utilizado nesse trabalho. Por comparagao, os valores cor-
respondentes do momento de dipolo obtido utilizando PCM € de 5.96 D e 3.5 D para a piridazina e
pirimidina respecivamente. Estes valores obtidos com PCM fornecem uma alternativa interessante
que pode diminuir consideravelmente o custo computacional do processo de polarizagdo. Esta al-
ternativa, consiste em utilizar diretamente as cargas atomicas obtidas de um tnico cidlculo PCM em
uma Unica simulagao MC.

Na polarizacdo PCM, as cargas atdOmicas sdo utilizadas para gerar as configuragdes soluto-
solvente. Essas configuracdes ndo estdo eletrostaticamente equilibradas e um cdlculo das cargas
através de um ajuste CHELPG utilizando o mesmo nivel de calculo MP2/aug-cc-pVDZ fornece um
momento de dipolo da ordem de 6.38 D e 3.89 D para a piridazina e pirimidina respectivamente.
Todos estes valores médios do momento de dipolo sdo apresentados na figura 5.3. As propriedades
Opticas e magnéticas da piridazina e pirimidina foram obtidas utilizando estes dois esquemas de

polarizacdo. As cargas atdmicas que correspondem a ultima simulacao MC que serviu para gerar
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Tabela 5.2: Cargas atdmicas (unidades atdmicas) de cada uma das diazinas polarizadas através do
método PCM e iterativo. Também € apresentado na tabela os momentos de dipolo (Debye) para
cada molécula.

Atomo piridazina pirimidina pirazina

PCM Iterativo PCM Iterativo PCM Iterativo
N(1) —0.424 —0.466 —0.868 —0.977 —0.554 —0.578
NQ) —0.419 —0.467 —0.868 —0.985 —0.553 —0.578
C(1) 0.439 0.468 0.866 0.988 0.243 0.254
C(2) 0.435 0.474 0.640 0.714 0.227 0.254
C@3) —0.132 —0.121 —0.599 —0.617 0.228 0.254
C4) —0.145 —0.119 0.640 0.722 0.243 0.254
H(1) 0.135 0.137 —0.039 —0.059 0.038 0.035
H(2) 0.138 0.133 0.007 —0.003 0.045 0.035
H(®3) —0.013 —0.020 0.214 0.221 0.045 0.035
H4) —0.014 —0.019 0.007 —0.004 0.038 0.035
Momento de dipolo
(1) (D) 5.96 —6.74 3.50 4.08 0.00 0.00
(PCM +1 simulagio MC) ()% (D) 6.38 — 3.89 - 0.00 —

SEsses valores correspondem ao momento de dipolo adiquirido apés 1 simulagio MC partindo da polarizagio PCM.

as configuracdes utilizadas nos célculos quanticos sdo apresentadas na tabela 5.2.

Os momentos de dipolo em solucido s6 podem ser obtidos experimentalmente de maneira in-
direta, por exemplo através das intensidades do espectro infravermelho [122]. Para a piridazina e
pirimidina, os valores do momento de dipolo aparentemente ndo foram estimados experimental-

mente.

5.2.1.2 Pirazina

Como a pirazina apresenta um momento de dipolo nulo, o equilibrio eletrostitico com o meio
solvente ndo pode ser analisado através do comportamento do momento de dipolo do soluto. Uma
maneira de tentar encontrar o equilibrio eletrostatico, € analisando o comportamento das cargas
atomicas em cada passo do processo iterativo. Desta maneira, o método I-QM/MM aplicado em
molécula com dipolo nulo, como é o caso da pirazina, pode ser realizado de maneira andloga ao
método iterativo aplicado em moléculas dipolares, com a ressalva que o equilibrio eletrostatico sera
dado pela convergéncia das cargas atdmicas e ndo do momento de dipolo do soluto. Os resultados
para o processo de polarizacio da pirazina, apresentados na figura 5.4, mostram que as cargas em

cada sitio possuem a tendéncia de convergir para 0 mesmo valor para 4tomos da mesma espécie
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Figura 5.4: Valores médios calculados das cargas nos dtomos (a) N(1,2), (b) C(1,2,3,4) e (c)
H(1,2,3,4) da pirazina em fun¢do do ndmero de itera¢des. Cada conjunto de cargas em cada iteracao
foi obtido a partir de uma configuracdo média eletrostdtica gerada a partir de 100 configuracdes es-
tatisticamente descorrelacionadas. Os pontos em vermelho sdo as cargas calculadas no modelo
PCM e os circulos sdo os valores das cargas obtidas apds um passo MC partindo da polarizagdao
PCM. As linhas pontilhadas em azul correspondem aos valores obtidos paras cargas médias ap0s a
convergéncia do processo iterativo.

e essa tendéncia aparece para refletir a simetria da molécula®. Considerando as médias das cargas
para dtomos da mesma espécie (circulos cinza na figura 5.4), a convergéncia do processo iterativo
¢ obtida entre sete e nove iteracoes.

Em cada iteracdo, o conjunto de cargas foi obtido de um ajuste do potencial eletrostatico
(CHELPG) através de um célculo MP2/aug-cc-pVDZ para a pirazina na presenca da configuracao
média eletrostatica do solvente (ASEC). A ASEC foi gerada a partir de 100 configuragdes MC es-
tatisticamente descorrelacionadas com as 500 moléculas de 4gua mais préximas da pirazina repre-
sentadas por cargas pontuais. Essas configuracdes incluem todas as moléculas de dgua localizadas
a uma distincia menor que 15.3A do centro de massa da pirazina. Em fase gasosa (iteracio 0), as
cargas dos dtomos® N(1,2), C(1,4), C(2,3), H(1,4) e H(2,3) sdo respectivamente iguais a —0.459,
0.213, 0.195, 0.022 e 0.029. Apods a convergéncia do processo iterativo, as cargas dos atomos
N(1,2) sofrem um aumento em médulo da ordem de 25% assumindo o valor de —0.578 e os atomos

C(1,2,3,4) e H(1,2,3,4) sofrem um aumento nas cargas dentro de um intervalo de 20-60%, passando

’E importante ressaltar que, apesar da aparente diferenga entre os valores encontrados para as cargas encontradas
em fase gasosa e utilizando PCM, essa diferenca € muito pequena (cf. escala no grafico 5.4), de modo que na realidade
essas cargas podem ser consideradas iguais (como era de se esperar devido a simetria da molécula).

3Para escrever de forma reduzida, estamos representando os dtomos do mesmo tipo que possuem mesma carga com
a notacdo A(i,j,k), que significa o conjunto dos dtomos: A(i), A(j), A(k), por exemplo, N(1,2) representa os 4tomos
N(1) e N(2).
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a assumir os valores 0.254 e 0.035 respectivamente. Por comparagao, os valores obtidos das cargas
em cada dtomo utilizando PCM sao apresentados na tabela 5.2. Desta maneira, semelhantemente
ao ocorrido com a piridazina e pirimidina, o resultados obtidos com PCM fornecem a alternativa
de utilizar diretamente as cargas atomicas do calculo PCM em uma tnica simulagdo MC.

Na polarizacdo PCM, as cargas atdmicas calculadas sao utilizadas para gerar as configuragdes
soluto-solvente. Essas configuragdes ndo estio eletrostaticamente equilibradas e um cdlculo das
cargas através de um ajuste CHELPG utilizando o mesmo nivel de calculo MP2/aug-cc-pVDZ for-
nece as cargas —0.581, —0.565, 0.253, 0.248, 0.259, 0.035 e 0.034 para os atomos N(1), N(2),
C(1), C(2,4), C(3), H(1,2) e H(3,4) respectivamente. Para uma melhor visualizacdo dos resultados,
todas estas cargas sdo apresentadas na figura 5.4. As propriedades Opticas e magnéticas da pirazina
foram obtidas utilizando estes dois processos de polarizagdo. As cargas atdmicas que correspon-
dem a udltima simulagdo MC que serviu para gerar as configuracdes MC nos cdlculos quanticos da

pirazina sdo apresentadas na tabela 5.2.

5.2.2 Aspectos Estruturais e Ligacoes de Hidrogénio

Um ponto importante no estudo de simulacdes computacionais de liquidos € a caracterizacao da es-
trutura do solvente ao redor da molécula do soluto. Isto requer a identificacao estatistica das cama-
das de solvatacao e das ligacdes de Hidrogénio soluto-solvente. Portanto, inicialmente serdo anali-
sadas as func¢des de distribuicdo radial de pares (RDF’s) que fornecem o nimero de coordenacao e
definem as camadas de solvatagdo (Secao 2.5). A Figura 5.5 mostra a RDF entre o centro de massa
do soluto e o centro de massa do solvente agua Gen.onm () para as trés diazinas, utilizando os dois
procedimentos de polarizacdo apresentados na subsecdo anterior. Em particular, para a primidina,
a estrutura das RDF’s apresentadas sdo semelhantes a RDF encontrada no trabalho tedrico anterior
realizado por Zeng, Hush e Reimers [123].

Para cada diazina, os resultados obtidos pelos métodos PCM-MM/QM e [-QM/MM s@o bas-
tante similares. Um resumo dos resultados contendo as localizacdes de cada maximo, as delimi-
tacoes das duas primeiras camadas de solvatagdo com os correspondentes numeros de coordenagao
das trés diazinas, € apresentado na tabela 5.3. De modo geral, as RDF’s, apresentadas na Figura
5.5, apresentam dois maximos acentuados: o primeiro em uma regido compreendida entre 4 - 4.5

A e o segundo em torno de 7.4 - 7.5 A. Como pode ser visto, para os dois tipos de polarizagio nas
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Figura 5.5: Funcao de distribuicao radial entre o centro de massa do soluto e as moléculas de dgua
para os solutos (a) piridazina, (b) pirimidina e (c) pirazina.

Tabela 5.3: Numeros de coordenacao (moléculas) e limites das camadas de solvatagcdo encontrados
nas simulagdes realizadas das diazinas em dgua.

primeiro maximo 1% camada 2% camada
posicio (A) n. coord. inicio (A) fim (A) n. coord. fim (A) n. coord.
piridazina 4.5 9 2.75 6.05 28 9.3 115
pirimidina 4.0 9 2.95 5.95 28 9.2 108
pirazina 4.3 9 2.87 6.00 28 9.7 127

trés diazinas estudadas, a primeira camada de solvatag¢do inicia em uma regido entre 2.75 - 2.95
A e termina em 5.95 - 6.05 A onde inicia a segunda camada de solvatacdo que finaliza em 9.2 -
9.7 A. Em todos os casos, a integracdo esférica em cada pico da RDF fornece respectivamente os
ndmeros de coordenacdo 9 e 28 para o primeiro maximo e a primeira camada de solvatacdo. Para
o caso particular da pirimidina, a pequena diferenca na regido da primeira camada de solvatacao
apresentada entre os métodos PCM-MM/QM e I-QM/MM, indica que o processo iterativo tem
uma pequena tendéncia em aproximar as moléculas da primeira camada de solvatagdo se compa-
rado com o método PCM-MM/QM. Por se tratar de um efeito pouco intenso, este nao pode ser
observado através da distribui¢do radial entre os centros de massa para os casos da piridazina e
pirazina.

Nos célculos das propriedades dpitcas e magnéticas utilizando mecanica quantica, serd con-
siderado separadamente a influéncia do uso do modelo discreto e explicito do solvente. No caso
discreto, todas as moléculas localizadas até uma distancia limite da ordem de 15.3 A (500 moléculas

de 4gua) sao consideradas e tratadas apenas como cargas pontuais. No caso do solvente explicito,
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Figura 5.6: Func¢do de distribui¢d@o radial entre o nitrogénio do soluto e o oxigénio ou o dtomo de
hidrogénio da molécula de dgua para os solutos (a) piridazina, (b) pirimidina e (c) pirazina.

foram consideradas separadamente as moléculas localizadas no primeiro méximo da RDF e a pri-
meira camada de solvatacdo completa. Para ambos os casos, foram realizados 100 calculos de
mecanica para as estruturas supermoleculares que sao compostas por uma das diazinas rodeada por
9 moléculas de agua explicitas mais 491 moléculas de dguas representadas por cargas pontuais €
também por 28 moléculas de dgua explicitas mais 472 moléculas de dguas representadas por car-
gas pontuais. Isto significa um problema de mecanica quantica envolvendo 322 elétrons com uma
func¢ao de onda que € antisimétrica com respeito a todos os elétrons, sem a distingao de qual elétron
€ do soluto ou do solvente. Desta maneira, as médias das propriedades estudadas foram obtidas

através da média dos 100 célculos de mecanica quantica realizados.

5.2.2.1 Ligacoes de Hidrogénio

A formacao de ligacGes de hidrogénio pode ser melhor caracterizada através da andlise da funcdo de
distribui¢do radial entre o nitrogénio de cada uma das diazinas e o 4&tomo de hidrogénio da molécula
de dgua Gn.u(r). Devido a dificuldade em observar atomos de hidrogénio em experimentos de raio-
X, é conveniente portanto estudar também a fun¢do de distribuicdo radial entre o nitrogénio de cada
diazina e o dtomo de oxigénio da dgua Gy.o(r). Na Figura 5.6 sdo apresentadas as fungdes Gy y(r)
e Gn.o(r) para cada uma das diazinas utilizando os dois métodos de polariza¢do considerados.

As fungdes Gnp(r) sdo similares as obtidas por Kongsted e Mennucci [124] e por Zeng e
coautores [123, 125, 126, 127, 128] que nesses trabalhos mostram a existéncia de um maximo pro-

nunciado em torno de 2 A para as diazinas, caracteristico da formagio de ligacdes de hidrogénio.
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Este primeiro mdximo indica o comprimento médio das ligagdes de hidrogénio que, para os dois
tipos de polarizacdo tratados neste trabalho, sio da ordem de 1.96 A para a piridazina, 1.85 A
para a pirimidina e 1.91 A para a pirazina. Esses comprimentos sio um pouco menores que 0s
valores respectivos de 2.16 A, 1.96 A e 2.07 A para a piridazina, pirimidina e pirazina, encontra-
dos na referéncia [124]. Como podemos relacionar os comprimentos das ligacdes de hidrogénio
com as cargas efetivas dos dtomos do nitrogénio que sao apresentadas na tabela 5.2, essa pequena
diferenca pode ser associada ao tipo de polarizacdo que foi adicionada nas diazinas neste trabalho,
que intensifica as interagdes eletrostéticas soluto-solvente.

Existem pequenas diferencas que podem ser observadas ao comparar os dois métodos de po-
larizacdo. Analisando a distribui¢do Gn.y(r), pode-se notar que a polarizagio iterativa possui um
maior miximo sugerindo um ndmero maior de ligacdes de hidrogénio. Os dois procedimentos
fornecem as mesmas distdncias maximas para as ligacdes de hidrogénio 7n.o ~ 3.5 A para a
piridazina e rno ~ 3.2 A para a pirimidina e pirazina. Porém, nio é suficiente utilizar apenas
o critério da distancia como parametro da formacdo de ligacao de hidrogénio uma vez que nem
todas as moléculas de dgua com a distancia rN.o menor que a localizacdo do primeiro minimo
da distribuicio Gn.o(7) (3.8 A para a piridazina e 3.5 A para a pirimidina e pirazina) formam
necessariamente de ligacdes de hidrogénio com o soluto. A combinacao da anélise das distribuicdes
Gnu(r) e Gno(r) fornece resultados melhores, porém as estruturas ndo associadas com as ligagoes
de hidrogénio persistem em aparecer.

A maneira correta e mais eficiente de extrair as estruturas que formam ligacoes de hidrogénio
foi discutida por Stilinger e Rahman [129], Mezei e Beveridge [130] e Rapaport [131] e vem
sendo frequentemente utilizada na literatura [13, 14, 15, 132]. Em ambas polarizacdes, o angulo
formado entre o 4tomo de nitrogénio da diazina e a ligagdo OH da dgua deve ser menor que 35°, a
distancia entre os 4&tomos de nitrogénio do soluto deve ser menor que o primeiro minimo da funcao
de distribui¢do Gn.o(7) e a energia de interagdo entre a molécula do soluto e do solvente deve ser
menor do que uma energia de corte E.,;. O critério de escolha das energias de corte para ligacdes de
hidrogénio € obtido a partir do minimo nos histogramas da energia de interacao entre as moléculas
do soluto e do solvente. Através desses histogramas, que sdo apresentados na Figura 5.7, pode-se
claramente identificar as estruturas com ligacdes de hidrogénio e definir respectivamente para a

polarizacdo PCM e iterativa as energias de corte como —4.0 e —4..2 kcal/mol para a piridazina,
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Figura 5.7: Histograma da energia de interagao entre a molécula do soluto e as moléculas de dgua
para os solutos: (a,d) piridazina, (b,e) pirimidina e (c,f) pirazina. (a), (b) e (c) correspondem a
polarizacdo PCM e (d), (e) e (f) a polarizagdo iterativa.

—3.2 e —3.7 kcal/mol para a pirimidina e —2.6 e —2.8 kcal/mol para a pirazina. Todos os critérios
utilizados para extrair as configuragdes com ligacdes de hidrogénio para ambas polarizagdes sdao
apresentados na tabela 5.4. Com base nesses critérios, para piridazina, pirimidina e pirazina, é
obtido respectivamente uma média de 3.2, 2.1 e 1.2 ligacdes de hidrogénio para o soluto polarizado
com PCM. Estes valores sdo um pouco menores que os valores 4.1 para a piridazina, 2.4 para a
pirimidina e 1.3 para a pirazina encontrados para o soluto polarizado através do método iterativo.
Estes valores ligeiramente maiores obtidos com a polarizagdo iterativasdo consequéncia das cargas
ligeiramente maiores calculadas nos dtomos de nitrogénio, como mostradas na Tabela 5.2.

E instrutivo mostrar a localiza¢do das configuracdes que formam ligacio de hidrogénio através
de um diagrama da energia de interacao entre pares como fun¢do da distancia entre o soluto e o
solvente. Estes diagramas, apresentados na figura 5.8, mostram claramente que apenas o critério

de geometria ndo € capaz de caracterizar as ligagdes de hidrogénio, visto que algumas energias de
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Tabela 5.4: Critérios utilizados para a formacdo de ligacao de hidrogénio para as trés diazinas
polarizadas com PCM e iterativamente.

piridazina pirimidina pirazina
PCM Iterativo PCM Iterativo PCM Iterativo
FEt (kcal/mol) —4.0 —4.2 —-3.2 —3.7 —2.6 —2.8
N.o (A) 3.5 3.5 3.2 3.2 3.2 3.2
On-oH (graus) 35 35 35 35 35 35

interacao soluto-solvente sdo positivas e estas ndo podem ser atribuidas a ligacoes de hidrogénio.
Somente apo6s utilizar o critério de energia, fica caracterizado que determinada configuracao forma
ligacdo de hidrogénio. As configuracdes que formam ligacdo de hidrogénio, separadas utilizando
os critérios da tabela 5.4, sdo presentadas em destaque (em verde) na figura 5.8.

E importante ressaltar que, apesar das ligagdes de hidrogénio serem obtidas utilizando como
um dos critérios o estabelecimento de uma distdncia mdxima entre o nitrogénio do soluto e o
oxigénio da 4gua, os diagramas em 5.8 foram gerados utilizando a segunda menor distancia en-
tre os atomos do soluto e do solvente. Esse método utilizado para gerar os diagramas de energia
facilita a visualiza¢do das configuracdes porque o mesmo diagrama gerado utilizando a distancia
entre os nitrogénios das diazinas e os oxigénios das moléculas de 4gua apresenta uma superposicao
de dois grificos semelhantes com um deslocamento da ordem de 1-3 A. Essa superposicdo é cau-
sada pela presenca de dois nitrogénios separados por uma distancia da ordem de 1.3, 2.4 e 2.8
A na piridazina, pirimidina e pirazina, respectivamente. Para as moléculas de dgua que formam
ligacdes de hidrogénio, em geral a segunda menor distancia do soluto € entre o nitrogénio aceitador
da ligagcdo e o oxigénio da molécula de dgua que forma tal ligacdo. Porém, um datalhe interes-
sante pode ser observado nos diagramas apresentados em (a) e (d), que correspondem a piridazina
com polarizacdo PCM e iterativa, respectivamente. Dentro da regido onde estdo localizadas as
configuracdes capazes de formar ligacdes de hidrogénio (representada em verde na figura), existe
uma pequena separacao entre os pontos, surgindo dois aglomerados bastante préoximos, um deles
em torno de 2.2 A e outro em torno de 2.9 A. O primeiro aglomerado, est4 associado as moléculas
de 4gua que formam ligacdes de hidrogénio simultaneamente com os dois d&tomos de nitrogénio da
piridazina. Essa formacao de ligacdo de hidrogénio simultanea com os dois atomos de nitrogénio
em geral faz com que na distribuicdo de segunda minima distancia, utilizada para obter a Figura

5.8, seja selecionada a distancia entre um dos nitrogé€nios e o hidrogénio que forma a ligacdo, ao
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Figura 5.8: Energia de interacdo entre pares para a (a) piridazina, (b) pirimidina e (c) pirazina em
agua, utilizando a polarizacdo PCM e (d) piridazina, (e) pirimidina e (f) pirazina com polarizacao
iterativa, em funcao da segunda menor distancia entre o soluto e as moléculas do solvente.

invés da distancia entre o nitrogénio e o oxigénio da molécula de d4gua. No entanto, para a piri-
midina e pirazina, em algumas configuragdes pode-se notar que existem alguns pontos isolados a
uma distancia da ordem de ~ 2 A. Porém, nesse caso essas distincias sdo referentes ao dtomo de
hidrogénio da molécula de dgua ligado ao carbono vizinho ao nitrogénio que forma a ligacao de
hidrogénio com a dgua. Para estes pontos um pouco deslocados, a distancia deve ser no maximo 1
A maior, se considerada a distincia entre o nitrogénio e o oxigénio.

A estatistica da formacao de ligacdo de hidrogénio entre cada diazina com polarizacdo PCM e
iterativa € apresentada na Tabela 5.5. Na tabela apresentada, nota-se que a pirazina € a diazina com
a menor capacidade de formacgdo de ligagdes de hidrogénio. Considerando a polarizagdo iterativa,
que fornece o maior nimero de ligacdes de hidrogénio, nota-se que na pirazina, a maior parte das
configuracdes geradas, em torno de 60%, formam apenas uma ligacdo de hidrogénio, enquanto

para a pirimidina e piridazina o nimero de configuragdes com esse mesmo numero de ligacdes € da
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Tabela 5.5: Estatistica (em %) do nimero de moléculas de d4gua que realizam liga¢des de hidrogénio
com cada uma das diazinas, obtida para o soluto polarizado com PCM e através do método iterativo.

piridazina pirimidina pirazina
Numero de ligagdes PCM Iterativo PCM Iterativo PCM Iterativo
1 25.3 11.1 14.1 9.1 63.3 59.8
2 60.0 51.5 63.6 43.4 32.9 34.1
3 14.7 31.3 21.2 414 3.8 6.1
4 - 6.1 1.1 6.1 — -
Meédia 1.9 2.3 2.1 24 1.2 1.3

ordem de 11 e 9%, respectivamente. Além disso, para a pirazina foi encontrado um nimero maximo
de trés moléculas de dgua formando liga¢des de hidrogénio com o soluto, em aproximadamente 6%
das configuracdes, enquanto que, para a piridazina e pirimidina, o nimero méaximo de moléculas
de dgua que realizam liga¢gdes de hidrogénio com o soluto é de quatro moléculas de agua, obtidas
em aproximadamente 6% das configuracdes geradas.

Apesar do nimero médio de moléculas de dgua que realizam ligacdo de hidrogénio com o
soluto ser ligeiramente maior na pirimidina se comparado com a piridazina, na piridazina a mesma
molécula de dgua em geral forma ligacao de hidrogénio com os dois nitrogénios simultaneamente
tornando as ligacdes um pouco mais fortes. Esse fato pode ser observado claramente através das
distribui¢cdes de energia apresentadas nos histrogramas da Figura 5.7.

Nos célculos realizados que levam em conta as contribui¢des das ligacdes de hidrogénio, exis-
tem estruturas com uma, duas, trés e quatro moléculas de 4gua para a piridazina e pirimidina e com
uma, duas e trés moléculas de dgua para a pirazina. Dessa forma, as quantidades de moléculas de
agua consideradas nos cdlculos considerando explicitamente as moléculas que realizam ligacdes de

hidrogénio com o soluto obedecem as estatisticas apresentadas na tabela 5.5.

5.3 Espectro de Absorc¢ao

O espectro de absor¢do de compostos que contém pares isolados* tem despertado bastante inte-
resse ao longo dos anos em decorréncia da capacidade de tais compostos de formar ligacdes de

hidrogénio com solventes proticos. A presenga de um par isolado n para cada nitrogénio das diazi-

#0s pares isolados sdo também conhecidos como par nio-ligante, ou seja, sdo os dois elétrons do tipo n que nio
participam da ligagdo quimica na molécula.
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nas torna possivel duas transi¢des do tipo n — 7*, que ocorrem a partir da excitacdo de um elétron
presente em um dos orbitais ocupados n (n.. ou n_)> para um orbital virtual 7*. Na piridazina e na
pirimidina, a transi¢do de mais baixa energia resulta em um estado 'B;, proveniente da excitagio
de um dos elétrons do orbital n de mais alta energia (n_) para o orbital 7* desocupado de mais
baixa energia. A segunda transicdo n — 7" surge da excitacdo de um elétron do orbital n, para
o mesmo orbital 7*, gerando um estado com simetria 1A,. Na pirazina, o estado excitado de mais
baixa energia B3, surge da excitagdo de um elétron do orbital n de mais alta energia (n..) para o
orbital desocupado de mais baixa energia 7, enquanto o segundo estado excitado !By, € resultante
da transi¢ao de um elétron do orbital n_ para o mesmo orbital 7*. Experimentalmente, para as trés
diazinas, as transicoes de mais baixa energia sdo permitidas enquanto a segunda transi¢do € proi-
bida. Um resumo com os estados obtidos da transi¢ao de um elétron n para o orbital 7* desocupado

de mais baixa energia em cada uma das trés diazinas € apresentado na figura 5.9.

1
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Figura 5.9: Representacdo esquematica dos estados excitados resultantes da absor¢do de um dos
elétrons do par isolado para cada uma das diazinas. As setas cheias e pontilhadas representam
respectivamente as transicoes permitidas e proibidas.

A energia da primeira excitacdao das diazinas pode sofrer grandes alteragcdes com a mudanga do
solvente no qual a molécula estd inserida. Em um solvente prético, o estado fundamental de cada
uma das diazinas sofre uma estabilizacdao devido a formacao de liga¢des de hidrogénio envolvendo
os pares isolados. No processo de absor¢do n — 7*, a remocdo de um dos elétrons do orbital

n enfraquece as ligacoes de hidrogénio diminuindo consequentemente a estabilizacdo do estado

A notagdo ny e n_ estd sendo utilizada para representar respectivamente os orbitais n formados pela combinagio
simétrica e antissimétrica dos dois orbitais moleculares dos pares ligantes.
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excitado. Além disso, durante o processo de absor¢do ocorre uma alteracdo na distribuicdo de
cargas na molécula do soluto, que ocasiona uma diminuicdo no momento de dipolo no estado
excitado. Como efeito final, a transi¢do n — 7" sofre um desvio para o azul se comparada com
solventes sem a capacidade de formar ligacdes de hidrogénio. Devido a esse efeito, a energia da
primeira excitacdo n — 7* tem sido objeto de estudos experimentais para as diazinas na presenca
de diferentes tipos de solventes [133, 134, 135, 136, 137, 138, 139] e em fase gasosa [140]. Do
ponto de vista tedrico, a descri¢do desse desvio tem despertado bastante interesse da comunidade
cientifica e tem sido utilizado como parametro para testar novos modelos tedricos [121, 123, 125,
126, 127, 128, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148]. Com a finalidade de analisar o efeito do
solvente no espectro de absor¢@o das diazinas, nesta se¢do sera apresentado um estudo do papel da
agua no desvio da energia de excitacao utilizando diferentes niveis de solvatagdo e diferentes niveis

de polarizagao.

5.3.0.2 Efeito do Solvente no Espectro de Absorcao

Em fase gasosa, a transi¢do n — 7* apresenta uma banda larga localizada na regidao de 33900
e 31500 cm™! para a pirimidina e pirazina, respectivamente [140]. Baba e colaboradores [136,
137] mostraram que para a piridazina, pirimidina e pirazina essa transi¢do ocorre respectivamente
em 29740, 34250 e 31620 cm™! em isooctano e em 33580, 36900 e 33170 cm~! em 4dgua, que
correspondem respectivamente a um desvio dgua-isooctano para o azul de 3840, 2650 e 1550 cm ™.
Como o isooctano € um solvente de baixa polaridade, o desvio com relacdo a fase gasosa deve
ser ligeiramente maior para a pirimidina e piridazina e pode ser considerado desprezivel para a
pirazina, devido ao seu dipolo nulo. Esses resultados econtrados por Baba sdo semelhantes a outros
resultados encontrados na literatura apresentados em ordem cronoldgica na tabela 5.6. Devido a
presenca de uma banda muito larga e da variedade de resultados com baixa resolucdo do espectro,
uma comparacao direta entre valores tedricos e valores experimentais para fase gasosa envolve uma
grande margem de incerteza. Porém, com base nos resultados para meios com baixa polaridade e
em agua, pode-se realizar uma estimativa dos valores experimentais para o desvio do centro da
banda n — 7* da piridazina, pirimidina® e pirazina, resultando respectivamente nos valores de

3900 = 200, 2700 + 300 € 1550 4 300 cm ™.

®Para a pirimidina foi utilizado o valor sugerido por Zeng e colaboradores [125, 126, 138].
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Tabela 5.6: Resultados experimentais para a anergia da primeira excitacdo n — 7* (em cm™*) das
diazinas em solventes de baixa polaridade e em 4gua.

piridazina pirimidina pirazina
Referéncia Solvente Gast  Agua 4 Gast  Agua 4 Gast  Agua 4
Halverson e Hirt [133]%  ciclohexano 29400 33450 4050 35000 37200 2200 31000 32700 1700
Brealey e Kasha [134] hexano 29450 33450 4000 — — — — — —
Pimentel [135] hexano 29450 33450 4000 — — — 31500 33300 1800
Baba et al [137] isooctano 29740 33580 3840 34250 36900 2650 31620 33170 1550
Pisanias et al [138] vacuo 29844 — — 35087 — — 33877 — —
Kaito et al [139] n-heptano 30500 — — 34600 — — 32100 — -
Bolovinos et al [140] vacuo —— — — 33900 — — 31500 — —
Valores adotados* 29700 33600 3900 34200 36900 2700 31600 33150 1550

*Valores correspondentes ao solvente de baixa polaridade utilizado na medida.
SEm 4gua, os valores correspondentes foram estimados a partir dos gréaficos do artigo.
*Valores da referéncia [137] aproximados para comparag@o com os resultados tedricos.

Neste trabalho foram utilizados varios modelos tedricos para tentar descrever as contribui¢cdes
provenientes das interagdes eletrostéticas e da inclusdo de moléculas de dgua explicitas no trata-
mento do sistema liquido, na tentativa de entender o desvio solvatocromico sofrido pelas diazinas
quando colocadas em dgua. As energias de excitacao foram calculadas utilizando teoria do funcio-
nal da densidade dependente do tempo (TDDFT)’ com o funcional de troca e correlacio B3LYP®
e o conjunto base 6-311+G(d), que inclui fungdes difusas e polarizadas’. As contribuigdes ele-
trostaticas foram consideradas através da utilizagdo do modelo continuo PCM com os calculos
realizados através do formalismo da equacao integral (IEF)[25, 26] e utilizando a configuragcao
eletrostatica média do solvente (ASEC) para as configuragdes obtidas com polarizagdo PCM e ite-
rativa, descritas em detalhes na se¢do anterior. Cada ASEC foi gerada a partir de 100 configuracdes
estatisticamente descorrelacionadas contendo as 500 moléculas de dgua localizadas mais proximas
do soluto representadas por cargas pontuais. Para cada uma das trés diazinas, a ASEC inclui to-
das as moléculas de dgua localizadas dentro de uma esfera de raio da ordem de 15.3 A centrada
no centro de massa do soluto. As outras contribui¢des para a energia foram incluidas através da
inclusdao de moléculas do solvente explicitas. Inicialmente foi considerada apenas a contribuicao
das ligagdes de hidrogénio (HB). Em seguida, as outras moléculas do solvente dentro de uma

esfera de raio igual a 15.3 A centrada no soluto foram adicionadas na forma de cargas pontu-

"Maiores detalhes sobre a TDDFT estdo contidos na Se¢do 3.4.2 e nas referéncias 14 citadas.
8Maiores detalhes sobre o funcional B3LYP estdo contidos na segio 3.4.3 e nas referéncias 14 citadas.
“Maiores detalhes sobre a formacdo de conjuntos base estdo descritos na secio 3.5.
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Tabela 5.7: Resultados obtidos para a energia da menor transicdio n — 7* (em cm~!) de cada
uma das diazinas utilizando 100 configuragdes estatisticamente descorrelacionadas extraidas das
simulacdes MC. As energias foram obtidas utilizando TDDFT B3LYP/6-311+G(d).

Modelo piridazina pirimidina pirazina

E, 5:5 E 5. E 01
Gis 28945 — 34315 — 31895 —
PCM 31555 2610 35975 1660 32435 540
PCM-MM/QM
ASEC 32110 3165 37685 3370 33140 1245
HB 29695 £ 80 750 £ 80 35050 £ 80 735+ 80 32075 £ 40 180 £ 40
HB+PC 32145 £ 80 3200 £ 80 36780 £ 130 2465 £ 130 32855+ 60 960 £ 60
9w+PC 32110 £ 80 3165 £ 80 37105 £ 75 2790 £ 75 32765 £ 60 870 £ 60
28w+PC 32070 £ 80 3125 £ 80 36920 = 90 2605 £ 90 32675 £ 60 780 = 60
I-QM/MM
ASEC 32570 3625 38230 3915 33150 1255
HB 29305 £ 125 360 £ 125 34500 £ 95 185 +£95 32120 £ 40 225 £40
HB+PC 32515 £ 90 3570 £ 80 36680 £ 160 2365 £ 160 32885+ 60 990 + 60
9w+PC 32530 £ 80 3585 £ 80 37280 £ 95 2965 £ 95 32790 £+ 60 895 + 60
28w+PC 32540 £ 80 3595 £ 80 36955 + 120 2640 £120 3271060 815+ 60
Experimental* ~ 33600 3900 =+ 200 ~ 36900 2700 £ 300 ~ 33150 1550 £ 300

t0Os valores experimentais desta tabela tratam-se apenas de uma estimativa. Os valores experimentais encontrados por
diversos autores encontram-se na tabela 5.6.
86 =E1—Egas

ais (HB+PC). Para analisar as contribui¢cdes provenientes do tratamento explicito das moléculas
do solvente, inicialmente foram incluidas 9 moléculas de agua explicitas, que correspondem ao
numero de coordenacgio do primeiro maximo da distribui¢do Gp.cm(7) apresentada na Figura 5.5,
mais as outras 491 moléculas localizadas dentro de uma esfera de um raio em torno de 15.3 A na
forma de cargas pontuais (9w+PC). Em seguida foi considerada a primeira camada de solvatagdo
explicita, contendo 28 moléculas de agua, somadas com 472 outras moléculas de dgua contidas
dentro de uma esfera de raio torno de 15.3 A, representadas por cargas pontuais (28w+PC). Os
resultados obtidos para a energia da primeira transicdo n — 7*, considerando cada um os modelos
descritos acima sao apresentados na tabela 5.7. Para mostrar que os resultados da tabela estdo bem
convergidos, na Figura 5.10 s3o apresentados os gréficos dos valores médios do desvio gas-dgua da
energia de absorcao média para cada diazina utilizando os dois modelos de polarizacdo em funcao
do niimero de configuragdes utilizados na média, para o caso onde adicionamos 28 moléculas de

agua explicitas somadas com 472 outras moléculas de dgua incluidas na forma de cargas pontuais.
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Figura 5.10: Desvio gas-agua da energia de absor¢ao média em fun¢do do niumero de configuracdes
MC utilizadas para o cdlculo da média para a (a,d) piridazina, (b,e) pirimidina e (c,f) pirazina.
(a), (b) e (c) correspondem a polarizacdo PCM e (d), (e) e (f) a polarizacdo iterativa. Os valores
apresentados sao referentes as configuragdes contendo 28 moléculas de dgua explicitas rodeadas
por 472 moléculas de dgua representadas por cargas pontuais. As linhas tracejadas correspondem
aos valores obtidos através da média com 100 configuracdes.

Para cada uma das moléculas isoladas (fase gasosa), as energias calculadas para a primeira
transicdo n — 7* foram de 28945, 34315 € 31895 cm™! para a piridazina, pirimidina e pirazina,
respectivamente. Apesar de ser dificil realizar uma comparacdo direta com o valor de fase gasosa
em decorréncia da existéncia de muitas linhas nessa regido do espectro, os valores calculados sdo
bastante proximos dos valores experimentais reportados na tabela 5.6 para solventes com baixa
polaridade. Para analisar o efeito do solvente, inicialmente consideramos o modelo PCM que
forneceu uma energia de excitagdo de 31555, 35975 e 32435 cm™! para a piridazina, pirimidina
e pirazina, respectivamente. Esses valores estdo em concordancia com os resultados anteriores

de 30975, 35730 e 32345 cm™! obtidos por B. Mennucci [147] utilizando um calculo TDDFT
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B3LYP/6-31+G(d) e indica que o modelo coninuo PCM sem nenhuma consideragao adicional for-
nece apenas parte do desvio solvatocromico total provocado pelo solvente. Em 4gua, esse desvio
calculado equivale a cerca de 60-65% para a piridazina e pirimidina, cujos momentos de dipolo
na fase gasosa sdo respectivamente da ordem de 4.22 e 2.33 D [120], e cerca de 35% para a pi-
razina, que possui momento de dipolo nulo. Em decorréncia de resultados semelhantes a esses,
uma variedade de estudos [124, 141, 142, 143, 144, 146, 147, 148] mostram a necessidade da in-
clusdo ad hoc de poucas moléculas de d4gua com a finalidade de pelo menos imitar as interagdes de
ligacOes de hidrogénio entre as moléculas de d4gua com cada diazina. De fato, através da inclusdo
de duas moléculas de dgua explicitas B. Mennucci [147] obteve respectivamente para a piridazina,
pirimidina e pirazina, os resultados melhorados de 33315, 37185 e 33315 cm™ L.

Com a finalidade de estimar a contribuicao das ligacdes de hidrogénio no desvio solvatocromico,
consideramos a inclusdo explicita das moléculas de dgua que realizam tais ligagdes com cada uma
das diazinas. Desse modo, separamos as moléculas de dgua que realizam liga¢cdes de hidrogénio
em cada uma das 100 configuracOes geradas pelas simulagdes MC para as diazinas polarizadas
com PCM e através do método iterativo e em seguida calculamos a energia de absor¢do para cada
configuracdo e realizamos a média. Nos resultados para a piridazina, pirimidina e pirazina, foram
obtidos os valores respectivos de 29695, 35050 e 32075 cm ™! para o soluto polarizado com PCM
e os valores 29305, 34500 e 32120 cm™! para o soluto polarizado iterativamente. Esses valores
indicam um comportamento correto, porém a contribuicao das ligacdes de hidrogénio consideradas
separadamente fornece um desvio que equivale a menos do que 30% do desvio para o azul espe-
rado para o primeiro estado excitado das diazinas. Os resultados PCM e HB indicam a necessidade
da inclusdo de mais moléculas de dgua para que a energia da primeira transi¢do das diazinas seja
estimada de maneira correta em meio aquoso. Para facilitar o acompanhamento dos resultados,
a inclusdo de moléculas explicitas para cada diazina serd analisada separadamente. Inicialmente
vamos considerar os valores obtidos na tabela 5.7 para a piridazina.

O modelo discreto inclui apenas as contribui¢des das interacdes eletrostéticas entre o soluto e
o solvente para a energia de transi¢cdo. Dessa maneira, para a piridazina polarizada com PCM e
iterativamente, os célculos das energias de absorc¢ao obtidas considerando apenas as contribuicdes
eletrostaticas, que equivalem as energias calculadas utilizando a ASEC, fornecem respectivamente

os valores de 32110 e 32570 cm~!. O fato do método I-QM/MM fornecer uma maior energia de
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absor¢do se comparado com o método PCM-MM/QM esta relacionado com a maior intensidade
das interacdes eletrostéticas soluto-solvente na polarizagao iterativa, que consequentemente causa
um maior desvio para o azul no espectro. Como, em geral, o modelo discreto tende a superstimar os
resultados, pode-se obter uma melhor descrigdao do nosso modelo através da inclusdo de moléculas
de dgua explicitas nos dois modelos de polarizacdo. Utilizando as configuracdes com ligacdes de
hidrogénio em conjunto com o campo eletrostatico do restante do solvente (HB+PC), as energias
obtidas para a primeira transi¢ao da piridazina sofre um deslocamento muito pequeno, podendo ser
considerado desprezivel. Uma andlise mais completa pode ser obtida através da inclusdao de 9 e 28
moléculas de dgua explicitas. Os resultados apresentados na tabela 5.7 mostram que na piridazina
as contribui¢des para a energia provenientes da adicdo de moléculas explicitas praticamente se
cancelam. Dessa maneira, o modelo discreto nas polarizacdes PCM e iterativa fornece praticamente
as mesmas energias obtidas considerando a primeira camada de solvatacdo explicita mais as outras
moléculas de dgua representadas por cargas pontuais (28w+PC), cujos valores respectivos sdao de
32110 e 32540 cm ™. Esses resultados sdo préximos do valor 33600 observado experimentalmente,
mostrando a boa descricdo da primeira transicdo n — 7" através dos métodos PCM-MM/QM e
[-QM/MM.

Na molécula de pirimidina, o uso do modelo discreto ASEC resulta na obten¢do de valores que
superestimam o valor experimental de ~ 36900 cm™! (ver tabela 5.7). Dessa maneira, pode-se
obter uma melhor descricao através da combinacdo do modelo discreto e explicito, considerando a
inclusdo explicita das moléculas de dgua que realizam ligages de hidrogénio rodeada por cargas
pontuais (HB+PC). Comparado com o resultado experimental, o valor médio obtido para a energia
da primeira excitacdo estd compreendido entre 150 e 250 cm~!. Podemos obter melhores resultados
através da inclus@o de mais moléculas de dgua explicitas. O uso de 9 moléculas explicitas somadas
com as 491 moléculas de dgua mais proximas representadas por cargas pontuais fornece um valor

!, em excelente concordancia com o valor experimental de 36900 cm™!. O

poximo de 37100 cm™
melhor resultado encontrado foi obtido considerando explicitamente todas as moléculas de dgua
contidas na primeira camada de solvatacdo (28 moléculas) rodeadas pela outras moléculas de dgua
do solvente dentro de uma esfera de raio da ordem de 15.3 A representadas por cargas pontuais

(28w+PC). Dessa maneira, os valores 37105 e 37280 cm ™! que correspondem respectivamente aos

métodos PCM-MM/QM e [-QM/MM mantém a boa concordancia com o valor experimental. A
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comparacao entre os resultados com diferentes niveis de solvatacio (HB+PC, 9w+PC e 28w+PC)
indica que os valores esao praticamente convergidos em relacdo ao nimero de moléculas explicitas
utilizadas.

Na pirazina, o modelo ASEC fornece uma energia da ordem de 33150 cm™1 para os dois
métodos de polarizacdo utilizados, em excelente concordancia com o valor observado experi-
mentalmente. Porém a descricdo completa deve incluir todos os tipos de interacdes, além das
interaracOes eletrostaticas, podendo causar um desvio com relacdo ao valor experimental. A in-
clusdo explicita das moléculas do solvente que realizam liga¢des de hidrogénio somadas com o
efeito das interagdes eletrostdticas do restante do solvente fornece valores em torno de 32875
cm ! para a energia da primeira absor¢do. Esse valor possui um desvio da ordem de 300 cm™!
em compara¢do com o valor obtido utilizando a ASEC, mostrando a importancia da inclusdo de
interacOes especificas que passam a ser consideradas apés a inclusao de moléculas explicitas no
calculo da energia de absor¢@o. A inclusdo de 9 moléculas de agua explicitas rodeadas por 491 ou-
tras moléculas do solvente representadas por cargas pontuais fornece um valor da ordem de 32780
cm~! para a energia de absor¢do. Esse valor representa um desvio muito pequeno (da ordem de
100 cm~1) com relacdo ao valor obtido utilizando HB+PC. Para verificar se o valor estd realmente
convergido, utilizando a primeira camada de solvatacdo explicita, composta por 28 moléculas de
dgua, € obtido um valor de aproximadamente 32700 cm~!. Comparando cada um dos valores para
os diversos niveis de solvatacdo, nota-se que todos os valores estdo bem convergidos com relacao
ao numero de moléculas tratadas explicitamente.

Os resultados apresentados na tabela 5.7 mostram que nas trés diazinas existe uma equivaléncia
entre os resultados obtidos com as polarizacdes PCM e iterativa. No entanto, é importante obser-
var que na piridazina apesar da diferenca entre os resultados para polarizacio PCM e iterativa de
aproximadamente 450 cm™! (equivalente a menos de 0.06 eV) ser pequena, em moléculas com
uma maior capacidade de transferéncia de cargas existe a possibilidade dessa diferenca aumentar.
Porém, da mesma maneira espera-se que a diferenca ndo seja comparavel com o valor do desvio da
energia da transi¢cao com relagdo a fase gasosa.

Antes de encerrar a discussao sobre o espectro de absorcado, sedo feitas algumas consideragdes
importantes a respeito da segunda transi¢cdo n — 7* nas trés diazinas. Embora a segunda transicao

seja proibida, esta foi observada experimentalmente em fase gasosa em uma larga regiao do espec-
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Tabela 5.8: Resultados obtidos para a energia da primeira e segunda transi¢io n — 7* (emcm ™) de
cada uma das diazinas utilizando 100 configura¢des estatisticamente descorrelacionadas extraidas
das simulacdes MC. As energias foram obtidas utilizando TDDFT B3LYP/6-311+G(d).

Modelo piridazina pirimidina pirazina

E, E, E, Eo E, Eo
Gas 28945 34655 34315 37095 31895 38085
PCM 31555 37245 35975 38810 32435 39565
PCM-MM/QM
ASEC 32110 37895 37685 40580 33140 40360
HB 29695 + 80 33605 £ 150 35050 + 80 37195 £ 115 32075 £40 37300 £ 185
HB+PC 32145 £ 80 37915 £ 115 36780 £ 130 39535 £140 32855 +60 39740 £ 190
9w+PC 32110 £ 80 37805 £ 110 37105 £ 75 39945 £ 100 32765+ 60 39580 £+ 115
28w+PC 32070 £ 80 37035 £ 160 36920 £ 90 39415 £ 125 32675+ 60 38345 £ 175
I-QM/MM
ASEC 32570 38500 38230 41165 33150 40435
HB 29305 £125 32500 % 160 34500 £+ 95 36165 £ 125 32120£40 37220 £ 195
HB+PC 32515 £ 90 38330 £ 160 36680 £ 160 39375 £ 170 3288560 39708 £ 200
Ow+PC 32530 £ 80 38450 £ 110 37280 £ 95 39925 £120 32790 £60 39489 £ 115
28w+PC 32540 £ 80 37230 £ 160 36955 £ 120 39145 £135 32710+ 60 38385 £ 180

tro tanto para a pirimidina quanto para a pirazina [140]. Alguns trabalhos tedricos [121, 142, 143]
mostram a evidéncia do surgimento de uma degenerescéncia entre as duas primeiras transicoes
n — m* para a pirimidina e pirazina. Em um outro trabalho [128], Zeng, Hush e Reimers reali-
zam breves comentérios sobre o surgimento de uma possivel degenerescéncia entre o primeiro e
segundo estado excitado da piridazina colocada em 4gua devido a similarididade de energia entre
os dois primeiros orbitais 7*. Com a finalidade de verificar a possibilidade de uma degenerescéncia
entre os dois primeiros estados excitados, na tabela 5.8 sdo apresentadas as energias do primeiro e
segundo estado excitado para as trés diazinas.

Comparando as energias da primeira e segunda transicdo n — 7" calculadas em fase gasosa,
pode-se observar que as duas transicdoes sdo bem separadas por uma distancia de 5700, 2800 e
6190 cm~! para a piridazina, pirimidina e pirazina, respectivamente. Além disso, podemos ver
claramente que a degenerescéncia continua mesmo na presenga do solvente, ja que para 0 nosso
melhor resultado (28w+PC) a separacao entre as duas transic¢€s sao da ordem de 4500, 2100 e 5600
cm ™! para a piridazina, pirimidina e pirazina, respectivamente.

Os resultados apresentados para as trés diazinas estdo de acordo com as observacdes anteriores

que mostram que as configuracdes com ligagdes de hidrogénio fornecem a maior contribui¢do para
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o desvio solvatocromico das diazinas, mas deve ser suplementada com os efeitos de longo alcance
das outras moléculas do solvente [121, 123, 125, 126, 127, 128, 142]. Apesar da polarizagao ite-
rativa fornecer uma maior contribuicao das interagOes eletrostaticas soluto-solvente se comparada
com a polarizacdo PCM, a comparacao dos resultados da tabela 5.7 mostra que os dois métodos
de polariza¢ao podem ser considerados equivalentes fornecendo energias de excita¢do equivalentes
para cada uma das diazinas estudadas.

Os resultados obtidos apresentam uma boa concordincia com os resultados experimentais,
porém devemos estar cientes que esses valores podem ser ligeiramente alterados para campos de
for¢a distintos ou para calculos com diferentes métodos de mecanica quantica. Entretanto, pode-
mos tirar algumas conclusdes interessantes. Primeiramente, nota-se que € importante a inclusio de
moléculas explicitas do solvente, pois a utilizacdo apenas do modelo discreto fornece energias de
excitacdo que sdo grandes demais e consequentemente os deslocamentos do solvente sdo superes-
timadas. Também no mesmo sentido, incluindo apenas as moléculas de dgua que realizam ligacoes
de hidrogénio com o soluto subestima os resultados que sdo melhorados somente apds a inclusao
das interacOes eletrostaticas do restante do solvente. Além disso, esses resultados convergem rapi-
damente com a inclusdo de dguas explicitas em conjunto com as interagdes eletrostaticas do restante
do solvente (antes de completar a primeira camada de solvatagdo os resultados ji apresentam boa
convergencia). Além disso, observamos que apesar da segunda transi¢do n — 7" calculada so-
frer um desvio para o azul, os estados correspondentes as duas primeiras transi¢des nao possuem
energias proximas da degenerescéncia.

A tabela 5.9 resume os resultados obtidos neste trabalho para o desvio solvatocromico da pri-
meira absor¢do n — 7* e compara com os resultados tedricos encontrados na literatura. Em
geral, diferentes modelos tedricos s@o capazes de fornecer resultados que vao de satisfatérios até
muito bons para o desvio espectral. Em particular, o método s-QM/MM sem a polarizacao do
soluto fornece um resultado subestimado, como pode ser visto no valor de 2220 cm™! obtido por
Katia Almeida e colaboradores [145] para a pirimidina utilizando calculos semi-empiricos com 213
moléculas de dgua explicitas e extrapolado para as camadas de solvata¢do mais externas. O uso da
polarizacdo do soluto e a representacao das camadas de solvatagdo mais externas por cargas pontu-
ais fornece a convergéncia com respeito ao nimero de moléculas explicitas do solvente utilizadas.

Também foi observado que o modelo continuo sem nenhuma consideragao adicional pode fornecer
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5.4 Blindagem Magnética Nuclear 99

apenas uma descricdo semi-quantitativa do desvio. Porém, a polarizacdo do soluto obtida com o
modelo PCM aparenta ser bastante confidvel.

A comparacao dos resultados com a polarizacdo PCM e iterativa mostra que esses métodos for-
necem essencialmente o mesmo resultado, convergindo para aproximadamente as mesmas energias
de excitagdo ~ 32100, 36900 e 32700 cm~! correspondentes aos mesmos desvios no espectro da

ordem de 3200, 2600 e 800 cm~! para a piridazina, pirimidina e pirazina, respectivamente.

5.4 Blindagem Magnética Nuclear

ApOs a obtencao de uma excelente descri¢dao da excitagdo eletronica de mais baixa energia para as
diazinas, o foco deste trabalho serd voltado para a anélise um pouco mais dificil das constantes de
blindagem magnética nuclear dos dtomos de nitrogénio °N.

A constante de blindagem magnética é uma quantidade sensivel a estrutura do soluto, de modo
que para as diazinas possui uma grande dependéncia com relacao as posicoes relativas entre os dois
atomos de nitrogénio. Além disso, as intera¢des soluto-solvente possuem um efeito importante na
constante de blindagem magnética nuclear, principalmente em solutos e solventes com a capacidade
de formar liga¢des de hidrogénio entre si. Desse modo, como a blindagem magnética nuclear possui
uma grande sensibilidade ao meio quimico, essa quantidade pode servir como referéncia para testar
novos modelos tedricos de solventes.

Cada uma das diazinas na presenc¢a de dgua estdo sujeitas as ligacdes de hidrogénio que forne-
cem uma grande influéncia na constante de blindagem magnética isotrépica do >N. Em decorréncia
dessa influéncia, o interesse pelo comportamento da blindagem magnética isotropica dos dtomos de
nitrogénio das diazinas na presen¢a de um meio liquido tem sido foco de estudos tedricos [ 124, 147]
e experimentais [149]. Os desvios da blindagem ciclohexano-dgua foram obtidos através de uma
investigacdo experimental sistematica realizada por Witanowski e colaboradores [149]. Para a pi-
ridazina, pirimidina e pirazina os valores econtrados foram de 41.5, 16.8 e 16.9 ppm, respectiva-
mente. Para fase gasosa estima-se que a blindagem magnética deve possuir um valor ligeiramente
menor em moédulo do que o valor obtido experimentalmente em ciclohexano. Teoricamente, B.
Mennucci [147] utilizando o método PCM com um célculo a nivel DFT B3LYP/6-311+G(d,p) com

o procedimento GIAO obteve os valores de 19.43, 6.35 e 5.58 ppm para o desvio ciclohexano-agua
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Figura 5.11: Dependéncia do chemical shift do N para (a) piridazina, (b) pirimidina e (c) pirazina
com respeito ao fator de polaridade normalizado de Reichardt [73]. Os valores numéricos foram
retirados da referéncia [149] e correspondem aos solventes: 1= Ciclohexano, 2= CCly, 3= Et,0,
4= Benzeno, 5= Dioxano, 6= Acetona, 7= DMSO, 8= CH,Cl,, 9= CHCl;, 10= EtOH, 11= MeOH,
12= H,O.

e os valores de 31.4, 10.53 e 10 ppm para o desvio dgua-gas nas moléculas de piridazina, pirimi-
dina e pirazina, respectivamente. Apesar do valor subestimado, os valores obtidos por Mennucci
apresentaram uma boa correlacdo entre a teoria e o experimento quando foram considerados ou-
tros solventes [147]. Esses resultados sugerem os desvios gés-ciclohexano de 11.97, 4.18 e 4.42
ppm que ndo devem ser desprezados para a piridazina, pirimidina e pirazina, respectivamente.
Dessa maneira, uma melhor comparagdo entre os resultados tedricos que serdo apresentados nesta
subsecao e os resultados experimentais pode ser realizada apés uma estimativa do valor do desvio
da blindagem magnética nuclear em relacdo a fase gasosa.

Na figura 5.11 sdo apresentados os graficos com os valores experimentais para o chemical shift'’
dos nitrogénios das diazinas obtidos por Witanowski e colaboradores [149] em func¢do do fator de
polaridade normalizado do solvente proposta por Christian Reichardt [73], para doze diferentes
solventes. A andlise dos graficos apresentados indica que € possivel realizar uma extrapolacao
para fase gasosa (E) = —0.111) apesar do resultado final estar sujeito a alguma incerteza. A
extrapolacao dos resultados experimentais (em vermelho na figura 5.11) sugere que os desvios gés-
agua da blindagem magnética para a piridazina, pirimidina e pirazina assumem os respectivos valo-
resde 44.1+£3, 18.5£2 e 18.6+£2 ppm. Por comparacao, os valores obtidos adicionando os desvios

gés-ciclohexano obtidos por B. Mennucci [147] ao valor experimental do desvio ciclohexano-dgua

10No artigo do Witanowski e colaboradores [149] o chemical shift foi reportado com relagdo ao nitrometano puro.
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Tabela 5.10: Valores calculados para o desvio gas-dgua da blindagem magnética nuclear isotrépica
do N das diazinas (em ppm) utilizando 100 configuracdes estatisticamente descorrelacionadas
extraidas das simulacdes MC para dois tipos de polarizagdao do soluto. As blindagens magnéticas
foram calculadas utilizando cdlculos DFT B3LYP/GIAO/aug-pcS2(N)/pcS2(C,O,H).

Modelo piridazina pirimidina pirazina
PCM-MM/QM  I-QM/MM PCM-MM/QM  I-QM/MM PCM-MM/QM  I-QM/MM
ASEC 46.3 52.4 25.8 304 19.7 20.1
HB 185+1.2 229+£1.2 17.4+1.0 16.4 £ 0.7 89+1.2 8.9+1.3
HB+PC 46.8 +1.3 53.1+1.2 24.5+0.8 278+ 0.7 189+1.1 20.0+1.3
Ow+PC 474+£1.3 53.4+1.3 24.4+£0.8 28.5£0.8 19.7+1.1 195+ 1.2
Experimental® 42-54 17-21 17-22

Os valores respectivos calculados em fase gasosa foram de —243.3, —91.7, —137.5 ppm para a piridazina, pirimidina
e pirazina. Com o método PCM os desvios géds-agua respectivos calculados foram de 36.5, 15.4 e 14.4 ppm.

$0s valores extrapolados para a piridazina, pirimidina e pirazina a partir da figura 5.11 foram de 44.1 + 3, 18.5+ 2 ¢
18.6 £ 2 ppm, respectivamente.

fornecem os valores de 53.5, 21 e 21.3 ppm para a piridazina, pirimidina e pirazina, respectiva-
mente. Dessa maneira, considerando esses resultados, pode-se assumir que os valores dos desvios
gds-dgua para a blindagem magnética da piridazina, pirimidina e pirazina estdo compreendidas
dentro dos respectivos intervalos de 42-54, 17-21 e 17-22 ppm.

O tratamento tedrico realizando apenas com o método PCM nao € capaz de introduzir efeitos
nao eletrostaticos que surgem com a inclusdo explicita das moléculas do solvente. Um estudo
tedrico anterior realizado por Kongsted e Mennucci [124] mostra que o método PCM possui a
tendéncia de subestimar o desvio da blindagem causado pela 4gua nas diazinas. Por exemplo, o
desvio calculado em [124] para o chemical shift gds-dgua para a piridazina, pirimidina e pirazina
possuem os respectivos valores de 34.3, 12.2 e 11.5 ppm. A maior parte desse efeito foi atribuido
ao tratamento nao adequado das ligacdes de hidrogénio entre as diazinas e a 4gua. No entanto,
pode-se obter resultados melhorados para o desvio géas-dgua da blindagem magnética através da
inclus@o de poucas moléculas de 4gua mesmo em estruturas com energia otimizada [124, 147].

Uma maneira um pouco distinta de tentar descrever o efeito do solvente na blindagem magnética
¢ incluindo as moléculas de 4gua derivadas da andlise estatistica realizada na sec¢do 5.2.2. Através
desse método, ndo estdo sendo incluidos apenas os efeitos das ligacdes de hidrogénio mas adi-
cionalmente esses efeitos estdo sendo incluidos sob as condi¢des termodinamicas apropriadas.
Como extensdo, o efeito das interagdes eletrostdticas pode ser incluido através da representacao

do restante do solvente por cargas pontuais. Na tabela 5.10 sdo apresentados os resultados ob-
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Figura 5.12: Desvio gas-agua da blindagem magnética nuclear isotropica média (chemical shift) em
fun¢do do nimero de configuracdes MC utilizadas para o célculo da média para a (a,d) piridazina,
(b,e) pirimidina e (c,f) pirazina. (a), (b) e (c) correspondem a polarizacdo PCM e (d), (e) e (f) a
polarizacgdo iterativa. Os valores apresentados sao referentes as configura¢des contendo 9 moléculas
de agua explicitas rodeadas por 491 moléculas de agua representadas por cargas pontuais. As linhas
tracejadas correspondem aos valores obtidos através da média com 100 configuracdes.

tidos utilizando célculos DFT a nivel B3LYP/aug-pcS-2(N)/pcS-2(C,0,H) com o método GIAO
para o desvio géas-dgua da blindagem magnética para as trés diazinas utilizando os dois métodos de
polarizacdo do soluto descritos em detalhes na se¢do 5.2.1. Para mostrar que os resultados da tabela
estdo bem convergidos, na Figura 5.12 sdo apresentados os graficos dos valores médios do desvio
gas-agua da blindagem magnética nuclear isotropica para cada diazina utilizando os dois modelos
de polariza¢cdo em funcdo do nimero de configuragdes utilizados na média, para o caso onde adi-
cionamos 9 moléculas de dgua explicitas somadas com 491 outras moléculas de 4gua incluidas na
forma de cargas pontuais.

Considerando apenas as molécullas de dgua do soluto que formam ligacdes de hidrogénio com
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cada uma das diazinas pode-se notar que na pirimidina os resultados apresentam uma concordancia
muito boa com os resultados experimentais. Porém, para as outras diazinas em ambos modelos
de polarizacdo o desvio gas-agua obtido € subestimado assumindo valores da ordem de 50% do
valor obtido experimentalmente. As contribui¢des eletrostéticas de todo o solvente pode ser obtida
através da substituicdo das moléculas de todo o solvente por cargas pontuais. Dessa maneira, utili-
zando a ASEC gerada para as configuragcdes obtidas nas simulacoes, para a piridazina, pirimidina e
pirazina s@o obtidos os respectivos valores de 46.3, 25.8 e 19.7 ppm para o soluto polarizado com
PCM e os valores de 52.4, 30.4 e 20.1 ppm para o soluto polarizado iterativamente. Apesar de al-
guns desses resultados apresentarem uma excelente concordancia com os valores experimentais, a
descricao considerando apenas cargas pontuais nao € completa por desprezar algumas contribui¢des
que surgem apenas apOs a consideracao de moléculas explicitas.

Comparando os resultados obtidos no modelo discreto (ASEC) e os resultados considerando
explicitamente as moléculas de d4gua que formam ligacdes de hidrogénio rodeadas por cargas pon-
tuais (HB+PC), pode-se observar que nas trés diazinas o desvio gis-dgua da blindagem magnética
nuclear isotrétpica praticamente nao sofre nenhuma alteracao. Esse resultado indica que as contri-
bui¢des nao eletrostaticas consideradas no método utilizado para calcular a blindagem magnética
nuclear praticamente se cancelam. Os resultados incluindo 9 moléculas de dgua explicitas rodea-
das pelo campo eletrostatico do solvente praticamente ndo sofrem alteracdes se comparados com
os resultados obtidos com HB+PC, indicando que a contribuicao mais importante € fornecida pelas
moléculas que realizam ligacdes de hidrogénio na presenga do campo eletrostdtico do restante do
solvente e a inclusdo de outras moléculas do solvente € praticamente desnecesséria.

Os melhores resultados obtidos para a piridazina, pirimidina e pirazina foram respectivamente
de 47.4,24.4 ¢ 19.7 ppm para a polarizacdo PCM e de 53.4, 28.5 e 19.5 para a polarizacdo iterativa.
Esses resultados mostram que a polarizagdo iterativa possui uma tendéncia de aumentar a blinda-
gem magnética nuclear isotrdpica dos nitrogénios das diazinas se comparada com a polarizacao
PCM. Esse aumento da blindagem aparenta possuir alguma relacdo com a diferencga entre os mo-
mentos de dipolos, apresentados na tabela 5.2, adquiridos em cada tipo de polarizacao, pois para a
pirazina praticamente ndo ha diferenga nos valores calculados para o desvio gas-dgua da blindagem
nos dois métodos de polarizacdo e essa diferenga é da ordem de 4 ppm para a pirimidina e da ordem

de 6 ppm para a piridazina.
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Assumindo que o valor experimental gds-dgua para o chemical shift do N na piridazina, pi-
rimidina e pirazina estdo dentro dos respecivos intervalos de 42-54, 17-21 e 17-22 ppm, 0s nossos
melhores resultados tedricos (9w+PC) utilizados para o cdlculo do chemical shift para cada uma
das diazinas fornecem uma excelente concordancia com esses resultados experimentais. Dadas as
dificuldades de uma determinacdo tedrica precisa dos efeitos de solvente na blindagem magnética
isotrépica do '°N das diazinas, podemos concluir que pode-se obter resultados excelentes com a
polarizacdo PCM utilizada em conjunto com o método sequencial QM/MM (PCM-MM/QM).

Apesar de apresentar uma excelente concordancia com os resultados experimentais, os calculos
da blindagem magnética isotrépica dos nitrogénios da diazinas estdo sujeitos a algumas possiveis
fontes de erros. Como a geometria utilizada que foi otimizada com a molécula isolada que pode
afetar a qualidade dos resultados. A geometria das diazinas em meio aquoso poderiam ter sido
realizadas utilizando PCM ou SCRE, porém devido a rigidez relativa das diazinas espera-se que
esses métodos fornecam poucas mudancas nas geometrias com mudancas suaves no deslocamento
da blindagem dos nitrogénios das diazinas. Outra possibilidade € realizar a otimizac¢ao de geometria
considerando as moléculas de d4gua que formam liga¢des de hidrogénio com o soluto. Neste caso,
sdo obtidas menores distancias N-HOH e a distorcdo em torno do nitrogénio ligado seria mais
aprecidvel, provocando provavelmente um aumento no chemical shift [124] dos nitrogénios da
diazinas. No entanto, esse comportamento é um pouco artificial, j& que em geometrias otimizadas
considerando as moléculas que formam ligacdes de hidrogénio as distancias entre as moléculas sao
superestimadas.

Uma outra fonte de erro para os cdlculos € a negligéncia da corre¢do vibracional de ponto-zero
(ZPVC). No trabalho realizado por Kongsted e Ruud [150] foi calculada a correcao ZPVC em fase
gasosa e em dgua. Nesse trabalho foi mostrado que, apesar da corre¢do em fase gasosa e em agua
ser consideravel para as trés diazinas, essa correcido € pequena para o valor do desvio gas-dgua
devido ao cancelamento mutuo das corregdes.

O funcional de troca e correlacdo B3LYP utilizado nos célculos tedricos possui uma tendéncia
de subestimar o chemical shift e portanto poderia ser uma das possiveis fontes de erros. Porém,
exemplos tedricos como o chemical shift gas-liquido homogénio do N da amdnia [86] mostraram
um bom desempenho do funcional B3LYP em conjunto com a base proposta por Franck Jensen

[67] (aug-pcS-n e pcS-n). Esse bom desempenho do conjunto base proposto por Jensen esta rela-
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Tabela 5.11: Valores da blindagem magnética nuclear isotrépica dos ?N de cada diazina em fase
gasosa para diferentes tamanhos de conjunto base. Os célculos foram realizados utilizando DFT
com o funcional de troca e correlagdo B3LYP através do método GIAO. Os valores apresentados
correspondem a média entre os valores calculados para os dois nitrogénios de cada diazina.

Conjunto Base[67] cg . e .
piridazina pirimidina pirazina
15N C,H N° de fungdes
aug-pcS-0 aug-pcS-0 70 —264.9 —100.0 —142.9
aug-pcS-1 pcS-0 96 —227.4 —91.1 —129.2
aug-pcS-1 pcS-1 140 —232.1 —84.9 —129.7
aug-pcS-2 pcS-0 142 —326.6 —91.6 —133.9
aug-pcS-2 pcS-1 186 —241.2 —89.4 —135.8
aug-pcS-2 pcS-2 286 —243.3 —-91.7 —137.5
aug-pcS-3 aug-pcS-3 788 —243.0 —-92.0 —137.9

cionado com o fato que esse conjunto foi otimizado para o uso em célculos das constantes de blin-
dagem magnética nuclear utilizando DFT. Dessa maneira, como no modelo tedrico desta tese foi
utilizado esse conjunto base (aug-pcS-2(N)/pcS-2(C,0,H)) em conjunto com o funcional B3LYP,
ndo podemos atribuir grandes deficiéncias ao tamanho do conjunto base utilizado ja que os testes
realizados para cada diazina isolada, apresentados na tabela 5.11, mostram que as variacdes na
blindagem magnética isotrépica sdo menores que 1 ppm se aumentarmos o conjunto base para a
base aug-pcS-3 em todos os dtomos.

Finalmente, a auséncia de polariza¢do no solvente pelo soluto pode ter algum efeito pequeno
na blindagem magnética isotrépica do °N. Porém esse ponto é mais dificil de ser analisado mas
um trabalho recente [151] mostrou que essa polariza¢do apresenta uma importancia relativamente
pequena para o caso de quantidade mais sensivel como a constante de acoplamento spin-spin.

Como ultima consideragdo observamos que, apesar dos dois métodos de polarizacao fornece-
rem resultados muito proximos entre si, a polarizacao PCM implementada na simulag@o classica
parece gerar uma descri¢do equivalente ou até mesmo melhor das ligagdes de hidrogénio soluto-
solvente de acordo com a melhor concordincia com os experimentos para o chemical shift do °N
obtido para a piridazina e pirimidina. No entanto essa € uma conclusdo mais geral dificil de ser
analisada apenas com os resultados obtidos. Porém, claramente a polarizagdo PCM fornece uma
boa polarizagao média do soluto que pode ser obtida de uma maneira muito econdmica do ponto

de vista computacional.
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Capitulo 6

Conclusoes e Perspectivas

Neste trabalho foi apresentado um estudo do efeito do solvente na energia de absorcdo para a
primeira trasicdo n — 7* e na blindagem magnética isotrépica do N das diazinas em dgua através
do método sequencial Monte Carlo/Mecanica Quantica (s-QM/MM).

Como no método s-QM/MM a parte classica € desacoplada com os calculos quanticos, € ne-
cessario ter uma consideragcdo especial com a polarizagdo do soluto. Dessa maneira, em nosso
estudo a polarizagao foi realizada considerando dois procedimentos distintos. No primeiro, foi uti-
lizado um método iterativo que fornece o equilibrio eletrostatico entre o soluto e o solvente. No
segundo, a possibilidade de obter a polariza¢cdo média a partir do modelo continuo polarizavel foi
explorada como alternativa, de modo que as duas abordagens distintas, i.e. os métodos PCM e
QM/MM, foram conciliados através da proposta do uso simultaneo de ambos os métodos. Dessa
forma, o método PCM foi utilizado para obter a polarizagdo eletronica média do soluto pelo sol-
vente e essa polarizacdo foi incluida na parte cldssica do método s-QM/MM. A geometria do so-
luto € mantida a mesma tanto na fase gasosa quanto em solu¢do. Nos realizamos um estudo do
efeito da conformagdo molecular nas propriedades espectroscopicas, utilizando como protétipo
moléculas recentemente sintetizadas derivadas de quinonas que apresentam atividade antimaldrica.
Este estudo mostra que pequenas variagdes na conformagao molecular tem um pequeno impacto
nas propriedades espectroscopicas.

Para a piridazina e pirimidina, a polarizagcdo foi analisada através do monitoramento do mo-

mento de dipolo em meio aquoso. Os valores calculados para a piridazina foram de 6.38 D
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(polarizacao PCM) e 6.74 D (polarizagao iterativa) e para a pirimidina foram de 3.89 D (polarizacao
PCM) e 4.08 D (polarizacao iterativa). Esses valores respectivos correspondem a um aumento de
94% e 63% com relacdo ao valor calculado em fase gasosa de 4.13 D para a piridazina € a um
aumento de 61% e 69% com relacdo ao valor calculado em fase gasosa de 2.42 D para a pirimi-
dina. Como a pirazina apresenta um momento de dipolo nulo tanto em fase gasosa quanto em meio
aquoso, a “polarizaciao” foi analisada pelo monitoramento das cargas em cada dtomo da molécula.
Os valores calculados para as cargas dos nitrogénios da pirazina assumem os valores de —0.573
(polarizacao PCM) e —0.578 (polarizacdo iterativa), que correspondem a um aumento em maddulo
da ordem de 25% e 26% com relacdo ao valor de calculado em fase gasosa de —0.459.

As configuracdes geradas com os dois métodos de polarizacao foram utilizadas nas analises dos
aspectos estruturais e das ligagdes de hidrogénio em cada diazina. Para a piridazina, pirimidina e
pirazina, a polarizacio PCM forneceu respectivamente uma média de 1.9, 2.1 e 1.2 moléculas de
agua realizando ligacdes de hidrogénio. Na polarizacdo iterativa, a média do nimero de moléculas
de 4gua que realizam ligagdes de hidrogénio foi ligeiramente maior, assumindo os valores de 2.3,
2.4 e 1.3 moléculas para a piridazina, pirimidina e pirazina, respectivamente.

Ap6s a andlise estrutural do conjunto de configuragdes geradas nas simulagdes MC, foi reali-
zado o estudo do espectro de absor¢do eletronico e da blindagem magnética nuclear utilizando o
modelo continuo, discreto e explicito de solvente em cada uma das diazinas. No modelo explicito,
foi analisado o efeito das ligagdes de hidrogénio soluto-solvente nas propriedades espectroscopicas
com e sem a presenc¢a das moléculas de dgua do restante do solvente. Os melhores resultados foram
obtidos com o modelo onde o soluto € circundado por moléculas explicitas de dgua sob a acdo do
campo eletrostatico gerado pelas moléculas do restante do solvente.

Para a energia de absorc@o da primeira transicdo n — 7* de cada diazina em dgua, 0 nossos
melhores resultados foram obtidos utilizando médias sobre 100 calculos a nivel DFT B3LYP/6-
311+G(d) de configuracdes supermoleculares contendo o soluto circundado por 28 moléculas de
agua explicitas na presenca do campo eletrostético gerado pelas 472 outras moléculas de 4gua mais
proximas do soluto. Nesse caso, para a piridazina foram obtidas as respectivas energias de excitacao
de 32070 + 80 e 32540 + 80 cm ™! com polarizagdo PCM e iterativa. Apesar desses valores serem

1

consideravelmente menores do que o valor obtido experimentalmente de 33600 cm™", os desvios

gds-agua respectivos, cujos valores sdo 3125 e 3595 cm ™!, apresentam uma boa concordancia com

Instituto de Fisica - UFAL



6 Conclusoes e Perspectivas 108

o valor experimental de 3900 4= 200 cm ™. Para a pirimidina, foram obtidos os valores respectivos
de 369204100 e 369554100 cm™! com a polarizagio PCM e iterativa, em excelente concordancia
com o méaximo observado experimentalmente em 36900 cm~!. Os desvios gds-dgua respectivos de
2605 e 2640 cm™* calculados para a pirimidina apresentam também uma excelente concordincia
com o valor experimental de 2700300 cm™~!. Para a pirazina, os valores de 32675460 (polariza¢io
PCM) e 32710+£60 cm ™! (polarizacdo iterativa) obtidos para a energia de absor¢io apresentam uma
boa concordancia com 0 maximo observado experimentalmente em uma regido proxima de 33150.

Os desvios gds-dgua respectivos possuem os valores de 780 e 815 cm™*

, um valor ligeiramente
menor do que o valor de 1550 £ 300 observado experimentalmente. Esses resultados apresentam
uma boa concordancia com os resultados experimentais, porém devemos estar cientes que esses
valores podem ser ligeiramente alterados para campos de forca distintos ou para cdlculos com
diferentes métodos de mecanica quantica.

De maneira geral, podemos concluir que no cédlculo do espectro de absor¢do é importante a
inclus@o de moléculas explicitas do solvente, pois a utilizagdo apenas do modelo discreto forneceu
energias de excitacdo que sdo grandes demais e consequentemente os deslocamentos do solvente
foram superestimados. Também no mesmo sentido, a inclusdao apenas das moléculas de dgua que
realizam ligacdes de hidrogénio com o soluto subestimou os resultados que s6 melhoraram apos a
inclusdo das interagdes eletrostaticas do restante do solvente. Além disso, foi observado que os re-
sultados convergem rapidamente com a inclusdo de dguas explicitas em conjunto com as interagdes
eletrostaticas do restante do solvente (antes de completar a primeira camada de solvatacao os resul-
tados j4 apresentam boa convergéncia). Por fim, apesar de alguns autores na literatura considerarem
uma degenerescéncia entre as duas primeiras transi¢des n — 7* para as diazinas, observamos que
essas transicoes nao possuem energias proximas da degenerescéncia.

Para a blindagem magnética nuclear isotrépica do °N, o nosso melhor resultado foi obtido
considerando 9 moléculas de dgua explicitas circundadas pelo campo eletrostatico gerado pelas
491 outras moléculas de dgua do solvente representadas por cargas pontuais. Nesse caso, para a pi-
ridazina foram obtidos os chemical shifts gas-aguade 47.4+1.3 e 53.4+1.3 ppm para a polarizagdao
PCM e iterativa, respectivamente, em excelente concordancia com o valor experimental inferido de
42-54 ppm. Para a pirimidina, os valores do chemical shifts gas-agua obtidos foram de 24.4 + 0.8

ppm com polarizacdo PCM e 28.5 £ 0.8 ppm com polarizagdo iterativa, em boa concordancia com
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o valor experimental inferido de 17-21 ppm. Para a pirazina, os valores obtidos para o chemical
shifts gas-dgua de 19.7 £ 1.1 ppm (polarizacao PCM) e 19.5 + 1.2 ppm (polarizacao iterativa) apre-
sentam uma excelente concordancia com o valor experimental inferido de 17-22 ppm. As possiveis
irregularidades relacionadas com o cdlculo da blindagem magnética do 1°N das diazinas foram ana-
lisadas de forma cautelosa, principalmente com relacao a alguns fatores que foram negligenciados
nos métodos que utilizamos. A andlise das contribui¢des das ligacdes de hidrogénio foi reali-
zada considerando as estatisticas correspondentes e os resultados indicam que a contribui¢do mais
importante para o chemical shift gas-dgua das diazinas é fornecida pelas moléculas de dgua que
realizam ligacdes de hidrogénio com a adi¢do do campo eletrostitico das moléculas do restante do
solvente, de modo que a adi¢do de mais moléculas de dgua explicitas € praticamente desnecessaria.

Como perspectiva, existem alguns resultados interessantes que obtivemos que poderiam ser
analisados com mais cuidado, como por exemplo o fato de que maior parte das configuracdes
obtidas nas simulagdes MC da pirazina formam apenas 1 ligacdo de hidrogénio com as moléculas
do solvente. Esse aspecto peculiar de nossas simulagdes vai de encontro a maioria dos resultados
tedricos da literatura que afirmam que em média a pirazina forma duas ligacdes de hidrogénio
com as moléculas de dgua, uma para cada nitrogénio. Este aspecto, deve ser analisado com mais
cautela através de outras simulagdes utilizando outros potenciais de interacdo, pois ndo sabemos
o verdadeiro motivo do valor que obtivemos ter sido tdo abaixo do esperado. Desse modo, o
fato da pirazina formar poucas ligacdes de hidrogénio pode ser um dos possiveis causadores da
discrepancia entre os valores obtidos para a energia de transi¢cdo e o valor experimental.

Outra andlise interessante que pode ser realizada, € verificar as possiveis mudangas que po-
dem ocorrer nos valores obtidos para a energia de absor¢do com a alteracdao do funcional de troca
e correlacado B3LYP utilizado, por outros funcionais, de preferéncia, funcionais que incluam as
interagdes de van der Waals em sua descrigao.

Por fim, considerando a simplicidade da polarizagdo PCM sobre a polarizagdo iterativa, a con-
cordancia obtida na comparag¢do dos dois procedimentos sisteméticos utilizados no cdlculo das
propriedades espectroscOpicas € um aspecto importante que conduz a economias computacionais
que sugerem a possibilidade de utilizar o modelo PCM-MM/QM no tratamento de moléculas maio-
res do soluto em um meio solvente. No entanto, espera-se que este procedimento nao seja adequado

para o tratamento de moléculas com alta flexibilidade, ja que o procedimento utilizado nao inclui
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os efeitos da relaxacdo de geometria do soluto na presenca de um solvente, que necessitaria de
uma andlise mais cautelosa através de procedimentos que incluem tais efeitos, como por exemplo
o método s-QM/MM iterativo com relaxacdo de geometria.

Os aspectos descritos acima demonstram o grande potencial de métodos hibridos QM/MM
em combinacdo com métodos de polarizacdo efetiva para a determinacdo das propriedades es-
pectroscopicas de moléculas organicas em solugdo. Variantes desta metogologia, incluindo novos
funcionais e relaxacdo da geometria molecular em solucao, podem ser implementadas seguindo um
procedimento semelhante, fornecendo assim novas ferramentas para o estudo tedrico de espectros-
copia molecular. Esperamos que o presente trabalho possa estimular futuros desenvolvimentos ao

longo destas linhas.
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Apéndice A

Energia de Ionizacao e Estados Excitados no

Modelo HF

E possivel estudar estados excitados e calcular a energia de ionizacdo de forma aproximada
utilizando o modelo HF. No entanto, esse estudo € mais complicado que o estudo do sistema no
estado fundamental, porque:

* A maioria dos estados excitados e ionizados ndo possuem a estrutura de camada fechada;

* Para o estado excitado, a fun¢do de onda deve ser ortonormal a todas as fun¢des de onda dos

estados de mais baixa energia;

* Um unico determinante de Slater ndo € adequado para descrever a maioria dos estados exci-

tados e dessa maneira € necessario usar uma combinagao destes determinantes.

Existe porém, uma maneira simplificada de tratar estados ionizados ou excitados através do
conhecimento dos orbitais moleculares do calculo HF para o estado fundamental. A funcdo de
onda para o estado ionizado € obtida através da exclusdo de um (ou mais) orbital molecular ocupado
do estado fundamental e para o estado excitado através da substituiagdo de um (ou mais) orbital
ocupado por um (ou mais) orbital virtual. Na figura A.1 € apresentado um esquema do estado
obtido através da remocao simples de um elétron (a); e da excitacdo simples de um elétron (b).

Para um sistema com camadas fechadas (¢f. Apéndice B) a energia para o estado fundamental é

122



A Energia de Ionizacdo e Estados Excitados no Modelo HF 123

bu

e

85838 ¢

Figura A.1: Representacdo esquemadtica do: (a) estado ionizado obtido pela remog¢do de um dos
dois elétrons que ocupam o orbital molecular ¢, ; (b) estado excitado obtido pela excitacao simples
de um elétron do orbital molecular ocupado ¢, para um orbital virtual ¢,.

dada por B-14:
("P0) =2 haa + > _(2Jap — Kap), (A-1)
o a,B

onde as somas em « e 3 sdo realizadas sobre os orbitais moleculares e !® € a funcio de onda para

o estado fundamental dada por

O

\/—Z )7 Pl (0164 (016-) - .- (Pny2€s) (Pny2b-) ) (A-2)

onde o indice 1 em '@, indica a degenerescéncia de spin do estado (singleto) e lembrando que 7/%

¢ o operador que gera a iésima permutacdo no conjunto dos spin-orbitais moleculares.

A.0.0.3 Energia de Ionizacao

Inicialmente serd considerado um estado ionizado obtido pela remocdo de um dos elétrons que

ocupa o orbital molecular ¢,, assumindo que ¢, ndo pertence a um conjunto degenerado (cf. Figura
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A.1(a)). Nessa aproximacao, pode-se ter dois possiveis estados para o sistema, dados por

(n—1)!

2@V=ﬁ > (D P61 )01 ) - (pr i (i)
o N AT R TS (A3)
(o)

onde 2®,, é o estado ionizado (dubleto) gerado pela remogao de um elétron no orbital molecular ¢,.

Dessa maneira, através de 3.27, pode ser mostrado que estes dois estados possuem a energia

E(QCDV) = Z haa + Z(Qjaﬁ - Kaﬁ) + hl/l/ + 2(2']1/5 - KVﬂ)v (A'4)
a#v BF#v B#v

onde ?®,, é o estado ionizado (dubleto) gerado pela remocdo de um elétron no orbital molecular ¢, .

Esta expressdo pode ser reescrita como

EC®,) = 2> haat+ Y (2Jag — Kap) = huw — Y (21,5 — Kpp) (A-5)
% B B
= B("®) = hyy — Y (25 — K,p) = E('®g) — 2, (A-6)
B

dessa maneira, a energia de ionizacdo é dada por
EC®,) — E('®y) = —¢,. (A-7)

A relagdo A-7 é conhecida como Teorema de Koopmans [152]. Esta € uma boa aproximagao para
o potencial de ionizacdo sem a necessidade de um novo cdlculo para o estado ionizado. Estados
ionizados devido a remog¢do de dois ou mais elétrons sdo em geral mais complicados, mas podem
ser tratados de maneira semelhante a estados ionizados simples. Na realidade, nesta aproximacao,
assume-se que os orbitais moleculares para o sistema com (N — 1) particulas sdo os mesmos
obtidos para o sistema otimizado variacionalmente para /N particulas, significando que a relaxacao
dos orbtitais atdmicos apds o processo de ionizagdo € desprezada. Na realidade, a reotimizacao dos
orbitais para o sistema ionizado com (N — 1) elétrons, implica que a energia de ionizagdo resultante

do calculo Ey — Ey_1 serd necessariamente menor que o valor obtido pelo teorema de Koopmans
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A-7. Essa diferenga de energia é conhecida como energia de relaxagdo.

A.0.0.4 Estados Excitados

Para o estado excitado de mais baixa energia, a fun¢do de onda do estado fundamental é substituida
por uma fun¢do onde um dos orbitais moleculares ocupados ¢, é substituido por um virtual ¢,,
onde assume-se que os estados ¢, € ,» ndo fazem parte de um conjunto degenerado (cf. Figura
A.1(b)). Dessa maneira, pode-se ter quatro diferentes possibilidades para o estado do sistema
1 & ~
Mo S (VP P& (9162 - (o—1é) (wr—1€-)

Ti=1

(90u+15+)(<ﬂu+15—) e ((Pn/2€+)<90n/257)}7 (A-8)

\

Um estado do sistema pode ser escrito como uma combinacao linear das fungdes em A-8. Dessa
maneira, devido a composicao do spin, o estado do sistema formado pela combinagao linear de A-8,

pode ser singleto ou tripleto ':

‘P, = \/—Z D PA(0160) (91€) - (po164) (P aE) (A-9)

X % [(0r€s) (0ré) = (Lu€ ) €)] (Pra1€i ) (Pur1éo) - (@ny2és ) (Pn26-) 1,

By, = ! Z D" P(p16)(@160) - (por&s) (Poré) (A-10)

n! 4
(&) (pvéy)
% (o€ )(@ré-) + (06 )(Pués)) o (Lrr1€s)(@va1€=) - o - (ny2bs ) (Pny26-)}
(o€ )(pur€-)

X

'Para maiores detalhes, ver capitulo 6 da referéncia [153]
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Utilizando A-9 e A-10 em 3.27, obtém-se

EM®u) = D |haa+ > (2Jap — Kag) | +how + > (20,5 — Kyp)  (A-11)
atv B B#v

+ o+ > (2Ja — Kp) + Jo £ Ky,
B#V!
onde o sinal (+) é para o estado singleto '®,,, e (—) para tripleto *®,,,. Essa diferenca de sinal
entre singleto e tripleto, pode ser facilmente verificada: para o estado singleto, na permutacao entre
os elétrons v e v/, a func¢do de onda 1, mantém o mesmo sinal; jé para o estado tripleto, a funcao
de onda 3®,,, troca de sinal nesta permutagio.

Dessa maneira, a energia de excitac¢io € dada por:

E(Lg(I)VV’) - E(l(bO) =&y — &y — (Jw/’ - KZ/V’) + Kuz/a (A'lz)

resultando em
E('®,,) - E(®) = ey —¢e,— o +2K,, (A-13)
EC®,,)—E('®) = e, —e,— J. (A-14)

Nota-se que a energia média de excitacdo do estado singleto e tripleto ndo é ¢,, — £, como se
poderia esperar. A razao € que ¢,/ e €, sao autovalores do operador de Fock no estado fundamental

e portanto, para o estado excitado, €,» nao pode ser visto como energia de um orbital.
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Apéndice B
Método Hartree-Fock Restrito

Neste Apéndice, serd apresentada uma formulagdo do método HF conhecida como Método
Hartree-Fock restrito (RHF)! [35], onde cada orbtital molecular é ocupado por 2 elétrons, um com
spin &, e outro com spin £_. Nesse caso, cada orbital molecular é duplamente ocupado e o sistema
€ conhecido, portanto como sistema com camadas fechadas.

Os spins-orbitais moleculares sdo compostos por uma parte espacial € uma parte de spin. A

principio, essas partes podem ser separadas, escrevendo:

Xa(r:) = ¢a(r:)E(SY) = ¢ali)E(i), (B-1)

onde ¢, (i) sdo os orbitais moleculares, que dependem somente das coordenadas espaciais de um
elétron. O termo &(4) representa o spin do elétron i, que pode ser &, () (spin “up”) ou £_(7) (spin
“down”).

Com a finalidade de simplificar os célculos, considere a seguinte nota¢ao

Xa(ri) = gba(i)g-i-(i)v X2a(ri) = Cboz(i)f— (Z)v a=12... 7n/2' (B—Z)

Dessa maneira, o operador de Fock (c¢f. 3.42) pode ter o somatdrio nos n spins-orbitais (3

separado em 2 somatdrios nos n/2 orbitais moleculares, onde cada somatdrio é realizado para

'RHF ¢ proveniente do ingés: Reestricted Hartree Fock
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B Método Hartree-Fock Restrito 128

determinado spin. Portanto, pode-se escrever

n/2 n/2
F(1) la) = a(1) o) + 3 [TE(M) ) = RE M e} + D7 [T ]0) - K5 (1) )], B-3)
B=1 B=1

onde foram definidos

T5(1) [da(DEa())) = <¢ﬁ<2>§i<2>\T—L]¢g<2>§i<z>>|¢a<1>sﬁ<1>> (B-4)
1

12

R lon(0Eal) = (26202

¢a<2>§A<2>> s(E(1)),  (B5)

onde A = {4, —}. Calculando ({4 (1)| f‘(l) |pa(1)€4(1)) através da equacao B-3, apds integrar
na coordenada de spin pode-se encontrar a seguinte expressao para o operador de Fock para um

sistema com camadas fechadas

F(1) = a(1) + Y [2351) - Ka(1)] (B-6)
B

onde os operadores de Coulomb e troca para camadas fechadas sdo definidos como

35(1) [6a(1) = <¢B<2> = ¢B<2>> 6a(L) B-7)
R5(1) [da(1)) = <¢@<2) . ¢a<2>> 65(1)) (B-8)

A energia eletrOnica e as energias dos orbitais moleculares podem ser escritas em termos dos

orbitais moleculares. A energia dos orbitais pode ser escrita como
n/2

Ea = <¢a| Ea |¢a> - haa + Z<2Jaﬂ - Ka,@); (B'9)
B=1
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B Método Hartree-Fock Restrito 129

onde

hao = (alh]a) = (da(1)] h(1)]¢a(1))
Js = <aﬁ|aﬂ>=<¢a<1>|3ﬁ<1>|¢a<1>>=<¢a<1>¢ﬁ<2>'é

¢a<1>¢6<2>>

Kap = (aﬂlﬁ@:<¢a(1)|f<ﬁ(1)|¢a(1)>=<¢a(1)¢ﬂ(2) T—L (1)%(2)>

onde o e /3 se referem aos orbitais moleculares. O fator 2 no primeiro termo aparece porque cada
orbital molecular possui 2 elétrons, um com spin & e outro com spin £_. O objetivo € reescrever a
expressao 3.27 em funcgdo dos orbitais moleculares. Para isso, € preciso calcular a relagio entre a
soma da energia coulombiana e a energia de troca na base dos spins-orbitais e na base dos orbitais

moleculares

Je9 — <¢a< ) (1)0a(2)6(2) | -

<1>si<1>¢ﬁ<2>sA<2>> , (B-10)

;;)—<¢a< ) (1)05(2)€a (2 Hasﬁ )en(1)pa(2)x (2 >> (B-11)

Ao efetuar a soma nos spins-orbitais moleculares, para ./ OS 5 existem 4 possibilidades de combi-

nagdes de spin que resultardo em termos nao nulos (++,——,+—,—+). Para K (sﬁo), spins diferentes

(so0)

(+— ou —+) implicam em J, ;° = 0. Existem, entdo, duas possibilidades para os spins (++ ou

——). Dessa maneira, tem-se que

n/2 n/2

ZZJ(S; = 422@, (B-12)

n/2 n/2

ZZK” —QZ;KQB, (B-13)

onde, no termo ap6s a igualdade foram somados apenas nos n/2 orbitais moleculares. Dessa ma-

neira, a energia total eletronica sera dada por

E=2 hao+ Y (2Jap — Kap), (B-14)
« a,f
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B Método Hartree-Fock Restrito 130

onde agora, diferentemente de 3.44, as somas sao realizadas sobre os n/2 orbitais moleculares. A

equacgao de HF (cf. 3.41) escrita em termos dos orbitais moleculares € dada por
F|60) = € |ba) , a=1,2,...,n/2 (B-15)

onde o operador de Fock para camada fechada F ¢ dado pela expressao B-6.

Método de Hartree-Fock-Roothaan

A solugdo da equacao de HF € viavel numericamente para sistemas atdmicos ou moleculares com
um pequeno nimero de elétrons. Uma alternativa para resolver este problema, foi desenvolvida
por Roothaan [35]. Sua proposta, consiste em expandir os orbitais moleculares em termos de
um conjunto de fungdes-base conhecidas {g;(r)}. Na maioria das vezes, o conjunto de fun¢des-
base utilizado ndo € ortogonal. Sem perda de generalidade, considera-se que o conjunto {g;(r)}
¢ ortogonal, lembrando que para o caso nao ortogonal, basta fazer uma mudanca de base através
de uma transformagdo unitaria U que leva o conjunto ndo ortogonal {g;(r)} a um novo conjunto
{gi(r)} ortogonal. O método de Roothaan consiste basicamente em escrever os orbitais moleculares

como

|6a(r1)) = Zq—a lg;(r1)) (B-16)

Essa construciio dos orbitais é conhecida como combinacio linear de orbitais atdmicos (LCAO)?.

Substituindo B-16 na equagdo de HF B-15, e multiplicando (g;(1)

, pode-se obter

k k
> FijCio =20 Y _ SijCla (B-17)
j=1 j=1

onde os elementos da matriz de Fock foram definidos como

Fy = (g:(1)|F(1)|g;(1)) (B-18)

2LCAO ¢ proveniente do inglés: Linear Combination of Atomic Orbitals.
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B Método Hartree-Fock Restrito 131

e da matriz de superposi¢cdo como

Sij = (9:(1)1g;(1))- (B-19)

Em forma matricial, a equagcdo B-17 pode ser escrita como
FC = SCe (B-20)

onde € é uma matriz diagonal que contém as energias dos orbitais (€,3 = £,043). Essa equagdo é
conhecida como equacgdo de Hartree-Fock-Roothaan. Os n/2 autovetores obtidos dessa equacio,
pertencentes aos n/2 autovalores mais baixos, descrevem o estado fundamental da molécula, os
demais, representam os estados virtuais.

Para resolver essa equacgao, € necessario escrever o operador de Fock em fun¢do dos elementos

da nova base {g;(r)}. Substituindo B-16 em B-18 e utilizando B-6 é possivel calcular F;;

1

12

~3 Y s <9i<1)9l<2) ’TL
rk

Fy = (D] h(1)g;(1)) +2) Y CisClng <gi(1)gz(2) ’ gj(l)gm(2)>
B lm

mp(2)). B2
ou ainda, reescrevendo de uma maneira mais compacta

F; = Hij + G, (B-22)
onde os elementos da matriz Hamiltoniana de carog¢o foram definidos como

Hyy = (g:1)| h(1) |g; (1)) (B-23)

e a parte que envolve as integrais de dois elétrons (i.e. integrais de quatro indices) como

1
Gy = X P (il ~ il (B-24)
l,m
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B Método Hartree-Fock Restrito 132

onde F,,; sdo os elementos da matriz densidade dados por

Py =2 CopCly. (B-25)
B

E importante lembrar que em B-24 foi utilizada a seguinte notagio:

itim) = (il = Lim) = (a2 |-

12

gj<1>gm<2>> (B-26)

Dessa maneira, pode-se entdo observar que os elementos da matriz de Fock F dependem de C,
de tal forma que a equagao de Rartree-Fock-Roothaan (¢f. B-20) possui solu¢do do tipo SCF. O

calculo da energia eletronica total pode ser efetuado através da equacao B-14,

P= ¥ 0uc [ 141D +2 5 3 Ciusfitlim) ~ 35 c;gcmﬁwmﬁ] B2
a 15} B Im
onde, utilizando B-23, B-24 e B-25, resulta em
1 1
E=> b (Hij + §Gij) =52 P (Hy + Fy), (B-28)
1,7 2y
que pode ser escrito na forma matricial

1 1

7:7j
O procedimento autoconsistente do método HF pode ser resumido nos seguintes passos:

1. Especifica-se os parametros que definem a molécula (posi¢des e nimero atdmico dos nucleos

e o numero de elétrons);
2. Define-se o conjunto de func¢des base {g;(r)};
3. Utilizando {g;(r)}, calcula-se S, H e as integrais do tipo (ij|lm);
4. Faz-se uma escolha inicial para os elementos da matriz densidade P;

5. Com a matriz P e as integrais do tipo (ij|lm), calcula-se a matriz G;
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10.

Utilizando H e G, obtém-se a matriz de Fock F.

. Resolve-se a equacdo matricial de Hartree-Fock-Roothaan para se obter C e €;
. Utilizando C, calcula-se a matriz densidade P;

. Repete-se o processo a partir de 5 até a matriz densidade P convergir dentro de um critério

previamente estabelecido;

ApOs a convergéncia, utiliza-se as matrizes e os orbitais moleculares encontrados para calcu-

lar a energia eletronica e outras propriedades de interesse.
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Apéndice C
Método Hartree-Fock nao Restrito

No Apéndice B foi considerada uma formulagdo para o método HF considerando que cada orbital
molecular € ocupado por 2 elétrons, ou seja, o sistema é de camada fechada. No método RHF, a
funcdo de onda é uma auto-funcao de S2. Pode-se considerar uma formulacao distinta, onde os
spins-orbitais moleculares possuem partes espaciais distintas para spins diferentes. Esse método é
conhecido como Hartree-Fock ndo restrito (UHF)! [36]. Nesse caso, a relacdo B-2 ndo pode ser
assumida como verdadeira, pois agora os n orbitais moleculares sdo distintos. Dessa maneira, os

spins-orbitais sdo dados por

Xa(ri) :¢;F(Z)€+<Z), o= 1727"'7n+ (C'l)
Xﬂ(rl) = ¢E(Z)€—(7’)7 6 =12,...,n, (C-2)
com n, + n_ = n. Utilizando a equacdo 3.27 e escrevendo os spins-orbitais utilizando as ex-

pressdes acima, encontra-se a seguinte expressao para a energia apds separar os termos com spin

§red:

n4 n—
=Y (@t hlat)+ Y (a7 hlam)+ 5 3 Guras + o+ Jasge + Jose)
a=1 a=1 a,f

1
-3 D (Katgr + Ko-p- + Karg- + Ko-pgr)  (C-3)
B

'UHF ¢ proveniente do inglés: Unrestricted Hartree-Fock.
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onde, por simplicidade, a seguinte notacao foi utilizada:

') = |oL(1)), (C-4)
Jug = <a%ﬂ|aw>z<¢l< e ‘ (1)6h2 >§j<2>>, (C-5)

Kug = <aiﬁjlﬁjai>z<¢l( e ‘1

(1)(2 >sz-<2>>, (C-6)

com {i,j} = {+,—}. E ficil observar que K,+5- = K, 3+ = 0, pois os estados de spins sio

ortogonais. Dessa maneira, pode-se encontrar a seguinte equagao para a energia
ny 1 ny ny R R n_ R
E= ; (@*[h]a®) +3 Z [Z (@*| (T5r — Koe ) Ja*) + ; (|3 |a+>]
n— n
3 (o o)+ L z [Z (G R ) o)+ 3 (a3 \a—>] €
a=1 B=1

onde

T (1) 61(1) = <¢z;<2> 2>> 164(1) )

R (1) |[64(1)) = <¢;;<z> L 2>> (1)) ©9)

Utilizando o procedimento semelhante ao utilizado anteriormente para encontrar a equacdo de HF

(cf. equacdo 3.41) utilizando o método variacional, é possivel obter as equacdes de HF para o

problema nao restrito:

Ft ‘a+> =t }a+> (C-10)
F-la) =¢, |a7) (C-11)
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onde
~ ~ n+ o~ ~ " ~
Fr=h+) <J5+ —Km) +3°3, (C-12)
B=1 B=1
. N n— . . ny .
Fr—h+y (T Ky )+ > T (C-13)
p=1 p=1

Essas equagdes sao conhecidas como equagdes para o problema ndo restrito de Pople-Nesbet ou
simplesmente equagdes de Hartree-Fock-Pople-Nesbet. Semelhante as equacdes do método RHF,
as equagdes do método UHF sao resolvidas de maneira iterativa. Como a soluc¢ao deste problema
¢ distinta para cada valor de spin, o método de Hartree-Fock-Pople-Nesbet ¢ também chamado de
spin polarizado.

Um outro método que possibilita tratar o problema de camada aberta é o chamado mérodo
restrito para camada aberta. Nesse método, proposto por Roothaan, a fun¢do de onda do sistema é
tratada com apenas um determinante de Slater considerando duas partes distintas: uma relativa aos
orbitais das camadas fechadas e outra referente aos orbitais de camadas abertas. Esse método nao

seré descrito neste trabalho, mas sua descri¢ao detalhada pode ser encontrada na referéncia [154].

Instituto de Fisica - UFAL



Apéndice D

Teoria de Perturbacao de

Rayleigh-Schrodinger

Neste apéndice € apresentada uma visdo geral da teoria de perturbacdo para um sistema nao
degenerado', um método aproximativo facilmente encontrado nos livros de mecanica quintica
[153, 154, 155]. A idéia principal desse método € dividir o Hamiltoniano em duas partes, ou
seja

~

H=H®O +V, (D-1)

onde V ¢ a perturbagio e H(®) é o Hamiltoniano nio perturbado, cujos autovalores e autovetores

sao conhecidos:

qo

") = B

0 . C oL P .
wf )> representam respectivamente o i-ésimo nivel de energia e seu autovetor corres-

w0, (D-2)

onde EZ-(O) e

pondente para o caso ndo perturbado. O conjunto de todos autovetores ‘¢§0)> formam um conjunto
completo. O objetivo € obter a solug¢do para o problema perturbado, que pode ser resolvido com a
equacao

(ﬁ(o) + /\\7> Vi) = B |y) (D-3)

onde A é um parametro entre 0 e 1 que controla a intensidade da perturbacio V. Dessa maneira,

os autoestados |1;) e autoenergias F; sdo fungdes do parametro \. Se a perturbag@o for suficiente-

10 caso degenerado pode ser encontrado no capitulo 5 da referéncia [153]
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mente fraca, os autoestados e as autoenergias podem ser escritos em série de poténcia em \:

i) = Z A

wg’f)> e E =3 NEY. (D-4)
k

Dessa maneira, obtém-se a expressao

50 L 1O k
<H0+)\V)zk:>\

). (D-5)

wz(k) _ )\H-mEi(l)
-3

Os termos de cada ordem da expansao em D-4 podem ser obtidos igualando os termos de mesma
ordem em \ na expressdo acima e utilizando a condi¢ao que todos os autoestados perturbados siao

ortogonais aos autoestados nao perturbados, ou seja

(i 147 = dor. (D-6)
Para ordem zero, a equacdo de Schrodinger para o sistema nao perturbado pode ser reobtida:

20

w.(0>> — gO

o). (D-7)

Para o termo de ordem n (n > 0), ttm-se [ + m = n em D-5. Portanto, obtém-se

RO o) + 9] = 550 ) o9
=0
(6| V o) = i E S0 (D-9)
=0
B = (60| V [uf ). (D-10)

A partir da expressdao acima pode ser observado que o termo de ordem n necessita do cédlculo
prévio do autoestado de ordem n — 1. Para encontrar um autoestado de ordem m, basta reescrever

a expressao D-5 como

m

w(m—1)> - Z O

>0

[0~ 0]

pmy =V

ym ) (D-11)
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e expandir

wz(m)> em termos da base completa formada pelos autovetores do Hamiltoniano ndo
perturbado:

N
) =3

Jj=1

), (D-12)

onde N é o nimero de elementos da base do espaco. Dessa maneira. obtém-se a expressao:

N N
[EZ(O) . I/-\I(O)} chm > Z m—1)

Jj=1

o), 013)
que multiplicando o elemento <1/1,(€0) ’ pela esquerda e utilizando D-6, resulta em

N m
[EO — B =3 (v (0)‘V o) =SB, (D-14)

j=1 >0

A partir de D-12 pode-se notar que os coeficientes de ordem zero C;o)

além disso c§°)

sdo nulos para j # i e
= 1. Dessa maneira, os coeficientes de ordem superiores, i.e. m > 0 podem ser

calculados a partir da expressao acima. Portanto, para m = 1:

N
|:E2(0) —E;E:O)] q = 3 <¢;§ ‘ > ZEZ) (1-0) < £0>‘V ¢(0)> _EDLO
j=1
O) |y (0>
- <wk(0) w(zo) . (D-15)
B - L
Portanto, a correcdo de primeira ordem da fun¢@o de onda € dada por
N oy
o) =z ul”). (D-16)

ki

onde foram definidas as quantidades Vj,; = <

> ey =E” - BO.
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O coeficiente para o termo de segunda ordem, i.e. m = 2, € dado por:
N 2
Azkcgf) = Z C§1)‘/}€j — Z EZ-(Z)C’(CQ_”
j=1 1>0
N
= Y "y - BV + BP Y, (D-17)
j=1
onde, utilizando as expressoes D-10 e D-15 e o fato que c,(fo) = ( resulta em
N
@ Vii 1) Vi
Aua? = D Vi B
J#i
Y ViV ViV
(2) jiVkj 11 Vki
¢’ = — (D-18)
g o Ay Ay®
Dessa maneira, a correcao de segunda ordem, € dada por:
Y ViV v v
(2)> _ ji Vkj i kz ‘ > D-19
@Z)z Z < Nipl\i wk : ( )
k#i L j#i J
As correcdes para a energias sao obtidas de D-10, sendo dadas por:
BY = (v V) = v, (D-20)
- Vi 7 V )
B = () = (TS ) - S o

para as correcOes de primeira e segunda ordem na energia, respectivamente. Os termos de corre¢ao

de mais alta ordem para a energia e para os estados podem ser encontrados utilizando o mesmo

procedimento utilizado para ordem dois. Em geral, t€m-se interesse em calcular a correcao apenas

até segunda ordem. Dessa maneira as expressoes finais para a energia e os autoestados de energia
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para o sistema incluindo as corre¢des de primeira e segunda ordem sdo dadas por

|2
E = Efo)+>\v;i+)\22M (D-22)
el
(0) ng (0) Vjivlj ViV ‘ (0)
D= | )+ LAy + - . D-23

Calculo das correcoes para a energia na teoria de perturbacao

de Mogller-Plesset

Na Teoria de Perturbacao de Mgller-Plesset, o potencial perturbativo dado em 3.48 pode ser escrito

em funcdo dos operadores de um e dois elétrons:

V=0,-0,, (D-24)
onde
O, = zn:ffHF(z') (D-25)
=1
0, = zn: zn: Ti (D-26)
i=1 j>i Y
onde VHF ¢ o operador de HF dado por
V() = 3 [0 - Ral)] . 0-27)
B=1

Correcao de primeira ordem

A correcdo de primeira ordem € dada através do valor médio da perturbacdo calculado no estado
ndo perturbado (|)g)):
Eg = (ol V [abo) (D-28)

onde |1)g) € o estado de HF dado em 3.14. Dessa maneira, utilizando as expressdes para o operador

de Coulomb (cf. equagao 3.25) e para o operador de troca (cf. equacado 3.26), o termo de um elétron
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do valor médio do potencial perturbativo é dado por:

n

Wol O o) = > [(Wol To(i) ) — (ol Ri(i) [0} (D-29)
B=1
= > (aBlap) - (af|fa)), (D-30)
a=1 g=1
onde,
(@818) = (xalDa(2 H ) (D-31)

O termo de dois elétrons trata-se do mesmo termo de dois elétrons utilizado no método HF, que por

sua vez resulta em

(tbo| Oy tho) = ZZ (aplaB) — (af|fa)). (D-32)

alﬂl

Dessa maneira, a correcao de primeira ordem é dada por

1 1 n n 1 n n
By = =5 3> (aBlap) — (af|fa)) = — (alla). (D-33)
a=1 g=1 a=1 =1
Correcao de segunda ordem
A corre¢do de segunda ordem é dada por:
Viol? | (il V [¢o) I*
EY = Vol : , (D-34)
2B T ma

1#0

onde o somatdrio € realizado em todos os autovetores de H, que incluem além do estado de HF,
i.e. 1y, os determinantes de Slater para as excitacdes simples, duplas e de ordens superiores?.

Consequentemente, para um estado genérico [¢);) (i > 0), tem-se que

) © {1d), [w2h), - e } (D-35)

onde [1/?\) respresenta uma excita¢do simples, onde o orbital ocupado « € substituido por um orbital

virtual A\ no estado de Fock |i); os estados Wi’g) correspondem as excitagdes duplas, onde os

2As excitagdes simples, duplas ou de ordem superiores podem ser obtidas a partir da substituicio de um, ou mais,
orbital ocupado por um, ou mais, orbital virtual, a depender da ordem da excitagao.
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estados ocupados « e 3 sdo substituidos por orbitais virtuais A e ;4 respectivamente, até excitacdes
de mais alta ordem. Como o potencial perturbativo V ¢é formado apenas por operadores de um e
dois elétrons, ao escrever os estados de Fock |1) e as excitagdes |1;) explicitamente em fungio dos
orbitais moleculares, restardo apenas as excitagdes até segunda ordem?’. Portanto, para o operador

de um elétron, a contribuicdo das excitacdes simples serd dada por:

(ol O1[y2) =D (aBl[AB). (D-36)
B

Para o operador de dois elétrons, a soma € realizada nos orbitais presentes em [t) e [1}). Dessa

maneira, a contribui¢do das excitacoes simples € dada por

(ol Oal122) = > (aBl|AG). (D-37)
BF#a

Como (aa|| ) = (aa|ra) — (aa|a)) = 0, obtém-se

(o] V) = (o] (O3 — O1) [122) = 0. (D-38)

A partir desse resultado, o teorema de Brillouin pode ser facilmente demonstrado:

Teorema D.0.1 (teorema de Brillouin). Excitacdes simples |1))) ndo interagem com o estado de
referéncia |1) e, portanto

(ol H[) = 0 (D-39)

Demonstracao: Escrevendo o Hamiltoniano em fun¢do do Hamiltoniano ndo perturbado e utilizando D-38,

obtém-se

(ol Hw2) = (ol HO [d) + (1o V]w2) = eo(thold) =0,

3As excitagdes triplas e de ordem superiores resultario em produtos entre termos ortogonais, que tornardo as
integrais nulas. Porém, este resultado ndo significa que as excitagdes de ordem superiores devem ser desprezadas pois
existem interacdes indiretas que podem influenciar nos célculos das propriedades do sistema.
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ja que os estados |tg) e [12) sdo linearmente independentes. Portanto, as excitagdes simples ndo alteram a
energia do estado de referéncia. E importante ressaltar que apesar das excitagdes simples ndo interagirem
com o estado de referéncia, ha propriedades do sistema que dependem das excitacdes simples para serem

descritas de maneira correta®.

De maneira semelhante, a contribui¢cao das excitacdes duplas pode ser calculada, onde, para o

operador de um elétron resulta em

(ol 01|ty = 0, (D-40)

pois sempre existird uma integral envolvendo o produto de um obital ocupado por um orbital virtual,
que resulta em zero.

Para o operador de dois elétrons, a contribui¢ao das excitacdes duplas resulta em

(0| Oaltr5) = (]| M) (D-41)
Portanto, o termo que envolve excitacdes duplas resulta em

(ol VIUas) = (alhn). (D-42)

Dessa maneira, finalmente pode-se encontrar uma expressao simplificada para a correcao de

segunda ordem para a energia:

5 (B2 (D43)
v Ea T Eg—EN—Ey

*Apesar das excitagdes simples nio influenciarem diretamente na energia do estado de referéncia, elas podem
influenciar de maneira indireta, ja que elas podem interagir com as excitacdes de ordem mais elevadas.
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Apéndice E
Prova do Primeiro Teorema de Runge-Gross

Teorema E.0.2 (Primeiro Teorema de Runge-Gross). Para cada potencial v(r;t) de uma particula
que pode ser expandido em série de Taylor com respeito a coordenada temporal em torno de t = t,
ummapa v(r;t) — p(r;t) € definido pela solugdo da equagdo de Schridinger dependente do tempo
com um estado inicial fixo 1 (ty) = 1y e calculando as densidades correspondentes p(r;t). Esse

mapa pode ser invertido sob a adi¢do de uma fungdo apenas dependente do tempo no potencial.

Demonstracdo: Sejam v(r;t) e v'(r;t) dois potenciais que diferem entre si por mais do que uma fungio

dependente do tempo, ou seja

v(r;t) =o' (rst) # C(t). (E-1)

Isso nao exclui que os potenciais sejam iguais em ¢ = ty. Porém, como por hipdtese os potenciais podem ser
expandidos em série de Taylor em torno de ¢ = t(, deve existir algum nimero ndo negativo inteiro £ minimo
onde
ok ,
ug(r) = ¢ [o(r;t) — v'(r;t)] (E-2)
ot t=t
=to
¢ ndo constante no espago. Para que duas densidades p(r;t) e p'(r;t) distintas sejam correspondentes a
dois potenciais v(r;t) e v'(r;¢) também distintos, essa condi¢do deve ser vdlida para algum k& > 0. Para
isso, considere inicialmente a evolucdo temporal da corrente j(r;¢), sob um potencial externo v(r;¢) que

determina um Hamiltoniano ﬁ(t) Para esse caso, a evolucdo temporal da corrente é dada pela equacio de

movimento de Heisenberg

i = (v | [im) B[ v). (E-3)
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~

onde foi utilizado j(r;t) = (1(t)|j(r) [4(t)). O operador fluxo de probabilidade pode ser escrito como !

i(r;t) = p(r)v, (E-4)

onde v = p/m € um operador que d4 a idéia de velocidade. Considerando o potencial v'(r;¢) que obedece
a relacdo E-1, a correspondente corrente j'(r;t) e o fato que 1 (t) e ¥’ (t) evoluem do mesmo estado inicial

19, pode-se chegar a seguinte expressao

i;h@quﬁwﬂtm::<m¢ﬁwfﬁ@—ﬁwmﬂw>
= (v [§(0), Oearlto) = Ul (t0) || v0) (E-5)
= p(rsto) (v |[9, Uatlto) = Ulay(to) || v0) -
Utilizando o fato que [G, é(r)} = iVGe Uewt = [ p(r)v(r)d3r, a expressdo acima resulta em

= —ip(r;t0) V [v(r;to) — v'(r;0)] (E-6)
t=to

im [i(rst) = §'(r; )]

9
ot

Dessa maneira, se os potenciais v(r;t) e v'(r;t) diferem espacialmente em ¢ = ¢y o lado direito dessa
equagdo serd diferente de zero e portanto, j(r;t) e j'(r; t) se tornardo infinitesimalmente diferentes apds to.
Realizando as mesmas operagdes para um tempo ¢ qualquer e aplicando o operador i0/0t, k vezes, e em

seguida calculando em ¢ = %, pode-se chegar a seguinte expressao

(i2) fs - sis0)

k
=—Mmm?{Q§>@mmwwﬁmﬂ} (E-7)

t=to

onde ap0s utilizar E-2, obtém-se que

- k+1
plrsto) Funtr) = = () [ —Jwso)]| o E)

t=to

Dessa maneira, as correntes j(r;t) e j'(r;t) se tornam infinitesimalmente diferentes aps um tempo t.

Considerando a equagdo de continuidade, tém-se que

o o t) =p'(rt)] = =V - [i(r5 ) = §'(x50)] (E-9)

!Para maiores detalhes, ver paginas 101-102 da referéncia [153].
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Derivando (k + 1) vezes esta equag@o e utilizando E-8, é possivel obter a seguinte expressao

S e —pmt)] | =V [prite) Vur(r)] (E-10)

t=to

As densidades p(r;t) e p'(r;t) serdo diferentes se para algum valor de k, o lado direito da equagdo for ndo
nulo. Partindo da suposi¢do que uy(r) ndo é constante no espago, considere o caso onde as densidades sdo

iguais, de tal forma que v [,o(r; to)vuk(r)} = 0. Para esse caso, pode-se obter a expressio’

/ u ()Y - [o(e:10) Fug(r)| d*r = 0

= 2 1 —
—/p(r; to) [vuk(r)} dr+ 3 fp(r; to) Vul(r) - dA = 0. (B-11)

A segunda integral é sobre uma superficie esférica de raio infinito. Como o sistema estudado € finito, deve-
se assumir que a densidade vai a zero exponencialmente no infinito. Consequentemente, ?u%(r) cresce
mais lentamente do que o decaimento da densidade de cargas e, portanto, a integral é nula. Portanto, pode-se
concluir que p(r; to)eui (r) = Oe, consequentemente, que uy(r) é constante em todo espago, contradizendo
a suposi¢ao inicial. Portanto, como ndo se pode ter v . p(r; tg)euk(r) = 0, a expressao E-10 diz que
as densidades p(r;t) e p/(r;t) deverdo ser infinitesimalmente diferentes para tempos um pouco maiores que
to e, portanto, dois potenciais que sdo distintos entre si por mais do que uma fungdo dependente do tempo

fornecerdo densidades eletronicas distintas.

2Na passagem, foi utilizada a relagdo do produto: f (? “A)=-A- (? )+ v- (fA) e o teorema de divergéncia:
-
J(V -A)dV = § A - da, para a obtengdo do resultado final.
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Apéndice F
Ajuste das Cargas Atomicas Parciais

As cargas atOmicas parciais sdo utilizadas nos campos de for¢a para descrever a interacao ele-
trostatica em simulagdes de liquidos moleculares. Apesar da carga atdmica parcial ndo se tratar de
uma quantidade bem definida, ja que ndo € um observavel fisico, existe uma variedade de métodos
para estimar as cargas parciais que descrevem os momentos de multipolo de um sistema mole-
cular. Neste trabalho, utilizamos o método CHELPG' proposto por Breneman e Wiberg [156],
que consiste basicamente num ajuste das cargas para reproduzir o potencial eletrostatico molecular
(MEP)?:

Vapp(r) = 3 20— / W) — ()P, (F-1)
— |r — 1, lr — /|

em um numero finito de pontos ao redor da molécula. Neste método cria-se uma grade retangular
de pontos ao redor da molécula, excluindo os pontos localizados dentro da esfera de van der Waals
centradas em cada dtomo e calcula-se o MEP em cada ponto desta grade. Em seguida, encontra-se

o conjunto de cargas ¢, que minimiza a diferenca entre o MEP e o potencial eletrostético
o
V r = _— F‘2
® = 0 (F-2)

gerado pelo conjunto de cargas g, localizadas nos sitios atdbmicos r,. O unico vinculo adicional
que deve existir neste ajuste de cargas € que a carga total deve ser igual a carga liquida da molécula

que gera o potencial. Em geral, as cargas calculadas utilizando este método reproduzem muito

ICHELPG é proveniente do inglés: CHarges from ELectrostatic Potentials using a Grid based method.
2MEP é proveniente do inglés: Molecular Electrostatic Potential.
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bem o momento de dipolo da molécula e, por isto, este serd utilizado para o cdlculo das cargas
utilizadas como parametro em nossas simulagdes cldssicas. A descri¢ao geral do método CHELPG

apresentada neste Apéndice foi extraida da referéncia [157].
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1. Introduction

T he Chagas disease is a transmissible illness
caused by the protozoan flagellata called Try-
panosoma cruzi, which yearly infect ~41,200 peo-
ple distributed around 21 countries, mostly in
Latin America [1]. It is transmitted to humans
either by transfusion of infected blood, through
congenital transmission, or by infected bugs
called triatomines (“Reduviid Bug,” “kissing bug,”
“benchuca,” “vinchuca,” “chipo,” or “barbeiro”).
Actually, this disease does not have effective treat-
ment for chronic cases. For acute or congenital Cha-
gas disease cases, there exists two nitro compounds
used for treatment: Nifurtimox (Lampit™ Bayer)
[2], and Benzonidazole (Rochagan™, Radanil™,
Roganil™, Roche) [3]. Both compounds act through
the nitro group reduction, showing low efficacy and
serious toxic effects during their clinical use, includ-
ing nausea, vomiting, nervous excitation, insomnia,
arthralgias, and others [4]. Another problem of these
drugs is the evidence that trypanossomatids present
certain resistance to Nifurtimox and Benzonidazole
[5, 6]. In this context, an intensive search for alter-
native drugs is being made to substitute the usual
drugs in combat of the Chagas disease.

Research for new drugs consists of the test and
study of the biological activity of newly synthesized
compounds. In this process, very important clues
can be obtained from theoretical studies of physic-
ochemical properties that may reveal the actual
mechanism underlying the effectiveness of new
developed drugs. Usually, the calculation of the elec-
tronic molecular properties are performed within
the scope of the density functional theory (DFT)
[7, 8] and Moller-Plesset second-order perturba-
tion theory (MP2) [9]. Among these properties, the
conformational structure, solubility in different sol-
vents, infra-red and Raman spectrum, polarizability,
the highest occupied and lowest unoccupied molec-
ular orbitals (HOMO and LUMO) have been widely
used. These studies have provided relevant informa-
tion about the biological activity on the molecular
level that resulted in proposals for the synthesis of
new compounds with enhanced activity.

In nature, quinones are common constituents
of molecules with important biological activi-
ties. These compounds participate of several bio-
logical processes such as photosynthesis, aerobic
respiration, pathogen protection in plants, and
electron transfer reactions [10]. Many quinones
have been shown to exhibit antifungal [11],

s

antibacterial [12], antiviral [13], antitumor [14, 15],
antimalarials [16], and antitrypanocidal [17-20]
activity, although the exact mechanisms of action
are far from understood. In general, the therapeu-
tic activities and the toxicity of these compounds
involve the formation of reactive oxygen species
[21-25]. Recently, four new naphthofuranquinones
with activity against T. cruzi were derived from 2-
hydroxy-3-allyl-naphthoquinone and nor-lapachol
by Silva et al. [26]. Although these compounds had
their structures established by physical and X-ray
analysis and their activity evaluated against T. cruzi,
a study of electronic properties is still lacking. In this
sense, a detailed theoretical analysis of the electronic
molecular properties can provide important clues
to understand the origin of their different levels of
biological activity [27, 28].

The focus of this work is to explore the
electronic properties of the three naphthofuran-
quinones compounds obtained from 2-hydroxy-3-
allyl-naphthoquinone by Silva et al. [26]. Our pro-
posalis to present the electronic properties evaluated
using quantum mechanical first-principles calcula-
tions, emphasizing the conformational properties,
the electronic absorption energy, charge distribution,
and the NMR shielding, providing a comparative
discussion of the electronic characteristics of the
most biologically active compounds. The article is
organized as follows: In the next section, we describe
the theoretical methods used in our calculations.
After that, we present our main results providing
a basis sets analysis, followed by reports on the
structural and electronic properties, as well as the
chemical shifts of the compounds containing Iodine
atoms. Finally, we summary our results and draw
our main conclusions.

2. Methods and Calculations

In this work, all ab initio calculations were per-
formed using the MP2 approach or DFT with the
hybrid functional which mixes the Lee, Yang, and
Parr functionals for the correlation part and Beckes
three-parameter functional for the exchange (B3LYP)
[29] term. In these calculations, we used DGDZVP
(density Gauss double-zeta with polarization func-
tions) full-electron basis set [30]. This basis set has
been able to provide goods results for the geomet-
rical parameters of iodine-containing compounds
[31-33]. The charges and dipole moments of each
conformation of compounds investigated were cal-
culated within the MP2 approach using charges from
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FIGURE 1. The three Naphthoquinones synthesized by Silva et al. [26] investigated in the present work. Molecule 1
(M1) is a 2-methyl-2,3-dihydro-naphtho[1,2-b]furan-4,9-dione, Molecule 2 (M2) is a naphtho[1,2-b]furan quinone, and
Molecule 3 (M3) is a naphtho[2,3-b]furan quinone. ¢ is the torsion angle between the C—I bond and the nearest C-C
bond in the furan ring. [Color figure can be viewed in the online issue, which is available at www.interscience.wiley.com.]

electrostatic potentials using a grid based method
(CHELPG) [34], where the atomic charges are fitted
to reproduce the molecular electrostatic potential at
anumber of points around the molecule. The absorp-
tion transition energies were evaluated using the
time-dependent density functional theory (TDDFT)
and the nuclear shielding were calculated using
DFT with the gauge-including atomic orbital (GIAO)
method [35-37]. All calculations, either in vacuo or in
liquid medium, were performed using the Gaussian
03 program [38].

All liquid medium calculations were performed
using the polarizable continuum model (PCM) [39-
42]. In this model, the solute molecule is treated
quantum mechanically and placed within a cavity
formed by the envelope of spheres placed on the
nuclei of each atom of the molecule. The solvent
is considered as a continuum dielectric that sur-
rounds the cavity. The molecule polarizes the solvent
(dielectric medium), which interacts with the solute
through the reaction field. In some cases, this method
can supply good results at a low computational cost,
despite the fact that, in some cases, it is necessary
to use more accurate methods which consider the
solvent molecules explicitly, such as QM/MM [43]
or S-QM /MM [44-46] methods. The chosen radii for
the spheres centered on each nuclei are 2.125 A for the
aromatic carbons bonded to a hydrogen atom, 2.32
A for carbons bonded with two hydrogens atoms,
1.925 A for the other carbon atoms, 1.75 A for oxy-
gen atoms, and 2.25 A for the iodine. We use in our
calculations the following values of dielectric con-
stant ¢ (and ¢, for absorption calculations) to define
each solvent: 78.39 (1.776) for water, 46.7 (2.179) for
DMSO, and 4.9 (2.085) for chloroform.

The 'H- and *C-NMR shielding were calculated
for chloroform as solvent. In our results, we com-
pute the chemical shifts with the tetramethylsilane

(TMS) as reference. For this study, we first calculate
the 'H- and ®*C-NMR shielding for TMS with the
geometry optimized using PCM in conjunction with
the B3LYP/DGDZVP level of the theory.

The three studied compounds synthesized by
Silva et al. [26] are represented in Figure 1. The main
structural difference between compounds 1 and 2 is
the iodine presence in the later that breaks the sym-
metry of the molecule. Initially, for the compound
2 (a naphthol[1,2-b]furan quinone) and for the com-
pound 3 (a naphtho[2,3-b]furan quinone), we firstly
performed a geometry optimization. After that, we
calculated the dependence of the total energy on
the torsion angle ¢. We optimized the geometry
for the molecule 1 (M1), and for all three torsion
configurations of molecules 2 (M2) and 3 (M3) corre-
sponding to local energy minima, to find the stable
conformers in vacuum and liquid medium. All cal-
culations were performed using MP2/DGDZVP or
DFT B3LYP/DGDZVP theory level. For each con-
former, we computed several structural and elec-
tronic properties, providing a comparative analysis.

3. Results and Discussions

3.1. BASIS SETS ANALYSIS

Before a detailed calculation of specific elec-
tronic properties, we made a comparative analy-
sis between the DGDZVP and 6-311+G(d, p) basis
sets. First, we performed a geometry optimiza-
tion of M1, the compound that does not have the
iodine atom in its composition, using DFT/B3LYP
level with both DGDZVP and 6-3114+G(d, p) basis
sets. In our comparative study, we considered
M1 in the gas phase, water, DMSO, and chloro-
form liquid media, computing the dipole moment
calculated with PCM MP2 level, the electronic
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TABLE |
Electronic properties of M1 using 6 — 311 + G(d, p) and DGDVZP basis sets.
Vacuo Chloroform DMSO Water
6-311+G 6-3114+-G 6-3114+G 6-311+G
(d,p) DGDzVP (d,p) DGDzZVP d,p) DGDzZVP (d,p) DGDzZVP

Dipole moment 5.9577 6.0531 7.6460 7.6865 8.3858 8.3861 8.4264 8.4376
Absorption energy 2.7522 2.7421 2.5717 2.5699 2.5105 2.5124 2.5131 2.5142
HOMO-LUMO gap 3.3628 3.3410 3.2294 3.2142 3.1758 3.1644 3.1726 3.1603

absorption energy and the HOMO-LUMO gap with
TDDEFT/B3LYP level. In these calculations, we con-
sidered DGDZVP or 6-311+G(d, p) basis sets from
optimized structures with DFT B3LYP/DGDZVP or
B3LYP/6-311+G(d, p) levels, respectively. The elec-
tronic properties of M1 using these basis sets are
shown in Table I. The table shows no significant
changes in the evaluated electronic properties using
either DGDZVP or 6-3114+G(d, p) basis sets. Using
the DGDZVP basis, the calculated dipole moment is
about 1% greater than the dipole moment calculated
with 6-3114+G(d, p) basis. The electronic absorption
energy has an even smaller difference, being of about
0.3% between the calculations using these two basis.
The HOMO-LUMO gap in DGDZVP calculations is
about 0.5% smaller than the results of 6-311+G(d, p)
calculations. In our following calculations, we used
only the DGDZVP basis sets, since this basis has the
same accuracy of 6-311+G(d, p) basis while being
capable to describe the geometrical and electronic
properties of iodine-containing compounds.

3.2. STRUCTURAL PROPERTIES

Before computing the electronic properties, it
is necessary to analyze the molecular structure of
the studied compounds. M1, with smaller antitry-
panocidal activity [26], has only one possible confor-
mation. On the other hand, M2, with higher activity
than M1, and M3, with higher activity than M1 and
M2, have three possible stable conformations. These
different conformations are due to the asymmetry in
the molecule caused by the presence of the iodine ion
near to the furan ring. They differ from each other
by a rotation angle ¢, as shown in Figure 1.

Changing the torsion angle ¢ for M1 and M2,
the total energy in the gas phase of the most sta-
ble conformation of M2 was found to be E, =
—7646.4052 Hartree. M3 has a slightly lower energy:
Ey = —7646.4114 Hartree. Figure 2 shows the energy
difference E* = E — E; (in Hartree) as a function of

the torsion angle ¢ for M2 and M3 in the gas phase,
which were obtained using B3LYP/DGDZVP level.
It shows the existence of three minima relative to the
locally stable conformations of these molecules. The
potential barrier of each local minima is of the order
of 1072 Hartree.

For each one of the local minima, we performed
a new geometry optimization starting near these
conformations. In the gas phase, we found the fol-
lowing torsion angles and total energies for the stable
conformations of M2: 72.1 degree and —7646.406
Hartree, 177.8 degree and —7646.405 Hartree, and
302.4 degree and —7646.404 Hartree. The corre-
sponding values for the M3 compound were found
to be: 71.9 degree and —7646.412 Hartree, 177.3
degree and —7646.409 Hartree, and 303.7 degree and
—7646.410 Hartree. For each stable conformation in
the gas phase, we reoptimize the geometry in water,
DMSO and chloroform using PCM, to calculate the
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FIGURE 2. Energy difference E* = E — Ey as a
function of the torsion angle ¢ for the M2

(Eo = —7646.4052 Hartree), and M3 (Ep = —7646.4114
Hartree) with BBLYP/DGDZVP level. [Color figure can be
viewed in the online issue, which is available at
www.interscience.wiley.com.]
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TABLE I
Computed PCM MP2/DGDZVP ChelpG charges of each conformation of molecule 2 in vacuo, chloroform, DMSO,
and water.
C1 Cc2 C3
Vacuo Chlor. DMSO Water Vacuo Chlorr DMSO Water Vacuo Chlor. DMSO Water

1 —0.0964 —0.1085 0.1153 —0.1175 —0.0927 —0.1185
O1 -0.3149 —0.3099 —0.3136 —0.3132 —0.3367 —0.3496
02 -0.4459 —0.5139 —0.5491 —0.5536 —0.4678 —0.5356
O3 -0.4113 —0.4681 —0.4892 —0.4924 —0.4094 —0.4609
C1 -0.2816 —0.3082 —0.3225 —0.3121 —0.2439 —0.2314
0.3323 0.3264
0.2304 0.2767 0.2946
C4 —0.2288 —0.2306 —0.2424 —0.2401 —0.3437 —0.3614
0.4343 0.4503 0.4505 0.4859 0.5069
0.3940
C7 -0.1112 —0.1324 —0.1414 —0.1399 —0.0606 —0.0556
C8 —0.0253 —0.0233 —0.0135 —0.0163 —0.0744 —0.0823
C9 -0.1048 —0.1248 —0.1404 —0.1357 —0.0641 —0.0782
C10 —0.0918 —0.0732 —0.0661 —0.0694 —0.1353 —0.1360
C11 —0.0622 —0.0763 —0.0820 —0.0817 —0.0132 —0.0066
0.0668 0.0036 —0.0169
0.1249 0.1864 0.2208
0.1204 0.1313
0.1191

C2 0.3651 0.3592 0.3693 0.3621
C3 0.1995 0.2186 0.2361

C5  0.4261

C6 0.3953 0.4424 0.4498 0.4524 0.3681

C12 0.0553 0.0642 0.0685
C13 0.1026 0.1088 0.1212

H1 0.1088 0.1182 0.1192 0.1205

H2  0.1049 0.1254 0.1361 0.1344 0.0971
H3  0.1114 0.1234 0.1292 0.1308 0.1230 0.1405
H4  0.0877 0.1006 0.1080 0.1084 0.0741

H7 -0.0105 0.0112 0.0187 0.0216 —0.0012
H8  0.1306 0.1500 0.1576
H9  0.1477 0.1652 0.1738

0.0793
H5 —0.0314 —0.0336 —0.0412 —0.0383 —0.0346 —0.0315
H6 —0.0187 —0.0186 —0.0214 —0.0196 —0.0266 —0.0225
0.0193
0.1559 0.1024 0.1149
0.1709 0.1340 0.1401

—0.1303 —-0.1291 —0.0942 —0.1210 —0.1350 —0.1268
—0.3515 -0.3610 —0.3107 —0.3100 —0.3086 —0.3229
—0.5680 —0.5740 —0.4634 —0.5311 —0.5627 —0.5605
—0.4817 —0.4878 —0.4140 —0.4656 —0.4861 —0.4973
—0.2160 —0.2256 —0.2678 —0.2689 —0.2771 —0.3220
0.3100 0.3182 0.3258 0.3054 0.3110 0.3247
0.3204 0.3441 0.3071 0.3370 0.3245 0.3158
—0.3697 —0.3803 —0.3231 —0.3311 —0.3297 —0.3342
0.5173 0.5186 0.4768 0.4876 0.4926 0.4763
0.4020 0.4192 0.3863 0.4221 0.4332 0.4580
—0.0529 —0.0790 —0.0923 —0.1076 —0.1131 —0.1143
—0.0848 —0.0755 —0.0330 —0.0281 —0.0273 —0.0537
—0.0804 —0.0770 —0.1091 —0.1212 —0.1249 —-0.1192
—0.1356 —0.1293 —0.1044 —0.0992 —0.0980 —0.0689
—0.0081 —0.0214 —0.0445 —0.0570 —0.0573 —0.1062
—0.0214 0.0005 0.0460 0.0501 0.0467 0.0722
0.2333 0.2330 0.1232 0.1300 0.1385 0.1492
0.1344 0.1325 0.1107 0.1173 0.1207 0.1304
0.1258 0.1224 0.1091 0.1278 0.1350 0.1333
0.1474 0.1452 0.1151 0.1321 0.1397 0.1316
0.0829 0.0878 0.0810 0.0951 0.0998 0.1177
—0.0354 —0.0428 —0.0469 —0.0447 —0.0359 —0.0345
—0.0262 —0.0307 —0.0398 —0.0459 —0.0447 —0.0394
0.0310 0.0292 0.0008 0.0341 0.0479 0.0531
0.1181 0.1206 0.1518 0.1629 0.1691 0.1836
0.1396 0.1420 0.1096 0.1295 0.1418 0.1542

solvatochromic shift and NMR shielding. The main
difference between the compounds in each solvent is
due to the molecular polarization caused by the liq-
uid medium around the molecule which promotes a
relaxation of the molecular geometry.

3.3. ELECTRONIC PROPERTIES

In this section, we present the electronic charges
for each site, the dipole moments and the elec-
tronic absorption energy of each conformation of
the studied compounds in the gas phase and lig-
uid media. Information about the electronic charges
for each site of the molecule is very useful, spe-
cially for numerical simulations within the QM /MM
and S-QM/MM methodology. In Tables II and III,
we show the ChelpG atomic charges for each con-
formation of the studied compounds in gas phase,
water, DMSO, and chloroform liquid media. All
charges and dipole moments were calculated within
the PCM MP2/DGDZVP level from optimized

structures with B3LYP/DGDZVP level. The tables
show no significant changes in the charge distribu-
tion of these compounds when different solvents are
considered. However, compound 2 has a slightly
larger negative charge around the oxygen atoms.
This feature can result in stronger hydrogen bonds
with solvent molecules capable of doing it. In both
compounds, the increase of the dielectric constant
results in a slight increase of the negative charges
around the iodine and oxygen atoms.

The aforementioned changes in the electric
charges, due to the molecule interaction with the sol-
vent, affect its dipole moment. In Table IV, we show
the dipole moments in Debye of each conformation
of the iodinized compounds in gas phase, as well
as in water, DMSO and chloroform liquid media.
For all conformations, the increasing of the dielec-
tric constant leads an increase of the dipole moment
of the solute molecule. For gas phase and all sol-
vents, the conformation 2 of M2 shows a smaller
dipole moment than the other two conformations.

VOL. 00, NO. 0

DOI 10.1002/qua INTERNATIONAL JOURNAL OF QUANTUM CHEMISTRY 5



MANZONI ET AL.

TABLE Il
Computed PCM MP2/DGDZVP ChelpG charges of each conformation of molecule 3 in vacuo, chloroform, DMSO,
and water.
C1 Cc2 C3
Vacuo Chlor. DMSO Water Vacuo Chlorr DMSO Water Vacuo Chlor. DMSO Water

1 —0.1002 —0.1186 —0.1221 —0.1238 —0.0890 —0.1216
O1 -0.3871 —0.4141 —0.4345 —0.4366 —0.4093 —0.4464
02 -0.4317 —0.4818 —0.5010 —0.5029 —0.4441 —0.4964
03 -0.4251 —0.4678 —0.4903 —0.4908 —0.4289 —0.4759
C1 —-0.3366 —0.3149 —0.3400 —0.3337 —0.2891 —0.2447
0.5106 0.4583
C3 0.0844 0.1004 0.0707 0.0770 0.1407 0.1927
C4 -0.1788 —0.1870 —0.1733 —0.1734 —0.2512 —0.2878
0.4783 0.4564 0.5055
C6 —0.0585 —0.0829 —0.0822 —0.0838 —0.0484 —0.0987
C7 —0.0458 —0.0423 —0.0453 —0.0375 —0.0510 —0.0213
C8 —-0.0772 —0.0831 —0.0776 —0.0968 —0.0717 —0.1020
C9 -0.1207 —0.1271 —0.1299 —0.1155 —0.1129 —0.0878
C10 0.0067 —0.0048 —0.0029 —0.0159 0.0033 —0.0258
C11 —0.1484 —0.1268 —0.1462 —0.1301 —0.1690 0.1344
C12 0.5022 0.5068 0.5337 0.5247 0.5275 0.5276
0.1414 0.1450 0.1973
0.0997 0.0943 0.0948
0.1327 0.1017 0.1223
0.1077 0.1173
0.0884 0.1008
H5 —0.0094 —0.0101 —0.0036 —0.0063 —0.0121 —0.0139
H6 —0.0008 —0.0028 0.0033 0.0037 —0.0068 —0.0079
H7 —-0.0274 —0.0110 —0.0103 —0.0101 —0.0367 —0.0062
0.1616 0.0974 0.1054
0.1683 0.1665 0.1473 0.1488

C2 0.4960 0.4971 0.5370 0.5351

C5 04390 0.4736 0.4835

C13 0.1119 0.1362 0.1362
H1 0.0923 0.0979 0.0998
H2  0.1058 0.1231 0.1272
H3  0.1118 0.1309 0.1371 0.1351
H4  0.0856 0.0953 0.0993 0.1015

H8 0.1484 0.1517 0.1612
H9  0.1636 0.1621

—0.1366 —0.1314 —0.0915 —0.1168 —0.1308 —0.1369
—0.4725 —0.4767 —0.3878 —0.4173 —0.4335 —0.4341
—0.5131 —0.5138 —0.4488 —0.4960 —0.5104 —0.5150
—0.4967 —0.5033 —0.4280 —0.4749 —0.4908 —0.5106
—0.2394 —0.2971 —0.2682 —0.2927 —0.2956 —0.2518
0.4735 0.5095 0.4182 0.4261 0.4413 0.4351
0.1726 0.1519 0.2354 0.2348 0.1944 0.1947
—0.2741 —0.2437 —0.2990 —0.3072 —0.2827 —0.2675
0.5080 0.4952 0.4908 0.5164 0.5086 0.5132
—0.0830 —0.0639 —0.0810 —0.0939 —0.0909 —0.0973
—0.0351 —0.0600 —0.0423 —0.0419 —0.0429 —0.0285
—0.0905 —0.0642 —0.0853 —0.0906 —0.0906 —0.1047
—0.1144 —0.1325 —0.0908 —0.0908 —0.1011 —0.0945
—0.0027 —0.0016 —0.0409 —0.0435 —0.0395 —0.0420
—0.1583 —-0.1692 —0.1085 —0.1080 —0.1070 —0.1180
0.5398 0.5628 0.4886 0.5087 0.5099 0.5414
0.2087 0.1774 0.1602 0.1783 0.1800 0.1554
0.0994 0.1060 0.0946 0.1008 0.1036 0.1002
0.1277 0.1220 0.1042 0.1205 0.1275 0.1318
0.1310 0.1365 0.1035 0.1195 0.1297 0.1293
0.0992 0.1015 0.1013 0.1077 0.1092 0.1104
—0.0077 —0.0048 —0.0362 —0.0254 —0.0084 —0.0087
—0.0006 0.0014 —0.0300 —0.0259 —0.0171 —0.0217
0.0012 —0.0003 —0.0101 0.0187 0.0314 0.0315
0.1135 0.1310 0.1548 0.1684 0.1688 0.1538
0.1503 0.1673 0.0969 0.1250 0.1371 0.1260

On the other hand, the conformation 2 of M3 shows a
larger dipole moment when compared with the other
conformations. The dipole moments of all conforma-
tions of M2 are larger than the dipole moments of all
conformations of M3. Therefore, the compound M3
has a higher capacity to polarize the solvent than the
compound M2.

The calculated values of frontier orbital energies
(HOMO and LUMO) and the HOMO-LUMO gaps
are shown in Table V. For all compounds, an increase
of the dielectric constant causes an increase of the
HOMO energy and a decrease of the LUMO energy
resulting in a decreasing of the HOMO-LUMO gap.
For M2 and M3, the distinct conformations have
roughly the same energy levels and consequently the
same HOMO-LUMO gap for all media. In gas phase
and all liquid media, M1 exhibits HOMO-LUMO
gaps (Ava™° ~3.34 eV, AN ~3.21 eV, APMSO ~316
eV, and A% ~3.16 eV) which are roughly the
same as the HOMO-LUMO energy gap of the M2
compound. The M3 compound shows the lowest

HOMO energy in all medium while the LUMO
energy is just slightly smaller than that of M2. There-
fore, the HOMO-LUMO gaps of M3 (of the order of
AV ~3.62 eV, AN ~3.49 eV, APMSO ~3.44 eV, and
AWater ~.3.44 eV) are the largest among the studied
compounds.

The HOMO-LUMO gap is larger than the actual
electronic absorption energy. The estimated values

TABLE IV
Computed PCM MP2/DGDZVP ChelpG dipole
moments (Debye) of each conformation of studied
compounds in vacuo, chloroform, DMSO, and water.

Molecule 3
C1 Cc2 C3 C1 Cc2 C3

Molecule 2

Vacuo 6.09 409 627 166 260 1.76
Chlor. 8.11 556 832 212 332 229
DMSO 910 625 932 230 369 259
Water 919 633 943 232 376 253
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A

C3

A HOMO LUMO

Molecule 3
c2
HOMO LUMO

A

C1

A HOMO LUMO

C3

A HOMO LUMO

Molecule 2
Cc2
HOMO LUMO

A

C1

HOMO LUMO
—6.605 —3.414 3.191 —6.610 —3.412 3.199 —6.600 —3.408 3.191 —6.915 —3.468 3.447 —6.910 —3.460 3.449 —6.905 —3.468 3.437

—6.736 —3.352 3.383 —6.747 —3.343 3.404 —6.659 —3.273 3.387 —7.055 —3.441 3.615 —7.051 —3.428 3.623 —6.975 —3.349 3.625
—6.601 —3.417 3.184 —6.607 —3.414 3.194 —6.599 —3.412 3.188 —6.908 —3.467 3.441 —6.910 —3.464 3.446 —6.894 —3.463 3.431

Chloroform —6.635 —3.388 3.248 —6.641 —3.382 3.259 —6606 —3.357 3.249 —6.950 —3.457 3.493 —6.945 —3.444 3.501 —6.918 —3.426 3.492

TABLE V. Computed PCM DFT B3LYP/DGDZVP HOMO and LUMO energies and GAP in ev of each conformation of studied compounds in vacuo,

chloroform, DMSO, and water.

DMSO

Vacuo
Water

for the electronic absorption energies in eV and
the corresponding solvatochromic shift using PCM
TDDEFT B3LYP/DGDZVP level for all stable confor-
mations of the studied compounds are presented
in Table VI. Similar to the HOMO-LUMO gap, the
absorption energies decrease with the increase of the
dielectric constant. For both M2 and M3, the dis-
tinct conformations have roughly the same values
of the absorption energy, irrespective to the sol-
vent medium. Although the absorption energies are
smaller in M2 than in M3, the redshifts in M2 are
larger than in M3 for all liquid media considered.

3.4. COMPOUND M2 AND M3 CHEMICAL
SHIFTS

In our calculations, the 'H- and "*C-NMR shield-
ing were calculated for chloroform as solvent and
the chemical shifts of each conformation of M2 and
M3 are reported having the tetramethylsilane (TMS)
as reference. The 'H- and "*C-NMR shielding were
calculated for TMS geometry optimized using PCM
in conjunction with the B3LYP/DGDZVP level of
theory. The reference 'H- and *C-NMR calculated
using GIAO method are 32.209 ppm and 183.146
ppm, respectively.

The calculated values of GIAO 'H-NMR chemi-
cal shifts (ppm) of M2 and M3 in chloroform liquid
medium are shown in Table VIIL. In the same table,
we also report the experimental values for CDCl;
liquid medium obtained by Silva et al. [26]. In this
table, the experimental and theoretical 'H chemical
shift are placed in decreasing order for comparison.
The table shows no significant changes in the chem-
ical shift among the stable conformations of these
compounds. However, the H1 near the iodine atom
shows a relative change in the NMR shielding of
the order of 15% among the stable conformations for
both compounds.

The calculated values of GIAO BC-NMR chemi-
cal shifts (ppm) of M2 and M3 in chloroform liquid
medium are shown in Table VIII. In this table, we
also report the experimental values for CDCl; lig-
uid medium obtained by Silva et al. [26]. For each
C group, the experimental and theoretical chemical
shifts are placed in decreasing order for compari-
son. The table show also no significant changes in
the chemical shift among the different conformations
of these compounds. It presents a good agreement
with the experimental results for most of the car-
bons atoms. However, the theoretical chemical shift
of C1 bonded to the Iodine atom in M2 and M3
shows a considerable discrepancy with respect to



MANZONI ET AL.

TABLE VI
Computed PCM TDDFT B3LYP/DGDZVP absorption energies (ev) of each conformation of studied compounds in
vacuo, chloroform, DMSO, and water.

Molecule 2 Molecule 3
C1 c2 C3 C1 c2 C3
E SE E SE E SE E SE E SE E SE
Vacuo 2.781 2.800 2.783 2.937 2.950 2.946

Chlor. 2.604 -0.177 2615 -0.185 2.605 -0.178 2787 -0.150 2.795 —-0.155 2.787 —0.159
DMSO 2540 -0.241 2549 -0.252 2542 -0241 2735 -0.202 2738 -—-0211 2727 -0.219
Water 2540 —-0.242 2549 -0.251 2543 -0.240 2732 -0.206 2737 -0.213 2725 -0.221

TABLE VI
Computed GIAO 'H-NMR chemical shifts (ppm) of M2 and M3 in chloroform liquid medium with TMS as reference.
Molecule 2 Molecule 3

Atom C1 c2 C3 Exp. Atom C1 c2 C3 Exp.
HA1 8.40 8.43 8.43 8.10 H1 8.38 8.36 8.38 8.10
H2 8.03 8.02 8.03 7.60 H4 8.37 8.40 8.41 8.10
H3 8.01 8.06 8.03 7.60 H2 8.14 8.14 8.14 7.70
H4 7.83 7.94 7.92 7.60 H3 8.07 8.05 8.09 7.70
H7 5.32 5.29 5.61 5.10 H7 5.23 5.18 5.54 5.10
H8 2.87 3.20 3.75 3.50 H5 3.34 3.21 3.17 3.40
H9 3.27 3.13 3.37 3.50 H8 2.83 3.17 3.70 3.40
H5 3.25 3.16 3.05 3.30 H9 3.24 3.13 3.28 3.40
H6 2.82 2.55 2.96 3.00 H6 2.92 2.66 3.07 3.10

The experimental value has CDCl3 as solvent.

TABLE Vi
Computed GIAO *C-NMR chemical shifts (ppm) of M2 and M3 in chloroform liquid medium with TMS as
reference.

Molecule 2 Molecule 3

Group Atom C1 c2 C3 Exp. Atom C1 c2 C3 Exp.

C=0 cé 192.55 192.50 192.63 181.61 C5 193.12 192.67 192.70 184.71
C=0 C5 182.58 182.19 182.14 175.12 C12 189.41 189.17 189.11 179.85
C C13 176.57 176.97 177.46 150.05 C13 165.84 166.56 166.81 159.28
C Cc7 136.76 136.91 136.96 130.40 C4 130.66 131.40 132.03 132.16
C C12 133.14 132.91 133.15 126.99 Ccé6 139.42 139.24 139.46 131.77
C C4 121.76 122.15 123.04 114.71 C11 137.39 137.49 137.52 130.94
CH C12 143.76 143.94 143.63 134.52 Cs8 143.61 143.73 143.65 134.10
CH Cc9 140.34 140.65 140.21 131.99 C9 141.40 141.60 141.38 133.16
CH C8 138.37 138.40 138.50 129.43 C10 133.51 133.72 133.56 126.51
CH Ci1 131.36 131.81 131.70 124.47 c7 132.27 132.21 132.29 125.45
CH c2 96.43 97.91 94.00 85.70 c2 94.44 96.43 91.90 83.76
CH2 C3 37.57 39.19 36.31 32.80 C3 37.79 39.42 36.92 33.77
CH2l C1 36.05 39.00 41.51 7.28 C1 36.04 38.65 42.18 7.21

The experimental value has CDCl3 as solvent.
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the experimental results. This feature can be possibly
attributed to an intrinsic difficult of the prescription
used in our calculations that is not able to give an
accurate description of the NMR shielding of these
molecules in the region close to the iodine atom. In
order to improve this specific estimate, a prescrip-
tion using an appropriated basis set tailored for NMR
calculations would be required. Further, more accu-
rate chemical shifts may be achieved by taking into
account explicitly the solvent molecules in the first
solvation shells.

4. Summary

In summary, we performed a DTF study of
recently synthesized naphthofuranquinone com-
pounds with biological activity against T. cruzi b[26].
First, we showed that the compounds incorporating
an iodine atom display three stable conformers that
differ from each other mainly by the torsion angle ¢
of the iodine radical, with the energy barrier between
the stable configurations being of the order of 102
Hartree.

We provided a comparative analysis of the elec-
tronic absorption energy, charge distribution, and
the NMR shielding of these compounds in gas
phase as well as in a set of solvent media. For
the compounds contained an iodine atom, the the-
oretical values of the 'H- and *C-NMR shielding
showed good agreement with experimental values,
except for the carbon atom bonded to the iodine. A
more refined theoretical prescription including an
extended basis set and explicit solvent molecules
of the first solvation shells would be required to
improve this specific estimate.

Concerning the electronic charges, we found that
an increase of the dielectric constant of the solvent
medium results in a slight increase of the negative
charges around the Iodine and Oxygen atoms of
both iodinized compounds. The distinct conforma-
tions of these compounds present similar electronic
charge distributions, with the most notable differ-
ence being located at the carbon atom bonded to the
iodine. The complete charge distributions reported
are essential for the development of further theoret-
ical calculations using hybrid quantum mechanical
and molecular mechanical methods. It is important
to stress that the most biologically active compound
naphtho[2,3-bJfuran quinone was shown to have a
larger dipole moment and a larger HOMO-LUMO
and electronic absorption energy than the other two
investigated compounds. The present findings, in

addition to some previously reported steric, elec-
tronic, hydrophobic, and topological characteristics
[27], shall contribute to the molecular engineering
of new organic molecules with enhanced biological
activity for the treatment of Chagas disease.
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