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RESUMO

Porfirinas sintéticas de manganés compreendem o0s mais potentes mimicos da
Superéxido Dismutase e moduladores redox in vivo. O Superéxido (O,™) e suas espécies
derivadas estdo associados a numerosas patologias humanas, como derrame, doencas
cardiovasculares, entre outras. A grande efetividade dos derivados da orto Mn N-
tetrapiridilporfirina como mimicos de SOD tem sido atingida atraves da escolha apropriada do
substituinte nas vizinhancas piridil de modo a controlar a lipofilicidade, distribui¢do de carga
e facilitacéo eletrostatica para a aproximacéo do O;™.

Doravante avaliamos o método semi-empirico PM6 para o tratamento de porfirinas de
manganés baseados numa comparacdo acerca de caracteristicas estruturais obtidas
teoricamente e experimentalmente. Nossa avaliagdo do método PM6 mostrou que este nédo
seria uma escolha apropriada para o tratamento dos complexos de nosso interesse, entdo
decidimos realizar uma abordagem em nivel DFT das MnXM-2-PyP (X = B, Tr, T), onde
cada “X” indica a sequente metilacdo dos grupos piridil gerando um acréscimo das cargas
positivas. Investigamos o efeito deste aumento de cargas em algumas propriedades
geométricas e eletrdnicas dos complexos aquosos de alto spin.

Otimizacdes de geometria foram realizadas com o pacote NWchem6.0, aplicando o
método UDFT/B3LYP (para estados quinteto ou sexteto) com um conjunto de base 6-
311G(d,p) para todos os &tomos exceto Mn, onde o ECP LANL2DZ foi usado.
Desempenhamos uma andlise vibracional seguida de analise das cargas NBO no pacote
Gaussian09.

Para os sistemas Mn(I1)P(H,0) estudados, a carga NBO no atomo de Mn cresce com a
metilacdo. A presenca de uma unica molécula de &gua como ligante axial leva o Mn para fora
do plano da porfirina. O aumento na carga positiva € acompanhado por um aumento na
distancia Mn-N, enquanto a distancia Mn-O € encurtada. Apontamos o fato de que o orbital
HOMO destes complexos sdo primariamente constituidos de fung¢des de base dos orbitais “d”
do centro metalico, e a adicdo de cargas positivas contribui para estabilizar este orbital.

Para os sistemas Mn(IlII)P(H.0),, a agua de coordenacdo extra torna o0 Mn
aproximadamente planar com relacdo ao plano da porfirina. O orbital HOMO é agora
relacionado a um orbital duplamente ocupado, enquanto o LUMO é dado por cerca de 55% de
orbitais “d” e assemelha-se a0 HOMO das espécies Mn(ll). Estes resultados podem trazer

esclarecimentos sobre caracteristicas relacionadas a atividade catalitica destes compostos.



ABSTRACT

Synthetic manganese porphyrins comprise the most potent mimics of Superoxide
Dismutases (SOD) and redox modulators in vivo. Superoxide (O,™) and its reactive
oxygen/nitrogen species progenies are associated to numerous human pathologies, such as
stoke, cardiovascular conditions among others. The effectiveness of ortho Mn N-
tetrapyridylporphyrin derivatives (MnT-2-PyP) as SOD mimics has been achieved by
appropriate choice of the substituent on the pyridyl moieties to control lipophilicity, charge
distribution, and electrostatic facilitation to O, approach.

Hereon we evaluate the semiempirical method PM6 on the treatment of manganese
porphyrins based on a comparison over the structural features obtained theoretically and
experimentally. Our evaluation on PM6 method showed us that it would not be an appropriate
choice on the treatment of our interest complexes and then we decided to carry out a DFT
level of theory treatment of MnXM-2-PyP (X = B, Tr, T), where each “X” indicates the
sequencial methylation of the pyridyl groups, entailing an increase of positive charges. We
investigate the effect of this increasing charge on some geometrical and electronic properties
of aqua high-spin complexes.

Geometry optimizations were performed with NWchem6.0 package, applying
UDFT/B3LYP method (for a quintet or sextet spin state) with a 6-311G(d,p) basis set for all
atoms except Mn where LANL2DZ ECP was used. Vibrational analysis was carried out,
followed by an NBO analysis on the optimized structures with Gaussian 2009 package.

For the Mn(11)P(H,0) systems studied, the NBO charge in the Mn atom increases with
methylation and overall positive charge of the compound. The presence of a single water
molecule as axial ligand drives Mn out of the porphyrin plan. An increase in positive charge is
accompanied by an increase in Mn-N bond length, while Mn-O bond is shortened. We also
point out the fact that the HOMO orbital of these complexes are primarily constituted of “d”
orbitals basis functions from the metal center, and the addition of positive charges contribute
to stabilize these orbitals.

For the Mn(llIl)P(H,0), systems, the extra coordination water renders Mn nearly
within the porphyrin plane. The HOMO orbital is now related to a double-occupied orbital
while the LUMO orbital is given by about 55% of “d” orbitals and resembles the HOMO of
Mn(I1) species. These results may shed some light on the electronic and structural features

underlying the catalytic activity of these compounds.
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piridil)porfirinatomanganés(11)

Mn(I11)TM-2-PyP?* - 5,10,15,20-tetraquis(N-metilpiridinium-2-il)porfirinatomanganés(11)
Mn(111)BM-2-PyP3*-5,10-bis(N-metilpiridinium-2-il)-15,20-bis(2-
piridil)porfirinatomanganés(l1l)

MnTM-4-PyP>* - 5 10,15,20-tetraquis(N-metilpiridinium-4-il)porfirinatomanganés(11)
MnTM-2-PyP°* - 5,10,15,20-tetraquis(N-metilpiridinium-2-il)porfirinatomanganés(111)
MnBrsTM-4-PyP**-B-octabromo-5,10,15,20-tetraquis(N-metilpiridinium-4-
il)porfirinatomanganés(I1)
MnCI,TE-2-PyP>*-B-tetracloro-5,10,15,20-tetraquis(N-etilpiridina-2-
il)porfirinatomanganés(I11)
MnBrgT-2-PyP*-B-octabromo-5,10,15,20-tetraquis(N-metilpiridinium-2-
il)porfirinatomanganés(I1)

MnBrsTSPP* - B-octabromo-5,10,15,20-tetraquis(4-sulfonatofenil)porfirinatomanganés(111)

IX



MnTHex-2-PyP°* - 5,10,15,20-tetraquis(N-hexilpiridinium-2-il)porfirinatomanganés(111)
MnTPyP — Tetrapiridilporfirinas de manganés
MnTE-3-PyP>" - 5,10,15,20-tetraquis(N-etilpiridinium-3-il)porfirinatomanganés(111)
QM/MM — Quantum Mechanics/Molecular Mechanics
SCF — Self Consistent Field

SEP — Superficie de Energia Potencial

LCAO — Linear Combination of Atomic Orbitals

OM - Orbitais Moleculares

HF — Hartree-Fock

RHF — Restricted Hartree-Fock

ROHF — Restricted Open-Shell Hartree-Fock

UHF — Unrestricted Hartree-Fock

STO — Slater Type Orbital

GTO — Gaussian Type Orbitals

ECP — Effective Core Potencials

MP2 — Moller-Plesset Second-order Perturbation Theory
Cl — Configuration Interaction

Full-Cl — Full Configuration Interaction

CC — Coupled Cluster

MCSCF — Multi-Configurational Self Consistent Field
CASSCF — Complet Active Space Self Consistent Field
ZDO — Zero Differencial Overlap

CNDO — Complet Neglect of Differencial Overlap
INDO - Intermediate Neglect of Differencial Overlap
NDDO — Neglect of Diatomic Differencial Overlap
MNDO — Modified Neglect of Diatomic Overlap
MNDOC — Correlated Modified Neglect of Diatomic Overlap
AM1 — Austin Model 1

PM3 — Parametric Model 3

PM4 — Parametric Model 4

PM5 — Parametric Model 5

PDDG - Pairwise Distance Directed Gaussian

SAML1 — Semi-ab-initio Method 1

RM1 — Recife Model 1



PM6 — Parametric Method 6

HOMO — Highest Occupied Molecular Orbital
LUMO - Lowest Unoccupied Molecular Orbital
CSD - Cambridge Structural Database

MOPAC — Molecular Package

DFT — Density Functional Theory

HK — Hohenberg-Kohn

Fuk — Funcional de Hohenberg-Kohn

KS — Kohn-Sham

LDA — Local Density Approximation

VWN - Vosko, Wilk e Nusair

LSDA — Local Spin Density Approximation

GGA — Generalized Gradient Approximation
TD-DFT — Time-Dependent Density Functional Theory
NPA — Natural Populational Analysis

NAO — Natural Atomic Orbitals

NBO — Natural Bond Orbitals

NMR — Nuclear Magnetic Ressonance

RMSD — Root Mean Square Deviation

ONIOM — Our Own N-layered Integrated Molecular Orbital and Molecular Mechanics
DIIS — Directive Inversion of the Iterative Subspace
UDFT — Unrestricted Density Functional Theory

MEP — Molecular Eletrostatic Potencial
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1. Introducao

Nesta dissertacdo aborda-se o0 tratamento quimico-computacional de algumas
moléculas da classe das metaloporfirinas, mais especificamente porfirinas de manganés. Os
temas concernentes a este texto serdo dispostos em: uma breve introducdo acerca dos sistemas
de interesse, suas aplicacdes e, de forma geral, a justificativa para este trabalho; os objetivos
propostos; uma introducdo acerca dos métodos de quimica computacional que foram as
ferramentas para o alcance dos objetivos; os resultados obtidos e uma discussao sobre 0s

mesmaos e por fim as conclusdes e perspectivas futuras.

1.1. Metaloporfirinas

As metaloporfirinas (MP) sintéticas tém sido extensivamente utilizadas como
poderosos sistemas biomiméticos relacionados a catalise de diversas reacGes de enzimas do
citocromo P450 [1-6] e é comum relacionar a eficiéncia catalitica desses complexos ao seu
potencial de reducéo [7-10].

A molécula de porfina é constituida de quatro anéis pirrdlicos ligados por “pontes”

metinicas (-CH-), como mostra a figura 1-1:

Figura 1-1 Macrociclo da porfina

A substituicdo de algum dos hidrogénios na periferia do anel da porfina por um grupo
qualquer gera as chamadas porfirinas e a insercdo de um atomo metalico no centro do anel
porfirinico da origem as diversas metaloporfirinas.

A sintese de compostos em que ha uma variedade de substituintes em posicdes
especificas do anel porfirinico, com o objetivo de estabilizar e/ou ativar catalisadores de
reacOes de oxi-reducdo baseados em metaloporfirinas, tém sido amplamente documentada na

literatura [8,10, 11-18]. Além disso, esses compostos apresentam propriedades o&pticas,



eletroquimicas e estereoquimicas singulares [19-30]. A figura 1-2 mostra as posices
passiveis de substituicdo numa metaloporfirina de Mn(l11):

B meso B

p p
meso meso
B B

Figura 1-2. Posi¢des meso ¢ f num anel porfirinico [31]

Um classe proeminente de porfirinas meso-substituidas sdo as N-Tetrapiridilporfirinas
(TPyP), que sdo usadas para a sintese de compostos com interesse quimico, biolégico e
fotoquimico [32-36]. As TPyP podem existir em trés formas isoméricas, os derivados orto
(derivados da H,T-2-PyP), meta (H,T-3-PyP) e para (H,T-4-PyP), de acordo com a posi¢éo
relativa do nitrogénio do grupo piridil. A alquilacdo do nitrogénio piridinico resulta em
porfirinas catiénicas e hidrofilicas [32,33], além de permitir a inclusdo de cadeias organicas
longas, contribuindo para a lipofilicidade destes compostos [37-39]. Um substituinte orto-

piridil pode ser visto na figura 1-3, onde o R é uma cadeia carbdnica de tamanho variavel:

Y

Figura 1-3. Substituinte piridil positivamente carregado devido a ligacdo quimica extra do
nitrogénio [31]

As porfirinas derivadas da 5,10,15,20-tetraquis(2-piridil)porfirina  (H,T-2-PyP)
atualmente estdo bem estabelecidas como precursores para o design de catalisadores

biomiméticos para as enzimas do citocromo P450 e as superoxido dismutases[40-46].



1.2. O Superoxido e as Superoxido Dismutases

A espécie superéxido (O,) é um produto normal do metabolismo celular de diversos
organismos, porém caso nao seja regulado de maneira eficiente, causando sua acumulacdo em
niveis acima dos fisiologicos, pode causar sérias reacfes adversas. A respiracdo mitocondrial
e uma variedade de enzimas da classe das oxidases e oxigenases, tais como NADPH oxidase e
as da familia dos citocromos P450 sdo associadas & producdo de superoxido em condicGes
fisioldgicas ou patoldgicas [47-50].

As enzimas superoxido dismutases (SOD, fig. 1-4) sdo algumas das principais
responsaveis pelo desproporcionamento do superoxido, e sua deficiéncia estd ligada a uma
série de patologias humanas, entre elas doencas pulmonares, cardiovasculares e degenerativas

(derrame, doenca de Parkinson, doenca de Huntington, entre outras) [50,51].

Figura 1-4. Mn-SOD humana. Codigo PDB: 1MSD [52]

Na figura 1-4 temos a estrutura cristalografica da superoxido dismutase humana com
atomo de manganés no sitio ativo, embora nossas células também produzam SODs de zinco e
cobre. Em outros organismos ainda s@o encontradas SODs de Ni e Fe.

O superoxido reage com 6Oxido nitrico (NO) formando o ion peroxinitrito (ONOO™, em
equilibrio com a forma protonada ONOOH), altamente oxidante, que em seguida decompde-
se no radical hidroxil (OH") e o radical diéxido de nitrogénio (NO;"), como também pode
formar adutos com CO,, gerando o anion carbonato em sua forma radical (CO3™) [53]. Com
isso, 0 desenvolvimento de um agente terapéutico capaz de ajudar na regulacdo dos niveis de

superdxido é de grande interesse cientifico e clinico.



A reacdo global catalisada pela SOD junto com um esquema de semi-reagdes é
mostrada na figura 1-5:

02._ + 02._ + 2H+ e 02 + H202

0,”

7N

Ma" M

NS

Figura 1-5. Reacdo global e semi-reacOes realizadas pelas SODs

H,0, 0, + 2H*

O potencial de reducéo relacionado a oxidacao do superdxido é de -0,160 V, enquanto
a reducdo, +0,890 V (vs NHE (Normal Hydrogen Electrode) em meio aquoso) [54], enquanto
o0 potencial de reducdo das enzimas SOD é de aproximadamente +0,3 V, um valor médio

entre as semi-reacdes de reducdo e oxidagdo do superoxido [55].

1.3. As metaloporfirinas como mimicos da SOD

O importante papel da deficiéncia de SOD no controle dos niveis de superdxido e sua
conseqliente ligacdo com diversas patologias elevaram o interesse na sintese de compostos
capazes de remover o superoxido e seus compostos derivados, preferencialmente de maneira
catalitica. Para tal, um mimico apropriado de SOD deve apresentar propriedades semelhantes
as da propria enzima, como o potencial de reducdo de cerca de +0,3 V, bem como uma
facilitacdo eletrostatica para a aproximacéo do O, [56].

Compostos contendo cobre, ferro e manganés séo utilizados na condigdo de possiveis
candidatos a atuarem como mimicos de SOD, porém o cobre e o ferro, quando livres,
participam da chamada reacédo de Fenton (figura 1-6), que resulta na formac&o do radical OH’
[47,57].

F32++ HzOz . ]:‘63+ + OH- + OH-

Figura 1-6. Reacdo de Fenton

Os mimicos de SOD podem ser otimizados de vérias formas, considerando o tecido
alvo, a atividade, estabilidade, etc. Muitos compostos ja foram testados como potenciais



catalisadores sintéticos mimicos de SOD, por exemplo, complexos de salen, aminas
policiclicas, fulerenos, entre outros. As porfirinas de manganés tém se apresentado como 0s
mais apropriados gracas a alta estabilidade metal-ligante, a possibilidade de serem obtidas
constantes de velocidade para a dismutacdo do superdxido (Ke) proximas as das SODs e ao
grande numero de possibilidades no que se refere a modificacbes na estrutura do anel
porfirinico de modo a alterar as propriedades do complexo, tais como o potencial de reducéo,
a carga e a lipofilicidade.

Os trabalhos pioneiros no estudo das metaloporfirinas como mimicos de SOD datam
do final dos anos 70/inicio dos anos 80, porém o proximo registro de maior avanco na area
data do final dos anos 90, com a publicagdo de estudos preliminares da relagcdo estrutura-
atividade envolvendo o potencial de reducdo M(I11)/M(I1) (Ey2) de algumas MPs de Fe e Mn
e a constante de velocidade catalitica (kcy) para a decomposicdo de superdxido [58,59].

Nestes estudos iniciais, o composto identificado como mais promissor foi a
Mn(I11)TE-2-PyP** (figura 1-7), sendo entfio levado para estudos in vitro e in vivo (na
nomenclatura adotada aqui, TE implica em tetraetil). Além disso, foi sugerido que 0s mimicos
de SOD baseados em MnPs, tais quais a Mn(I11) TE-2-PyP>*, também atuariam na eliminac&o
de ONOO™ [60-64].

Figura 1-7. Mn(111)) TE-2-PyP>*. 5,10,15,20-tetraquis(N-etilpiridinium-2-
il)porfirinatomanganés(l11)

A inclusédo de grupos retiradores de elétrons posicionados nas proximidades do &tomo
metalico mostrou-se uma estratégia muito atil para gerar certa deficiéncia de elétrons nas
regides proximas ao metal, e assim, este estaria mais propenso a receber elétrons. Como um
exemplo desta capacidade, citamos o brusco aumento no potencial de redugao Mn(I11)/Mn(ll)
quando passamos da MnT-4-PyP* (Ey, = -200 mV vs NHE) para MnTM-4-PyP>" (Ey;, = +60
mV vs NHE) devido a metilacdo dos nitrogénios dos anéis piridinicos.



Na MnTM-4-PyP>*, os grupos piridinium encontram-se na posicdo 4 (para), e na
situacdo em que os substituintes metil passam a estar mais proximos ao centro metalico
(posicdo orto) gerando a MnTM-2-PyP>*, ha um aumento da ordem de 160 mV no Ey. Isso
resulta num potencial de +220 mV vs NHE, valor bastante préximo ao potencial de reducéo
da prépria SOD. A figura 1-8 ilustra as propriedades comumente avaliadas para 0s mimicos
de SOD (Ey; € Kear):

reduction: SOD oxidation:
.+ +2H ; e
0; == H0, ; 0; =— O,
o +e
: i logkcat =7.79 |
Yy . |y lgreat=r Y

] 1
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0 -02 -04 -06 -08 -1.0
Redox Potential, Volts
: }

; ;
MnTM-4-PyP%  unslibstituted

. kcat =6.58 Mn-porphyrins,
MnT:;':;’f_g 4|:;yp5+ MATPP*, MnT-2-PyP*
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Figura 1-8. Potenciais de reducéo e log K¢, de alguns mimicos de SOD baseados em MnP
(onde P denota porfirina)[65]

A halogenagdo das posi¢des p pirrlicas do anel porfirinico da MnTM-4-PyP>* e da
MnTE-2-PyP>* contribui para um significativo aumento em Ey,, sendo o da MnBrgTM-4-
PyP** 420 mV mais positivo e o da MnCI,TE-2-PyP>* 220 mV mais positivo que seus
respectivos andlogos ndo halogenados [66,67]. O aumento excessivo no potencial de redugédo
acaba por estabilizar o Mn na forma +2, diminuindo a estabilidade metal/ligante na
MnBrsTM-4-PyP**, e consequentemente ha a perda do Mn sob diluicdo numa solucéo de pH
7.8 [66,67].

Observou-se entdo que quanto mais deficiente de elétrons é a porfirina, maior sera o
potencial de reducdo. No entanto, um aumento brusco em E;/, estabiliza 0 manganés na forma

Mn?* e a porfirina assume a forma reduzida Mn(l1)P. Ficou estabelecido que os mais potentes



mimicos de SOD em termos de sua atividade catalitica sdo as Mn(lll)-N-
alquilpiridilporfirinas, especialmente os isomeros orto [69].

Levando em consideragdo a natureza lipofilica da maioria das drogas bem como o fato
da mitocondria ser um dos principais alvos de atuacdo dos mimicos da superéxido dismutase,
faz-se necessario avaliar a capacidade destes compostos de atravessar a membrana celular e
acumular-se no interior das células. Para tal avaliacdo foram sintetizadas e medidos os valores
de ket € Exy, das porfirinas da série MnTalquil-2-PyP>*, onde os grupos alquilas vdo de metil a
octil, ou seja, sdo incluidas cadeias carbonicas de tamanho variavel que contribuem com uma
“parte” lipofilica as porfirinas catidnicas de Mn. Observou-se que a lipofilicidade aumenta de
forma aproximadamente linear com o nimero de grupos CH, nas cadeias alquilas de metil a
octil [37, 39, 70], mantendo atividade SOD alta ao longo da série [69].

Além dos efeitos da deficiéncia de elétrons, estabilidade metal/ligante, lipofilicidade,
convém avaliar o efeito da facilitacdo eletrostatica para a aproximacdo de espécies negativas
tais como o superdxido e o peroxinitrito que é promovida pela presenca de cargas positivas
posicionadas nas proximidades do centro metalico [31,56]. Spasojevic” et al [69] mostraram
uma comparacao entra a MnBrgT-2-PyP™" (ligante neutro) e a MnTE-2-PyP>*, onde observou-
se que 0 Ejj, para os dois complexos € aproximadamente igual (219 mV e 228 mV vs NHE,
respectivamente), porém o primeiro apresenta log ke = 5.63, contra 7.76 da MnTE-2-PyP**,
ou seja, quase duas ordens de grandeza inferior.

Na MnTM-4-PyP>* as cargas estdo mais proximas ao plano do anel porfirinico, além
de relativamente distantes, enquanto para a MnTM-2-PyP>* as cargas positivas encontram-se
mais proximas do centro metalico e localizadas acima ou abaixo do plano da porfirina, o que
gera um “caminho” mais eficiente para 0 direcionamento de espécies negativamente
carregadas para as posicOes axiais do complexo [70].

Um estudo sisteméatico mais detalhado das relagdes estrutura-atividade incluiu uma
série de porfirinas anibnicas e catibnicas que apresentavam similares Ej,, tais como
MnBrsTSPP® e a MnTE-2-PyP°* (fig. 1-9). A diferenca em ke mostrou-se ainda maior do
que quando foram comparadas as espécies MnBrsT-2-PyP* e MnTE-2-PyP>*. Estudos do
efeito cinético salino no valor de k¢, foram consistentes com o fato de que as MnPs anibnicas
apresentam um efeito eletrostatico repulsivo frente ao superdxido, o que dificultaria o acesso

desta especie as regides proximas ao centro metalico.



MnTE-2-PyP%* MnBrgT-2-PyP* MnBrgTSPR*
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log ket =7.76 log Kzt = 5.63 log Kgay = 5.56
Eip =+228 mV vs NHE Eqypz= +219 mV vs NHE Eq = +209 mV vs NHE

Figura 1-9. MnTE-2-PyP5+, MnBrgT-2-PyP", MnBrsTSPP® e seus respectivos Ey, e 10g Keat
[31]

Com tantos indicios da relevancia do efeito eletrostatico na atividade das MnPs como
mimicos de SOD, houve uma revisdo na relacdo estrutura-atividade [31]. Neste novo estudo
ficou estabelecido que, considerando espécies com potenciais de reducdo préximos ao valor
Otimo, as porfirinas de manganés pentacationicas sao mimicos de SOD quase duas ordens de
grandeza mais potentes que os complexos derivados das formas anidnicas ou neutras.

Um dos efeitos in vivo de grande destaque é sem davida, a lipofilicidade das MnPs, de
sorte que dependendo do modelo de estresse oxidativo utilizado, um complexo como a
MnTE-2-PyP>* pode mostrar-se menos ativa frente a MnTHex-2-PyP>* (onde Hex implica em
substituinte hexil) [73] ou mesmo ineficaz enquanto a segunda é efetiva [74]. Essa diferenca é
atribuida & maior capacidade de acumulacdo da MnTHex-2-PyP°* no interior das células, a
qual foi medida experimentalmente [75].

Também devido a efeitos de lipofilicidade, os isémeros meta das MnTPyPs
apresentam atividade SOD in vivo comparavel a seus analogos orto [74]. Como um exemplo,
a MnTE-3-PyP*", cuja atividade catalitica intrinseca dada por ke é dez vezes menor que a
MnTE-2-PyP*", é dez vezes mais lipofilica, além de apresentar flexibilidade conformacional e
certa planaridade, o que Ihe garante uma entrada facilitada para a célula e maior acumulagéo
no citoplasma e atividade bioldgica comparavel ao isémero orto.

Para maiores informacdes, indicamos a excelente revisdo publicada por Batinic-
Haberle et al [65] (que conta com 350 referéncias), onde séo discutidos os principais efeitos
que contribuem para o projeto de potentes mimicos de SOD, além das diversas aplicacfes e
funcionalidades destes compostos.

Esta dissertacdo representa um dos primeiros passos dados por nosso laboratério na

direcdo de apresentar estudos de quimica tedrica acerca de complexos de metaloporfirinas e a



avaliagdo in silico dos efeitos que influenciam a geometria e a estrutura eletronica destes
compostos a partir de substituicGes especificas no anel porfirinico, tendo em vista um futuro
estabelecimento de nossa propria relacdo estrutura-propriedade totalmente tedrica.

Neste trabalho avaliamos o efeito decorrente da inclusdo sucessiva de substituintes
metil na posicdo orto do anel piridinico da MnT-2-PyP*, que ocasiona um aumento
sistematico na carga total dos complexos.



Capitulo 2:
Objetivos



2. Objetivos

2.1. Objetivos Gerais

Avaliar atraves de métodos de quimica quantica o efeito sobre a estrutura eletronica
causado pelo aumento da carga positiva ao redor do &tomo de manganés em complexos da
classe Mn-N-alquilpiridilporfirinas, provados importantes mimicos cataliticos das enzimas

superoxido dismutases.

2.2. Objetivos Especificos

Q) Avaliar a qualidade do método semi-empirico PM6 no que concerne a previsao

de geometria de complexos de MnP (porfirinas de manganés);

(i) Realizar a otimizacdo de geometria em nivel DFT para algumas Mn-N-
alquipiridilporfirinas, superando a dificuldade do tratamento tedrico de

complexos de metais de transicao;

(iii))  Analisar o efeito do aumento da carga total dos complexos estudados nos seus
respectivos orbitais de fronteira, cargas no Mn, algumas propriedades
geométricas, aléem de gerar mapas eletrostaticos que ilustrem a distribuicéo de

carga pela superficie de densidade eletrénica.
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3. Fundamentacao Tedrica

3.1. Quimica Computacional

A juncdo da possibilidade de aplicar fundamentos puramente tedricos para a obtencéo
de propriedades quimicas, advinda a partir da primeira metade do seculo XX (considerando
apenas a mecanica quantica), e técnicas numéricas atualmente bem estabelecidas e bem
implementadas fazem do computador uma ferramenta bastante atrativa para o estudo de
sistemas atdmico-moleculares de complexidade cada vez mais elevada. A quimica
computacional trata-se exatamente deste caso, onde o computador serve de ferramenta
extremamente Util para fornecer dados que devem ser devidamente interpretados pelo cientista
de acordo com seu conhecimento e intuicdo quimica a fim de gerar resultados e conclusfes
confiaveis.

Os métodos de quimica computacional podem ser divididos em alguns grandes
grupos: 0s métodos de estrutura eletrdnica ou quéanticos, que abrangem os métodos ab-initio
(do latim “do inicio”), semi-empiricos e 0s baseados na teoria do funcional da densidade,
DFT; os métodos classicos ou de mecénica molecular; e ha ainda os métodos hibridos, que
como 0 nome sugere, mesclam métodos quanticos e classicos.

Os métodos de Mecénica Molecular sdo puramente empiricos, ndo tratam os elétrons
de maneira explicita e utilizam mecéanica classica, além de diversas parametriza¢cbes na
formulacdo de suas equacgdes. Sdo bastante Uteis gracas a sua grande velocidade, ideal para a
simulacdo de fenbmenos dependentes do tempo, como a dindmica molecular e também para
sistemas exageradamente grandes (proteinas, por exemplo). Ndo podem ser aplicados a
reacOes quimicas, estados de transicdo ou qualquer situagdo em que haja mudanca
significativa da estrutura eletrénica, alem de serem muito dependentes de parametros, por
Vezes escassos.

Métodos semi-empiricos costumam utilizar pardmetros atémicos invariantes com
relacdo ao ambiente quimico, de sorte que um atomo necessita ser parametrizado apenas uma
vez. Qualquer fendmeno quimico de interesse pode ser modelado, pois tratam-se de métodos
quanticos e as aproximagOes empiricas utilizadas vem na intencdo de acelerar os calculos
necessarios e reduzir a demanda computacional. O processo de parametriza¢do ndo é trivial e

a exatiddo do método em si pode ser insuficiente.
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Os métodos ab-initio, por sua vez, ndo utilizam aproximacOes empiricas e tentam
resolver a equagéo de Schrodinger com exatiddo. O termo “primeiros principios” reflete o fato
de que o ponto de partida destas metodologias sdo as constantes fundamentais da fisica, tais
como carga e massa do elétron, constante de Planck, etc. Sdo de uso geral e encontram
principal limitacdo na demanda computacional, de maneira que sdo aplicados normalmente a
sistemas pequenos (poucos atomos).

Métodos DFT representam um certo meio termo entre as metodologias ab-initio e
semi-empirica, pois sdo por construcao, ab-initio, mas usa aproximacfes empiricas visando
descrever funcionais mais apropriados para situa¢@es diversas. SAo0 métodos bastante exatos,
competitivos com relagdo aos ab-initio, porém com reduzido custo computacional, o que 0s
torna bastante populares na comunidade cientifica.

Métodos hibridos (QM/MM) consistem de uma espécie de separacdo do sistema de
interesse em duas ou mais partes, sendo uma delas tratada por métodos quéanticos e a outra por
métodos classicos. Um exemplo notdrio seria a modelagem de enzimas, onde ha interesse
numa descricdo mais exata da regido do sitio ativo, por exemplo, que exige a abordagem
quantica, enquanto o “restante” da enzima ¢ tratado classicamente.

Notemos que ha uma relacdo inversa entre a exatiddo das previsdes teoricas das
propriedades de interesse e o tamanho do sistema, que esta relacionado com a demanda
computacional. Se estamos preocupados em obter valores muito exatos, devemos recorrer a
métodos ab-initio e conseqlientemente nos limitar a sistemas com poucos atomos, e para tratar
problemas de muitos &tomos ou muitas moléculas recorremos aos métodos semi-empiricos ou
classicos, com resolucéo factivel porém de resultados com exatiddo reduzida.

Com o continuo desenvolvimento dos hardwares, este cenario vai, pouco a pouco, se
modificando, pois vem se tornando possivel a utilizacdo de métodos ab-initio e mais
pronunciadamente os DFT’s para sistemas com até centenas de dtomos, € por sua vez, 0s
métodos semi-empiricos e de mecanica molecular ganham espaco tratando sistemas cada vez

maiores.

3.2. Mecanica Quantica

O alicerce dos métodos quanticos em quimica computacional €, naturalmente, a
mecanica quéantica. Desenvolvida a partir do inicio do século XX, ela fornece as ferramentas
necessarias para a obtencdo das mais diversas propriedades a partir de teorias e técnicas

fisicas e matematicas.
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Nesta secdo abordaremos 0s primeiros passos da mecanica quantica, sua aplicacéo a
sistemas atdbmicos e moleculares, e em seguida alguns dos métodos de estrutura eletrénica
previamente comentados, sejam DFT e os semi-empiricos. Abordaremos o procedimento
Hartree-Fock-Roothaan por ser o ponto de partida para diversas metodologias porteriores.
N&o entraremos nos méritos dos calculos de mecénica molecular, visto que ndo estdo

incluidos no intento desta dissertacao.
3.2.1. Nascimento da Mecanica Quantica

Na aurora do século XX a fisica vivia um momento de apogeu, de modo que as leis de
Newton, da mecanica classica, e as leis de Maxwell, do eletromagnetismo, eram capazes de
explicar e prever a imensa maioria dos fendmenos naturais conhecidos, indo desde a atragao
dos polos contrarios de um imad até a trajetdria dos planetas. Contudo, haviam certos
fendmenos que ndo encontravam esclarecimento baseado nas teorias chamadas classicas.
Destacam-se o0 espectro de radiacdo do corpo negro, o efeito fotoelétrico, o efeito Compton, o
espectro de linhas, o experimento da dupla fenda, entre outros.

A contribuicdo fundamental dos experimentos citados acima diz respeito a quantizacdo
da energia, ou seja, a energia de particulas de massa muito pequena seria distribuida por
valores discretos (ndo continuos) dados por E = hv (h é a constante de Planck, e v a
frequéncia de radiacéo).

Outras importantes contribuicdes séo creditadas aos cientistas Louis de Broglie - que
dedicou seu trabalho ao estudo da possibilidade de comportamento ondulatério da matéria e

demonstrou uma relacdo que associa propriedades de particulas (momento linear, p) e
propriedades de radiagdo (comprimento de onda, X),% = p - e Werner Heisenberg, que com

seu principio da incerteza, mostrou que é impossivel determinar com total exatiddo
simultaneamente a posicéo e a velocidade de uma particula quantica, ou seja, o conceito de

trajetdria ndo poderia ser aplicado para sistemas como o0s elétrons e 0s 4tomos.
3.2.2. Equacao de Schrodinger
Em virtude das entdo recentes descobertas que abalaram o mundo da fisica na época,
ficou cada vez mais claro a necessidade da formulacdo de uma nova mecanica, que deveria,

naturalmente, incluir a quantizacdo da energia e o carater ondulatorio das particulas.
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Coube ao austriaco Erwin Schrodinger, em 1926, apresentar uma equagdo que, em
principio, permite a obtengdo da fungdo de onda de qualquer sistema. Aplicando o formalismo
da conservacdo da energia total de Hamilton e as ideias ja discutidas na secdo 3.2.1 €
construido o chamado operador Hamiltoniano (H), que para 0 caso de muitos corpos

apresenta a forma:

R N 1(62 22 92
i

H = —7 i=1? axiz + ayiz aZiz) + V(Xl,yl,Zl,...,XN,yN,ZN,t) (3,1)

onde m é a massa da particula e ¥V é o potencial ao qual ela estd submetida, escrito como
funcdo das coordenadas espaciais e do tempo.
Pouco depois, Schrodinger chegou a sua famosa equacdo de Schrddinger ndo-

relativistica dependente do tempo. Para o caso unidimensional temos:

ha¥(xt) _ hZ 8%¥(xt)
i at 2m  0x2

+ V(X, t)\P(x' t) = ETOth(x' t) (32)

onde i € 0 nimero imaginario, E € a energia total do sistema e W(x,t) ¢ a fungdo de onda.

Podemos realizar um processo de separacdo de variaveis em W(x,t) (procedimento
comum para a resolucdo de equacdes diferenciais) de modo a separa-la numa parte temporal e
outra dependente das coordenadas espaciais (valido para potenciais invariantes com o tempo),
de sorte que ap6s alguma manipulacdo algébrica chegamos a chamada equacdo de
Schrodinger ndo-relativistica independente do tempo:

% d?

|- S+ V)| w0 = Epx) (33)

2m dx?2
que pode ser escrita numa forma simplificada:
Hy(x) = Eyp(x) (3.4)

Quando falamos em resolver a equacdo 3.4, nos referimos a determinar as funcdes de

onda e também suas respectivas energias.
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3.2.3. Afuncdo de onda

Em mecénica quantica, o conceito de trajetoria é deixado de lado em virtude do
principio da incerteza, tornando-a deterministica apenas nas probabilidades. E impossivel
prever o futuro com certeza total, e o estado do sistema é descrito ndo mais pelas posi¢des das
particulas e suas velocidades (mecénica Newtoniana), mas sim por uma funcdo matematica
chamada funcdo de onda, que depende das coordenadas e do tempo. Para 0 caso de uma

particula em trés dimensGes temos:
Y(x,y,21t)

Tal funcdo deve conter toda a informacdo que é possivel saber sobre o sistema,
bastando apenas que saibamos como obté-las. Como vimos anteriormente, um exemplo é a
energia total, que € obtida a partir da aplicacdo do operador Hamiltoniano.

Foi o fisico alemd8 Max Born quem forneceu uma interpretacdo fisica a ¥(x,t),
baseando-se numa analogia com a teoria ondulatoria da luz, onde o quadrado da amplitude de
uma onda eletromagnética é interpretado como a intensidade da luz. Analogamente, quanto
maior a intensidade da radiacdo, maior seria a probabilidade de serem encontrados fotons. Em
termos quanticos, e referentes a localizacdo da particula, assumimos que o quadrado do
maodulo da funcdo de onda (que pode ser complexa) fornece a probabilidade de encontrarmos
a particula numa determinada regido do espaco.

Para uma particula movendo-se em apenas uma direcdo, |¥(x,t)’dx fornece a
probabilidade, no instante t, de encontrarmos a particula entre x e x + dx. Falando de uma

probabilidade total, temos:

PG = [T ) Pp(x)dx (3.5)

A abordagem probabilistica assumida aqui impde algumas restri¢des a fungédo de onda
para que esta seja fisicamente aceitavel, tais como: a condi¢do de ¥ ser quadrado integravel,
ndo tender ao infinito em regides finitas do espaco, normalizada (integral de |¥(x,t)[dx em
todo o dominio deve ser igual a unidade), univoca, continua e ter suas primeiras e segundas

derivadas também continuas.
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3.2.4. Aplicando a equacdo de Schrodinger

As primeiras utilizacbes da equacdo de Schrodinger e conseqiientemente da mecénica
quéntica deram-se por meio de sistemas relativamente simples, dentre os quais recebem
destaque o problema da particula livre hum movimento unidimensional; a particula numa
caixa unidimensional, na qual a particula estd submetida a uma mudanca brusca na energia
potencial em certos limites; o oscilador harmdnico, que mesmo atualmente ainda é utilizado
como modelo para descricdo das vibragbes em moléculas e o rotor rigido, modelo de
movimento rotacional.

O primeiro grande teste para a nova teoria quantica foi o sistema fisico real mais
simples conhecido até entdo: o 4&tomo de hidrogénio. Este € tratado como uma particula de
massa reduzida (p) submetida a um potencial esférico atrativo (nucleo-elétron). Para a
descricdo matematica faz-se necessario a utilizacdo de um sistema de coordenadas esféricas
(r, 0, @), de modo a reproduzir a simetria intrinseca do problema e tornar a manipulacao

matematica factivel. Assim, a equacédo de Schrodinger toma a forma:

10 (200 1 0 (a0, 1 0
r2 dr (T 6T) + rZsenf 96 (S€n9 69) r2sen?6 0¢? + (E V)¢ =0 (3.6)

A funcdo de onda, por sua vez, é separada nas partes radial e angular, que sao

resolvidas separadamente:

Y(r,0,9) = R(r)OO)D(P) 3.7)

na equacdo 3.7, R(r) é a parte radial da funcdo de onda, que depende apenas da distancia
elétron-nucleo. ®(0) e ®(¢) sdo as fungdes angulares, também escritas separadamente. Das
solucBes da parte radial obtemos a energia (E,) dos orbitais para &omos hidrogendides,

definidos pelo chamado numero quéntico principal, n:

E,= ——2Fk (3.8)

32m2g,2h2n2

onde Z é a carga nuclear, e representa a carga do elétron, g a permissividade do vacuo e i a

constante de Planck dividida por 2.
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As solucdes das equagdes angulares nos fornecem os numeros quanticos secundario, I,
e magnético, m;, que definem a forma dos orbitais e sua orientacao.

Os resultados obtidos a partir do tratamento mecanico-quantico do atomo de
hidrogénio apresentam grande concordancia com dados experimentais e explica com grande
exatiddo o comportamento deste sistema, logo, 0 modelo mecéanico-quantico do a&tomo passou
a ser 0 mais aceito pela comunidade cientifica, ndo encontrando opositores até os dias atuais.

Depois da bem sucedida aplicacdo da teoria quantica para o atomo de hidrogénio, o
préximo passo natural seria aplica-la a atomos com mais de um elétron. Para estes, 0 operador

hamiltoniano é escrito (em unidades atdmicas) da forma:
Ty h? s 2 n Z n-1yn 1
H= =72 Vi® = Lz i j=i+iy, (3.9)

onde i, j referem-se aos n elétrons do &tomo. O primeiro termo da equacao remete a energia

cinética, o operador V trata das derivadas parciais em cada coordenada. O segundo termo é a

~ " . . , 1 ~
atracéo eletrostatica que os elétrons sentem devido ao nucleo. O termo — trafa da repulsao
ij

intereletrénica, importante fator que impede a resolucdo analitica do problema visto que
impossibilita o usa da técnica matematica de separacao de variaveis, uma vez que os elétrons
tém seus movimentos correlacionados. Assim sendo, somos obrigados a recorrer a solucdes
aproximadas.

Para os leitores interessados em discussdes mais profundas e abrangentes acerca do
desenvolvimento da mecanica quéantica indicamos alguns livros texto consagrados da area
[73-76].

3.3. 0O Método Variacional

A abordagem matematica de aproximagdo mais comum em quimica quantica é o
método variacional, uma técnica matematica baseada no Teorema Variacional. Para 0 nosso
caso, utilizamos o teorema da seguinte forma: com uma funcdo de onda aproximada aceitavel
(P), o valor esperado da energia calculada a partir dessa funcio de onda sera sempre maior ou
igual do que a energia real do estado fundamental (obtida com W exata). Para o calculo da

energia aproximada (E), a forma fornecida pelo método variacional é dada pela equagéo 3.10:
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(3.10)

<

O emprego da equagao acima nos garante solu¢des “protegidas”. Em outras palavras,
sabemos que as energias obtidas estdo se aproximando da solugdo exata “por cima”. O que
podemos fazer entdo é conseguir fungdes de onda de qualidade crescente, e para tal, existem

diversas metodologias que abordaremos nas sec¢des a seguir.

3.4. 0O Método de Hartree-Fock

A primeira metodologia tedrica para o tratamento de dtomos multieletrénicos foi o
método de Hartree, que consiste em algumas aproximacdes fundamentais, as quais seguem:
assumir que a contribuicdo da repulsédo intereletronica para a energia total € muito pequena, de
modo que o operador Hamiltoniano é construido ignorando-se o termo de repulsdo (equacéo
3.11); e a fungdo de onda é escrita como um produtério das fungdes que descrevem cada
elétron individualmente (¢’s, totalmente descorrelacionados), o chamado Produto de Hartree

(3.12):

2

A= —Lyn,v2-3r,z% (3.11)
¥ = ¢1(q0)$2(q2), -, dn(qn) (3.12)

onde cada um dos q’s representa as coordenadas generalizadas de cada elétron. Dessa forma
podemos separar a equacdo de Schrodinger em N equacOes de 1 elétron, de modo que a
energia total sera dada pela soma das energias individuais.

Com essa abordagem as energias calculadas sdo muito baixas (auséncia de repulsdo) e
0 modelo falha em prever as propriedades periodicas dos elementos. Alem disso, o produto de
Hartree ndo obedece a principios quanticos fundamentais, como a indistinguibilidade dos
elétrons, e consequentemente o principio da exclusdo de Pauli.

Uma aproximacao posterior seria tratar o problema multieletrénico como um Unico
elétron submetido a agdo de um campo médio efetivo, ou seja, os demais elétrons e o nucleo
seriam tratados como uma distribuicdo esférica de carga, atuando sobre cada elétron. O

potencial € uma média sobre os angulos:
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2
N " f: Vi(r1,41,01)sen61d01dd,

Vi) = 2™ [T sen 0d0dd

(3.13)

onde V; refere-se ao potencial sentido por dado elétron 1 que depende apenas de r;. A

equacéo de Schrodinger separada toma a forma:

2 2 'l
2 2 .|Sj A
Jo nf;‘<<2}“=2 e f%dv])— f—1> sen 0;d0;do, |
2

|[
i—gvi + ia(l) = e1t,(1)
|

|

foznf:;sen 0dodo

(3.14)

Na equacdo 3.14, os sz sdo as densidades de probabilidade de encontrarmos cada
elétron j (j = 2 ... N) tomados como distribuigdes continuas de carga, e 0 somatdrio fornece as
probabilidades relacionadas a todos os elétrons exceto o elétron 1; levando em conta o termo
de atragdo ndcleo-elétron, temos o potencial médio efetivo V. Os S; sdo dados por uma
estimativa inicial (por exemplo, orbitais hidrogendides). t; € a funcdo de onda de um elétron
(elétron 1) que é determinada ao resolvermos a equacéo [75].

O procedimento segue para o elétron 2, sendo que a funcdo t; melhorada passa a ser
incluida entre os S;, e 0 mesmo ocorrera para todos os demais elétrons. Cada nova funcéo de
onda de 1 elétron constituira a distribuicdo de carga (S;) do passo seguinte. Tal processo
iterativo se repetira até que ndo haja modificagBes aprecidveis no conjunto de funcdes
resposta, ou seja, certos critérios de convergéncia devem ser obedecidos. Este procedimento é
chamado Self Consistent Field (SCF, Campo autoconsistente).

3.4.1. A contribuiciao de Fock

Como foi comentado anteriormente, o produto de Hartree ndo atende os requisitos de
uma funcdo de onda aceitavel, pois ndo respeita o principio da indistinguibilidade dos
elétrons. Ja havia sido determinada, a essa época, a propriedade de spin do elétron, que surge
naturalmente da solucdo relativistica da equacéo de Schrodinger (Paul Dirac). Wolfgang Pauli
demonstrou que particulas com spin semi-inteiro (férmions), como € o caso dos elétrons,

necessitam de uma funcdo de onda antissimétrica, ou seja, que troque de sinal quando as
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coordenadas de dois elétrons forem trocadas. Fock mostrou que uma fun¢do mais adequada
poderia ser obtida se escrita na forma de um determinante, chamado determinante de Slater:

6K &) 6 Xo)
Y%y, Ko Xy) = g B0 KO 0 K) (3.15)
Xi(iN) X,—(XN) Xk(iN)

Cada y; representa um spin-orbital, ou seja, parte espacial da fungdo de onda

L
VNI
impomos um spin-orbital especifico para cada elétron. Surge a partir do tratamento

multiplicada por uma parte de spin; ¢ um fator de normalizacdo. Dessa forma néo

matematico dos determinantes de Slater, além da integral de Coulumb (J), que ja aparece na

abordagem de Hartree, a integral de Troca (K):

Ja = [ a(DI? = [y (D) |dFydF, (3.16)

Kab = [ $a(Dwp () 7 $a (25 (D)dF1dF, (317)

A primeira, Ja,, pode ser encarada como a repulsdo entre dois elétrons, e a segunda,
Kab, € um efeito puramente quéantico, sem analogo cléssico, que surge para elétrons com spins
paralelos (com a mesma orientacéo).

A energia do determinante de Slater, que € um funcional dos spin-orbitais e é dada a
partir do tratamento variacional, é entdo minimizada sujeita a restricdo da ortonormalidade
das funcdes de onda por meio do método dos multiplicadores indeterminados de Lagrange,

gue revelam-se como sendo a energia dos orbitais. Deste procedimento surge o operador de

Fock (f):

A

f=h+ 3.0, — Kp) (3.18)

onde h se refere a parte de 1 elétron; f, e K, sdo respectivamente os operadores de Coulumb e

de Troca (integrais de dois elétrons), dados por:

JoMxa(D) = [ dXox5" (212 x5 (212 (1) (3.19)
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Ky(Dxa(D) = [f dioxp™ (2112 40 (15 (1) (3.20)

A equacdo de Hartree-Fock a ser solucionada agora inclui o operador de Fock, da

forma:
FOY; (1) = g;(1) (3.21)

A energia dos orbitais individuais (g;) e a energia total (E;,;), ambos obtidos a partir

do tratamento variacional de um sistema com nimero par de elétrons e camada fechada segue:
N N
& = (Wilhlyy) +X;[2@E]bb) — (@b|bD)] = hy + X, 2] — Kpi]  (3.22)
N L NN
Etor = X &+ 557 XU — Kip) (3.23)

3.5. Equacdo de Schrédinger para moléculas

Agora falaremos do grande interesse dos quimicos tedricos, que é a obtencdo de
propriedades moleculares a partir da mecanica quantica. O problema molecular apresenta
algumas peculiaridades: a presenca de muitos nucleos e por conseguinte a inclusdo do termo
de repulsdo nuclear no operador Hamiltoniano; a necessidade de utilizarmos um sistema de
coordenadas diferenciado para os ndcleos e os elétrons; e por fim, a inclusdo de termos como
o0 de polarizagdo de massa. O Hamiltoniano molecular segue:

A~ ~ - ~

ﬁ = 1y + Te + Hmp + NN + ‘733 + VNe (324)
em sequéncia: os operadores energia cinética dos ndcleos (Ty), energia cinética dos elétrons

(T.), termo de polarizagdo de massa (H,,,, normalmente assumido como igual a 0), potencial

de repulsdo nucleo-nucleo (Vyy), repulséo elétron-elétron (7,,) e atragdo nticleo-elétron (Vy,).
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3.6. Aproximacao de Born-Oppenheimer

A descricdo do problema molecular envolve o0 movimento dos nucleos e o simultaneo
movimento dos elétrons, entretanto dispomos apenas de solucdes eletrénicas da equacdo de
Schradinger.

Observemos que os nucleos sdo muito mais pesados que os elétrons, o que d& margem
para uma interpretacdo que diz que a escala temporal da cinética envolvendo os nucleos
atdbmicos € muito mais lenta que os elétrons, de modo que ao executarem uma locomocao em
qualquer direcdo, os elétrons respondem a esta mudancga quase que instantaneamente, e em
muitos textos cientificos este € um argumento para que o0 movimento eletrdnico e nuclear seja
desacoplado, numa controversa no¢ao de “nucleos fixos”, embora devamos pontuar que nao ¢
0 caso, pois uma molécula permanece em constante e correlacionado movimento.

Também ndo devemos nos perder tdo somente na beleza desta interpretacdo fisica, e
deve ser mantido em mente o fato de que sem este artificio, o desacoplamento dos
movimentos eletronico e nuclear, esséncia da aproximacdo de Born-Oppenheimer, nao
seriamos capazes de separar as varidveis nucleares e eletrénicas, tornando a equacdo de
Schrédinger insolavel.

A funcdo de onda serd escrita com uma dependéncia explicita das coordenadas dos
elétrons e uma dependéncia paramétrica das coordenadas nucleares, e as energias obtidas

também dependerdo desses parametros.
A,9,(#R) = E¥(#R) (325)

Onde # refere-se as coordenadas eletrénicas e R as coordenadas nucleares,

introduzidas de forma paramétrica. O Hamiltoniano eletrdnico na equagdo acima envolve:

5 _ vn Vi’ nyN —Za nyn 1 NyN ZaZs
He = Ji=1 5 X XYa Tia + 2 j>i;_j + 24 2B>a Rap (3.26)
A Ultima parcela é a que trata a repulsdo nuclear, tambeém calculada para posi¢cdes
fixas dos nucleos, Rgp.
A equacdo de Schrodinger é entdo resolvida para varias posi¢fes nucleares, ou seja,

obtemos um conjunto de solugdes eletrénicas, e com isso podemos determinar a dependéncia
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da energia eletrbnica com os pardmetros nucleares, gerando a superficie de energia potencial
(SEP).

A SEP pode ser entendida como o potencial ao qual os nucleos estdo submetidos
devido a presenca dos elétrons. Podemos vasculhar a SEP em busca de pontos estacionarios,
de sorte que um ponto de minimo (local ou global) é associado a uma configuracéo estavel no
que diz respeito as posi¢des nucleares, e a geometria neste ponto é dita otimizada. Seguindo
este procedimento pode-se, em principio, obter teoricamente a geometria de estado

fundamental de qualquer espécie quimica.
TNXl + (El + ?NN)XI = EtOtXl (327)

Acima, a equacdo de Schrodinger nuclear, onde Ty é o operador energia cinética dos
nacleos, y; sdo as funcdes de onda nucleares e os termos entre parénteses formam a superficie
de energia potencial. Dentro da aproximacdo de Born-Oppenheimer, h& solucdes exatas

apenas para o sistema Hy".

3.7. A contribuicdo de Roothaan e Hall

A aplicacdo da mecanica quantica em problemas quimicos até entdo era realizada
através de custosas equacdes integro-diferenciais. Roothan e Hall introduziram a idéia de um
conjunto de funcdes de base, de modo que as equacdes integro-diferenciais seriam

substituidas por equacdes matriciais resolvidas por técnicas algébricas padrao.

¥ = Y1 Cuiti (3.28)

onde temos W escrita como uma combinagdo linear, os C’s sd3o os coeficientes da expansao
em termos do conjunto ¢ de fungdes de base; caso este conjunto seja completo (K tendendo
ao infinito) a expansao é exata.

Resta saber quais sdo estas funcOes de base. Utiliza-se a aproximagédo LCAO (do
inglés Linear Combination of Atomic Orbitals), que assume que os orbitais moleculares séo
formados pela combinacéo linear dos orbitais atdmicos (funcbes centradas nos atomos).

Nosso problema agora se resume a encontrar os coeficientes da expansdo. Apos

algumas manipulac6es, escrevemos a forma matricial:
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> EnCoi= &) Sy (329)
v v

F é a matriz de Fock, C a matriz dos coeficientes, S a matriz de overlap (sobreposi¢do) dos
orbitais e € uma matriz diagonal com os autovalores, as energias dos orbitais. Numa forma

mais compacta:
FC = SCe (3.30)

A equacdo 3.30 deve ser resolvida iterativamente pelo método Hartree-Fock-
Roothaan-Hall. Para tal, o conhecido como determinante secular deve ser anulado:

det|E,, — &S| =0 (3.31)

Os elementos da matriz de Fock s&o dados por:

F. =Hy + Z Py [(uvloA) — 0.5(uld|ov)] (3.32)
ol

0s termos entre parénteses sao respectivamente as integrais de Coulomb e de Troca, sdo
integrais de dois elétrons na base atbmica, em um, dois, trés e quatro centros, onde cada letra
grega representa uma funcdo de base centrada em um atomo. O termo P, é dito matriz

densidade, com elementos dados por:

Psy = 2211/12 Coi Cai (3.33)

Embora bastante aplicavel, o método de Hartree-Fock-Roothaan-Hall (comumente
chamado simplesmente Hartree-Fock, HF) falha ao subestimar a parcela de correlacédo
eletronica. A grande maioria dos métodos computacionais em quimica utiliza as solucGes
Hartree-Fock como ponto de partida, e a partir de outras técnicas visam recuperar a
componente de correlacdo com a finalidade de descrever sistemas reais com maior acuracia e

obter resultados cada vez mais exatos, destacadamente onde os efeitos de correlacdo séo mais
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pronunciados, tais como o fendbmeno de quebra e formacdo de ligagdes quimicas, estados
excitados, entre outros.
As referéncias para a escrita desta secdo, bem como toda a fundamentacdo teorica

estdo ligadas a diversos livros-texto da area de quimica computacional [76-81].

3.8. O problema da camada aberta

Os sistemas de camada aberta sdo aqueles em que ha elétrons desemparelhados, seja
por motivo de tratar-se de um estado excitado (determinantes excitados) ou por simplesmente
haver um numero impar de elétrons, etc. Até este ponto, foi mostrado apenas o tratamento
Hartree-Fock para moléculas com todos os elétrons emparelhados, definindo o estado de spin
singleto. Para sistemas desse tipo, costumamos realizar a restri¢cdo de que cada orbital espacial
deve descrever dois elétrons, um com spin a(T) e outro com spin B(1). Tais fungdes sdo ditas
Restricted Hartree-Fock, ou simplesmente RHF.

Para os casos de camada aberta (do inglés open-shell), sdo usadas normalmente duas
abordagens, funcdes de onda do tipo ROHF (Restricted Open-Shell Hartree-Fock) ou UHF
(Unrestricted Hartree-Fock).

Na funcdo ROHF, apenas a parte espacial dos orbitais duplamente ocupados € restrita,
ou seja, forcada a ser a mesma (tal qual uma RHF) enquanto os elétrons desemparelhados sao
irrestritos. E escrita como um Unico determinante de Slater.

Os elétrons desemparelhados interagem de maneira diferente com os demais de acordo
com suas respectivas partes de spin, visto que surge a integral de troca para elétrons de spins
paralelos, e a repulsdo intereletroncia € de certa forma subestimada para elétrons de spins
opostos. Numa funcdo ROHF, no entanto, ndo ha reflexo dessa interacdo diferenciada
mantendo-se 0s orbitais duplamente ocupados restritos, ou seja, independente do fato de
haverem elétrons desemparelhados, os orbitais duplamente ocupados permanecerdo com as
suas respectivas partes espaciais restritas. Fungdes ROHF sdo autofunc¢des do operador do
momento de spin, $2, ou seja, o estado de spin é bem definido.

Fungdes UHF, por sua vez, permitem que sejam usadas partes espaciais diferentes para
os elétrons a(T) e B(!), de modo que sdo resolvidas duas equagOes de Hartree-Fock, uma para
cada conjunto de elétrons de mesmo spin. Muitas consequiéncias emergem dessa descri¢do: a
energia variacional é menor que a funcdo de onda ROHF, as energias dos orbitais sdo bem
definidas, e o efeito de polarizacdo de spin é incluido. A func¢do do tipo unrestricted ndo é
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autofuncdo de $2, logo, em fungdes do tipo singleto podem surgir contribuicdes de estados de
spin mais alto, como tripleto, quinteto, etc. Tal problema é conhecido como contaminacédo de
spin.

A figura 2.1 ilustra as possiveis funcbes de onda de acordo com a situagdo quimica,
onde uma funcdo RHF é aplicada satisfatoriamente apenas para sistemas de camada fechada;
e para camadas abertas deve-se apropriadamente optar por uma fungdo ROHF ou UHF.

A o IB
E —
[
H N3 I N
T i o
RHF ROHF UHF
singleto dubleto dubleto

Figura 3-1. FuncGes de onda RHF (singleto), ROHF e UHF (dubletos). Adaptada de [80]

3.9. AsFuncgdes de Base

Na secdo anterior comentamos sobre a importancia da utilizacdo de um conjunto de
funcBes de base para representarmos os orbitais moleculares, mas que funcbes seriam essas?
De que tipo e como escolhé-las? Para responder estas indagacdes devemos considerar alguns
fatores, tais como o sistema fisico em questdo, bem como a possibilidade de serem obtidas
integrais de maneira analitica, ou que exijam baixa demanda computacional.

Nos calculos mais comuns de estrutura eletronica aparecem as fungdes dos tipos STO
(do inglés Slater Type Orbitals) e GTO (do inglés Gaussian Type Orbitals). Suas formas sao,
em coordenadas esféricas, respectivamente

X{,n,l,m (rﬁ 6} (p) == NYl,m(g, (p)rn—le—{r

(3.34)
X{,n,l,m(r, 0,9) = NY; (6, (,D)T'zn_z_le_frz

28



onde N € uma constante de normalizagdo, Y, ,,, sdo funcdes chamadas harmonicos esféricos, n,
| e m sdo os numeros quanticos principal, de momento angular e sua componente no eixo z,
respectivamente e ¢ é chamado expoente do orbital.

As funcgbes do tipo STO apresentam uma cuspide na regido muito préxima ao nucleo,
0 que lhes confere similaridades com os orbitais hidrogenoides, entretanto, muitas das

integrais de dois elétrons ndo podem ser obtidas analiticamente.

GTOs dependem de r na forma e~$° e essa dependéncia quadratica faz com que a
funcdo decaia muito rapido conforme nos afastamos do nucleo, e na regido proxima a ele a
cuspide desaparece dando lugar a um “declive”. Estas caracteristicas empobrecem a descri¢ao
do sistema fisico, contudo, é possivel obter as integrais de dois elétrons analiticamente de
maneira muito mais facil.

Como foi comentado, devemos nos ater ao compromisso entre a demanda
computacional e a descricdo mais realista possivel do problema fisico. Com isso em mente,
uma solugao para o tema das fungdes de base ¢ tentar imitar o comportamento das STO’s a

partir de combinagdes de GTO’s, como mostrado na figura 3.2:

S

05 L 1s-SsTO | -
- - —GTO-1

=—STO-3G

Orbital

Distancia (u.a.)

Figura 3-2. 3 fungdes gaussianas combinadas simulando uma funcdo do tipo STO. Adaptada
de [80]

Cada GTO, individualmente, é chamada primitiva, e suas combinac¢des sdo chamadas

de GTO’s contraidas, escritas de acordo com a equacgao 3.35:

9, = z Cuia (3.35)
u
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C.,i sdo os coeficientes da expansao.

Um conjunto de base, ou simplesmente base, composto de apenas uma funcdo GTO
contraida para cada orbital atbmico é a chamada base minima (STO-3G, 3 fun¢des gaussianas
para imitar o comportamento de uma STO).

Devemos agora pensar um pouco na transferibilidade da aplicacdo dessas fungdes de
base (centradas nos 4&tomos) para o ambiente molecular. Sabemos de nossa intuicdo quimica
que os elétrons das camadas mais internas ndo sofrem tanta influéncia das modifica¢fes nas
regides mais externas, de sorte que normalmente a parte de “carogo” ¢ tratada com apenas
uma funcéo contraida e as camadas de valéncia com mais fungdes de base, de modo que haja
uma maior flexibilidade e consequentemente, melhor descri¢cdo da nuvem eletronica. Fungoes
desse tipo sdo ditas de valéncia desdobrada, sdo as bases de Pople [79]. Vejamos alguns

exemplos:
C(Z=6): 1s°25°2p*

3-21G: 3 funcdes primitivas para a camada mais interna (1s%) e trés gaussianas para a camada
de valéncia, sendo 2 para uma parte contraida e 1 difusa. Para uma melhor ilustracdo,

escrevemos cada orbital de valéncia da forma:

(pu = #ae_carz + C'ube_(brz (336)

Entdo, ao dizermos 2 gaussianas para a parte contraida falamos de 2 fun¢es para ¢, e
1 funcéo difusa para ¢j,.
6-31G: 6 primitivas para a parte de carogo, e 4 gaussianas para os orbitais de valéncia, 3 para
(, e 1lparad,.
6-311G: seria 0 conjunto de base 6-31G com a adi¢do de mais uma funcéo de valéncia ndo-
contraida.

Outra caracteristica do ambiente molecular é que a densidade eletrénica dos atomos
sofre modificagbes quando comparada as especies isoladas, ou seja, é preciso considerar as
possiveis distor¢des nessa quantidade, especialmente importantes quando tratamos de ligagdes
quimicas. A maneira de considerar os efeitos idnicos e/ou moleculares ¢é a adicdo de funcdes

difusas e de polarizacéo.
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As funcdes de polarizacdo tratam-se de fungdes com momento angular mais alto que
0s existentes para determinado atomos (ex. orbitais d para &tomos pesados e orbital p para o
hidrogénio), ponderados pelos coeficientes. Sdo importantes para uma melhor descricdo das
ligacbes quimicas. Sdo representados pelos orbitais que sdo acrescidos escritos entre
parénteses, como no exemplo: 6-311G(d,p), que indica orbitais p para o hidrogénio, e d para
0s demais.

As funcbes difusas sdo importantes para descrever elétrons mais fracamente ligados,
por exemplo, estados excitados ou anions. Para esta correcdo, adicionamos fungdes
(primitivas) s e p para os atomos pesados e s para o hidrogénio com expoentes menores que
0s s € p ja existentes. Representado por sinais de “+” ap6s o numero de fungdes de base, como
no exemplo: 6-311++G(d,p). O segundo “+” refere-se a adi¢do de funcgdes difusas no atomo
de H.

Para o0 &tomo de carbono exemplificado acima, um conjunto de base 6-31++G(d) deve

conter as seguintes funcdes:

Base minima: 1s, 2s, 2py, 2py, 2p;

Valéncia desdobrada: 2s’, 2py’, 2py’, 2p;°

Fungdes de polarizag&o: 3dy’.,%, 3d,%, 3dyy, 3dys, 3dx,
Funcdes difusas: 2s”’, 2px”’, 2py”’, 2p;’

3.10. Potenciais Efetivos do Caroco (Pseudopotenciais)

Quando estamos interessados em tratar sistemas contendo atomos dos periodos mais
abaixo na tabela periddica nos deparamos com alguns problemas, mais pronunciadamente o
grande numero de elétrons de carogo e os efeitos relativisticos cada vez mais relevantes
conforme aumenta a carga nuclear.

Os elétrons de carogo normalmente sdo ditos inertes ou pouco sensiveis a alteracdes
no ambiente quimico - diferentemente dos elétrons de valéncia, que participam diretamente
das ligacBes quimicas - porém, € necessario um grande numero de funcBes de base para
descrever esses orbitais mais internos, aumentado consideravelmente o custo computacional.

Com relacdo aos efeitos relativisticos, as solugdes das equacBes envolvidas
consumiriam um esfor¢co sem precedentes para o tratamento de sistemas mesmo de poucos

atomos.

31



Tais probleméticas podem ser contornadas a partir da utilizagdo de uma fungéo
apropriada que substitua (modelando) os elétrons de carogo, de sorte que apenas os elétrons
de valéncia, ou de algumas outras camadas externas a mais sejam tratados explicitamente.

Os chamados Potenciais Efetivos de Caroco ou Pseudopotenciais (do inglés ECP,
Effective Core Potencial) sdo funcbes que modelam os orbitais de carogo, reduzindo
abruptamente o custo de tratar de forma explicita todos os elétrons e além disso, parte dos
efeitos relativisticos, em especial os chamados efeitos escalares ou “spin-free”, podem ser
considerados, sendo normalmente a abordagem de escolha para os quimicos teéricos. Embora
hajam poucos dados de célculos totalmente relativisticos a fim de comparagdes, os ECP’s
normalmente fornecem bons resultados quando comparados a dados experimentais, e sua
utilizacdo é justificada [83].

Inicialmente é necessaria uma funcdo de onda de boa qualidade para determinado
atomo (tratando explicitamente todos os elétrons) obtida por calculos Hartree-Fock, Dirac-
Hartree-Fock ou Dirac-Slater, sendo as duas Ultimas incorporando efeitos relativisticos. Os
orbitais de valéncia sao substituidos por um conjunto de pseudo-orbitais sem nos, projetados
para simular corretamente o comportamento eletrénico nas regifes mais distantes do nucleo,
mas sem a estrutura nodal nas regides préximas (os elétrons de valéncia se movem sobre um
potencial efetivo). Os elétrons de carogo sdo entdo substituidos por um potencial, escrito
como uma expansdo em um conjunto de funcdes analiticas da distancia elétron-nucleo, e com
parametros otimizados a fim de produzir pseudo-orbitais que simulem uma funcao de todos os
elétrons.

Seja ¢,,; uma pseudo-funcdo de onda que obedece as seguintes condices:

bt = V1, r>a

bnt = Xnb» r<a

Y, € a funcdo de onda de valéncia, enquanto y,,; refere-se a um certo conjunto de

fungdes, e a € um raio de corte. Temos:
(Fu — En)) @y = 0 (3:37)

Fni € 0 operador de Fock, escrito da forma:
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2
Fay === =24 UA+ [ — Ky (3.38)

onde Z é a carga nuclear, Jn e Ky sdo as integrais de coulumb e de troca avaliadas para 0s
elétrons de valéncia e U* é o pesudopotencial referente ao 4tomo A, que por sua vez pode ser

escrito:

Ut = Uy lim)im| (3.39)
l

Os fatores U, podem ser obtidos por uma “média” dos potenciais para cada j (nimero

quéntico, ndo confundir com a integral de Coulomb) e um determinado I:
U= QL+ D) (Wyogje + A+ DUpsay2) (3.40)

E possivel escolher o nimero de elétrons a ser substituidos pelo ECP, contudo,
normalmente melhores resultados estdo associados a inclusdo também da camada inferior a de
valéncia no tratamento explicito dos elétrons, apesar do aumento no custo computacional.

O excelente artigo de revisdo de Pyykko, P. fornece numerosas informacdes além de
diversas referéncias sobre a influéncia dos efeitos relativisticos e seu tratamento em
problemas quimicos, e da especial enfoque a aplicacdo dos pseudopotenciais [84]. Também

recomendados o livro-texto [85].
3.11. Métodos Semi-empiricos

Em geral os métodos Hartree-Fock escalonam num fator de N*, sendo N o nimero de
funcOes de base. Tal exagerada demanda € atribuida normalmente ao alto nimero de integrais
de dois elétrons (Coulomb e de Troca) a ser calculados e armazenados na matriz de Fock. Este
¢ um fator limitante para a aplicagdo do meétodo HF para sistemas grandes, e
conseqlientemente 0 mesmo pode ser dito para 0s métodos pos-Hartree-Fock (Cl, CC, etc.),
que apresentam um escalonamento ainda mais custoso, visto que inicialmente realizam um
calculo HF e por diferentes abordagens tentam recuperar a energia de correlacdo eletronica.

Métodos semi-empiricos exigem bem menor custo computacional devido a reducdo do

namero de integrais de dois elétrons através de certas aproximacgdes empiricas. O baixo custo
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torna os metodos semi-empiricos aplicaveis a moléculas muito grandes e muitas metodologias
foram desenvolvidas com o passar do tempo com a finalidade de tratar tais situagoes.

Em termos gerais, o desenvolvimento de métodos semi-empiricos passa por algumas
etapas que sdo determinantes para sua qualidade e poder preditivo: obtencdo de dados
confidveis referentes a propriedades que compordo o banco de dados ou conjunto de
referéncia; a parametrizacao e o conjunto de aproximagoes adotadas.

No que se refere a parametrizacdo, faz-se necessario a escolha de uma funcéo resposta
apropriada, um banco de dados confidvel, numeroso e diverso, a definicdo do conjunto de
propriedades de interesse e a escolha de técnicas de parametrizagéo.

Uma forma geral de funcgéo resposta segue:

Fresp = ym (x,cale — xiexp)z.wﬂ (3.41)

Na expressdo 3.41 X;°*“ ¢ a propriedade calculada pelo método semi-empirico, X;*?
é a propriedade medida experimentalmente e proveniente do banco de dados disponivel e w;?
trata-se de um conjunto de pesos. Normalmente a minimizag&o da fungdo resposta envolve a
otimizacdo simultanea de muitos parametros, gerando uma superficie de resposta, e 0 uso de
técnicas de minimizagdo n&o-linear nos permite “caminhar” por esta superficie de modo a
obtermos minimos globais.

Um dos grandes objetivos dos métodos semi-empiricos € um efetivo escalonamento
linear entre o nimero de funcdes de base e o tempo (escalonamento com N; atualmente é
cerca de N®) e atualmente h4 um grande esforco no desenvolvimento de metodologias que
tentam atingir este objetivo.

Ao longo desta introducdo abordaremos de forma geral as principais aproximacoes
empregadas nas diversas metodologias semi-empiricas e daremos especial enfoque ao método
PM6, que serd recorrente nos resultados apresentados nesta dissertacdo. Para textos mais

profundos sobre os métodos semi-empiricos recomendamos os livros-texto [77, 80, 92].

3.11.1. 0 método de Hiickel

Datado de 1931, o método de Hiickel foi a primeira ferramenta tedrica com larga

aplicabilidade em quimica organica, especialmente pela sua simplicidade. Tem melhor
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proveito quando utilizada para o estudo de moléculas planas com elétrons 7 delocalizados, em

especial, moléculas conjugadas:

(\j J\ =z N
e D) ¢y O

Fig. 2.3. Exemplos de moléculas organicas conjugadas, com elétrons n delocalizados

No formalismo de Hickel [86] a configuracdo eletrnica é dividida numa parte de
carogo e uma parte de valéncia. Para 0 caso de sistemas com elétrons © conjugados, outra
separagdo ainda ¢ realizada, os elétrons ¢ sdo tratados como sendo do carogo e apenas os
elétrons m sdo explicitamente considerados (Nao se considera os 4tomos de hidrogénio, pois

0s mesmos compdem o sistema c). O Hamiltoniano total tem a forma:
H=H,+H; + 1, (3.42)
O operador H ¢ divido nas “partes” ¢ e , o terceiro termo trata da interagdo sigma-pi,

gue assumindo uma total separacéo, € descartado. A funcdo de onda também é tomada como

separavel, além de utilizarmos a aproximacao das particulas independentes (Produto de

Hartree).
Yr(1,2,..,n) = ¢;(1)p;(2) ... g1 (k)
ﬁnwﬂ = EzYn (3.43)
o ~ef .
A= k@)
i
Enef ¢ um Hamiltoniano que desconsidera o termo de repulsdo intereletrnica, e juntamente

com a funcgdo de onda escrita como um produtdrio, negligenciamos totalmente a correlagdo
eletronica.

O determinante secular segue:

det|h,,* —,S,,| =0 (3.44)
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Quando p=v, a integral h,,, € igual para todos os atomos de carbono, e é tomada como
um parametro o, conhecido como integral de Coulomb. Para atomos de carbono ligados entre
si, h,, também ¢é tomado como parametro, B, a integral de Ressondncia. Em outros casos, hy, =
0. A matriz S € assumida como uma matriz identidade.

A partir do método de Hiickel ¢ possivel obter informag¢des como cargas eletronicas ,
ordem de ligacdo, além de dados sobre reatividade.

Mulliken, Wolfsberg e Helmholtz propuseram uma nova parametrizagao para o e f3, de
modo a incluir o overlap. Dentro dessa abordagem é possivel tratar elétrons s. R. Hoffmann

desenvolveu o chamado método de Hickel estendido [87].

3.11.2. Aproximacao ZDO

De forma semelhante ao método de Huckel, a fungcdo de onda sera escrita como um
produto da regido do caroco e da valéncia, e de forma distinta, a funcéo sera escrita como um
produto anti-simetrizado.

A aproximacdo ZDO (Zero Differencial Overlap) [80, 92] assume que todo produto de

funcGes de base diferentes, mas que dependam das mesmas coordenadas eletrénicas é nulo:
UaVp = 0 (345)

onde pa e vg denotam funcdes de base (orbitais atdmicos) nos centros A e B respectivamente.

Um argumento aceito que embasa essa aproximacao é apoiado no fato de que, em célculos ab-

initio, as integrais de repulsdo eletrdnica resultantes do overlap de funcdes de base deste tipo

apresentam valores proximos a zero, de modo que, ao assumirmos como verdade o produto
acima, estaremos sistematicamente desprezando estes termos de pequeno valor.

Esta aproximacao resulta em varias consequéncias:
e A matriz de overlap € reduzida a uma matriz identidade e a equacdo de
autovalores de HF pode ser resolvida a partir da diagonalizacdo direta da

matriz de Fock.

Suavp = (q)#Al(pVB) = 804 (3.46)
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Cada & ¢ conhecido por delta de Kronecker; se os indices sdo diferentes, entdo 6 = 0,
se sdo iguais, 6 = 1.
e Integrais de um elétron envolvendo trés centros (dois das funcdes de base e um
do operador) sdo anuladas.
e As integrais de dois elétrons envolvendo trés e quatro centros, que sdo as mais
numerosas, sdo anuladas.

(uvlAo) = (uul A1) 8,835 (3.47)

Dessa forma sé é necessario calcular - além das integrais de um elétron - apenas as
integrais de dois elétrons e dois centros. A aproximacao ZDO é a aproximacao fundamental

dos métodos semi-empiricos atuais.

3.11.3. Aproximacao CNDO

Na aproximacdo CNDO (Complet Neglect of Differencial Overlap) [88] as integrais de
dois elétrons sdo interpretadas de modo a depender apenas da natureza dos atomos A e B e
ndo mais do tipo de orbital atbmico. Tais integrais passam a representar uma repulsdo média

¥4 €ntre qualquer elétron de valéncia de A e um elétron de valéncia de B.

(Up|A2) = yap
3.48
(mn|ls) = YapSmn0lis ( )
Os elementos da matriz de Fock s&o dados por:
1
Fyy = Hyy — > tuuYaa + 25 Psp Var (3.49)

B
PBB:ZPM
A

1
F;n/ = Huv - EP;W)/AB
Hyy =Uyy — Z Vag
B#A

— po
Huv =B ABSIW
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Uy, € um parametro atdmico, obtido espectroscopicamente. A quantidade B° ap & chamada
integral de ressonancia, que por sua vez ¢ um parametro ajustado numericamente.

A obtencdo das integrais atbmicas é bem conhecida [89] e os pardmetros atdbmicos
podem ser relacionados a potenciais de ionizagdo, eletronegatividade de Mulliken, entre

outros.
3.11.4. Aproximacao INDO

A aproximacdo INDO (Intermediate Neglect of Differencial Overlap) [90] ndo é téo
severa quanto a CNDO. Os y’s sdo mantidos, porém, as integrais de dois elétrons e dois
centros que ndo sdo Coulombicas sdo anuladas. Integrais de um elétron envolvendo duas
funcGes do mesmo atomo e um operador V (energia potencial) de outro atomo também se

anulam. As integrais de um elétron tomam a forma:

Nnuc
1
(Ualhlpa) = <.UA —EVZ —Vy llA> - z (UalValpa)
a+A (349)

Nnuc
</’[A|h|VA> = _6/,tv Za;tA (.uAlvAl.uA)
As integrais de dois elétrons, por sua vez, sao aproximadas como segue:

(UavplAcop) = 8aclpp 5;1151/0 (uavpliave) (3.50)

Alguns exemplos de métodos semi-empiricos baseados nessa aproximacao seriam o
INDO [90], e o INDO/S [91], parametrizado especialmente para previsGes espectroscopicas
mais acuradas, de sorte que mesmo depois de quase 40 anos de seu langcamento (1973)

continua bastante utilizado nos dias atuais.
3.11.5. Aproximac¢iao NDDO

A abordagem NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overlap) [92] constitui o
formalismo béasico dos métodos semi-empiricos atuais. Nela, as integrais de dois elétrons que
dependem da sobreposicéo de densidades de carga de orbitais atbmicos centrados em atomos
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diferentes sdo anuladas. H& um ndmero consideravelmente maior de integrais a serem
calculadas se comparados com as aproximacdes anteriores, logo, métodos semi-empiricos

baseados na aproximacdo NDDO sdo menos aproximados que 0s demais.

(uavplAcop) = (avaldcoc)bapdiep (3.51)

Os elementos da matriz de Fock séo:

a 1o (3.52)
Fp =Hy + Z Z Pys(uvldo) — EZ Py (uo|v)
B Ao Ao
A B
Fuv = Huv + zz PAG(MO'MV)
o A

Respectivamente para os casos em que p € v pertencem ao atomo A e quando p

pertence ao atomo A e v ao atomo B. Nesta mesma sequéncia seguem os elementos H,;,,:

Huv = qu - Z(ﬂlvBW)

B#A

3.53
H;w = ﬁuv = ﬁABOSuv ( )

Os parametros atbmicos sdo obtidos analogamente aos métodos previamente citados.

3.12. Métodos baseados na aproximag¢ao NDDO

Apols uma breve introducgéo as aproximaces integrais empregadas na construcdo dos
diversos métodos semi-empiricos abriremos espaco agora para uma também breve mencéo a
alguns dos mais conhecidos e utilizados métodos que se baseiam na aproximagdo NDDO.

Neste ponto ressaltamos o fato de que o conjunto de fungdes de base, considerando
apenas a regido de valéncia, é tomado como sendo formado por fungbes STO. Isto é possivel
porque a aproximacdo ZDO elimina a necessidade de avaliarmos integrais de trés e quatro
centros, que sd8o 0 maior entrave para a obtencdo de integrais analiticas de fungdes do tipo
Slater.

39



Métodos CNDO e INDO costumeiramente tentavam reproduzir fungdes de onda ab-
initio, entretanto os idealizadores dos novos métodos semi-empiricos buscavam calcular
propriedades de interesse com exatiddo quimica e para tal, muitos procedimentos estatisticos
passaram a ser utilizados.

Uma das propriedades de maior interesse na parametrizacdo dos métodos semi-

, . ., - I
empiricos atuais ¢é o calor de formagdo, AH{™"

A

A energia total (E,,,) ¢ obtida a partir da matriz de Fock e da matriz densidade, AH{" é
o calor de formacéo dos elementos, e E,;* é a energia atdmica, calculada a partir dos
parametros atémicos de cada método.

O que diferencia os métodos que abordaremos a seguir sdo normalmente o processo de
parametrizacdo e as posteriores aproximacdes adotadas. Neste sentido, muitas situagdes
podem ocorrer: as integrais restantes podem ser calculadas a partir da forma funcional dos
orbitais atdmicos; podem ser tornadas parametros obtidos experimentalmente ou ainda
parametros com valores assinalados por um fitting de muitos dados experimentais.

Os métodos MNDO, AM1 e PM3 [93] sdo parametrizados em termos de varidveis
atdbmicas, ou seja, dependem apenas da natureza dos atomos individuais e diferenciam-se na
forma como tratam a chamada repulsdo core-core (carogo-caroco, em traducdo livre, que
reflete a presenca dos nicleos e dos elétrons mais internos) e em como o0s parametros séo
assinalados.

Apenas cinco tipos de integrais de dois elétrons e um centro restam a partir da

aproximacgdo NDDO:

Os parametros G’s sdo termos Coulombicos e o termo H, de troca. O termo G, refere-

se a diferentes orbitais p.
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Com relacdo as integrais de dois elétrons e dois centros, existem 22 tipos (0 tempo
todo estamos considerando uma base formada por fungdes s e p) e estas sdo tomadas como a

interacdo entre multipolos (distribuicdes de densidades eletrdnicas).

1| <ssfss> 12| <spolp.p-=
2 |<sslpapss 13 |<splpop
3| <sslpap 14 | <sslsps=

4| <ppdss= |15 |ppdspe
3 |<papdss> 16 |<p.plsp-~
6 |<popdpap= |17 |<spdsp

7 |<p.pdpp."> |18 |<splsp
PrPddpops |19 |<5pd p-pss
9 |<pepelpsps |20 | “papdsps
10 |<popdpope |21 | <Papd PP
11 |<sp.lss= 22 | <p.p.|p-p:">

[=-]

Os produtos que surgem nas integrais acima sdo representados por tipos distintos de
distribuicdo de densidade eletrdnica compostas por cargas pontuais. Sdo conhecidas por:
monopolo (ss/uma carga), dipolo (sp/duas cargas), quadrupolo linear (pp/trés cargas) e
quadrupolo quadrado (pp’/quatro cargas). Observemos a expansdao em termos destes

multipolos:

@lao) = ) [Mim, My”] (3:5)

lllzm

Os M’s sdo as distribui¢oes de carga, e os indices 1 e m representam a ordem e a

orientacdo desses multipolos. Realizamos a seguinte expansao:

) e 2h 2k (3.56)
My, My ]=m22f1(Rij)

i=1 j=1

Agora resta conhecer a forma da funcdo da distancia entre os multipolos f1(R;;). Esta

foi sugerida como sendo da forma:
(3.57)
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1

fi(Rij) = 1
1
R + (o, 4+ p,) |

Notemos que f; (Rij) mantém o comportamento assintotico quando Rjj tende a infinito
e também quando tende a zero, gracas a parcela aditiva p;,* + p;,®, sendo estes p’s também
distribuices de carga.

A integral de um elétron e um centro é tomada como uma soma entre a parcela de

energia cinética, obtida parametricamente e uma parcela associada a interagéo elétron-ntcleo.

Huu = U[L/L - Z(.unulsBSB) (3.58)

B#A

A integral de um elétron e dois centros, conhecida como integral de ressonancia é
levemente diferente do estipulado pela aproximacdo NDDO (os métodos descritos a partir
deste ponto também sdo chamados de “Modified NDDO methods™):

1
Huv = Esyv(ﬁu + .Bv) (359)

Por fim, temos a parcela de repulsdo core-core, que é descrita de forma diferente para
cada método. Esta repulsdo é expressa simplesmente pelo produto das cargas dividido pela
distancia entre elas, entretanto, devido as aproximacdes inerentes ao formalismo NDDO ha
uma repulsdo resultante entre atomos e/ou moléculas mesmo a grandes distancias, onde
sequer ha overlap das fungdes de onda. Com isso, cada diferente método semi-empirico tenta
modular corretamente o comportamento esperado levando em conta as integrais de repulsao

intereletrdnica e normalmente a adicdo de funcbes gaussianas empiricas.
3.12.1. MNDO - Modified Neglect of Diatomic Overlap

O metodo MNDO [94] descreve a energia potencial de repulsdo core-core (Vyn) de
forma diferente de acordo com o par de atomos envolvidos. Para a interacdo N-H e O-H

temos:

(3.60)
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V;mMNDO (A, H) — ZAZH(SASAlsHSH)(l + RAHe—OlARAH + e—aHRAH)

Os expoentes o sdo parametros ajustaveis. Para os demais dtomos:

V;mMNDO (A,B) — ZAZB(SASAlsBSB)(l + e~ *ARaB + e—aBRAB) (361)

Os parametros intrinsecos do método sdo obtidos a partir de dados espectroscopicos e
ajuste a partir de um banco de dados de propriedades moleculares.

Podemos destacar algumas limitacbes do método, como por exemplo a quase
impossibilidade de avaliar interagdes fracas, tais quais as ligaces de hidrogénio, energias de
ativacdo elevadas, anéis de quatro membros mostravam-se muito estaveis, entre outras. No
entanto, o célculo de propriedades termodindmicas e mecanismos de reacdo passaram a ser
preditos com certo éxito.

Hé& ainda 0 método MNDOC (C de correlacionado) [95], onde a correlagdo eletrénica
é calculada explicitamente a partir de teoria de perturbacdo de segunda ordem; a forma
funcional e a obtencdo dos parametros sao similares a do MNDO.

Nos métodos semi-empiricos de quimica quantica a correlacdo eletrdnica é incluida de
forma implicita a partir dos dados experimentais que sdo utilizados na parametrizacdo. Uma
vez que o banco de dados do método MNDO é composto por moléculas estaveis e no estado
fundamental, ele falha ao tratar sistemas onde a importancia da correlacdo eletrbnica é
elevada, logo, 0 MNDOC apresenta melhor desempenho para estados de transicdo e estados

excitados, por exemplo.
3.12.2. AM1 - Austin Model 1

Na intencdo de corrigir as falhas apresentadas pelo método MNDO, o termo V,, foi
alterado a partir da adi¢do de fungdes gaussianas esféricas, e além disso, todo o modelo foi
reparametrizado. Este novo método semi-empirico foi nomeado Austin Model 1 (AM1) [96],
devido a presenca de seu desenvolvedor, o Professor Dewar na Universidade de Austin. A

funcgéo core-core tem a forma: (3.62)

ZyZ
V;mAMl(A’B) — VnnMNDO (A, B) + ; B (Z ar, e—bkA(RAB—CkA)Z + Z a, e—blB(RAB_ClB)2>
AB
k l

43



Na equacdo 3.62, os k’s variam de 2 a 4, dependendo do atomo, ¢ os parametros a, b ¢
¢ definem a intensidade, largura de posicdo das gaussianas; estes foram cuidadosamente
ajustados de acordo com a intuicdo quimica do autor, de forma que gaussianas repulsivas
eram intencionalmente posicionadas em regifes de pequena distancia internuclear e
gaussianas atrativas foram posicionadas em regides de repulsdo excessiva.

Com essa nova metodologia, ligacGes de hidrogénio passaram a ser descritas com
distancias de ligacdo realistas, mas geometria normalmente pobre; energias de ativacao
mostraram-se bastante mais exatas se comparados com o0 MNDO. Entre algumas limitagdes
podemos destacar que compostos com grupo hitro sdo previstos como muito instaveis
enquanto grupos alquil sdo sistematicamente mais estaveis conforme adicionamos grupos —
CHa, entre outras.

O método AM1 é um dos mais citados em quimica computacional, com cerca de 11
mil citacGes.

3.12.3. PM3 - Parametric Method 3

O processo de parametrizacdo dos métodos revisados até aqui foi feito tomando dados
atdmicos e variando os demais pardmetros até um bom “fitting”. Seguindo esta metodologia,
poucos compostos eram incluidos no banco de dados. O até entdo aluno do Prof. Dewar, J. J.
P. Stewart sugeriu um processo de otimizagdo simultanea baseado na utilizacdo de uma
funcdo erro apropriada que seria dependente dos muitos parametros [97].

Dessa forma, um ndmero muito maior de moléculas pdde ser considerado e 0s
parametros eram variados livremente com a finalidade de obter um modelo com validacéo
estatistica e com o melhor conjunto de parametros referentes ao banco de dados de
propriedades moleculares (deixando de lado a utilizagdo de intuicdo quimica pregada por
Dewar); técnicas numéricas mais robustas foram aproveitadas e muito mais atomos foram
parametrizados, aumentando a aplicabilidade do método.

Este novo método foi entdo chamado Parametric Method 3, ou PM3. Em termos de
formalismo, é idéntico ao AM1. Dentre suas limitacdes podemos citar o fato de que em quase
todas as situacdes onde ha nitrogénio sp, o composto é previsto piramidal, além, os atomos
de nitrogénio apresentam carga ndo-realista; ligacdes de hidrogénio e ligagdes envolvendo Si

e Cl, Br e | sdo muito curtas.
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3.12.4. Alguns métodos semi-empiricos mais atuais

Com a intencdo de corrigir as falhas e mesmo realizar melhorias com relacéo a
performance do PM3, algumas novas abordagens foram propostas, os métodos PM4 (versdo
experimental ndo publicada), e PM5 reintroduziram parametros diatomicos para a repulsao
core-core, e embora alguns resultados publicados sugiram melhorias [98], ndo ha detalhes
sobre a metodologia e a parametrizacdo. Ainda na linha da introducdo de gaussianas
parametrizadas na fungdo core-core, ha os procedimentos PDDG/MNDO e PDDG/PM3
(Pairwise Distance Directed Gaussian, PDDG) [99], modificacbes estas baseadas nas
distancias interatbmicas, embora o0s parametros continuem atémicos.

E sabido a partir de calculos ab-inito a importancia da inclusdo de orbitais d para a
obtencdo de resultados mais coerentes, especialmente quando lidamos com compostos
envolvendo atomos do segundo periodo da tabela periddica, entretanto, os métodos semi-
empiricos desenvolvidos até entdo consideravam apenas uma base de orbitais dos tipos s e p,
e além disso, a inclusdo de orbitais d ocasionaria um aumento no nimero de integrais a ser
calculadas (de 22 para 491 para as integrais de dois elétrons e dois centros). Thiel e Voityuk
apresentaram um modelo que inclui orbitais d chamado MNDO/d [100], onde mais
parametros sdo incluidos, e os multipolos de ordem superior a 4 sdo anulados (deveriam haver
até de ordem 16 com a inclusdo dos orbitais d). Recentemente também foi apresentado o
método AM1/d [101].

As metodologias SAM1 e SAM1D [102] também sdo baseadas na aproximacao
NDDO mas as integrais de dois elétrons de um e dois centros sdo calculadas dos orbitais
atdbmicos. Tais integrais sdo ainda ponderadas por uma funcdo que contém parametros
ajustaveis. Estes métodos utilizam um conjunto de base STO-3G, mas ainda é possivel
estender este conjunto; estas caracteristicas fazem dos métodos SAM1 e SAM1D mais lentos
gue os demais semi-empiricos.

O método RM1 (Recife Model 1, desenvolvido na cidade brasileira de Recife) [103],
apresenta a mesma estrutura algébrica do AM1 e também o0 mesmo numero de parametros
(191), garantindo uma facil implementagdo nos softwares existentes. Tinha como objetivos
principais superar o PM5 nos calores de formagdo mantendo as qualidades do AML1, e
também melhorar os resultados para biomoléculas e nanoestruturas. Um grande diferencial
desta abordagem foi o numeroso banco de dados de referéncia, com cerca de 1700 sistemas

moleculares, além de alguns calculos em nivel DFT para geometrias.
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Foram utilizadas técnicas de otimizacdo nao-linear multidimensional para a
minimizacao da funcédo resposta, e forma obtidos pardmetros para os &tomos de C, H, N, O, P,
S, F, Cl, Br e I, de modo a compreender as areas da quimica organica, bioquimia e farmacia.

O RML1 apresenta desempenho superior aos métodos anteriores para uma série de
propriedades, como calor de formacdo, momentos de dipolo, distancias de ligagdo, potenciais
de ionizacdo, entre outros, sendo atualmente a principal escolha para o estudo semi-empirico
de moléculas organicas.

O modelo Sparkle foi desenvolvido pelo mesmo grupo responsavel pelo RM1 e
objetiva o tratamento de complexos de ions lantanideos com especial interesse nas
propriedades luminescentes destes sistemas. Neste modelo o ion lantanideo é tratado como
uma carga pontual (sem orbitais) e sdo incluidos novos parametros na funcdo core-core.

Oriundo desta metodologia destacamos o método Sparkle/AM1 [104].

3.12.5. PM6 - Parametric Method 6

Com o objetivo de investigar as recentes publicacbes de fungdes core-core variadas
que idealizavam diferentes metodologias, realizar uma parametrizacdo para todos 0s
elementos do grupo principal com especial enfoque em compostos de interesse bioguimico e
também a obtencdo de parametros para metais de transicdo foi desenvolvido, em 2007, o
Parametric Method Number 6, ou simplesmente PM6 [105].

Dentre o conjunto de dados de referéncia destacam-se as informagfes termoquimicas
obtidas a partir do WebBook [106] e geométricas a partir do CSD (Cambridge Structural
Database) [107]. Para as propriedades as quais haviam poucos ou nenhum dado experimental
de referéncia, como por exemplo propriedades termoquimicas de complexos de metais de
transicdo, recorreu-se a calculos ab-initio, do tipo Hartree-Fock, e DFT, com o funcional
B3LYP e um conjunto de base 6-31G(d) para os elementos até o argdnio; e para sistemas
envolvendo elementos mais pesados, foi utilizado o funcional B88-PW91 e uma base DZVP.
Embora ndo sejam métodos de grande exatiddo, sdo dados como robustos e praticos no
sentido de permitir o tratamento de muitos sistemas num tempo razoavel. Foram utilizados
cerca de 9000 compostos dos quais algo em torno de 7500 eram moléculas estaveis e foram
obtidos parametros para 70 elementos.

No que concerne as aproximacgdes, a maioria sdo idénticas as dos métodos AM1 e
PM3. Dentre as diferencas podemos citar a forma geral da funcdo core-core, dotada de

parametros diatdbmicos, Xags € oag:
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Vi (A, B) = Z4Zp(sasalspsp) (1 + xspe~an(Ras +0'0003RAB6)) (3.63)

Para alguns casos a funcdo 3.63 ndo era satisfatoria, entdo, um pequeno numero de
interacdes diatbmicas foi tratado de forma especifica, sendo eles:
e O-H e N-H: especialmente para uma melhor descricdo das ligacGes de

hidrogénio:
Vi "MO(A,B) = Z,Zy (5A5A|SBSB)(1 + xABe_aABRABZ)

e C-C: compostos contendo o grupo —ino (—C = C-) foram previstos

excessivamente estaveis:
Vi ™M8(A, B) = ZyZg(sasalssss) (1 + x g~ aB(Rap +0.0003R45°) 4 9.28¢~>98Raz)

e Si-O: camadas de silicatos neutras tal qual H,Mg3Si,O;, fracamente repulsivas

ao invés de fracamente ligadas:
Van"M (A, B) = Z4Z(s45415555) (1 + xgpe~%a5(Ras +00003R45%) _ 0 0007 ¢~ (Rap=29%)

Mais uma diferenca diz respeito a inclusdo dos orbitais d em muitos elementos do
grupo principal (especialmente os que apresentam tendéncia de tornarem-se hipervalentes).
Observou-se uma melhora na exatiddao que, segundo o0 autor, supera o custo computacional
conseqiientemente mais elevado.

As fungdes de base sdo funcbes do tipo Slater para os orbitais de valéncia. Para o0s
elementos do grupo principal, estdo presentes fungdes que caracterizam os orbitais ns, np e
nd, e para os metais de transi¢cdo ns, np e (n-1)d, onde n representa 0 numero quantico
principal. Excecdo a esse tratamento seriam 0s gases nobres, cuja camada de valéncia é
descrita por orbitais do tipo np e (n+l)s, para incluir a possibilidade de formacdo de
compostos em que 0 gas nobre assume carga levemente negativa (Para o Hélio esses orbitais
sdo modificados para 1s e 2p, pois ndo ha camada 1p).

A funcéo resposta a ser minimizada € semelhante a funcdo descrita na secdo 1.7, de

modo que sdo avaliadas as propriedades obtidas com o0 novo método semi-empirico e séo
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tomadas suas derivadas em relagédo ao conjunto de parametros, que devido ao fato de ser
numeroso, somados ao grande nimero de dados de referéncia tornam uma minimizacéo
global impraticavel. Sendo assim, o procedimento de parametrizacéo seguiu:

Devido a sua conhecida importancia em bioquimica e o elevado numero de dados de
referéncia, realizou-se a otimizacdo simultanea dos parametros para os elementos C, H, N e
O. Apos a obtencdo de um conjunto estavel de pardmetros, estes foram mantidos constantes
enquanto parametros para F, P, S, Br, Cl e | foram determinados, e em seguida foi realizada a
otimizacdo simultanea para estes 10 elementos, que para fins de classificacdo sdo chamados
de “os elementos organicos”. A mesma metodologia foi aplicada para os demais elementos do
grupo principal, isto €, inicialmente os parametros dos elementos organicos sao mantidos
constantes enquanto ocorre a apuragdo dos demais elementos, para apenas posteriormente ser
realizada a otimizacdo completa dos parametros dos elementos do grupo principal (39 ao
todo).

No que concerne a aquisicdo dos parametros para metais de transi¢do, seguiu que 0s
parametros para os elementos do grupo principal foram, durante todo o processo, mantidos
constantes. As razfes para tal abordagem sdo reflexos do fato de que haviam poucos dados de
referéncia e de pouca qualidade, especialmente termoquimicos, envolvendo metais de
transicdo; logo, esta € uma forma de minimizar possiveis prejuizos a qualidade dos
parametros para os elementos do grupo principal (uma vez que na maioria das ocasides 0
metal de transicdo esta ligado a elementos desse grupo).

O programa MOPAC2007 [108] foi utilizado para um estudo comparativo entre o
método PM6 e os métodos PM3, PM5 e AM1, embora este processo possa ser um tanto
dificultado pelo fato de que ha elementos para 0s quais ndo ha parametros nos outros métodos
baseados na aproximacdo NDDO quando confrontados ao PM6. Para permitir uma
comparacdo valida, o mesmo numero de dados foi usado para cada método. Importante
avaliacdo do PM6 refere-se a comparacdo com o RM1, reparametrizacdo do método AM1
para os elementos H, C, N, O, F, P, S, ClI, Br, | que mostrou-se mais exato que qualquer outro
método NDDO para uma série de propriedades e é a escolha para modelar sistemas organicos.
Algumas propriedades também foram comparadas com as obtidas por métodos Hartree-Fock
e DFT.

Esta nova metodologia e parametrizacdo mostrou-se bastante eficiente para a previséo
da energia de ligagdes de hidrogénio (erro médio da ordem de 1.35 kcalmol™), e também
corrige uma falha caracteristica do PM3, que se refere a conformagdo de compostos contendo

nitrogénios sp°.
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Para os metais de transicdo, um bom ndmero de dados de referéncia foi obtido a partir
de calculos em nivel DFT devido a falta de resultados experimentais. Relacionados a esses
elementos sdo listadas algumas limitagdes: ligacdes Ti — H no complexo TiH, sdo previstas
muito curtas e ligacbes Ti — O, muito longas; para elementos mais pesados observa-se a
tendéncia da formacdo de complexos de alta simetria (ex.: [TasCli2] previsto octaédrico, em
desacordo com a previsdo DFT; o complexo [Mn(I1)(EDTA)]? mostra distancias Mn — N
acuradas mas falha nos angulos de torcédo; descreve de maneira satisfatdria estruturas como as
ferroporfirinas presentes nos grupos heme, porém resulta num complexo Fe(CO)s de simetria
Cav, em oposicdo a bem estabelecida simetria D3, deste composto, entre outras.

A exatiddo do método PM6 no que se refere ao calor de formacdo de compostos de
interesse bioquimico € tal que supera métodos como Hartree-Fock e DFT (funcional B3LYP)
utilizando um conjunto de base 6-31G(d) que apresentaram, para um conjunto representativo
de compostos, erros médios da ordem de 7.4 e 5.2 kcalmol™, respectivamente, contra 4.4
kcalmol™ para o PMS.

Ha trabalhos que relatam com propriedade a aplicabilidade do método PM6 para a

modelagem de proteinas [109] e também para o estado sélido [110].

3.13. Teoria do Funcional da Densidade

E fato bem conhecido que o objetivo da mecanica quéntica é a determinacdo da funcéo
de onda, e que esta contém toda a informacdo possivel de ser conhecida sobre certo sistema.
Contudo, sabe-se também que a funcéo de onda por si sé ndo possui um sentido fisico, e com
isso, toma nuances um tanto abstratos. Comentamos anteriormente que o quadrado da funcéo
de onda, por sua vez, contem significado fisico, uma vez que é associado a uma distribuigéo
de probabilidade, ou ainda, pode ser relacionado a densidade eletrénica (assumindo que o
sistema em questdo seja composto de elétrons), que inclusive pode ser obtida
experimentalmente, é um observavel fisico.

A teoria do funcional da densidade (DFT, do inglés Density Functional Theory)
propde que as propriedades do estado fundamental das moléculas sejam previstas a partir da
densidade eletrénica.

Uma funcdo de onda multieletrdnica depende de 4N variaveis, onde N é o nimero de
elétrons, sendo 3 para as coordenadas espaciais (X,y e z) e uma variavel de spin, enquanto a

densidade eletronica, p, ¢ obtida por uma integracao do quadrado da funcdo de onda sobre as
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coordenadas de n-1 elétrons e sobre suas partes de spin (representada na equagdo 3.64 por

[dr):
p(r) =N [ dr @w(a) (3.64)

Ou seja, enquanto a complexidade da funcdo de onda aumenta com o aumento do
numero de elétrons, p permanecerd dependente apenas das coordenadas espaciais x, y € z da
densidade, o que garante aos métodos baseados em teoria do funcional da densidade um custo
computacional bastante reduzido quando comparados aos métodos ab-initio.

O termo “funcional” decorre do fato de que de acordo com esta teoria, € possivel obter
propriedades de interesse utilizando uma funcdo densidade eletrdnica, que por sua vez é
determinada a partir de outra fungdo, a funcdo de onda, e assim, para um sistema que
apresenta densidade eletronica p(r) num ponto r, sua energia eletrénica do estado

fundamental, E. é um funcional da densidade, escrita:
E.Y = E[p(r)] (3.65)

Na construgdo da teoria do funcional da densidade, a priori, ndo sdo usadas
aproximacdes empiricas ou ajustes, porém, do mesmo modo que nao se conhece a funcdo de
onda exata para sistemas de muitos elétrons, o funcional exato que relaciona a energia a
densidade eletrdnica também € desconhecido, e por esse motivo, diversas sdo as
aproximacoes utilizadas e que ddo origem aos diferentes métodos DFT, além dos diferentes
funcionais, que para serem construidos, normalmente passam por um processo de

parametrizacdo, a fim de que se adéqiiem a situa¢fes quimicas diversas.
3.13.1. O trabalho de Hohenberg-Kohn

Desde o inicio do século XX ja haviam tentativas de se utilizar a densidade eletronica
para a descricdo de sistemas eletrénicos, mas sem dudvida tratavam-se de modelos muito
precoces, Visto que apenas em 1897 o elétron fora descoberto.

Apenas em 1964 a teoria do funcional da densidade foi devidamente fundamentada e
legitimada, gracas ao trabalho dos cientistas Pierre Hohenberg e Walter Kohn, que provaram

dois teoremas fundamentais [111]:
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- O teorema da existéncia: este teorema diz que o estado fundamental de um sistema
quantico pode ser determinado pela densidade eletrénica e para cada densidade eletrdnica ha
apenas um valor assinalavel de energia, ou seja, hd& uma relacdo univoca entre essas
quantidades. O termo de atracdo nucleo-elétron do operador Hamiltoniano é chamado de
potencial externo v(r), assumindo que as coordenadas nucleares sdo parametros, e com a
afirmacdo de que ndo fazem parte do sistema dos elétrons (que compde a densidade
eletronica).

- O teorema variacional: assim como no tratamento da funcéo de onda, o funcional da

densidade eletrénica também obedece o principio variacional, de forma que:

E[p'(M] = E[p(n)] (3.66)

O valor calculado da energia a partir de uma densidade eletrénica aproximada p'(r)
sera sempre maior que a energia exata, de modo que serdo buscados funcionais aproximados
que minimizem a energia. De forma mais completa terfamos que E,© = E[p(r)] < E[p'(r)].

E. B. Wilson forneceu uma forma intuitiva de mostrar a importancia da densidade
eletronica [112], afirmando que a integral da densidade fornece o numero de elétrons (
[ p(r)dr = N), os cUspides indicam as posi¢des dos ndcleos e suas correspondentes “alturas”
as cargas nucleares.

O Hamiltoniano eletrénico é separado em suas contribui¢Bes cinéticas e potenciais, e
considerando o teorema da existéncia, de forma analoga podemos realizar o seguinte

procedimento:

Eolpol = Eylpol = Tlpol + Veelpol + Vielpol (3.67)

Os indices 0 na equacdo 3.67 indicam estado fundamental, o subscrito v aponta o fato
de que E é dependente do potencial externo, e as barras denotam os valores médios de T, o
operador relacionado a energia cinética, Ve , que refere-se ao potencial de repulsdo elétron-

elétron e Ve, a atracdo nucleo-elétron tomada como o potencial externo (Vex: = v(r)).

. (3.68)

¢o> - f po(P)v(r)dr

n
i=1

VNe = <l/)o
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Podemos reescrever a expressdo para a energia da forma:
Eolpol = Fuxlpol + f po(Mv(r)dr (3.69)

Fuk[pol = Tlpol + Veelpol

Onde Fuk € o funcional de Hohenberg-Kohn, também conhecido por funcional
universal de p, pois depende exclusivamente dos elétrons. Contudo, Fyk[p,] ndo é conhecido

e com isso, ndo € pratico calcular Eg a partir de p.
3.13.2. As equagodes de Kohn-Sham

Os teoremas de Hohenberg-Kohn nos provam que é possivel obter propriedades
moleculares a partir da densidade eletronica sem a necessidade de conhecermos a funcéo de
onda, vy, do sistema, quando até entdo primeiramente obtia-se y, e a partir de integragdo, p.
Além, ndo sabia-se como obter Ey a partir de p, visto que o funcional Fyk € desconhecido,
bem como ndo sabia-se como obter a densidade eletrénica sem primariamente conhecer a
funcdo de onda.

Em 1965, Kohn e Sham criaram uma forma pratica de obter p, ¢ sem seguida, Ey
[113]. Tal método seria capaz inclusive, de obter resultados exatos, porém o fato de haver um
funcional de forma analitica desconhecida que necessita ser aproximado, gera resultados
aproximados.

Inicialmente é considerado um sistema de particulas ndo interagentes (n elétrons), sob
acdo do potencial externo, denotado v,(r;) e € tal que a densidade de probabilidade deste
sistema de referéncia (s) seja igual a densidade eletronica do estado fundamental da molécula

gue temos interesse. O Hamiltoniano para este sistema é mostrado abaixo:

—~

~ KS
Hy =X, [—%Vzi + vs(ri)] =)k hy (3.70)

onde fziKS ¢ o Hamiltoniano de Kohn-Sham de um elétron. A funcdo de onda do estado

fundamental desse sistema de referéncia deve ser um determinante de Slater dos spin-orbitais

de Kohn-Sham e cada parte espacial (6;%°) é autofuncéo do operador EiKS:
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ﬁiKSQiKS _ fiKSQiKS (3.71)

&;%5 sfo as energias dos orbitais de Kohn-Sham. Em seguida, a equagdo de Hohemberg-Kohn

para a energia € reescrita, tomando-se:

ATlp] = Tlp] - Talp] (3.72)

1
Vel = Toolpl = [ 222 ara, (373)

AT é a diferenca entre o valor médio da energia cinética entre a molécula e o sistema ndo
interagente de mesma densidade eletronica. O segundo termo na expressao para o potencial de
repulsdo elétron-elétron é a expressdo classica da repulsdo eletrostatica considerando os
elétrons como sendo distribuicdes continuas de carga de densidade p. Os termos AT[p] e

AV ,,[p] ndo sdo conhecidos, e sua soma sera agora definida como sendo o funcional da

energia de troca e correlacdo, E,.[p]:

Exclp] = AT[,D] + A@[p] (3.74)

Desse modo, temos a seguinte expressao:
— 1 ([ p(r)p(ry) 3.75
Bo = Bulp) = [ povdr + Tolol + 5 || ZE5 2 anr, + el G 70
12

Os trés primeiros termos da equacdo 3.75 representam a quase totalidade da energia
eletrénica do estado fundamental, enquanto o termo E,.[p], de dificil avaliacdo e pequena
magnitude, é primordial para o desenvolvimento de métodos DFT cada vez mais exatos, pois
nele reside a correlacdo eletrénica, logo, boas aproximacgdes para o funcional de troca e
correlacdo, em geral, garantem um método de boa qualidade.

A energia eletronica Eq pode ser obtida a partir de p seguindo a expressao:

1 1 (r1)
Ey=—2q Zafpr(:;) dry — > ?:1(9iKS(1)|V21|9iKS(1)) + Eﬂprlrfz(mdrldrz + Exclp]

(3.76)



Conhecendo-se os orbitais KS (abreviacdo para Kohn-Sham), e o funcional E,.[p],
obtemos Eo.

Similarmente aos orbitais ortonormais que minimizam a energia Hartree-Fock e
satisfazem a equacdo de Fock, obtém-se variacionalmente orbitais de Kohn-Sham que

minimizam a expressédo para Eo, e que satisfazem:

_l 2 Z_a p(r2)
[ 2vl Zar +f 12

72 1 v, (1) 65(1) = 696,55 (1) (3.77)
la
O potencial de troca e correlacdo (v,.) € definido como sendo a derivada funcional da

energia de troca e correlacdo:

SEyxc[p(1)] (3.78)
6p(r)

Vye(1) =

O operador de um elétron de KS é bastante similar ao operador de Fock, distinguindo-
se pelo termo v,., que engloba tanto os efeitos de troca quanto de correlacao eletronica, e por
ndo ser conhecido, nos obriga a recorrermos a diversas aproximagoes.

Os orbitais de KS também sdo obtidos a partir de combinagdes de funcdes de base e
resolucdo da equacdo secular. Tais orbitais também ndo possuem sentido fisico, contudo
guardam semelhancas com os orbitais moleculares de Hartree-Fock e podem ser usados para
discussbes qualitativas (bem como os OM Hartree-Fock) de propriedades moleculares e
reatividades [114,115]. As energias desses orbitais ndo se correlacionam bem com o0s
potenciais de ionizagdo experimentais.

O procedimento iterativo da-se pelo chute inicial de uma densidade aproximada (que
pode ser uma sobreposicdo das densidades eletronicas dos atomos que constituem o sistema
molecular de interesse) e obtém-se E,. e v,.. Com esses valores tém-se 0s orbitais iniciais de
KS que por sua vez ¢ utilizado para calcular p. Este processo repete-se até que certos critérios
de convergéncia sejam atingidos.

A energia de troca e correlacdo engloba termos de correlagéo cinética, energia de troca
(relacionada a antissimetria), a energia de correlacdo couldmbica e uma correcdo de auto-
interacao (decorrente do fato de p ser distribuida por todo o espago; erroneamente o elétron

poderia interagir consigo mesmo).
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3.13.3. A aproximacao da densidade local

Hohenberg e Kohn partiram da premissa que p varia muito pouco com a posi¢ao, ou
seja, assume-se uma densidade homogeneamente distribuida por toda a molécula. Eles

provaram que E, ., para esse modelo, pode ser representado por:

S f p(M ey (p)dr (3.79)

£xc(p) refere-se a energia de troca e correlacdo por elétron num gas homogéneo de elétrons
de densidade p. A aproximagdo da densidade local (do inglés LDA, Local Density
Approximation) assume que &,. em uma determinada posicédo espacial pode ser determinada a
partir da densidade naquele ponto.

Na aproximacéo LDA, a energia de troca é tomada:

ep) = -2 (2 (o)) (3.80)

Enquanto a parte de correlagdo é determinada a partir de complicadas fungges .YV,
por Vosko, Wilk e Nusair [116] desenvolvidas em torno de 1980.

A aproximacao LDA encontra um gargalo no fato de que num ambiente molecular, a
densidade eletrénica ndo é uniforme, o que restringe a aplicacdo do método e gera suas
limitacdOes.

Tomou-se como uma pratica a separacao (arbitraria) do funcional de troca e correlacédo
em duas partes, um termo de troca somado a um termo de correlacdo, como uma tentativa de

facilitar o desenvolvimento de funcionais aproximados, entdo assume-se que:
Ey. = E, +E, (3.81)

O termo de troca, E,, é tomado como a energia de troca de Hartree-Fock, substituindo-

se 0s orbitais HF por orbitais de Kohn-Sham. Segue para uma molécula de camada fechada:

By = -3, 38, (0500 @) Lo e @) (382)
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A energia de troca DFT € bastante proxima a correspondente HF. A energia de
correlacdo, por sua vez, € dada pela diferenca entre a energia E,. € a energia de troca obtida
pela expressdo 3.83 (E, = E,. — E,).

Ha ainda um método chamado Xo method [117] anterior ao trabalho de Hohenberg-
Kohn, desenvolvido por Slater, onde o termo de correlacéo ¢ totalmente omitido.

Para levar em conta situacOes dissociativas e sistemas com elétrons desemparelhados,
hd a aproximacdo da densidade de spin local (LSDA, do inglés Local Spin Density
Approximation), que permite que os elétrons ocupem diferentes partes espaciais dos orbitais
de KS (8;,,"° e 6;5%%). A priori, os teoremas de Hohenberg, Kohn e Sham ndo fazem
restricdes quanto a diferentes estados de spin, e se o funcional de troca e correlagdo exato
fosse conhecido, essa diferenciacdo ndo seria necessaria, entretanto, sdo usados funcionais
aproximados, de modo que é recomendada a utilizacdo de partes espaciais diferentes para 0s
elétrons com spins o e .

Bem como no método HF, tal procedimento gera o problema da contaminacéo de spin,

e para moléculas de camada fechada, as metodologias LDA e LSDA se equivalem.

3.13.4. Aproximacao do gradiente generalizado

Os funcionais posteriores as aproximaces LDA e LSDA visam corrigir a limitacéo
imposta pela densidade eletrdnica ndo homogénea (maioria das situacdes reais), considerando
agora um gés de elétrons ndo-uniforme. E,.*’* ¢ funcdo apenas de p, e para que sejam
incluidas as variagdes de p com a posi¢ao, sdo introduzidos os gradientes da densidade
eletronica. Essa abordagem é denominada aproximacdo do gradiente generalizado (GGA, do
inglés Generalized Gradient Approximation). O funcional de troca e correlagdo deve ser entdo

da forma:
E, 664 J F(o(r), Vp(r))dr (3.83)

Os funcionais do tipo GGA diferem na forma da fungio f(p(r),Vp(r)), de acordo
com o modo que é construida. Os funcionais GGA normalmente utilizados em quimica
qguantica sdo obtidos por meio de parametrizacdo de um conjunto teste de moléculas

selecionadas.
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Existem diversos funcionais GGA, dentre os quais recebem destaque os funcionais de
troca desenvolvidos por Perdew e Wang (PW86 ou PWx86/PWx91) [118,119] e que nédo
contém parametros empiricos e os de Becke (B, B88, Bx88 ou ainda Becke88) [120], cuja

forma é mostrada pela equacéao 3.85:

(3.84)

4
(p?)3x5"
EBSSZELSDA_be o d
x x 5 1+ 6by,senh~1y, r
o=

Xo? esta relacionado com o gradiente de p, e b é um pardmetro empirico.

Entre os funcionais de correlacdo, destacam-se 0s desenvolvidos por Lee, Yang e Parr
(LYP) [121], Perdew (P86, Pc86) [122] e Becke (Bc95 ou Bc96) [123].

Hé& ainda o funcional de troca e correlacdo de Perdew-Burke-Ernzerhof (PBE) [124],
que ndo inclui parametros empiricos.

E possivel realizar combinag@es de funcionais de troca e correlagéo, por exemplo, um
funcional denominado BLYP envolve o termo de troca desenvolvido por Becke e o termo de

correlacdo desenvolvido por Lee-Yang-Parr.

3.13.5. Funcionais Hibridos

Os chamados funcionais hibridos estdo entre os mais utilizados em quimica
computacional. Um funcional hibrido refere-se a uma mistura entre o termo de troca obtido
utilizando os orbitais de KS, e os termos E,. e E, incluindo a correcdo do gradiente, ou ainda

outras fontes, como LDA ou empiricas, entre outras. Temos:
E, brido — (1 _ o), PFT 4 qF,HF (3.85)

Onde ‘a’ representa a fracdo de cada funcional componente do hibrido. Para
exemplificar, tomemos um dos funcionais mais populares, 0 B3LYP [125], que se diferencia

do BLYP pela inclusdo de trés parametros:
(3.86)

Ech3LYP =1-ay— ax)ExLSDA + aOExHF + axExBSS +(1- ac)EcVWN + acEcLYP
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Os parametros a, ax € ac sdo assinalados de modo a obter um bom “fitting” de energias
de atomizacdo moleculares.

Com o passar dos anos, muitos outros funcionais hibridos foram desenvolvidos,
normalmente variando o numero de parametros. A inclusdo do termo de troca de Hartree-
Fock costuma gerar métodos que apresentam resultados melhorados quando em comparagéo
com os funcionais “puros”. Vale ressaltar que a fragdo 6tima (determinada pelos parametros)
dos termos incluidos depende da propriedade de interesse no processo de parametrizacéo.
Nesse sentido, facilmente podem ser documentados funcionais de alta exatiddo para uma
situacdo quimica especifica e que apresentam performance ndo tdo boa para outras
propriedades.

O desenvolvimento de funcionais cada vez mais exatos € uma area em expansao, e
uma tentativa de obter éxito neste ponto seria a consideracdo de parcelas derivativas de maior
ordem da densidade eletrénica (V2p, etc), ou também tornar o funcional dependente, além da

densidade e suas derivadas, da densidade de energia cinética de Kohn-Sham, t(r):

hZ
7(r) = 5 > V(1) (3:87)

A inclusdo deste termo visa corrigir problemas de auto-interacdo, gerar um potencial

de troca finito no nacleo, etc. Funcionais desse tipo sdo chamados meta-GGA.

3.13.6. Um olhar geral sobre métodos DFT

Como foi comentado no inicio desta secdo, os metodos baseados em teoria do
funcional da densidade dependem apenas de trés variaveis espaciais, o que faz com que estes
métodos sejam bastante competitivos, em termos de custo computacional, em relagdo ao
método Hartree-Fock, porém, métodos DFT apresentam a grande vantagem de incluir
correlagéo eletrénica. O custo computacional varia sensivelmente com o funcional de escolha,
e No que concerne os resultados, sdo competitivos frente aos ab-initio correlacionados.

Até hoje ainda hd uma discussdo sobre a classificacdo dos métodos DFT, visto que
caso o funcional E,. exato fosse conhecido, os métodos seriam puramente ab-initio,
entretanto, sdo necessarios modelos para Ey., que normalmente envolvem as correcdes de

gradiente, que por sua vez, podem abarcar parametros empiricos; e para os funcionais
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hibridos, as constantes ‘a’ sdo determinadas de certa forma empiricamente, o que daria a esses
métodos “ares” semi-empiricos, embora claramente ndo sejam usados tantos pardmetros
guanto nas metodologias, AM1 e PM6, por exemplo.

A teoria fundamentada por Hohenerg-Kohn-Sham é de estado fundamental. A
aplicacdo para estados excitados ainda carece de desenvolvimento. Com a teoria TD-DFT
(Time-Dependent-DFT) [126] é possivel calcular os estados excitados de mesma simetria
(singletes e tripletes).

InteracOes fracas, tais como ligacdes de hidrogénio e forcas de Van der Waals podem
ser consideradas como ainda néo satisfatoriamente descritas, bem como energias de ativagédo
de reacGes quimicas.

Para métodos ab-initio, a forma de obter resultados cada vez mais exatos é conhecida:
com o aumento do conjunto de funcdes de base simultaneo ao aumento do nivel de teoria.
Para métodos DFT, sdo necessarios testes que mostrem qual funcional é mais apropriado para
um problema especifico, pois ndo h4d uma forma clara de melhorar os funcionais de troca e
correlacéo.

Textos mais aprofundados em DFT sdo indicados nas referéncias [77,78,127,128]

3.14. Analise Populacional

Nos métodos descritos até aqui, observamos diversas formas de obter as solucGes da
equacdo de Schrodinger, ou seja, as funcGes de onda (ou densidade eletronica, para 0s
métodos DFT) e suas respectivas energias, contudo ha ainda muitas propriedades que podem
ser e sdo derivadas da funcdo de onda. Uma delas seriam as cargas atbmicas, usada para
discutir reatividades e caracteristicas estruturais [129]. Além de propriedades atdmicas e
moleculares, pode-se, a partir da analise da funcdo de onda, aplicar conceitos de ligacédo
quimica, tais como ordem de ligacdo e a determinagéo de orbitais especificos para a descricéo
da ligacdo quimica.

Um método amplamente utilizado para a andlise da funcdo de onda é a analise
populacional, introduzida por Mulliken.

A probabilidade de encontrar o elétron numa posicdo r de um orbital molecular

contendo apenas um elétron € dada pelo quadrado da funcdo de onda que define tal orbital:

Pri(r) = ¢;2(r) (3.88)
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Para um orbital molecular escrito como uma combinacao de funcdes de base podemos

escrever.

Mbases

d)iz(r): Z CuiCoiXuXo

uo

(3.89)

u e o denotam as fungdes de base, os ¢’s sdo os respectivos coeficientes da combinacgao,
enguanto Mbases € a quantidade dessas funcoes.

A integracdo e a soma sobre todos os orbitais moleculares ocupados fornece o nimero
total de elétrons, Ne:

(3.90)
Nocup Nocup Mbases Nocup Mbases
z f‘l)iz(r)dr = Z z CuiCoi j)(u)(odr = z 2 Cuicaisua =N,
i i uo i uo

Agora introduzimos o chamado numero de ocupacdo (nimero de elétrons), n, por

orbital molecular:

Norb Mbases sNorb Mbases (3 91)
Z n; j ¢i2(r)dr = Z z NiCuiCoi Sua = z D;wsua = N,
i uo i uo

A matriz D representa a matriz densidade, e a soma sobre seu produto pela matriz de
overlap, S, fornece o nimero de elétrons.
A andlise populacional de Mulliken usa o produto D*S para “organizar” os elétrons

em suas contribui¢es atbmicas. Um elemento da diagonal, € 0 numero de elétrons no

Duusuu
orbital atémico p, enquanto um elemento D,,S,, € 0 numero de elétrons compartilhados
pelos orbitais atomicos p e 6. A contribuicdo de todos os orbitais atomicos centrados num
certo atomo A pode ser somada para fornecer uma estimativa do numero de elétrons
associados a A.

Faz-se necessario decidir sobre como deve ser feita a divisdo das contribuigdes
envolvendo fungdes de base em diferentes atomos. Na abordagem de Mulliken, tais
contribuicbes sdo tomadas como igualmente distribuidas entre quaisquer dois atomos

(ignorando o efeito da eletronegatividade), de sorte que a populacdo eletrénica, P, é dada por:
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Mbases Mbases

(3.92)
PeA = z z Duosuo

UEA g

E por sua vez, a carga ‘bruta’ no atomo A (Qa) é dada pela soma da carga nuclear (Za)
e a contribuicéo eletronica:

Qa =2y~ Pey (3.93)

Outro conhecido método de analise populacional é o de Ldéwdin, que utiliza uma
matriz S¥?DS?, que apresenta invariancia rotacional.

O esquema de Mulliken para o particionamento da funcdo de onda em termos das
funcGes de base pode apresentar alguns problemas (visto que a divisdo igualitaria das
populacdes eletrdnicas entre dois atomos é completamente arbitraria), por exemplo: elementos
da diagonal principal maiores que 2, ou seja, mais de dois elétrons num dado orbital,
elementos fora da diagonal com valores negativos, o que € fisicamente impossivel, entre
outros.

Uma significativa melhora na analise populacional de Mulliken é a chamada Analise
Populacional Natural (NPA, do inglés Natural Populational Analysis), que usa os chamados
Orbitais Atdmicos Naturais (NAO, do inglés Natural Atomic Orbitals), que veremos com

mais detalhes na préxima secao.

3.15. Orbitais Naturias e Orbitais Naturais de Ligacao

Vamos definir a matriz de densidade reduzida, de ordem K, yy:

Yie(ry, o, 111 o, rk') =

N : :
(f) Sy e T Tt oo Ty (T oo T Tt 1 o000 TN, ) AT e AT e

(3.94)
As matrizes de densidade reduzidas de primeira (y;(ry,71)) € segunaa oraem
(Vi (11,175,171, 7, )) Sd0 importantes visto que o operador Hamiltoniano é de um e dois elétrons.

A integrac¢@o em y; fornece o numero de elétrons, e em y, nas coordenadas 1 e 2, 0 numero de
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pares eletronicos. A matriz densidade de primeira ordem pode ser diagonalizada, e seus
autovetores e autovalores sdo respectivamente os chamados Orbitais Naturais (NO) e os
numeros de ocupacao.

O conceito de orbitais naturais pode ser aplicado para realizar a distribuicdo dos
elétrons em orbitais atbmicos e moleculares, e assim obter informagdes sobre cargas atbmicas
e ligagdo quimica. As anélises NAO e NBO (do inglés Natural Bond Orbitals) desenvolvidas
por Weinhold et al [130] usam a matriz densidade de um elétron para definir o formato dos
orbitais atbmicos em ambiente molecular e tirar conclusées sobre liga¢bes quimicas a partir
da densidade eletronica entre dois &tomos.

Vamos assumir uma matriz densidade blocada das fungdes de base centradas em cada

atomo:

DAA DAB DAC

DAB DBB DBC
D = pAC  pBC pcc (3.95)

Os orbitais atdmicos naturais do atomo A s&o aqueles que diagonalizam o bloco D**,
do 4tomo B, os que diagonalizam o bloco D®? ¢ assim por diante. Estes NAO’s ndo costumam
ser ortogonais.

Os NAO’s guardam semelhangas com 0s orbitais atbmicos puros e podem ser dividos
num grupo chamado base natural minima (orbitais atbmicos ocupados para 0s atomos
1solados), que sdo altamente ocupados, € um conjunto de orbitais naturais de “Rydberg”, que
apresentam nimero de ocupacdo préximo de zero.

O processo de ortogonalizagdo dos NAO’s deve preservar a forma dos orbitais
altamente ocupados e esse objetivo € atingido com a ortogonalizagdo simétrica ponderada por
ocupacao.

O conjunto final de orbitais ortogonais sdo denotados simplesmente NAQO’s, e os
elementos da diagonal da matriz densidade nessa base respondem pela analise populacional,
de modo que ao somar as contribuicBes de orbitais que pertencem a um centro especifico
obtemos a carga atbmica.

Uma grande vantagem dessa metodologia € que ela € definida pela matriz densidade,
garantindo ocupacdes entre 0 e 2 por orbital, 0 que automaticamente satisfaz o principio da
exclusdo de Pauli, além de contornar muitas das dificuldades do método de Mulliken.
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As ligagbes quimicas podem, por sua vez, ser identificadas a partir dos blocos fora da
diagonal. Os NAO’s com numero de ocupagdo muito perto de 2 (ex.: n > 1.999) sdo
identificados como orbitais de caroco, e 0s de grande ocupac¢édo (n > 1.900) sdo identificados
como pares solitarios. A contribui¢ao destes NAO’s é removida da matriz densidade. Sao
considerados agora os pares AB, AC, BC, etc e seus respectivos blocos sdo diagonalizados.
Os Orbitais Naturais de Ligacdo sdo aqueles que diagonalizam esses blocos e cujos
autovalores (numeros de ocupacdo) sao elevados (n > 1.900).

Com os NBO’s conhecidos, eles podem ser escritos como combinacdes lineares dos
NAO’s, gerando uma visualizagdo localizada de quais orbitais atdmicos estdo envolvidos na

ligagéo.

3.16. A Quimica Computacional dos Metais de Transicao

As importantes aplicagdes dos metais de transicdo na quimica dos materiais e
processos cataliticos tém continuamente despertado o interesse no desenvolvimento de
metodologias capazes de descrever com exatiddo ndo apenas sistemas pequenos, como
também moléculas muito grandes, sejam de natureza inorgénica ou bioldgica.

Nos metais de transi¢cdo, os orbitais nd, (n+1)s e (n+1)p guardam semelhancas em
termos de extensdo espacial e energia, 0 que gera muitos estados atbmicos de baixa energia, e
energias estas, similares. Consequéncias destes fatos sdo os diversos estados de spin e
nameros de oxidacdo possiveis e a grande variedade de formas de ligagdo que podem ocorrer.

Em termos de energia, podemos exemplificar a distribuicdo eletronica de alguns
elementos que compdem o grupo dos metais de transicdo e sua descontinuidade normalmente
atribuida a perda de energia de troca quando os elétrons encontram-se emparelhados. No
4tomo de Cr, 0 estado 'S (3d°4s") é 1.00 eV mais estavel em energia que o estado °D (3d*4s?),
enquanto no Mn o estado °D (3d°4s") possui energia 2.14 eV maior que o estado °S (3d° 4s?)
[131].

As propriedades dos metais de transicdo podem ser diversamente modificadas pela
adicéo de ligantes, que em geral ddo origem aos complexos de coordenacao desses metais.

Os métodos de quimica computacional surgem como poderosa alternativa para um
melhor entendimento na elucidagdo de diversas propriedades de sistemas envolvendo metais
de transigéo.

A grande degenerescéncia causada pelos orbitais de ocupacdo varidvel que ocorre nos

metais de transicdo resulta num alto grau de carater multireferéncia na funcdo de onda, ou
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seja, seriam necessarios métodos que utilizam mais de um determinante de Slater como
funcdo de referéncia (MCSCF, CASSCF, etc), que sdo métodos que demandam num alto
custo computacional.

Observemos a citacdo numa edicdo especial da revista “Chemical Reviews” em 1991:
“The theory of transition metal chemistry has lagged behind the quantum theory of organic
chemistry because quantitative wave functions are more complicated” [132]. Outra
dificuldade é¢ o tamanho exacerbado dos complexos desses metais, que em geral
impossibilitam um tratamento ab-initio altamente correlacionado, tal como o citado MCSCF.

S6 relembrando que para um método como o Hartree-Fock, o escalonamento ocorre
em termos de N* onde N é o nimero de funcdes de base, e tal esforco sobe para N® para o
CCSD(T) e N! para o Full-CI.

Desde a década de 90 até os dias atuais houve um grande progresso no tratamento
mecanico quantico de moléculas de metais de transicdo, em parte pelo desenvolvimento dos
ECP’s, que tanto incluem efeitos relativisticos, importantes para atomos de alta carga nuclear,
guanto diminuem o numero de elétrons a ser considerados explicitamente, reduzindo o custo
computacional.

Adicionalmente, um ponto importante € o desenvolvimento dos funcionais da
densidade chamados de “ndo-locais”, ou seja, os funcionais GGA, que incluem uma corre¢ao
do gradiente da densidade eletrénica - importante quando levamos em conta o fato da alta
densidade relacionada aos Metais de Transicdo (MT) — e que popularizaram os métodos DFT
também nessa area. Na literatura podem ser encontradas revisdes bastante embasadas sobre o
desempenho da combinacdo dos ECP e alguns niveis de teoria geralmente usados (HF, MP2,
CCSD(T)) [133,134].

Em termos de exatiddo, os métodos DFT comumente mostram-se superiores ao HF e
MP2 para os complexos de MT e com custo computacional bastante reduzido. Também sédo
muito inferiores aos CCSD(T) para calculos muito exatos de energia, sem contar que para
sistemas de camada aberta, bastante comuns para moléculas de MT, ainda sdo necessarios
mais estudos para a defini¢do de um método DFT “padrao” [135,136].

Naturalmente faz-se necessario a escolha apropriada dos funcionais de troca e
correlagéo para a determinacdo do método DFT de escolha, e dentre os mais populares para 0s
calculos de MT estéo os funcionais B3LYP, BP86, BPW91.

Com relagdo aos efeitos relativisticos, estdo sdo incluidos a partir dos ECP’s

relativisticos, ja comentados nesta dissertacdo, e que incluem os efeitos chamados escalares.
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O acoplamento spin-6rbita € normalmente negligenciado, embora muito importante para
calculos de NMR de compostos do 5° periodo da tabela periddica.

Além da exatiddo dos métodos que se propde a tratar sistemas contendo metais de
transicdo, ainda ha a questdo que se refere aos problemas de convergéncia associados a
calculos deste tipo, problemas estes que podem ser de origens variadas. Destacam-se 0S
problemas de oscilagdo, onde uma dada matriz densidade D, fornece uma matriz de Fock F,,
que apos diagonalizacdo, resulta numa matriz densidade Dp.;. A matriz de Fock Fpg
originada por Dy+; fornece uma matriz Dp., que € bastante proxima a Dy, porém distante de

Dn+1, cOMmo mostra a figura 3-3:
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Figura 3-3. Perfil tipico de convergéncia problemética do SCF (figura adaptada de [80])

O processo iterativo envolve uma mistura (combinagdo linear) dos orbitais
moleculares ocupados e virtuais, e durante o SCF, tal mistura pode ser grande, causando
oscilacbes ou fazendo com que a energia total aumente, marcadamente nos metais de
transicdo, cuja separagdo HOMO-LUMO costuma ser reduzida, somada ao alto numero de
estados de baixa energia possiveis.

Outro ponto que pode fazer a diferenca entre a convergéncia e a ndo-convergéncia do
SCF ¢ a atribuicdo do chute inicial para os orbitais moleculares, de modo que chutes iniciais
diferentes podem levar a diferentes solucdes do SCF, logo, é importante um chute tdo bom
quanto possivel, que inclusive reduzira o nimero de iteracdes necessarias no decorrer do
processo. O chute inicial pode ser obtido de muitas formas, seja uma matriz densidade onde
todos os elementos sdo zero (desconsiderar as repulsfes intereletrbnicas por completo),
calculos semi-empiricos (tais como Huckel, INDO), entre outros.

As referéncias indicadas nesta secdo englobam alguns artigos de revisao direcionados
a utilizacdo de metodologias computacionais diversas para o tratamento de metais de

transicao e seus complexos. Também indicamos o livro-texto [137] e a referéncia [138].
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4. Metodologia

A presente dissertagdo foi dividida em duas partes principais: inicialmente realizar
uma avaliacdo do método semi-empirico PM6 no tratamento de complexos de MnP, a fim de
validar ou ndo sua aplicacdo para os sistemas que tinhamos interesse inicialmente; e com o
resultado da primeira etapa, passamos a fase dois, que seria a utilizacdo de métodos baseados

na teoria do funcional da densidade aplicados as Mn(ll/l11)N-alquilpiridilporfirinas.

4.1. Avaliacao do método PM6 no tratamento das MnPs

Existe um namero consideravel de trabalhos de simula¢fes de dinamica molecular
envolvendo proteinas contendo unidades porfirinicas (exemplo: as que apresentam o grupo
heme, tais como a hemoglobina e mioglobina, ambas ferro-coordenadas), modeladas a partir
de campos de forca como AMBER [139], MM2 [140,141], CHARMM [142].

Outros trabalhos utilizam puramente métodos de mecéanica molecular para o estudo
dos efeitos, na estrutura molecular desses compostos, do tamanho do ion metélico, presenga
de ligantes axiais, orientacdo do grupo fenil em complexos de tetrafenilporfirinato e a
flexibilidade do macrociclo da porfirina [143]. Nesses estudos foi observado que conforme o
tamanho do 4tomo central aumenta, a conformacdo do anel porfirinico vai de “ruffled” ou

“saddled”, passando por plano até “domed” para ions muito grandes:

(@

Figura 4-1. Conformacdes observadas em estudos de mecanica molecular de metaloporfirinas
(adaptado de [144]): a)Plana; b)Ruffled; c)Saddled; d)Domed

Uma vez que ha um bom numero de trabalhos utilizando mecénica molecular, a
utilizacdo de métodos quanticos para o tratamento das MnPs € um subseqiiente passo natural,
em especial os métodos semi-empiricos que, gracas ao seu elevado desempenho em termos
computacionais (devido as diversas aproximac@es previamente discutidas aqui) permitem o

tratamento de sistemas muito grandes.
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Um estudo de complexos metaloporfirinicos em niveis mais altos de teoria, até alguns
anos atras, era praticamente inexequivel, muito gracas ao grande nimero de atomos que
constituem essas moléculas (37 no minimo) e o fato de haver um atomo metélico, que
apresenta toda a problematica discutida na secdo 3.16; esses sao fatores que impossibilitaram
a aplicacdo de métodos Hartree-Fock e pds-Hartree-Fock. Estudos em nivel semi-empirico,
embora pudessem ser — hipoteticamente — realizados ha mais tempo, encontravam um entrave
determinante, que seria a falta de parametros para atomos dos metais de transicao.

Dentre os métodos semi-empiricos disponiveis atualmente, nossa escolha se tornou, de
forma natural, o método PM6, lancado para a comunidade cientifica no ano de 2007, e que
contém parametros para 70 elementos, incluindo para o atomo de manganés, nosso principal
alvo neste estudo.

Em virtude do fato do método PM6 ser o mais recente método semi-empirico, e ser
capaz de tratar complexos de metais de transicao, julgamos necessario realizar uma avaliacao
da qualidade de sua parametrizagdo no que diz respeito a geometria das MnPs, utilizando
como referéncia os dados de cristalografia de raios-X existentes no banco de dados CSD
[145].

Ao realizar busca no banco de dados citado, foram encontradas cerca de duas ddzias
de complexos MnP, dentre os quais 17 foram satisfatoriamente otimizados (Fig. 4.2), quase a
totalidade disponivel. Um deles foi a molécula de codigo SEMNIHO1, que corresponde a um
anel tetrafenilporfirina (TPP) ndo metalado; e pudemos abranger situacdes onde ocorrem

Mn(11), Mn(l111), coordenados axialmente ou n&o.

NS

Ph

BUFYOQ CTPMNP GISJEX

68




SN NN\ NN\
\ \ \
T / T\ / \ /
A AN s -~
GIS;fIIZ GISHUL
NN\ N
\
"\ /
\ AV
NIKBEP
NN
\
Ph \ /
NA
PAQBAK SEMNIHO1
Ph "
NN\
\
Ph Ph
\ /
N\ S
Ph
TIMQUC TPPMNAO1 TPPMNT10

69




Ph
YOWHUN ZUTNEH

Figura 4-2. Complexos MnP otimizados, dispostos em ordem alfabética de seus codigos no
banco de dados CSD

Utilizamos o método semi-empirico PM6 e uma funcédo de onda do tipo UHF, partindo
do estado sexteto para complexos com Mn(ll) e quinteto para complexos Mn(ll1). Para casos
de mais dificil otimizacdo de geometria usamos critério de 1x10™** no SCF e um critério de
gradiente de 0.01kcal mol™ A,

Também foi realizado o calculo das freqliéncias a fim de garantir que as geometrias
obtidas correspondiam a geometrias de minimo de energia.

Toda esta metodologia foi aplicada utilizando o programa MOPAC2009 [146].

Para realizar a avaliagdo do método PM6 recorremos a ferramenta da analise de
RMSD (do inglés Root Mean Square Deviation):

(4.1)

RMSD = JZ?=1(x1,i ~%21)

n

onde séo avaliadas as coordenadas atbmicas x; € n € 0 numero destes parametros.
As estruturas otimizadas foram superpostas as suas correspondentes estruturas
cristalogréficas, adicionando que as Ultimas serviram também de geometria inicial para a

otimizacdo.
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4.2, Tratamento em nivel DFT de teoria das MnXM-2-PyP (X =

B, Tr e T, denotando bi-, tri- e tetra- metilpiridilporfirina)

Os métodos DFT, embora apresentem custo computacional bastante superior aos
métodos semi-empiricos, levam consideravel vantagem quando comparados aos pds-Hartree-
Fock altamente correlacionados (tais como MPn, CC, Cl, etc), sendo que estes Ultimos seriam
impraticaveis considerando o tamanho dos sistemas que estamos interessados em avaliar.
Tendo em vista esse fato, decidiu-se a utilizacdo de métodos DFT para diretamente avaliar a
estrutura eletrdnica e algumas propriedades geomeétricas das MnPs discutidas e selecionadas
na introducdo desta dissertacgéo.

O processo de otimizagdo das geometrias das MnP’s seguiu: otimizacdo do anel
porfinato (porfina na forma aniénica), na ordem: mecanica molecular, PM6, DFT; inclusao do
atomo de Mn, sempre com otimizagdo em nivel DFT (UHF) a partir deste ponto; inclusdo dos
ligantes axiais (moléculas de agua), e por fim, a inclusdo dos substituintes piridil nas posi¢des

meso do anel porfirinico.
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Figura 4-3. Etapas seguidas para a otimizacdo dos complexos MnP

Durante esta etapa do trabalho nos deparamos com a problematica mencionada na
secdo 3.16, de modo que ocorreram diversos problemas relacionados a convergéncia do SCF,
bem como a minimizacao da SEP na busca por uma geometria otimizada.

Inicialmente tentamos utilizar o programa Gaussian09 [147] e um conjunto de base
que resultara num total de cerca de 2000 funcGes para as MnN-alquilpiridilporfirinas, de sorte
que alguns célculos ultrapassaram a marca de trés semanas ininterruptas numa plataforma
configurada para utilizar 16 processadores em paralelo.

Para tentar superar essa dificuldade, relacionada ao tamanho do sistema, buscamos
algumas alternativas, respectivamente a metodologia ONIOM [148], que consiste na divisao
da molécula em partes que sdo tratadas por diferentes niveis de teoria, e a diminuicdo do
tamanho do conjunto de funcGes de base até que chegassemos a um compromisso considerado

aceitavel entre a demanda computacional e as possiveis perdas na exatidao.
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A metodologia ONIOM, utilizada aplicando célculos em nivel DFT/B3LYP para o
anel porfirinico metalado e axialmente coordenado a uma ou duas moléculas de agua e o
método semi-empirico PM6 para os substituintes piridil mostrou-se bastante promissora de
inicio, reduzindo consideravelmente a demanda computacional, entretanto, para muitos casos
0s problemas de convergéncia persistiam.

Buscamos por longos periodos solugdes para o nosso problema de dificil
convergéncia, e em algumas referéncias [149] encontramos uma lista de abordagens que
poderiam ser Uteis para a obtencdo de solugdes convergidas. Dentre nossas muitas tentativas
destacam-se: convergir o ion de camada fechada dos complexos de interesse e utilizar esta
solugdo como a informacdo inicial para os demais estados de spin; utilizar um conjunto de
funcBes de base bastante reduzido e gradativamente adicionar fun¢fes; aumentar o nimero de
passos do SCF bem como tornar o critério de convergéncia mais “relaxado”, ¢ em seguida
utilizar o critério desejado; pequenas modificacdes na geometria; e por fim, testar diferentes
algoritmos para o SCF.

Apds tantas tentativas, a que mostrou-se Util para o nosso caso, foi a utilizacdo do
Quadratically Convergent SCF [150,151,152], algoritmo recomendado para casos de dificil
convergéncia, ao invés do DIIS (do inglés Direct Inversion of the Iterative Sub-space) [153].

Utilizando este algoritmo, fomos capazes de obter solu¢des convergidas para o SCF,
porém, nos deparamos com mais um problema, que agora diz respeito a otimizacdo de
geometria, de modo que os algoritmos implementados no Gaussian09 foram incapazes de
chegar a minimos da SEP. As geometrias dos seqlientes passos comportavam-se de modo
oscilatorio, ou seja, uma geometria do passo X, que chamaremos G1 era diferente da
geometria G2, porém igual a G3 e assim por diante.

Com mais uma dificuldade a ser superada, voltamos nossa atencdo para diferentes
programas, nomeadamente o NWchem6.0 [154], desenvolvido especialmente para ser
utilizado em plataformas paralelizadas, o que lhe garante alto desempenho.

Com relagdo ao SCF, o NWchem6.0 utiliza o algoritmo DIIS, porém, para casos em
que a diferenca HOMO-LUMO é suficientemente pequena (10%), aplica a técnica chamada
Level Shifting [155], que diminui o “grau” de mistura dos orbitais moleculares
artificialmente, por meio de um aumento na energia dos orbitais virtuais, separando cada vez
mais os orbitais HOMO e LUMO.

J& para a otimizacdo de geometria, € utilizado o modulo DRIVER, uma otimizagéo

quasi-Newton com busca linear e “updates” nas energias aproximadas da Hessiana.
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A utilizacdo do NWchem6.0 mostrou-se bastante satisfatoria tanto na questdo da
demanda computacional quanto da obtencéo de soluc¢des convergidas.

Os resultados documentados nesta dissertacdo foram obtidos com a utilizacdo de teoria
do funcional da densidade, aplicando o funcional hibrido B3LYP. Foi utilizado um conjunto
de fungdes de base 6-311G(d,p) para os atomos de C, N, O e H. Para o Mn, utilizou-se o ECP
LANL2DZ [156] e suas correspondentes fungdes de base para os elétrons de valéncia. Para o
atomo de manganés, tal ECP ndo inclui efeitos relativisticos, pois estes ainda s&o
negligenciaveis para atomos da primeira série de transicdo, porém ha um ganho apreciavel
com a diminuicdo do numero de elétrons tratados explicitamente.

A fim de estudar os estados de alta multiplicidade, definimos os complexos de Mn(l1)
como sextetos (3d°4s°, 2S + 1 = 6), enquanto os de Mn(111), quintetos (3d*4s°, 2S + 1 = 5).
Nessa situacdo, todos os elétrons em orbitais d encontram-se desemparelhados. A
metodologia DFT escolhida foi do tipo irrestrita (UDFT).

As otimizagOes de geometria foram realizadas com o programa NWchem6.0. As
sequentes analises vibracionais com o propdsito de validar as estruturas otimizadas como
minimos da SEP, e também andlise do espectro infravermelho foram realizadas utilizando o
Gaussian09 e as visualizagdes e imagens reproduzidas aqui foram geradas pelos progamas
Gaussview5.0.8 [157], Chemcraft v.1.6 [158], J-ICE [159] e Chimera [160].

Foram realizadas otimizagdes de geometria e calculos de freqiiéncia para 8 complexos
MnPs, seguindo: porfinato de manganés(ll); porfinato de manganés(ll) coordenado a uma
molécula de H,O; as Mn(I1)XM-2-PyP (X = B, Tr ou T), complexos onde substituintes metil
sdo incorporados ao atomo de nitrogénio da piridina, aumentando sucessivamente as cargas
positivas ao redor do Mn; porfinato de manganés(l11); porfinato de manganés(l11) coordenado
axialmente a duas moléculas de agua e a Mn(111)BM-2-PyP**.

Realizamos otimizac¢Oes de complexos de carga total 0, +2, +3 e +4 para Mn(ll) e +1 e
+3, para Mn(ll1). Objetivou-se analisar o efeito destas cargas crescentes em propriedades
geométricas e eletrénicas das MnXM-2-PyP, fazendo um paralelo com a experimentalmente
conhecida capacidade destes complexos de mimetizar a agdo da SOD, baseada ndo apenas em
seus potenciais de reducdo, mas também na caracteristica de criar um ambiente

eletrostaticamente propicio para a atracdo de espécies negativas tal qual o superoxido.
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5. Resultados e Discussao

5.1. Avaliacio do método PM6 para aplicagdo em sistemas
MnP - Propriedades estruturais

Seguindo a metodologia descrita na se¢do 4.1, mostramos aqui as superposicdes das
estruturas otimizadas e suas respectivas estruturas cristalograficas, mostradas na figura 5-1.

As estruturas obtidas por difracdo de raios-X sdo marcadas em vermelho:

GISHOF GISHUL
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Figura 5-1. Complexos MnP otimizados pelo método PM6 superpostos a suas respectivas
estruturas cristalograficas

Na tabela 5-1, apresentamos os resultados referentes as analises de RMSD que foram

obtidas a partir de cada superposicao:

Tabela 5-1. Resultados de RMSD para as MnP avaliadas

Caracteristicas

BUFYOQ Mn(I11); NC = 6 1.5952
CTPMNP Mn(I11); NC = 6 0.9074
HAMHEI Mn(111); NC = 6 1.6439
SEMNIHO1 0.1439
TPPMNT10 Mn(I1); NC = 4 1.7293
ZUTNEH Mn(I11); NC = 6 0.5829
GISHIZ Mn(I11); NC =5 0.4313
GISHOF Mn(I11); NC =5 0.2721
GISHUL Mn(I11); NC =5 1.7333
GISJEX Mn(I11); NC =5 1.5509
JUKPIO Mn(I11); NC =5 1.7639
NIKBEP Mn(I11); NC = 6 15714
PAQBAK Mn(I11); NC = 6 1.2460
QIPPAG Mn(I11); NC =5 1.6045
TIMQUC Mn(I11); NC = 6 1.4675
TPPMNAO1L Mn(I11); NC =5 1.3587
YOWHUN Mn(I11); NC =5 1.3205

A coluna “Caracteristicas” refere-se ao estado de oxidacdo do manganés (exceto
SEMNIHO01) e o nimero de coordenacao do complexo.

Para os complexos otimizados, os autovalores de $?, que estimam a contaminacéo de
spin, sdo bastante elevados, sendo o menor deles da ordem de 6,6. De forma geral, os
autovalores de $2 superam a barreira de 7,0 (a maioria das moléculas estudadas partiram de

um estado quinteto, cujo valor de $? puro seria da ordem de 6,0), indicando uma
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contaminagdo de spin elevada e a pouca exatiddo no que se refere a determinacdo de uma
funcgéo de onda acurada.

Nossos resultados mostraram que, de forma geral, o método PM6 tende a distorcer o
anel porfirinico para as conformacgdes “ruffled” ou “saddled”, inclusive levando estruturas
quase totalmente planas a altos valores de RMSD quando superpostas & correspondente
estrutura cristalogréfica obtida por raios-X.

Destacamos alguns casos proeminentes, como a molécula SEMNIHO0L, o ligante meso-
tetrafenilporfirina, que apresentou o menor RMSD do conjunto. E um indicio de que o
método PM6 é capaz de fornecer uma boa descricdo geométrica de compostos organicos,
observacdo de certa forma esperada desde a concep¢do do método, que recebeu um
tratamento bastante cuidadoso para moléculas organicas.

Em contrapartida, observamos que o complexo TPPMNT10 difere do SEMNIHO1 tdo
somente pela inclusdo do 4&tomo de Mn(ll); tal modificagdo ndo altera significativamente a
geometria molecular observada na estrutura cristalografica (o anel porfirinico permanece
quase plano), porém, a geometria de minimo obtida a partir do método PM6 revela uma
brusca distorcéo no anel, evidenciado pelo alto valor de RMSD, ou seja, a simples inclusdo do
atomo de metal de transicdo afeta severamente a geometria obtida a partir desse método.

Em termos gerais, onde desde o resultado experimental observam-se distor¢fes com
relacdo a planaridade do anel porfirinico, 0 método PM6 exacerba essa distor¢éo.

O método PM6 apresentou melhor desempenho em situa¢es nas quais havia apenas
um ligante axial, e este, pouco volumoso ou linear, como por exemplo o complexo GISHIZ,
onde o ligante é o grupo NCO (RMSD = 0.4313A). Outros exemplos seriam complexos onde
os ligantes axiais sdo atomos do grupo dos halogénios.

Com relacdo aos ligantes axiais, a pouca exatiddo em termos de distancias de ligacdo
pode ser justificada pelo fato de que, se h4 poucos casos dessas ligacdes Mn-X (onde X é o
ligante axial) no banco de dados de referéncia do PM6, sem duvida os parametros diatdmicos
da funcéo core-core podem estar ndo tdo bem ajustados, e como conseqiiéncia a ligacdo nédo
sera bem descrita.

Como conclusdo parcial, podemos dizer que o método PM6 ndo mostrou uma boa
performance na previsdo da geometria do estado fundamental de compostos do tipo MnP
devido aos altos valores de RMSD obtidos para as superposicdes com as respectivas
estruturas cristalogréficas. Uma observagdo preliminar indica uma tendéncia em tornar o

atomo de Mn tetraédrico, porém sdo necessarios mais estudos para confirmar esta hipotese.
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5.2. Estudo de estrutura eletronica em nivel DFT de teoria de
algumas Mn-N-alquilpiridilporfirinas de alto spin

Com a avaliagdo previamente realizada do método semi-empirico PM6, decidimos que
para 0S Nnossos propositos, concernentes a esta dissertacdo bem como futuros e mais
abrangentes objetivos, a metodologia semi-empirica ndo seria a mais apropriada, pois embora
sua velocidade seja inquestionavel, a descricdo geométrica mostrou-se ndo-concordante com
os dados experimentais aos quais tivemos acesso, desse modo, voltamos nossa atencdo as
metodologias baseadas na teoria do funcional da densidade.

O processo de otimizacdo de geometria de modo geral busca encontrar um ponto de
minimo de energia na curva de energia potencial - onde por curva entende-se uma
hipersuperficie das posi¢des nucleares — mais proximo da geometria inicial forncecida.

Pode haver muitos minimos locais numa superficie de muitos parametros (ver figura
5-2), de modo que se decidiu que uma otimizacdo em nivel semi-empirico como estimativa de
geometria inicial ndo seria apropriado baseando-se nos dados obtidos na nossa avalia¢do do
método PM6, pois na melhor das hipéteses o nimero de passos de otimizacdo em nivel DFT
seria aumentado, ou aumentariam as chances dos pontos estacionarios obtidos estarem

relacionados a um minimo local da superficie de energia potencial.

Maximum

Maximum

Saddle
point

Energy

Minimum o
—" Perpendicular

T coordinates  \finimum

Reaction coordinate

Figura 5-2. Perfil aproximado de uma superficie de energia potencial e seus pontos
estacionarios, sejam minimos, maximos e pontos de cela (adaptado de [80]).

Seguimos os passos metodologicos descritos na secdo 4.2, e os resultados alcangados
serdo apresentados para cada molécula individualmente, e em seguida serdo exibidos dados

comparativos de cada grupo, separados em complexos de Mn(I1) e Mn(l1l).
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5.2.1. Porfinatomanganés(II)

A figura 5-3 mostra o complexo porfinatomanganés(l1) otimizado em nivel B3LYP/6-
311G(d,p) e com o ECP LANL2DZ para 0 Mn. N&o se observam distor¢des com relagdo a
planaridade do anel porfinato, sendo este um complexo de simetria D4, corroborando os
resultados para estruturas similares determinadas por difracdo de raios-X que analisamos na
secdo 5.1.

Figura 5-3. Porfinatomanganés(l1): complexo otimizado (em cima), diferenca de densidades
de spin alfa e beta (em baixo e a esquerda) e mapa de potencial eletrostatico (em baixo a
direita) calculado na superficie de densidade eletronica (vermelho: regibes positivas; azul:
regides negativas)

Temos também na figura 5-3 a diferenca de densidade de spin alfa e beta (o — ), de
modo que fica evidenciado na imagem apenas as regides de spin puramente alfa, visto que

para 0 programa de visualizacdo que utilizamos para gerar esta superficie (Gaussview5.0.8),
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os elétrons desemparelhados sdo assumidos como tendo orientacdo alfa. Podemos perceber
que a maior parte desta densidade localiza-se em regifes proximas ao &tomo de manganés.

Adicionalmente, nessa figura, € mostrado o mapa de potencial eletrostatico molecular
(MEP, do inglés Molecular Eletrostatic Potencial) da porfinatomanganés(ll). A escala
adotada pelo programa de visualizagdo online J-ICE trata as regifes mais negativas da
superficie em azul, enquanto as mais positivas, vermelho; regifes de tonalidade esverdeada
representam cargas neutras ou levemente positivas.

Na porfinatomanganés(ll), as regides mais positivas encontram-se na periferia da
molécula, enquanto nas regides centrais, ou arredores do Mn ha um acumulo de carga
negativa, especialmente devido aos nitrogénios do anel pirrélico.

Considerando o fato de que para a porfinatomanganés(ll) ndo haveria a facilitacdo
eletrostatica para a aproximacdo do superoxido e outras espécies negativas, acreditamos que
este complexo nédo seria um bom mimico de SOD baseando-se nesta propriedade.

Neste ponto é importante ressaltar que para a porfinatomanganés(ll) bem como para
todas as moléculas que analisaremos na secdo 5.2 sempre que nos referirmos a orbitais de
fronteira, orbital molecular, HOMO (do inglés Highest Occupied Molecular Orbital) e
LUMO (do inglés Lowest Unoccupied Molecular Orbital) estamos nos referindo aos
chamados orbitais de Kohn-Sham, uma vez que estes orbitais foram obtidos a partir de
calculos em nivel DFT de teoria.

Como evidenciamos na secdo 3.13.2, a teoria do funcional da densidade € uma
abordagem diferente da do método Hartree-Fock (método de funcdo de onda), onde sdo
obtidos de fato orbitais moleculares, porém os orbitais de KS guardam semelhancas com o0s
OM e podem ser utilizados para diversas analises qualitativas [114,115].

Em complexos quadraticos planos, a auséncia de ligantes no eixo z resulta no
abaixamento das energias dos orbitais d que possuam esta componente. A energia do orbital

d,> pode ficar menor do que a energia do orbital dyy, enquanto a energia do orbital d,z_,2 €

aumentada. O diagrama de energia dos orbitais num campo octaédrico e quadratico plano para

uma espécie d® pode ser vista na figura 5-4
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5-4. Desdobramento da energia dos orbitais d para um complexo octaédrico (esquerda),
tetragonal (centro) e quadratico plano de baixo spin (direita) para uma espécie d®

A estrurua quadratica plana é desfavorecida, do ponto de vista energético, quando
comparada a octaédrica se ambas submetidas a um campo ligante fraco. Um campo ligante
forte, por sua vez, faz com que a diferenca de energia entre os orbitais dy, e d,2_,2 aumente,
favorecendo o emparelhamento dos elétrons e deixando o orbital d,2_,2, de alta energia,
desocupado.

O orbital de Kohn-Sham ocupado de mais alta energia (que também chamaremos de
HOMO) e o orbital desocupado de menor energia (também batizado de LUMO) séo
mostrados na figura 5-5. Observou-se que 0 HOMO corresponde a um orbital definido por um
unico elétron (elétron desemparelhado). As contribuicbes mais significativas para a
construcdo deste orbital (dadas pelos coeficientes da combinacdo dos OM em termos das
fungdes de base centradas nos atomos) seguem: 0.718 do orbital d,2_,2 (simetria byg) do Mn
(aproximadamente 55%), e 0.183 dos orbitais Py e Py de cada N coordenado ao manganés
(totalizando aproximadamente 27%). O estado eletronico deste complexo é assinalado como
°A,.
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Figura 5-5. Orbitais de fronteira da Mn(ll)Porfirina, orbital HOMO (esquerda) e orbital
LUMO (direita)

Observamos que o orbital de fronteira HOMO ¢ formado de grande contribui¢do de
orbital d do metal, e € um orbital com elétron de orientacdo alfa, 0 que nos sugere que, caso
ocorra a oxidacdo do complexo, ou seja, a perda de elétrons, este sera retirado deste orbital,
reiterando a importdncia do centro metdlico nos processos de oxi-reducdo das
metaloporfirinas sintéticas discutidas na introducédo desta dissertacao.

Com relacdo ao orbital LUMO, que é bastante delocalizado, as maiores contribui¢es
estdo relacionadas aos orbitais p, dos nitrogénios e carbonos imediatamente ligados a eles,
sendo ao todo aproximadamente 28% de contribuicdo destes orbitais. Os orbitais d do metal

contribuem com apenas cerca de 2%.

5.2.2. Aquaporfinatomanganés(II)

A inclusdo de uma molécula de agua coordenada axialmente ao atomo central faz com
que haja uma quebra de simetria, com o direcionamento do manganés para fora do plano da
porfirina, assumindo uma conformagao “domed”. A Figura 5-6 ilustra a saida do plano por
parte do Manganés, gerando conseqlientemente uma leve distor¢do no anel como um todo.
Escolhemos mostrar o complexo da forma observada na figura 5-6 para que o leitor possa

verificar esta mudanca na conformacéo.
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Figura 5-6. Aquaporfinatomanganés(l1): complexo otimizado (topo), diferenca de densidade
de spin (abaixo, a esq.) e MEP (abaixo, a dir.)

De fato ha referéncias que sugerem (para sistemas como as MnTPP) que a
coordenacgdo de um Unico ligante axial leva o &tomo metélico para fora do plano da porfirina
[161,162].

A diferenca (o — PB) na densidade de spin é semelhante ao caso da
porfinatomanganés(ll), onde temos uma grande concentragdo de densidade de spin alfa nos
arredores do centro metalico.

O mapa eletrostatico sofre modificagbes decorrentes da coordenagdo do atomo de
oxigénio da agua, que atua retirando carga do anel porfinato. Como consequéncia ha um
aumento na carga do &tomo de manganés (imediatamente coordenado ao oxigénio da agua),
gerando por sua vez uma distribuicdo de carga negativa menos “densa” ao redor do centro
metalico.

Os orbitais HOMO e LUMO da aquaporfinatomanganés(ll) guardam grande
semelhanca com os da porfinatomanganés(ll), sendo ainda 0 HOMO definido por um elétron
desemparelhado marcadamente com contribuigdo dos orbitais d (com o orbital d,2_,2 sendo
dominante) do Mn, cerca de 54%. A energia deste orbital é diminuida, e é uma tendéncia para
os complexos da série estudada aqui. Mais adiante analisaremos em mais detalhes as
tendéncias observados para o grupo das Mn(ll). Para este caso e todos os demais da série

Mn(I1) estudada, o estado eletronico assinalado é °A.
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Figura 5-7. Orbitais HOMO (esg.) e LUMO (dir.) da aquaporfinatomanganés(l1)

O orbital LUMO apresenta contribuicdo de cerca de 29% dos orbitais p, dos
nitrogénios e carbonos ligados aos N, havendo apenas um pequeno aumento na contribuicéo

dos demais carbonos dos anéis pirrdlicos.

5.2.3. Mn(II)BM-2-PyP(H:0)2+ - aqua-5,10-bis(N-metilpiridinium-2-il)-15,20-bis(2-piridil)

porfirinatomanganés(Il)

A partir da Mn(11)BM-2-PyP(H,0)*" temos a inclusdo dos substituintes piridil nas
posicdes meso da porfina (que leva a um severo aumento no custo computacional devido ao
aumento do numero de atomos). Além dos substituintes piridil, em dois deles incluimos
substituintes metil ligados ao nitrogénio da piridina, conferindo ao complexo uma carga
positiva de +2. A figura 5-8 mostra a geometria otimizada dessa molécula.

Os anéis piridinicos ndo subtituidos apresentam angulos diedrais maiores com relacao
aos metil-substituidos, possivelmente devido a um impedimento estérico causado pelo volume
do substituinte metil.

Observou-se que ha um aumento das distancias Mn-N e uma diminuigéo da distancia
Mn-O quando comparadas ao complexo agquaporfinatomanganés(ll), ou seja, 0 Mn sai ainda
mais do plano porfirinico original e simultaneamente aproxima-se da agua axialmente

coordenada.
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Figura 5-8. Mn(11)BM-2-PyP(H,0)?*: complexo otimizado (topo), diferenca de densidades de
spin (abaixo, a esq.) e MEP (abaixo, a dir.)

Com relacdo a densidade de spin, esta parece aumentar sensivelmente nas
proximidades do centro metalico.

O mapa de potencial eletrostatico deste complexo mostra uma maior dispersao das
cargas negativas pela extensdo do anel porfirinico. Os pontos mais positivos séo assinalados
pelas extremidades dos substituintes piridil, que quando carregados positivamente atuam
como retiradores de elétrons, tornando o anel porfirinico em si mais positivo. A carga no
atomo de Mn também é aumentada.

Novamente segue-se o perfil de orbital HOMO dos complexos anteriores, sendo
aproximadamente composto de 55% de contribuigdes dos orbitais d do metal. A representacdo
desses orbitais esta na figura 5-9.

Observou-se ainda uma diferenciacdo com relagdo ao orbital LUMO, que ndo
apresenta contribuicdo aprecidvel das fungdes de base centradas no manganés, sendo cerca de
20% de contribuigdo relacionada aos orbitais py dos nitrogénios e carbonos que compde 0s

anéis piridinicos metil-substituidos.
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Figura 5-9. Orbitais HOMO (dir.) e LUMO (esq.) da Mn(I1)BM-2-PyP(H,0)**

A energia do orbital HOMO da Mn(I)BM-2-PyP?* ¢ bastante reduzida ao
compararmos com a aquaporfinatomanganés(ll), o que pode sugerir uma estabilizacdo do
complexo frente a oxidacdo, pois se faria necessario maior quantidade de energia para retirar

esse elétron.

5.2.4. Mn(II)TrM-2-PyP(H:0)3+ - aqua-5,10,15-tris(N-metilpiridinium-2-il)-20-bis(2-

piridil)porfirinatomanganés(II)
A inclusdo de mais um substituinte metil ligado ao nitrogénio de um anel piridinico

gera a carga total de +3 para a Mn(I1)TrM-2-PyP(H,0)**. A figura 5-10 mostra a geometria

otimizada para essa molécula.
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Figura 5-10. Mn(11)TrM-2-PyP(H,0)**: complexo otimizado (topo), diferenca de densidade
de spin (abaixo, a esq.) e MEP (abaixo, a dir.)

Nessa molécula, o atomo de manganés posiciona-se ainda mais fora do plano, e a
ligagdo Mn-O tem seu comprimento ainda mais reduzido. Este comportamento mostrou-se
uma tendéncia na série de Mn(I1)Ps estudadas aqui, de modo que conforme a carga total do
complexo aumenta, e mais carga é retirada do anel porfirinico, mais o &tomo de manganés
tende a afastar-se do plano formado pelos anéis pirrélicos (lembrando que ndo mais € um
plano perfeito, de simetria D4,, mas levemente distorcido).

A densidade de spin continua concentrada nas regides proximas ao centro metalico.

A carga no atomo de manganés é aumentada, somada a uma maior dispersao das
cargas negativas no anel.

O orbital HOMO com aproximadamente 54% de contribui¢do dos orbitais d do metal
é mostrado na figura 5-11. O orbital LUMO passa a receber contribui¢des do anel piridinico

que teve sua carga aumentada devido a inclusdo de substituinte metil, cerca de 21,5% de
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contribuicdo dos anéis piridinicos metilados (o “restante” do orbital ¢ composto de diversas
contribuicbes menores de varios orbitais e de muitos atomos, caracterizando a grande
delocalizacdo). Novamente hd um decréscimo na energia do orbital HOMO, que parece

estabilizar-se conforme a carga total do complexo aumenta.

9

Figura 5-11. Da esquerda para a direita: orbitais HOMO e LUMO da Mn(I1)TrM-2-PyP**.

5.2.5. Mn(II)TM-2-PyP(H20)2+ - aqua-5,10,15,20-tetraquis(N-metilpiridinium-2-il)
porfirinatomanganés(II)

Seguindo com a inclusdo de cargas positivas nas posi¢fes orto do anel piridinico,
chegamos ao complexo de maior carga da série, +4. A tendéncia de saida do plano por parte
do 4tomo de manganés € confirmada, bem como o encurtamento da ligagdo Mn-O. Todos 0s
anéis piridinicos formam angulos diedrais de aproximadamente 90° com o anel de porfirina,
gue por sua vez vai se aproximando novamente de uma estrutura plana. Esses detalhes podem
ser conferidos na figura 5-12.

A densidade de spin alfa permanece amplamente concentrada nas proximidades do

centro metalico.
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Figura 5-12. Mn(I11)TM-2-PyP(H,0)**: complexo otimizado (topo), diferenca de densidade de
spin (abaixo, a esg.) e MEP (abaixo, a dir.)

Na Mn(I1)TM-2-PyP(H.0)** a carga no manganés é a maior da série, conforme
esperado devido ao maior efeito retirador de elétrons proveniente dos substituintes piridil
metil-substituidos, que alcangam um maximo neste complexo.

O orbital HOMO (conforme pode ser visto na figura 5-13) apresenta contribuicdo de
aproximadamente 54% de orbitais d do metal. Seguindo a tendéncia observada na série em
estudo, o orbital HOMO é definido por um elétron desemparelhado, e como veremos a seguir,
tal orbital tem sua energia gradativamente diminuida. Com relacdo ao orbital LUMO, as
contribuicbes provenientes dos substituintes na posi¢do meso sdo bastante reduzidas, restando
principalmente orbitais formados pelas fungdes de base dos &tomos do anel porfirinico, cerca
de 22% de contribuicdo destes.
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Figura 5-13. Orbitais HOMO (esq.) e LUMO (dir.) da Mn(11) TM-2-PyP(H,0)*".
5.2.6. Analise de algumas propriedades estruturais e eletrénicas das Mn(II)XM-2-
PyP(H:0)

a) Propriedades Geométricas

Nesta secdo apresentamos os resultados de distancias de ligacdo Mn-N e Mn-O para
0s aqua complexos.

N30

N11 N20

Figura 5-14. Anel de Porfina metalado; as setas indicam a numeragdo adotada para 0s &tomos
de N

Na tabela 5-2 apresentamos as distancias de ligagcdo calculadas para o poliedro de
coordenacdo do Mn. A saida do plano € cada vez mais pronunciada uma vez que se observa

que as distancias Mn-N em média, aumentam. Por sua vez, as distancias Mn-O diminuem.
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Tabela 5-2. Distancias de ligacdo Mn-N e Mn-O para os complexos estudados (todas as
distancias em angstrons)

R(Mn-N5) R(Mn-N11) R(Mn-N20) R(Mn-N30) R(Mn-O) |

Mn(11)Porfina 2,08840  2,08840  2,08840  2,08840
Mn(ll) (H;O)Porfina  2,10960  2,12270  2,12279  2,10971  2,34029
Mn(IDBM-2-PyP 212709 212390 212839 212652  2,29584
Mn(IDTrM-2-PyP ~ 2,12799  2,12691  2,14079 214027  2,28974
Mn(I)TM-2-PyP  2,13998  2,13804  2,13848  2,13685  2,27812

O comportamento observado pode ser interpretado em termos da estabilidade metal-
ligante desses complexos, fazendo um paralelo com as questdes discutidas na introdugédo desta
dissertacdo, onde observamos que os complexos cujos centros metalicos atingem a forma +2
tendem a terem 0 atomo de manganés descoordenado mais facilmente.

O ion Mn(Il) é maior que o ion Mn(lll), o que também contribuiria para uma
acomodacdo mais dificil do Mn(Il) no poliedro de coordenacéo.

b) Cargas Atdmicas

Observamos na tabela 5-3 as cargas atdmicas baseadas na abordagem de Mulliken e
as cargas NBO para o atomo de manganés dos complexos de Mn(ll) estudados aqui. A
presenca da agua coordenada axialmente somado ao efeito retirador de elétrons dos meso-
substituintes carregados positivamente contribuem para o gradativo acréscimo da carga

positiva verificado no atomo metélico central.

Tabela 5-3. Cargas de Mulliken e NBO do Mn nos complexos estudados

“Mulliken NBO |

Mn(Il)Porfina 1,014 1,275
Mn(ll) (H,O)Porfina 1,016 1,191
Mn(I1)DM-2-PyP 1,038 1,206
Mn(11)TrM-2-PyP 1,062 1,212
Mn(11) TM-2-PyP 1,061 1,216

¢) Orbitais de Fronteira

Observou-se o decréscimo da energia do HOMO no decorrer da série, avaliada a

partir da inclusdo dos substituintes piridil, similarmente ao que ocorre com a energia do
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LUMO, porém numa maior magnitude, resultando numa separagdo cada vez maior entre as
energias dos estados. Informagfes quantitativas podem ser vistas na tabela 5-4, onde também

incluimos os autovalores de $?2, a fim de estimar a extens&o da contaminac&o de spin.

Tabela 5-4. Energia dos orbitais de fronteira (u.a.), AEgomo-Lumo (€V) das Mn(11)P avaliadas

HOMO (ua) LUMO(u.a) AE (ev) 82

Mn(11)Porfina -0,1732 -0,0938  2,1591 8,7548
Mn(I1)(H,O)Porfina  -0,1693 -0,0871 22373 8,7540
Mn(11)BM-2-PyP -0,3417 -0,2732  1,8624 8,7539
Mn(11)TrM-2-PyP -0,4295 -0,3506  2,1486 8,7539
Mn(I1)TM-2-PyP -0,5171 -0,4341 22602 8.7537

Novamente fazemos um paralelo com as observacdes realizadas na se¢do 1, onde foi
discutido que o aumento no potencial de reducdo poderia causar a estabilizagdo dos
complexos MnP na sua forma Mn(ll). Os potenciais de reducdo para 0s complexos
Mn(111)BM-2-PyP**, Mn(111) TrM-2-PyP** e Mn(111)TM-2-PyP** sdo de respectivamente +53,
+118 e +220 mV (vs NHE), e o que observamos aqui? Que o analogo Mn(Il) da Mn(lI1)TM-
2-PyP°* desta série, ou seja, sua forma reduzida, apresenta a menor energia do orbital HOMO,
bem como a maior separacédo entre as energias dos orbitais HOMO e LUMO, o que sugere
uma maior estabilidade deste complexo quando comparado as demais Mn(11)XM-2-PyP.

A maior separacéo entre os niveis HOMO e LUMO e a reducdo gradual da energia do
HOMO podem ser tomados como fatores que justificariam teoricamente a dificuldade
relacionada ao processo de oxidacdo destas espécies uma vez que este seria inibido pela
necessidade de um maior gasto de energia para a retirada do elétron desemparelhado que
caracteriza o orbital HOMO.

Além desta questdo energética, como observamos ha pouco, a cada vez mais
proeminente saida do atomo de manganés do plano formado pelo anel porfirinico pode dar
indicios sobre a perda de Mn(Il) do complexo, que ocorre para MnPs de elevado potencial de
reducdo.

Naturalmente, o processo de oxi-redugdo envolve componentes entalpicas e
entropicas, e 0 que sugerimos aqui é um paralelo, uma analogia do comportamento observado
experimentalmente e os dados calculados de estrutura eletronica.

Para um estado sexteto puro, teriamos o valor de $? dado por S,(S; + 1) = 8,75 (para

S; = 2,5), e os valores calculados se aproximaram bastante do valor esperado para um estado
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de spin bem definido. Com isso, observou-se que a contaminagdo de spin foi bastante
reduzida seguindo o tratamento DFT/B3LYP e a metodologia executada.

5.2.7. Porfinatomanganés(III)

O complexo Porfinatomanganés(lll), assim como seu analogo Mn(ll), apresenta
simetria Dgn e sua geometria pode ser vista na figura 5-15. Observa-se densidade de spin alfa
reduzida ao redor do centro metélico quando comparamos com a figura 5-3, 0 que é esperado
quando descrevemos a porfinatomanganés(ll) num estado quinteto, com 4 elétrons
desemparelhados nos orbitais d, contra 5 elétrons da Mn(ll).

O mapa de potencial eletrostatico apresenta perfil muito semelhante ao da
porfinatomanganés(l1), com as regides mais positivas espalhadas pela periferia da molécula, e
um acumulo de carga negativa ao redor do centro metalico (na superficie de densidade

eletronica), o que dificultaria a aproximacao do superoxido e derivados.

Figura 5-15. Porfinatomanganés(l11): complexo otimizado (topo), diferenca de densidades de
spin (abaixo, a esg.) e MEP (abaixo, a dir.)
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O 4tomo de Mn em sua forma Mn(ll) apresenta configuracéo eletronica d°4s°, e no
complexo formado com a porfirina, observamos que o orbital HOMO mantém caracteristicas
de orbital d do metal, sendo inclusive definido por um elétron desemparelhado. A perda deste
elétron, leva 0 manganés a seu proximo estado de oxidacdo, Mn(lll). Neste processo,
observamos que o orbital mais alto ocupado num complexo Mn(lll)Porfirina deixa de
apresentar contribuicdo apreciavel de orbitais d do metal, sendo agora simetricamente
distribuido pelos anéis pirrélicos que formam o anel porfirinico e definido por um elétron de
spin com orientacdo beta. Esse detalhe pode ser visto na figura 5-16.

Além disso, hd um orbital definido por elétron de orientacdo diferente (alfa) com
forma similar e energia bastante proxima ao correspondente HOMO, 0 que sugere que este
par de elétrons estaria emparelhado.

O orbital LUMO, por sua vez, guarda muitas semelhancas como o orbital HOMO do
complexo porfinatomanganés(l1), inclusive os aproximados 55% de contribui¢cdo do orbital
dyz_ye2.

Os orbitais LUMO+1 e LUMO+2 também sdo principalmente “compostos” de orbitais

d, com cerca de 47% de contribuig&o destes.

J J

Figura 5-16. Orbitais HOMO (esq.) e LUMO (dir.) da Porfinatomanganés(l1I)

Estas informacgfes sugerem que caso ocorra um processo de reducdo deste complexo,
0 elétron recebido provavelmente seria acomodado no orbital LUMO de menor energia, sendo
este principalmente “formado” por orbital d do centro metalico. O orbital HOMO apresenta

energia da ordem de -0,3349 u.a., contra -0,2515 u.a. do orbital LUMO, descrevendo uma
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separagdo de 2,2692 eV. O estado eletrénico assinalado para este sistema é 5829. O valor de

$2 ¢ de 6,0555, bastante proximo ao valor puro esperado, que seria de 6,0000.

5.2.8. Bisaquaporfinatomanganés(1II)

A otimizacdo do complexo bisaquaporfinatomanganés(l11) mostrou que a inclusdo de
duas moléculas de agua como ligantes axiais ndo causa mudancas significativas na
conformacdo do anel porfirinico, permanecendo este quase que totalmente plana. O plano de
visualizag&o da figura 5-17 foi escolhido para ressaltar este fato.

Pontuamos aqui que o célculo de frequéncias associados a estes complexos
coordenados axialmente a uma ou duas moléculas de &gua muito comumente apresentavam
frequiéncias negativas (associadas a pontos de cela ou maximos da SEP), e 0s modos normais
correspondentes estdo normalmente associados a vibragdes da molécula de agua. Este fato nos
obrigou a realizar inimeras repeticbes do processo de otimizacdo até que um ponto

estacionario de minimo fosse alcangado.

Figura 5-17. Bisaquaporfinatomanganés(l11): complexo otimizado (topo), diferenca de
densidades de spin (abaixo, a esq.) e MEP (abaixo, a dir.)

A diferenca na densidade de spin segue o mesmo perfil da molécula de
Porfinatomanganés(l1), com menor densidade de spin alfa ao redor do centro metalico.
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O mapa de potencial eletrostatico ja apresenta uma significativa diminuicdo das
regibes marcadamente negativas na densidade eletronica (regides em azul), observagdo que
decorre do fato do Mn estar num estado de oxidacdo mais positivo e o fato de haver agora
duas moléculas de agua coordenadas a ele, atuando no sentido de retirar carga do anel
porfirinico.

A presenga das duas moléculas de agua coordenadas axialmente ao metal de transicéo
ndo traz grandes modificagbes aos  orbitais HOMO e LUMO da
bisaquaporfinatomanganés(l11). A forma destes orbitais, mostrada na figura 5-18, permanece
quase que inalterada e a contribuicdo dos orbitais d do metal para o orbital LUMO continua
da ordem de 55%. Todas as observacgéo realizadas para a porfinatomanganés(l11)séo aplicadas
para este complexo. As energias dos orbitais HOMO e LUMO séo respectivmente -0,3200

u.a. e -0,2308 u.a. com separacdo de energia da ordem de 2,4279 eV.

Figura 5-18. Orbitais HOMO (esq.) e LUMO (dir.) da Bisaquaporfinatomanganés(l11)

A energia dos orbitais de fronteira é aumentada, que para o caso do orbital LUMO,
pode indicar uma facilitacdo para a entrada de um elétron (redugéo). O estado eletrdnico deste
sistema e os demais da série é °A. O valor de S2 é de 6,0563, indicando pouca contaminagéo

de spin.
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5.2.9. Mn(III)BM-2-PyP(H20)23+ - aqua-5,10-bis(N-metilpiridinium-2-il)-15,20-bis(2-
piridil) porfirinatomanganés(III)

A inclusdo dos substituintes piridil nas posi¢cbes meso, sendo dois destes carregados
positivamente gera uma carga total de +3 para a Mn(111)BM-2-PyP*". A figura 5-19 mostra a
geometria calculada para esse complexo.

O poliedro de coordenacdo do atomo metalico permanece um octaedro quase que
perfeito, porém o anel porfirinico apresenta uma leva distor¢ao do tipo “Ruffled”. Novamente
os angulos diedrais formados pelos substituintes piridil em relacdo ao anel sdo de cerca de
90°, justificado pelo impedimento estérico causado pelo volume dos grupos metil na posicdo
orto da piridina. Os substituintes piridil que ndo sofrem aumento de carga pela ligagdo a um
substituinte metil possuem maior liberdade para rotacionar, consequentemente aumentando o

referido angulo diedral.

Figura 5-19. Mn(111)BM-2-PyP(H,0),**: complexo otimizado (topo), diferenca de densidades
de spin (abaixo, a esqg.) e MEP (abaixo, a dir.)
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A diferenca da densidade de spin mantém o perfil das demais moléculas desta série,
sendo reduzido quando comparado as moléculas da série das Mn(ll).

A maior carga positiva no Mn e o efeito retirador de elétrons promovido pelos grupos
piridil positivamente carregados contribuem para um mapa eletrostatico onde é dificil
observar regifes de carga negativa, que geraria um ambiente propicio para a aproximacgao de
espécies negativas, que sdo oxidadas pela Mn(111)BM-2-PyP**. A diferenca é bastante notéria
quando comparamos os MEPs das figuras 5-19 e 5-7 (Mn(11)BM-2-PyP(H,0)*"), onde na
ultima, ainda h4 uma generosa distribuicdo de carga negativa na superficie de densidade
eletronica nas regides proximas ao manganés (regiées marcadamente azuladas), enquanto para
este caso, a mesma regido é primariamente esverdeada, indicando carga aproximadamente
neutra ou levemente positiva. Acreditamos que este fato corrobora a observacao experimental
de que as Mn(l11)XM-2-PyP apresentam uma facilitacdo eletrostatica para a aproximacéo de
espécies negativas.

Com a inser¢éo dos substituintes piridil, o orbital HOMO do complexo (mostrado na
figura 5-20) passa a ser construido principalmente com contribuicdo dos anéis os quais ndo
foram incluidos grupos metil e funcdes de base dos atomos constituintes do anel porfirinico.
Também para este caso, ha um orbital definido por um elétron de orientagdo distinta com
energia e forma similares ao HOMO, o que sugere o emparelhamento deste par (lembrando

que a distingdo destes elétrons ocorre ao escolhermos uma funcéo de onda do tipo UHF).
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Figura 5-20. Orbitais HOMO (esq.) e LUMO (dir.) da Mn(111)BM-2-PyP(H,0),*".

O orbital LUMO por sua vez, ndo apresenta modificacdo significativa quando
comparado as demais moléculas da série (cerca de 54% de contribuicdo de orbitais d). A
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tabela 5.7 mostra informagdes quantitativas acerca das energias destes orbitais de interesse. O
orbital HOMO apresenta energia de -0,3540 u.a., o LUMO, -0,3851 u.a., a separagéo entre
eles, 2,2698 eV. O valor de $? para este sistema é de 6,0553.

Muito infelizmente ndo conseguimos realizar uma otimizacdo satisfatoria dos
complexos Mn(111)TrM-2-PyP(H,0),*" e Mn(I11)TM-2-PyP(H,0),>" em tempo hébil para a
finalizagdo deste trabalho, especialmente devido aos problemas previamente discutidos. A
otimizacdo das moléculas de interesse restantes continua sendo realizada, e 0 mais breve

possivel seus resultados serdo documentados.
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6. Conclusoes

Esta dissertacdo foi divida em duas partes principais, descritas nas secdes 4.1 e 4.2.
Descreveremos separadamente as conclusdes pertinentes a cada etapa realizada
separadamente.

Com relacdo a avaliagdo do método PM6 no que se refere principalmente a previsdo
da geometria do estado fundamental com énfase na planaridade do anel porfirinico das MnP’s
que dispunham de estruturas cristalograficas de raios-X no banco de dados CSD, pudemos
evidenciar que a presenca do atomo metéalico pode causar uma severa distorcdo no anel
porfirinico otimizado teoricamente, em comparagd0 com sua respectiva estrutura
cristalogréfica.

Houve uma tendéncia para o direcionamento das moléculas otimizadas para as
conformagoes “ruffled” ou “saddled”.

Os valores de RMSD calculados a partir das superposic¢des das estruturas foram, em
geral, elevados. Algumas excecdes de destaque sdo 0s casos das moléculas de codigo (no
banco de dados CSD) SEMNIHO01, que se trata de um anel tetrafenilporfirina ndo-metalado, o
que sugere que a parametrizacdo do méetodo PM6 para moléculas organicas pode estar num
caminho satisfatério, porém outros testes seriam necessarios, naturalmente; GISHIZ, GISHOF
e CTPMNP, complexos onde os ligantes axiais sdo pouco volumosos ou lineares.

As principais fontes de erro dos métodos semi-empiricos estdo relacionadas ao
conjunto de banco de dados de referéncia e o processo de parametrizagdo, de modo que a
escassez de dados de alta confiabilidade para os metais de transicdo pode ser apontada como
possivel responsavel para a pouca qualidade da previsdo de geometria de estado fundamental
para as moléculas estudades.

Nossos resultados para a avaliagdo do método PM6 nos levaram a ndo considera-lo
na metodologia da etapa seguinte, o estudo de estrutura eletronica de algumas Mn-N-
alquiltetrapiridilporfirinas. Para esta etapa recorremos aos métodos baseados na teoria do
funcional da densidade, mais especificamente o funcional hibrido B3LYP, bastante popular na
comunidade cientifica, e que para 0 nosso caso aliaria exatiddo aceitavel e demanda
computacional factivel para nosso laboratério.

A presenca de dtomo de metal de transi¢do, nesse caso 0 manganés, acarreta toda a
probleméatica descrita na se¢do 3.16, especialmente causada pelo forte caréter

multiconfiguracional da funcdo de onda e pelos estados de baixa energia muito préximos. Aos
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nos depararmos com estas dificuldades tentamos diversas e custosas abordagens até que uma
metodologia satisfatoria fosse alcancada.

Foram satisfatoriamente otimizados 8 complexos de interesse, utilizando o nivel de
teoria DFT/B3LYP, um conjunto de fungdes de base 6-311G(d,p) para os atomosde C, N, O e
H, e 0 ECP LANL2DZ e suas correspondentes fun¢des de valéncia para o atomo de Mn. As
otimizagdes foram realizadas utilizando o programa NWchem6.0; célculos de freqliéncia,
densidades de spin e mapa de potencial eletrostatico foram realizados com o programa
Gaussian09.

Estudamos a série das Mn(I)XM-2-PyP (X = B, Tr e T), sequencialmente
aumentando a carga total do complexo a partir da adicdo de substituintes metil na posicéo orto
dos anéis piridinicos nas posi¢cdes meso do anel porfirinico.

A otimizacdo de geometria no nivel de teoria utilizado revelou uma conformacao
planar para a porfinatomanganés(ll) ndo substituida (simetria D4y) ¢ “domed” para os
complexos axialmente coordenados. No decorrer da série, 0 &tomo de manganés sai cada vez
mais do plano do anel porfirinico, conforme sugere o aumento das distancias de ligagdo Mn-N
do poliedro de coordenacao. Estes dados podem ser interpretados fazendo um paralelo com o
discutido na secdo introdutoria desta dissertacdo, que aponta referéncias que afirmam que ao
aumentarmos a carga destes complexos, aumenta o potencial de reducdo, mais estavel é a
forma Mn(ll) frente ao analogo Mn(lll), porém mais facilmente ha a liberacdo do atomo de
Mn.

A carga no atomo metalico é aumentada e o MEP sugere uma maior dispersdo da
carga negativa pela superficie de densidade eletrénica da molécula. E atribuido aos
substituintes piridil positivamente carregados o efeito reitrador de elétrons que contribui para
a diminuicdo da carga negativa associada ao centro metalico.

A andlise dos orbitais de fronteira indica uma sequente estabilizacdo do orbital
ocupado de mais alta energia, sendo este formado principalmente de contribui¢fes de funcbes
de base atdmicas relacionadas aos orbitais d do centro metalico, cerca de 55% para cada
complexo. Observamos ainda que o orbital HOMO estéa relacionado a um orbital descrito por
elétron desemparelhado. Com estes fatos, somados a grande distribui¢do de densidade de spin
alfa ao redor do centro metalico acreditamos que conforme a carga aumenta, torna-se cada vez
mais dificil ocorrer a oxidacdo dessas espécies - que preferencialmente ocorreria no centro
metalico - e torna-se mais facil estabiliza-las na forma Mn(ll), resultados estes que

corroboram os dados experimentais expostos na segao 1.
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Infelizmente ndo pudemos realizar em tempo habil a otimizacdo da série anéloga de
Mn(Ill), porém ainda assim podemos pontuar algumas caracteristicas interessantes,
especialmente relacionadas ao complexo MnBM-2-PyP(H,0),>*. Este complexo apresenta
menor densidade de spin alfa ao redor do centro metalico - como sugere a configuracéo
eletronica de valéncia d*s” - e um MEP notoriamente diferente de seu analogo Mn(11), sendo
marcadamente menos negativo nas regifes proximas ao manganés. Este fato é um indicio
tedrico da experimentalmente observada facilitacdo eletrostatica para a aproximacao de
espeécies negativas (tais como o superoxido, peroxinitrio, etc) promovida pelas Mn(111)XM-2-
PyP.

Os orbitais de fronteira das espécies porfinatomanganés(l11),
bisaquaporfinatomanganés(111) e Mn(111)BM-2-PyP(H,0),>* também fornecem interpretacdes
bastante interessantes. Os orbitais HOMO passam a ser assinalados como orbitais duplamente
ocupados sem contribuicdo consideravel de funcdes de base relacionadas ao centro metélico,
enquanto os orbitais LUMO apresentam grande semelhanca aos orbitais HOMO dos anédlogos
Mn(1I), inclusive sendo primariamente “composto” de orbitais d do metal (cerca de 55%). Tal
observacao sugere para nos que caso ocorra a reducdo desta espécie, o elétron adicionado
ocupara preferencialmente um orbital d do metal.

As formas analogas dos orbitais HOMO das espécies Mn(ll) investigadas em
comparacdo com os orbitais LUMO das espécies Mn(l11) também sugerem a reversibilidade
do processo de oxidacdo-reducao das MnXM-2-PyP.

Nossos resultados nos fazem acreditar que a previsdo teérica em nivel DFT/B3LYP
concorda com os dados experimentais no que se refere a questdes como a facilitacdo
eletrostatica para a aproximacdo do superdxido, a menor estabilidade metal-ligante das
espéecies Mn(I1)XM-2-PyP bem como fornece interpretacfes que indicam a reversibilidade do
processo de oxidagdo-reducdo destas espécies.

Concluimos afirmando que acreditamos que os objetivos foram alcangados e atraves
de intensa pesquisa e diversas tentativas pudemos estabelecer uma metodologia que deve ser

seguida para os trabalhos futuros.
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7. Perspectivas Futuras

Antes de tudo esperamos 0 mais breve possivel complementar os objetivos propostos
para esta dissertacdo com a otimizagdo dos complexos Mn(l1)TrM-2-PyP** e Mn(111)TM-2-
PyP°*. Tais calculos continuam em andamento e seus resultados devem ser incluidos nas
publicacGes provenientes deste trabalho.

Comentamos durante o escopo deste texto sobre o grande carater multiconfiguracional
inerente ao tratamento de complexos de metais de transicdo. Nao considerar este aspecto pode
levar a uma perda significativa de exatiddo. Embora seja atualmente impraticavel para nés
realizar um tratamento completamente multiconfiguracional das MnP’s consideradas aqui, ¢
nossa intencdo realizar célculos do tipo single-point em nivel CASSCF - um célculo
multiconfiguracional dentro de um espaco ativo de orbitais ocupados e virtuais
apropriadamente escolhido — a fim de obtermos funcGes de onda mais acuradas e corrigir 0
efeito de contaminacdo de spin proprias de funcdes do tipo UHF, uma vez que o célculo
CASSCEF fornece um estado de spin “puro”.

Esperamos estender o trabalho realizado aqui em diversas vertentes, das quais citamos:

e A otimizagdo de grande parte das porfirinas de manganés ja testadas como
mimicos da SOD, a fim de revelar informac6es similares as discutidas durante
este texto;

e Estudar os possiveis diferentes estados de spin destes complexos a fim de
confirmar se de fato os estados de alta multiplicidade sdo os mais estaveis;

e Incluir efeitos de solvente para cada uma das moléculas estudadas;

e Com os dados das etapas anteriores, estimar valores tedricos para o potencial
de redugdo destas espécies (obtidos a partir dos AG’s envolvidos) e compara-
los com os valores documentados na literatura;

e Estender cada um desses passos a diferentes niveis de teoria, especialmente
diferentes funcionais de troca e correlacéo, de preferéncia parametrizados para
metais de transicao;

e Modificar também o conjunto de base utilizado, dando preferéncia as bases
chamadas correlacionadas, além de utilizar ECP’s relativisticos e incluir efeitos

de acoplamento spin-oOrbita a partir da teoria SO-DFT;
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