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Resumo

Os espiropiranos formam um dos mais conhecidos grupos de cromoforos da atualidade.
Isso se deve ao fato destes compostos passarem por uma isomerizacdo reversivel que altera varias
de suas propriedades, principalmente sua coloragéo, quando submetidos a uma série de estimulos:
luz, temperatura, solventes, entre outros. Essa grande versatilidade permite a utilizacdo de
moléculas de espiropiranos em diversas areas de aplicagdo, como: armazenamento 6tico, switches
moleculares e sensores.

Neste trabalho serdo apresentados os resultados dos calculos computacionais, utilizando a
teoria do funcional da densidade (DFT), da reacdo de isomerizagcdo por uma rota termoquimica,
entre o espiropirano substituido &cido 3-(3',3'-dimetil-6-nitroespiro[cromeno-2,2'-ind6lio] -1'-il)
propandico (SP) e sua forma aberta, merocianina (MC). Os calculos foram realizados com o
funcional CAM-B3LYP e o conjunto de bases 6-31G(d,p). Para os conformeros mais estaveis da
forma MC, uma analise de Atoms in Molecules (AIM) utilizando o método de interacdes ndo
covalentes (NCI) foi realizada. A influéncia do grupo substituinte derivado do acido carboxilico
foi acessada através de uma varredura. Os solventes foram tratados de forma implicita utilizando
0 IEFPCM e através da aplicacdo de um campo elétrico sobre a estrutura.

A metodologia permitiu a obtencao de parametros estruturais e termodinamicos das formas
SP e dos diversos conférmeros da forma MC tanto em fase gas quanto em solucdo, utilizando uma
série de solventes distintos. A influéncia do solvente foi analisada em propriedades como a
alternancia de comprimento de ligagdo (BLA), variagdo da energia livre de Gibbs e momento
dipolar em funcéo da constante dielétrica dos solventes. Também foi proposto um mecanismo para
0 processo de abertura do anel na conversdo SP—MC. A utilizagdo do método NCI permitiu
elucidar a estabilidade relativa dos diferentes conférmeros em termos de suas interacbes
intramoleculares e apresentou Gtima concordancia com dados experimentais e tedricos descritos
na literatura.

Alguns dos resultados forneceram maior compreensdo a respeito da conversao entre as
formas SP e MC bem como aprofundou as discussdes em relacdo ao comportamento dessas
estruturas em solucdo e o impacto do solvente em diversas de suas propriedades. O campo elétrico
aplicado sobre a molécula de MC revelou uma reversdo solvatocrémica no espectro UV-Vis e

outros efeitos eletronicos e alteragdes estruturais.



Abstract

Spiropyrans constitutes one of the most well-known and well-studied class of
chromophores nowadays. This occurs since this class of compound undergoes a reversible
isomerization which alters several of its properties, colors mainly, when submitted to a series of
different stimuli, such as light, temperature, solvent, among others. Such versatility allowed
spiropyrans to be utilized in several fields: optical storage, molecular switches, sensors.

Herein, Density Functional Theory (DFT) level calculations of the thermal isomerization
reaction SP—>MC, where SP is the substituted 3-(3',3'-dimethyl-6-nitrospiro[chromene-2,2'-
indole]-1'-yl) propanoic acid spyropiran in the closed-form and MC (merocyanine) is the
corresponding open form are presented. Calculations were carried out using the CAM-B3LYP
functional with the 6-31G(d,p) basis set. For the most stable conformers of the MC, an Atoms in
Molecules (AIM) analysis was carried out to evaluate non-covalent intramolecular interactions.
The influence of the carboxyl acid substituent group was evaluated through structural scan
calculations. The solvents were treated implicitly using the Intrinsic Equation Formalism
Polarizable Continuum Model (IEFPCM) method and by applying an electrostatic field upon the
structure.

The adopted methodology unveiled structural and thermodynamic parameters of the SP
form and the several MC conformers both in the gas phase and in solution with the usage of a
series of different solvents, their influence was computed within the analysis of properties such as
bond length alternance (BLA), Gibbs Free Energy and dipole moment as a function of the dielectric
constant of the solvents. A reactional mechanism proposal was made for the thermal pathway in
the SP — MC ring-opening conversion. The NCI method allowed the elucidation of the relative
stability of the different MC conformers in terms of intramolecular interactions and the results
were in great agreement with experimental and theoretical data.

Some of the obtained results provided a greater understanding of the conversion between
the SP and MC isomers and extended the discussions upon the behavior of these structures in
solution and the impact of the solvent effect in several of their properties. The applied electrostatic
field upon the MC molecule unveiled a solvatochromic reversal in the UV-Vis spectrum and others

electronic effects and structural changes.
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CAPITULO 1

INTRODUCAO



1. Introducéo

Neste capitulo serdo apresentadas as defini¢es principais necessarias para o entendimento
do trabalho bem como breve revisao da literatura sobre cromismo, principalmente nas questdes

relacionadas com a ferramenta de estudo: a quimica computacional.
1.1 Cromismo

Substancias quimicas capazes de passarem por transformacoes reversiveis, em especial em
sua coloracdo, quando submetidas a aplicacdo de estimulos externos[1], sdo alvo de extensos
estudos em diversas areas do conhecimento e os frutos destas pesquisas tem sido utilizado em um
vasto nimero de aplicacGes em diversos patamares tecnoldgicos[2-5]. Essa mudanca reversivel
na coloracdo recebe o nome de cromismo e sua classificacdo é feita a partir do estimulo externo
que o causa: fotocromismo (luz), termocromismo (temperatura), solvatocromismo (solvente),
eletrocromismo (corrente elétrica), acidocromismo (mudanga no pH), mecanocromismo
(aplicacdo de pressdo ou outros estimulos mecanicos) dentre outros[6]. O quadro 1 sintetiza os
principais fendbmenos bem como apresenta algumas de suas principais aplicacdes em diversas
areas.

Quadro 1. Classificagdo dos cromismos e suas aplicagoes.

Fenbmeno Estimulo Aplicaces

Armazenamento Otico[7], switches, sensores,
Fotocromismo Radiagdo eletromagnética | marcas d’agua[8], cosméticos[9], lentes
oftadlmicas, portas logicas[10].
Pigmentos, corantes[9], indicadores de
Termocromismo Calor temperatura e termometros[11], marcas
d’agual[8], portas légicas[5].

Polaridade do solvente e | Sensores[12], monitoramento de polimeros e
interagdes soluto-solvente. | "éa¢0es de polimerizagao.

Solvatocromismo

Eletrocromismo Corrente elétrica Telas, espelhos, vidros para janela[13].
Acidocromismo Mudanca de pH Indicadores acido-base, portas logicas[14].
Mecanocromismo Presséo, fricgéo. Elastdbmeros com alteracdo de coloracao[15].




Espiropiranos, espiroxazinas[16], azobenzenos[17], diariletenos[18] e furifulgidos[19]
compreendem uma série de compostos fotocrémicos que isomerizam ao serem irradiados, gerando
estruturas que diferem tanto em propriedades fisicas, como por exemplo a polaridade , quanto
quimicas, como a acidez e basicidade dos compostos[20]. As formulas estruturais desses

compostos bem como de seus isdmeros sao apresentadas na Figura 1.

Forma Incolor Forma Colorida

Espirobenzopiranos

Azobenzenos

EE Diariletenos FF

Figura 1. Representacgdo das principais classes de moléculas fotocromicas e alguns de seus

isdmeros.



Dentre as diversas moléculas com aplicacbes em materiais dindmicos, a classe dos
espiropiranos se destaca devido as extensas diferencas entre as propriedades fisico-quimicas de
seus isdmeros na forma fechada, espiropirano (SP), e em sua forma isomérica aberta, denominada
merocianina, (MC). Entre as diferencas, podemos destacar: a diferengca no momento dipolar entre
a forma fechada (SP), ~4-6 D! e a forma aberta (MC), variando entre 14 D e 18 D; a acidez e
basicidade dos isdmeros, como é o caso dos espiropiranos com grupos SOz que podem variar o pH
de 3 a 5 entre as formas SP e MCJ[21]; a diferenga nos espectros de absor¢éo, nos quais a forma
SP ndo apresenta bandas na regido do visivel e a forma MC tem uma intensa banda de absor¢éo
com Amax = 550 ~600 nm[22].

1.2 Espiropiranos e merocianinas

A principal caracteristica que torna a classe dos espiropiranos Unica é sua capacidade de
responder aos mais diversos estimulos externos: fotocromismo; termocromismo [23];
ionocromismo [24]; eletrocromismo[23] e mecanocromismo[15].

A descoberta das estruturas basicas que compdem as moléculas de espiropiranos deu-se,
inicialmente, em 1908, por Decker, com uma estrutura &cido- e termocrdmica, considerada na
época como uma anomalia na sintese de derivados da cumarina. Apesar dessas estruturas iniciais
terem atraido alguma atencdo da comunidade cientifica, foi a estrutura com propriedades
fotocrdmicas, sintetizada a partir da condensacédo de bases de Fischer com aldeido salicilico, por
Emil Fischer, que levou ao crescente interesse pelos espiropiranos, que se mantém nos dias atuais,
65 anos apoOs sua descoberta[25]. Tal interesse mantem-se, especialmente, devido as diversas
propriedades e também possibilidades de funcionalizar e modificar essas estruturas, como € o caso
dos espiropiranos foto-acidos que apresentam diferentes grupos substituintes, como alquilas,
derivados de acidos carboxilicos e sulfénicos[21] e sdo utilizados na construcdo de
nanoparticulas[26], quimiopropulsdo[27] e gatilhos de permeabilidade[28], bem como diversos
relatos de novas propriedades e comportamentos dessa classe de compostos[29-31].

A grande maioria dos espiropiranos se apresentam como uma molécula pouco polar que

absorve luz apenas na regido do ultravioleta (SP). Entretanto, quando exposta a essa radiagdo

1 O debye (simbolo D) é uma unidade métrica ndo SI do momento dipolar elétrico.



ocorre um rearranjo molecular levando a forma aberta, merocianina (MC) que é colorida, por sua
vez, a MC pode retornar a forma SP termo- ou fotoquimicamente[32]. Portanto, as moléculas de
espiropiranos podem ser convertidas a merocianinas por aplicacdo de luz ultravioleta ou
termicamente, sem radiacdo ultravioleta, quando em solventes polares (coloracdo). J& a conversao
da forma MC para a SP (descoloracdo) ocorre com luz visivel ou termicamente[33]. Na Figura 2
¢ apresentado um esquema representando a conversdo da forma SP para um dos conférmeros da

forma MC.
NO,

C
7\ 4
N {o NO, uv
Vis
0 =0
HO HO
Forma fechada (SP) Forma aberta (MC)

Figura 2. Modelo de abertura do anel partindo da forma SP para a forma MC.

A conversdo da SP em MC inicia-se com a clivagem da ligacdo C—O, como indicado na
Figura 2, levando a formagdo de um isdmero? cisoide? instavel, cis-MC, que por sua vez
rapidamente se converte para a forma mais estavel trans-MC. A forma MC permite a rotagdo livre
em torno do eixo definido pelas ligacbes C—C que conectam as metades da molécula, de carater
simples, assim a espécie MC apresenta diversos conformeros®. A literatura pesquisada apresenta
oito conférmeros distintos, usualmente nomeados pela combinacdo das configuragdes cis (C) e
trans (T) nos diedros envolvendo o sistema de ligaces duplas conjugadas na regido que conecta
0 benzopirano ao restante da molécula. Dado o fato de que os espiropiranos apresentam grande
versatilidade tanto na resposta a estimulos externos bem como em sua variagdo conformacional,
0s topicos que se seguem terdo por objetivo nortear as propriedades deste sistema que serdo

exploradas neste trabalho.

2.2.3: Os termos isdmero, conformero, cisoide e transoide foram escolhidos pautados nas recomendacdes da IUPAC,
disponiveis em: Moss , G. P.; Basic terminology of Stereochemistry, Pure & Appl. Chem., 68, 1996 (atualizado em
2016).



1.3 Mecanismo de abertura do anel: rotas termo- e fotoquimicas

A mudanca de cor associada a variacdo de temperatura foi observada nos espiropiranos
desde os primeiros relatos, apesar da reversibilidade do processo de coloragcdo através do
resfriamento so ter sido relatado em 1926[34]. Essa alteragdo na coloragao deve-se a uma situagao
de equilibrio entre a forma fechada, ndo colorida, SP e a forma aberta, colorida, MC. Nesse
equilibrio, 0 aumento da temperatura geralmente favorece a formacéo do isémero colorido, além
de tornar conférmeros mais energéticos (cisoides) da MC disponiveis termicamente. Dessa forma,
para uma dada temperatura obtém-se um estado dado pela média ponderada de todos os
conférmeros coloridos termicamente acessiveis, 0 que, por sua vez, leva a alteracdes na coloracdo
observada para a solucdo. A rota termoquimica tem etapa inicial que envolve a clivagem da ligacéo
C—-0 passa por um estado de transi¢cdo que leva a espécie MC-CCC metaestavel que entéo é
convertida para as formas mais estaveis, especialmente a MC-TTC[35]. J& os resultados associados
as caracteristicas fotocrémicas dos espiropiranos foram reportados apenas em 1952, por Hirshberg
e Fischer[25], que observaram que a barreira térmica da conversdo da forma SP para MC podia

ser sobrepujada por foto-excitacdo. Algumas dessas formas estdo apresentadas na Figura 3.

Figura 3. Rotas foto-(azul) e termoquimicas(vermelho) para a reacdo de abertura do anel da

forma fechada SP.



Conforme apresentado na Figura 3 a rota fotoquimica processa-se, de forma analoga a rota
termoquimica, com a clivagem da ligagdo C-O, entretanto, € majoritariamente aceito, que essa
clivagem ocorre ap0s a excitacdo eletronica da forma SP[36]. As etapas seguintes do mecanismo
dependem da superficie potencial atingida pela transicéo eletrénica. No caso de espiropiranos nao-
substituidas as etapas seguintes processam-se no estado excitado singleto, onde ap6s a abertura do
anel, ainda no estado excitado, existe uma competicao entre uma recombinacdo de volta a forma
fechada SP e uma relaxacgdo da estrutura no estado excitado para uma geometria que facilita seu
retorno ao estado fundamental através de um efeito de rotagdo livre na superficie m-n* sem a
emissao de radiacdo, através de uma intersec¢do conica entre as superficies do estado fundamental
e singleto[37]. O isbmero cisoide, no estado fundamental, assim como na rota termoquimica,
prontamente se converte para as formas transdides mais estaveis. No caso de merocianinas
substituidas, especialmente aquelas com grupo nitros substituidos nas posi¢des 6- ou 8- do anel
benzopirano, 0 mecanismo previamente discutido é suplantado devido a uma transicdo do tipo n-
n* que permite o acesso a uma superficie potencial tripleto[38].

Um fator que influencia tanto na rota termoquimica quantos nos processos fotoquimicos
atrelados aos espiropiranos € a influéncia do solvente utilizado, que pode alterar desde o equilibrio
termodinamico dos diversos isdmeros da merocianina até a diferenca de energia entre os estados
envolvidos na transicdo eletrdnica, ambos 0s processos sendo responsaveis pelo fenbmeno

denominado solvatocromismo[39-41].

1.4 Solvatocromismo nos espiropiranos

Além da capacidade de acessar termicamente diversas espécies coloridas, o solvente pode
influenciar na forma e natureza dos espectros de absorcdo dos espiropiranos. Esse fenbmeno,
denominado solvatocromismo, foi observado no inicio do século XX[42]. A relacdo entre a
alteracdo na coloragdo dos espiropiranos e o solvente esta intimamente associada a polaridade tanto
do soluto, quanto do solvente utilizado. A principio, considerando somente a superficie de energia
potencial do estado fundamental dos espiropiranos o solvente mostra-se capaz de diminuir a
barreira da energia de ativacdo da reacdo de abertura do anel na conversdo SPSMC através da
estabilizagdo da forma MC, mais polar que a SP. Assim, o equilibrio entre as formas fechada e

aberta é deslocado no sentido da MC intensificando a coloragdo da solugdo proporcional a



polaridade do solvente devido ao aumento da espécie aberta em solucdo. Usualmente, esse
aumento na intensidade esta associado a um deslocamento no espectro de absorcédo de até 40 nm,
devido as alteraches nas energias dos estados fundamentais e excitados da forma MC, e
consequentemente da energia de transi¢do, ou até mesmo no surgimento de um ombro no espectro,
indicando a presenca de outras conformacfes transoides[21]. A natureza da alteracdo no
comprimento de onda do maximo da-se devido as interacdes soluto-solvente podendo envolver
interacdes de van de Waals e/ou ligacOes de hidrogénio, tanto no estado fundamental quanto no
estado excitado. Essa estabilizacdo/desestabilizacdo dos estados fundamental e excitado leva a
uma alteracdo na energia de absor¢do vertical e por consequéncia altera 0 comprimento de onda
dos fotons emitidos posteriormente[43].

Assim como diversas outras moléculas solvatocrémicas, 0s espiropiranos podem se
apresentar com diferentes estruturas moleculares: uma neutra, denominada quinoidal e uma
estrutura carregada chamada zwitteridnica. Tais diferencas estruturais possuem influéncia sobre
uma série de propriedades associadas a molécula como o espectro de absorcdo, a
hiperpolarizabilidade, secdo transversal de absorcdo de dois fétons, entre outras[44]. De acordo
com a literatura[45] , em seu estado fundamental, a estrutura do espiropirano pode ser definida
como sendo, majoritariamente, representada por sua forma zwitteriénica, enquanto que no estado
excitado, a forma quinoidal, é predominante. A representacdo bidimensional de ambas as

estruturas assim como a influéncia do solvente é apresentada na Figura 4.

Energia

~~~~~ Meio polar

Meio apolar

Coordenadas da reagdo
Figura 4. Representagdo esquematica do efeito do solvente na superficie de energia potencial

dos estados fundamentais e excitado dos espiropiranos (adaptado da Ref. 39).

4 Imagem disponivel via licenga Creative Commons Attribution-NonCommmercial 3.0 Unported.



A andlise da Figura 4 revela que conforme a polaridade do solvente utilizado aumenta,
ocorre, simultaneamente, uma estabilizacdo do estado fundamental, mais polar, e uma
desestabilizacdo do estado excitado (curva preenchida), assim elevando a energia necessaria para
a transicéo eletronica do estado fundamental para o excitado e diminuindo o comprimento de onda
observado o que caracteriza um deslocamento hipsocrémico (solvatocromismo negativo).

A variedade conformacional, a possibilidade de duas rotas distintas para 0 mecanismo de
abertura do anel, a grande influéncia de pequenas alteracOes estruturais e a importancia
fundamental das interacOes entre as moléculas de espiropirano e as moléculas de solvente elevam
0 grau de complexidade do fenémeno de cromismo nos espiropiranos, especialmente em seu
tratamento computacional. Dessa forma, uma série de métodos computacionais distintos serdo
aplicados com o intuito de explorar o fendmeno solvatocrémico dos espiropiranos e seus derivados
tanto em termos das alteracgdes estruturais, variagdes nas grandezas termodinamicas bem como nas
alteracdes das propriedades eletronicas. Para tanto faz-se necessaria uma discussao a respeito das
diversas metodologias computacionais atualmente disponiveis que permitem analises, com
diferentes niveis de precisdo e custo computacional, das propriedades de moléculas em solucao.
Explanando ndo s6 os conceitos fisico-matematicos por tras de tais métodos, bem como suas
limitacBes, desvios da realidade e, especialmente, como esses podem ser aplicados de forma
efetiva para o sistema quimico de interesse. Tais discussdes constituirdo o Capitulo 2 deste

trabalho.
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2. Metodologia

Nesse capitulo serdo apresentadas as principais metodologias que serdo utilizadas ao longo
desse trabalho, bem como o formalismo matematico envolvido na implementacdo computacional
desses métodos. Também serdo apresentados os detalhes relativos & metodologia de execucéao
utilizadas na obtencdo dos resultados apresentados no Capitulo 3.

2.1 Aproximac6es de Born-Oppenheimer e Hartree-Fock

Um dos principios fundamentais da mecanica quantica é a utilizacdo da funcdo de onda
como meio de expressar um determinado estado quéntico e a equacdo de Schrddinger é a
ferramenta que permite a extracdo das informacbes da funcdo que representa esse estado.
Consideremos um sistema estacionario, ndo relativistico que se encontra em um estado i contendo
n elétrons nas posigdes rn e M ndcleos na posicdo Rm a equacao de Schrodinger independente do

tempo, para esse sistema pode ser escrita como[46]:

Hy. (r, 6.l ,R,R,,..R,) = Ey, (r,1,,...T.,R,R,,..R,,) (2.1

yins 1 i

Por sua vez, o operador Hamiltoniano H pode ser descrito como:

AR N D DITED DI ISR

i=1 A=l |A i=1 j>i i' A=1B>A AB

Na equacdo (2.1) Ma é a razdo da massa do ndcleo A para um elétron, Za é o nimero
atdbmico do nucleo A e V é o operador laplaciano. Os dois primeiros termos da equacdo sdo 0s
operadores da energia cinética dos elétrons e dos nucleos, respectivamente, os demais termos estao
associados ao potencial eletrostatico.

Considerando na aproximacéo de Born-Oppenheimer que 0 movimento dos nucleos, muito
mais pesados que os elétrons, pode ser desacoplado do movimento dos elétrons, o que fornece o
hamiltoniano eletrénico:

w=32VI-X IS5 )

i=1 A=1 |A i=1 j>i ij
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O hamiltoniano descrito em (2.3) é dependente apenas das coordenadas espaciais dos
elétrons. Entretanto, a natureza fermidnica dessas particulas torna necessario que a funcao de onda
eletrdnica seja antissimétrica em relacdo ao spin, para atender essa condicao é feita a utilizagdo de
fungdes spin-orbital, onde:

Wlec(r)a((’))
= € 2.4
x(x) {we.ec(r)ﬁ(oa) @4

Onde a(m) e B(w) sdo funcdes de spin que correspondem aos dois valores possiveis para o
spin eletrénico e x compreende o conjunto de coordenadas espaciais (x,y,z) e o spin. De posse da
definicdo em (2.4) a condicdo de antissimetria da funcdo de onda eletrdnica pode ser atendida
através da utilizacdo de uma determinante de Slater que para um sistema de N elétrons, pode ser

generalizada como:

% (X)) Xj(xl) (%)

% (X,) Xj(xz) (%)

Yps (X17X21"'1XN):(N!)71/2 (2.5)

% (X) Xj(XN) o (Xy)

Na equacdo (2.5) as linhas da determinante sdo associadas aos elétrons enquanto que as
colunas ao spin-orbital. Sendo assim, inverter as coordenadas de dois elétrons implica em inverter
duas das linhas da determinante o que inverte o seu sinal. Dessa forma, se dois elétrons ocupam o
mesmo spin-orbital isso quer dizer que duas colunas da determinante sdo iguais, o que faz com
que a equacao (2.5) seja zero. Ou seja, ndo mais do que um elétron pode ocupar um mesmo spin-
orbital, resultado esse que pode ser traduzido através do principio da excluséo de Pauli.

A solucdo da equagdo de Schrodinger para sistema multieletronicos utilizando a
aproximacdo de Born-Oppenheimer e descritos por determinantes de Slater pode ser aproximada
de forma pratica através da utilizacdo da teoria de Hartree-Fock (HF) que fornece a energia
associada a funcéo de onda do sistema em andlise e, para um sistema de camada fechada, no estado
fundamental, é dada por:

By = (Wos |F|wos) = 2 (RIS i)~ (i1 i) (26)

i i gl

12



Onde N é o operador hamiltoniano monoeletrénico composto pela energia cinética e a
média das energias de atracao elétron-nucleo para o elétron i e pode ser expresso matematicamente

como.

(i1A1D) =[x (xl){—évz —zf—}x (x)dx, (27)

Os termos (ii| jj) e (ij| ji) correspondem as integrais de Coulomb Jij e de troca Kij,

respectivamente. Que séo descritas por:

(ii | Ji) ﬂlx.(xl)l Q) F dodi =3 (28)

(i ) = [, 0003 00) ==, Ot ), =K, (29)

A integral de Coulomb diz respeito as contribuicdes eletrostaticas classicas que descrevem
a repulsdo que um elétron experiencia de todos os outros devido a sua carga. Por sua vez, a integral
de troca esta diretamente associada a indistinguibilidade dos elétrons e surge de um fenémeno
puramente quantico[46]. Com a aplicacdo do principio variacional € possivel obter o conjunto de
melhores fun¢bes de onda do estado fundamental que diminuem a energia do sistema levando a

equacéo de Hartree-Fock dada por:
fAXi D) =& (1) (2.10)

~

Onde f é o operador de Fock e pode ser escrito como:

f= ﬁ(1)+;Jj(1)—;Kj(1) (2.11)

Esse operador, nada mais € que o potencial efetivo de um elétron chamado de potencial de
Hartree-Fock, v F(1) que consiste nas interagdes couldmbicas e de troca com todos os demais
elétrons (2....n) em orbitais tais que j # i. Nota-Se que a partir dessa aproximacao o problematico
sistema envolvendo muitos elétrons tem sua complexidade reduzida para um problema de onde a
interacdo do elétron i com os demais. As equacdes de Hartree-Fock sdo nao-lineares, dessa forma,

sua solucgéo pode ser obtida a partir de um procedimento iterativo de campo autoconsistente (SCF)
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que permite a obtengdo das autofungdes yj, que podem ser interpretadas quimicamente como 0s
orbitais atbmicos, e dos autovalores i que correspondem as energias desses orbitais.

Dentre as diversas aproximacdes feitas no método de Hartree-Fock a mais problematica
refere-se & auséncia da correlacdo eletronica, de forma explicita, 0 que promove resultados
incorretos até mesmo para sistemas simples como a molécula de H. Diversos métodos foram
desenvolvidos visando remediar esse problema e passaram a ser denominados de métodos pos-HF
e incluem Mgller-Plesset (MP), Configuration interaction (Cl), Coupled Cluster (CC), dentre
outros[47].

2.1.1 Funcoes de Base

Um conjunto de fun¢des de base constitui-se de um conjunto de fungdes matematicas cuja
combinacéo linear fornece uma representacdo fisicamente utilizavel dos orbitais atbmicos e por
consequéncia orbitais moleculares. Essa aproximacao recebe o nome de combinacdo linear de

orbitais atbmicos (LCAO, linear combination of atomic orbitals)[48]

0 =D Cixr (2.12)

As funcgdes yr usualmente centradas no ndcleo atbmico, podem assumir uma série de
formatos: funcdes hidrogenoides extraidas da solucdo da equacdo de Schrodinger para o atomo de
hidrogénio, funcdes polinomiais com parametros ajustaveis, funcbes de Slater (STO) e funcbes
Gaussianas (GTO). O termo ¢y indica o peso da contribuicdo de um determinado orbital atdmico
para o orbital molecular em questdo. Dentre os formatos de funcbes descritas os tipos mais
comumente utilizadas sdo as funcBes de Slater e Gaussianas, devido a sua simplicidade
matematica, entretanto, apesar das funcbes de Slater (2.13) apresentarem-se como uma excelente
aproximacdo para os orbitais atdbmicos seu uso € muitas vezes limitado a métodos semiempiricos
devido a dificuldade de sua implementacdo computacional de forma eficiente por conta da
complexidade dos calculos das integrais de dois elétrons envolvendo essas funcées, levando a um

custo computacional proibitivo.

Xg,n,l,m(r’e!(P) = NYI,m(e’(P)rrHL(yCr (213)
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De posse dessas informacdes, a alternativa computacionalmente viavel jaz na utilizacdo
das funcbes gaussianas para a representacdo dos orbitais. Fungdes do tipo gaussiana apresentam o

seguinte formato:
Xl l, X,y,2) = NX" yIy 7o e (2.14)

na notagdo da equacgdo (2.14) se os indices Iy, ly e I; forem O a equacdo representa um orbital
atbmico s, se a somatoria dos indices (Ix + ly + I;) for igual a 1 descreve-se um orbital p, e caso a
soma dos indices for 2 a gaussiana representara um orbital d.

Apesar da facilidade inerente da sua implementacdo computacional, as fun¢fes gaussianas
n&o fornecem uma representacio adequada do orbital atdmico devido a sua dependéncia com r? o
que leva a uma representacdo ruim do comportamento dos elétrons proximo ao nuicleo, esse termo
também faz com que a gaussiana decaia rapidamente com r levando a uma representacao
incompleta da funcdo de onda em regides distantes do nucleo[47].

A maneira de mitigar o problema da ma representacao das GTO’s consiste em utilizar uma
série delas para se aproximar de uma STO, 0 que gera conjuntos de bases com as notagdes do tipo
STO-XG, onde X indica o niumero de gaussianas utilizadas na representacdo de uma Unica funcéao
de Slater. Conjuntos de base nesse formato sdo denominadas de bases minimas.

1, (CGTO) = iaixi (PGTO)

i=1

10
%2(CGTO) => by, (PGTO) (2.15)

%3(CGTO) = iZl:CiXi (PGTO)

Esquemas de contracdo sao utilizadas em gaussianas primitivas (PGTO’s) de forma a gerar
conjuntos de bases contraidas (CGTO’s) com o intuito de reduzir o custo computacional que escala
a quarta poténcia com o nimero de bases utilizadas[47]. Em um esquema de contracdo
generalizadas todas as primitivas de um determinado atomo sdo incluidas em todas as fungdes

contraidas, porém, utilizando coeficientes de contracéo diferentes.
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2.2 Teoria do Funcional da Densidade

O principio fundamental da teoria do funcional da densidade (DFT) baseia-se na utilizacéo
da densidade eletrobnica como uma quantidade da qual pode-se extrair todas as propriedades do
sistema. O modelo de Thomas-Fermi [49,50] foi o primeiro a desenvolver esse conceito que foi
continuado por Slater [51]. Porém, a DFT concretiza-se como teoria apenas em 1964 com o famoso
trabalho de Hohenberg e Kohn [52], onde por meio de 2 teoremas, hoje conhecidos como
Teoremas H-K, foi fundamentada a interdependéncia da densidade eletrénica e da funcéo de onda
para um gas de elétrons heterogéneo. Foram necessarias também as ideias apresentadas por Kohn
e Sham [53], que desenvolveram o método autoconsistente que levava em conta os fendmenos de

troca e correlacdo, o que permitia a resolucdo das equacdes dos Teoremas H-K de forma eficiente.

2.2.1 Teoremas de Hohenberg-Kohn

A fundamentacdo fisica por tras dos teoremas de H-K consiste na reducdo do problema de
muitos corpos envolvendo n elétrons com 3n coordenadas espaciais para apenas 3 coordenadas
especiais cuja densidade eletronica é dependente. Com o intuito de provar a unicidade da densidade
eletronica do estado fundamental utiliza-se do primeiro teorema de Hohenberg-Kohn que ao
considerar que a energia do estado fundamental eletrdnico pode ser expressa em termos de

potenciais dependentes da densidade eletrdnica, obtém-se:

E[po] = <T[po]> + <Vee [po]> + <Vext [po]> (2.16)

onde T é a energia cinética do sistema, Vee é a energia associada as interacdes elétron-elétron e
Vext € um potencial externo aplicado sobre o sistema. A equacdo (2.16) pode ser decomposta em
uma parte cuja validade é universal contendo os termos da energia cinética e da interacdo elétron-
elétron, assim como uma segunda parte, que engloba o potencial externo, que nada mais é que o
potencial nuclear, e cuja dependéncia esta associada ao sistema avaliado. E exatamente esse
segundo termo que permite provar a unicidade da densidade eletronica do estado fundamental, ou
seja, todo sistema pode ser descrito por um Unico potencial externo corresponde a uma, e apenas

uma, distribuicdo de densidade eletrdnica. As formas funcionais de T e Vee, representadas pelo
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funcional de Hohenberg-Kohn, Frk, sdo desconhecidas e de dificil manipulag&o, especialmente a

energia cinética T.

2.2.2 Aproximacdo de Kohn-Sham

Através da adocdo de um método variacional analogo ao utilizado na metodologia de HF,
proposto por Kohn e Sham em 1965, a DFT passou a ser amplamente utilizada no escopo da
guimica quantica. Assumindo a existéncia de uma densidade eletrénica molecular precisa, p, €
conhecimento do funcional que fornece a energia total do sistema (desde que esse ndo seja
impossivelmente complicado) é possivel obter, diretamente, a energia total do sistema a partir da
densidade eletronica. Entretanto, ndo se possui um conhecimento a priori da densidade p e nem o
funcional da energia correto é conhecido, sendo esse segundo fato, um dos problemas chaves da
DFT. A abordagem de Kohn-Sham para a DFT visa mitigar ambos os problemas.

As duas principais ideias propostas por Kohn e Sham consistem em (1) Expressar a energia
total do sistema como uma soma de termos, onde apenas um desses termos envolve o funcional
desconhecido. Além disso, esse termo seria relativamente pequeno e assim, mesmo erros grandes
nesse termo teriam pouquissima contribuicdo no erro da energia total. (2) De maneira andloga ao
procedimento iterativo SCF utilizado no método HF utilizar-se de uma densidade eletronica inicial
p nas equacgdes de KS (analogas as equacdes de HF) que é iterativamente refinada até a obtengéo
de orbitais de KS e de suas energias com precisao satisfatoria.

Para a determinacdo da energia conceitua-se um sistema ficticio de referéncia que é nao
interagente, ou seja, 0s elétrons ndo interagem entre si, nesse sistema a densidade eletronica é dada
por pr e € a mesma da densidade eletrénica do estado fundamental do sistema real: pr = po. Nesse
contexto, os elétrons ndo interagentes sdo facilmente computados enquanto que 0s desvios
observados no comportamento dos elétrons “reais” sdo levados em conta ao serem incluidos no
termo de pequena magnitude que se relaciona ao funcional. Feitas essas consideragdes e através
de uma argumentacdo matematica simples, os termos da equagédo (2.16) podem ser expandidos e
a equacao pode ser reescrita como:

Eloo]= [ou(rvdr+(Tlo,D), + [[2 8l ar ar, o) ravod) @17

12
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onde o primeiro termo é um potencial de atracdo eletrostatica classico entre um elétron e os nlcleos
do sistema, o segundo termo € a energia cinética do sistema de referéncia e o terceiro termo € o
potencial classico de repulsdo eletrostatica. Os termos contendo as variagdes (A) incluem os
desvios da energia cinética e da repulsdo elétron-elétron do sistema real em relagdo ao sistema de
referéncia e recebem o nome de energia de troca e correlacdo que podem ser expressos em termos

de um funcional da funcdo de densidade eletrénica, reduzindo a equacéo (2.17) em:

L Po(r)py(ry)
Elp,]= Ipo (r)v(r)dr+ <T [po]>ref + E_U.%lr#d ndr,+E.[p] (2.18)
12
Uma forma analoga de expressar a equagdo (2.18) consiste em expressar o termo relativo
a energia potencial de atracdo nucleo-elétron através da atracdo de cada nucleo com uma parte

infinitesimal da nuvem eletrdnica e realizar o somatério para todos os nucleos, o que fornece:

N ZA < o\"1
_[Po(r)v(r)dr=I{Po(rl);—a}drl :_ngjprl(:) dr, (2.19)

Além disso a energia cinética do sistema de referéncia pode ser expressa em funcao dos
spin-orbitais de KS do sistema descritos na forma de determinantes de Slater, tendo em vista que
os elétrons hipotéticos sdo ndo interagentes, e, portanto, para um sistema de camada fechada a
funcdo de onda pode ser descrita de forma exata. Feita essa consideracdo, e expressando as
integrais em termos da notagéo de Dirac, bem como aplicando a equacdo (2.19) em (2.18), obtém-

Se.

Elon]=-Y 2,2 dr -~ S (e @9 e @)+ [Pl ar ar, e ) 220

As equacOes de KS sdo obtidas a partir da derivada da energia em relagéo aos orbitais
moleculares de KS. Utilizando-se do fato de que a densidade eletrdnica do sistema de referéncia é
exatamente igual a do sistema real, conforme postulado anteriormente, pode-se expressa-la

como[54]:

2n
po=p =2 O @2
i=1
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onde wiKs s8o 0s orbitais espaciais de KS. Substituindo (2.21) em (2.20) e derivando em relacéo a

KS . .~ o . .
y;, considerando a condigdo de contorno que esses orbitais se mantenham ortonormais leva a

equacdo de Kohn-Sham. A obtencéo das equacbes de KS, como a (2.22), é discutida em detalhes

por Parr e Yang[55]:

M

[—EVE > Ea [2dar o, (1)}%“ W=y 222
2 A rlA 12

Na equagéo (2.22) SiKS 50 as energias dos orbitais de Kohn-Sham e o termo L, (1) é o

potencial de troca e correlacdo definido por:

_S8Exclp(N] (223
Vye (1) o) (2.23)

Pode-se reescrever a equacao (2.22) expressando a equacao entre colchetes na forma do

funcional de Kohn-Sham, h*®:

Wyl (@) =&y Q) (2.24)

Os trés primeiros termos do funcional de KS descritos na equacdo (2.22) podem ser

prontamente calculados uma vez que a densidade eletrénica po seja conhecida. O problema central

da DFT esta na obtencéo precisa do quarto termo, o potencial de troca e correlagdo ULy () que €

diretamente associado a forma do funcional utilizado na transformacdo da distribuicdo de

densidade eletrénica p na energia de troca e correlacéo Exc.

2.2.3 Teoria do Funcional da Densidade dependente do tempo

A TD-DFT (Time dependent density functional theory) é uma extensao da teoria do funcional
da densidade (DFT) cujos conceitos iniciais foram propostos por Runge e Gross em 1984 [56],
que permite o estudo de sistemas multieletronicos na presenca de potenciais dependentes do
tempo, como campos magnéticos e elétricos. Nas ultimas duas décadas, a TD-DFT vem se
tornando um dos métodos mais difundidos para uma série de aplicacbes, tendo em vista sua

excelente relagdo entre precisdo e esforco computacional. A aplicacdo mais comum dessa
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metodologia estd na determinacdo das energias de estados excitados de sistemas isolados, e em
menor escala, de sélidos. A primeira, serd utilizada nesse trabalho visando a obtencdo de espectros
tedricos de UV-vis.

Além da utilizacdo dentro do contexto da DFT, a densidade eletronica de uma molécula de
interesse também pode ser avaliada do ponto de vista topoldgico, sendo uma das metodologias

mais bem sucedidas, a teoria de Atoms in Molecules de Bader.

2.3 Ferramentas topoldgicas baseadas na densidade

Ferramentas de analise da densidade eletronica tem como intuito obter uma descrigdo
quantitativa das ligagdes quimicas e classifica-las em interacdes distintas. O conceito de ligacao
estd profundamente associado a ideia de intera¢fes entre subunidades: atomos, grupos funcionais
ou até mesmo moléculas inteiras. Dessa forma, a vasta maioria das ferramentas para analise da
densidade eletrénica apoia-se na particdo da distribuicdo de carga global de forma a se obter a
propriedade total do sistema como uma soma das contribui¢des das subunidades, mais comumente,
das contribuicdes atdbmicas. Tendo em vista a importancia fundamental do esquema de parti¢do da
densidade e sua influéncia na interpretacdo quimica dos resultados, diversas abordagens foram
implementadas e dentre as mais amplamente utilizadas destacam-se: fungdes de localizacdo de
elétrons (ELF) [57], indicadores de localizacdo de elétrons (ELI) [58] e a que seré utilizada nesse
trabalho e abordada de forma mais aprofundada, a teoria quantica de atomos em moléculas de
Bader (QTAIM) [59].

2.3.1 Teoria quéantica de &tomos em moléculas

Na teoria QTAIM de Bader a particdo da densidade eletrénica é feita levando em
consideracdo que os 4tomos estdo associados a uma superficie na qual o fluxo da densidade
eletronica é zero, representada por uma condic¢ao de contorno de Neumann, onde n(r) € um vetor

ortogonal que normaliza a superficie, tal que:

Vp(r)-n(r) =0 (2.25)

A condicdo estabelecida na equacdo (2.25) garante que unido das unidades individuais

(a&tomos) se comportem como um sistema aberto sob o qual a mecénica quantica pode ser aplicada,
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em especial, o teorema do Virial. Assim, todas as propriedades, Oq, de um atomo em uma

molécula podem ser obtidas como a média do operador apropriado sobre a base atbmica.
O, = ngdl’ (2.26)
Q

Consequentemente, a propriedade molecular pode ser obtida como um somatério das
contribuicdes atdmicas individuais que, por sua vez, podem ser derivadas individualmente.
Entretanto, apesar de propriedades atdbmicas ou de grupos especificos fornecerem diversas
informacdes sobre o sistema sendo estudado, a ligacdo entre dois 4&tomos é um dos campos
fundamentais de uma investigacdo quimica. Informacédo a respeito de uma interacdo pode ser
obtida a partir de uma analise do caminho existente entre dois atomos no gradiente da densidade
que possui sua origem nos atomos e leva aos pontos criticos (CP’s), que sdo pontos de maximo,
minimo ou ponto de sela na superficie da densidade de carga. Esses CP’s sdo classificados por
meio de um conjunto de convencdes descrito no Quadro 3. O ranking de um CP é definido pelo
numero de valores diferentes de zero na matriz Hessiana da densidade eletronica e a sua assinatura

é dada pela soma algébrica dos sinais dos autovalores dessa Hessiana[60].

Quadro 2. Pontos criticos na densidade eletrénica.

Objeto topolégico | Assinatura (n(i), ZAi/|Ai]) Significado quimico
Maximo local - - (3,-3) Nucleo
Minimo local +, + + (3,+3) Ponto critico de jaula (CCP)
Ponto de cela 1 +, +, - (3,+1) Ponto critico de anel (RCP)
Ponto de cela 2 -t (3-1) Ponto critico de ligacdo (BCP)

Todos os pontos criticos apresentados no Quadro 3 podem ser interpretados em termos
quimicos. O ndcleo introduz um maximo na densidade eletrdnica, o que permite definir uma
ligacdo de carater covalente, enquanto que o seu oposto, o CCP é caracterizado por um ponto de
minimo nessa superficie. Ja os pontos de sela sdo definidos por pontos criticos de ligacdo (BCP)
ou anel (RCP) dependendo de suas ordens. Os BCP’s sdo ligados através de caminhos de ligagédo
definido por um maximo no gradiente da densidade eletrénica em relacdo aos dois atomos que

compartilham a mesma superficie de fluxo zero.
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De acordo com a teoria de Bader, a existéncia (ou auséncia) de um BCP e, por
consequéncia, de um caminho de ligacdo sdo critérios suficientes para caracterizar a ocorréncia
(ou auséncia) de uma ligacéo quimica entre os a&tomos.

A principio, todos os pontos criticos podem ser caracterizados por seus valores de
densidade de carga e seu Laplaciano. Mais precisamente, o Laplaciano € definido como o trago da
matriz Hessiana em um determinado ponto. Consequentemente, ele contém informacdes a respeito
da curvatura da densidade eletrénica que por sua vez pode ser interpretado como concentragdo de
cargas. Por meio do teorema do Virial é possivel relacionar o laplaciano com a energia cinética e

potencial, T e V, respectivamente, da seguinte forma:

%Vzp(r) _oT()+V(r) (2.25)

A equagdo (2.25) permite descrever uma ligacdo em termos dicotdmicos de ligagéo
covalente e idnica. Onde uma ligacdo covalente tipica apresenta uma alta concentracdo de carga
(valor elevado de p) e tem seu laplaciano negativo. LigacGes i6nicas ou altamente polarizadas séo
caracterizadas pelo valor de p < 1 e valores positivos para o Laplaciano[61].

Visando a diferenciacdo das interacdes covalentes previamente definidas com interagdes
do tipo ndo-covalente, como interacdes fracas que englobam repulsées estéricas, interacdes dipolo-
dipolo, dispersdes de London e ligacGes de hidrogénio. Essa diferenciacao pode ser implementada
através da definicdo da grandeza denominada gradiente da densidade reduzida (5):

_ 1 [Vp(r)|
2(37%)* p(r)’:

S

(2.26)

Essa grandeza adimensional, composta tanto pela densidade eletronica, assim como sua
primeira derivada, é utilizada como um parametro que permite avaliar o quanto uma determinada
distribuicdo eletronica afasta-se da homogeneidade. Dessa forma, através da analise dos valores
de p(r), s(r) e Vp(r) é possivel diferenciar, para o sistema quimico de interesse, as regides ao redor
do nucleo, ao redor das ligagdes quimicas (interacdes covalentes), dos extremos da molécula, e do
objeto de interesse, a regido das interacdes fracas, de acordo com a tabela abaixo, que pode ser
interpretada sob a dtica da QTAIM, previamente discutida, onde pontos criticos, como 0s que
ocorrem em interagOes covalentes, sdo definidos como pontos de sela da densidade reduzida, ou

seja, s = 0. Ja regides préximas do nucleo apresentam valores de s, tal que s >>> 0. Enquanto que
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nas regides de interacdo ndo covalente podem ser identificadas pela analise da variacdo de s(r) em
funcdo de p(r), que sdo caracterizadas por uma brusca variacdo saindo de altos valores de s
(associados a proximidade dos nucleos atdmicos) para valores proximos do ponto critico associado
a uma interacdo covalente s(r) = 0, que pode ser visualizado, graficamente, atraves da formacéao
de picos caracteristicos para essas interacdes que se encontram em uma regido, onde, tanto o0s
valores de densidade quanto de seu gradiente tendem a ser pequenos, definindo assim uma forma
simples e elegante de caracterizacdo das diversas interacdes inter- e intramoleculares.

Tendo obtido uma forma de caracterizar interagcGes ndo-covalentes, faz-se necessario uma
forma de identificar as diferentes formas de interacdo. Para tanto, 0 método NCI utiliza-se,
novamente, da densidade eletrbnica, que apresentara valores maiores para interacfes fortes e
menores para as interacdes fracas [62], e do Laplaciano da densidade eletrénica, V2p(r), que é
utilizado para a diferenciacéo entre os tipos de interacdes fortes [61]. O laplaciano pode ser escrito

como uma soma dos 3 maiores autovalores da Hessiana de p(r), definidos por Ai, tal que:

Vip(r) =, +h,+A, onde: M <ho<ha  (2.27)

A decomposicédo do Laplaciano permite diferenciar as regides da molécula caracterizadas
por interagdes covalentes nas quais a contribuicdo negativa dos autovalores predomina e o
Laplaciano assume um valor negativo. Nas regides de interacdo ndo-covalentes o termo positivo é
predominante e, portanto, VZp(r) > 0. Assim, tanto intera¢Oes atrativas quanto repulsivas séo
caracterizadas por A3 > 0, enquanto que o termo A1, pode ser tanto positivo quanto negativo, e a
diferenciacdo entre interacdes atrativas e repulsivas gira em torno do termo X, que € negativo para
a primeira situacdo e positivo para a segunda. A representacdo dessas varidveis e principais

resultados pode ser graficamente apresentada na Figura 5.
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p>0 Sinal(%,)-p diminui p=0 Sinal(1,)-p aumenta P > 0
hgll ——————— gl T J0
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Interagdes atrativas: Interagdes de Van der Interagdes
Ligagdes de Waals repulsivas: Efeito
Hidrogénio e estérico
Halogénios

Figura 5. Esquema apresentando a caracterizacdo das intera¢des ndo covalentes atraves do
método NCI.

A Figura 5 descreve que a analise do sinal de L., bem como de p(r) permite caracterizar as
interagBes como ligacOes de Hidrogénio, interacdes de van der Waals e efeito estérico. As duas
primeiras caracterizadas como interagdes atrativas A2 < 0 e diferenciadas pela densidade eletrénica,
que é maior para o caso das ligacdes de hidrogénio, enquanto o efeito estérico tem carater repulsivo
apresentando A > 0[63,64].

Com a explanacdo das principais metodologias que foram utilizadas na obtencdo dos
resultados apresentados no capitulo 3 concluida. A secéo seguinte sera dedicada a uma breve
revisao da literatura a respeito das principais metodologias para o tratamento de sistemas onde o

solvente possui uma influéncia fundamental sobre o soluto.

2.4 Andlise da ordem de ligacéo

A defini¢do de ordem de ligagdo (O.L) é um conceito originario na teoria dos orbitais
moleculares definido como o numero de par de elétrons ligantes entre dois &tomos e serve como
uma indicacao para a estabilidade da ligacdo. Em casos especiais, como estruturas de ressonancia
ou orbitais deslocalizados a ordem de liga¢&o pode assumir valores ndo-inteiros. A teoria do orbital

molecular expandiu esse conceito, definindo a ordem de ligacdo de acordo com a seguinte equacao:

_ numero de elétrons ligantes - nimero de elétrons antiligantes (2.28)
> :

O.L

Do ponto de vista da quimica tedrica, existem uma série de métodos propostos que podem

ser utilizados na determinacdo das ordens de ligacdo entre os a&tomos de uma molécula, nesse
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trabalho, serdo utilizadas as analises de ordem de ligacdo de Mayer[65] e a ordem de ligacdo

baseada no Laplaciano da densidade eletrénica[66].

2.4.1 Andlise da ordem de ligacdo de Mayer

A ordem de ligacdo de Mayer entre 2 &tomos € definida como:

e =2 2 [(PS)a (PS)y HP?S)u (P°S)us] (220

acAbeB

Nessa equacdo, P é matriz de densidade total (P = P* + PP) e PS é a matriz de densidade de
spin e S a matriz de sobreposicdo. Para 0 caso de sistemas de camada fechada, a matriz de

densidade de spin é zero e a equacao (2.29) é reduzida a:

e =22 (PS),,(PS)y (230

acAbeB

Usualmente, o valor da ordem de ligagdo de Mayer fica em acordo com os resultados
experimentais, para ligacdes simples, duplas e triplas, esse valor é préoximo de 1,0, 2,0 e 3,0,
respectivamente.

Uma vez que o método de Mayer se utiliza de informac6es contidas na funcdo de onda,
esse método é sensivel ao conjunto de bases utilizado e seu uso ndo é recomendado em conjunto
com conjuntos de bases difusos. Existem ainda métodos que independem do nivel de teoria usado,

como aqueles baseados no Laplaciano da densidade.
2.4.2 Ordem de Ligacdo Laplaciana

Essa metodologia propde a definicdo da ordem de uma ligacéo covalente atraves da analise
criteriosa do Laplaciano da densidade eletrénica da estrutura, V2p. A LBO entre um dtomo e A e
B pode ser representada por:

Las =—10- [ w,(n)wy(r)V?p(r)dr

V2 p<0

(2.31)

Na eg. 2.31, w é uma fungéo peso proposta por Beck e, portanto, wawsg é a regido de sobreposicdo

dessas funcdes. Alem disso, a regido de integracdo € restrita a parte negativa de V2p. Essa escolha
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é baseada na fundamentacéo fisica do método, uma vez que um aumento na magnitude da integral
negativa de VZp implica em uma maior concentracao de densidade eletrénica na regido de ligacao

entre os atomos.

Portanto, com a selecdo de ambas as metodologias para a anélise das ordens de ligacéo sera
possivel obter resultados dependentes e independentes das fungdes de base utilizadas no trabalho,

permitindo uma melhor analise do sistema de interesse.

2.5 Métodos para simulagdo computacional de liquidos

Célculos realizados em moléculas isoladas, excluindo a influéncia do solvente, mostram-
se conceitual e computacionalmente mais simples do que aqueles que levam em consideracdo a
influéncia do solvente. Dentro do contexto da quimica computacional existem duas abordagens
principais: a consideracdo do solvente de maneira implicita ou explicita. Na primeira, o efeito do
solvente é tratado de forma continua, ao invés de moléculas individuais. Uma das grandes
vantagens dessa metodologia consiste em seu reduzido custo computacional, 0 que permite sua
utilizacdo em célculos envolvendo mecénica quantica de forma eficiente [67]. Entretanto, em
situacdes nas quais interacdes especificas entre a molécula de soluto e as moléculas de solvente
sdo fundamentais, os modelos de solvatacdo implicita se mostram deficitarios levando a superficies
de energia potencial, e consequentemente, demais propriedades, diferentes das obtidas através de
métodos explicitos[68].

No caso da solvatacdo explicita, cada uma das moléculas de solvente, ou ao menos parte
delas, sdo consideradas durante os calculos. Essa modelagem € usualmente utilizada em aplicacdes
de mecénica molecular (MM) e dindmica (DM) ou em simula¢es de Monte Carlo, apesar de
alguns calculos envolvendo mecénica quantica considerarem pequenos aglomerados de moléculas
de solvente. Uma vez que, nesse tipo de calculo o numero de atomos envolvidos é usualmente
grande, os calculos de natureza quantica rapidamente se tornam proibitivos e métodos como a
classicos que utiliza-se de campos de forca, que sdo fungdes parametrizadas, geralmente de forma
empirica, e que podem calcular de forma eficiente as propriedades de sistemas grandes[69] passam
ser a opcao mais viavel para esse tipo de sistema.

Existem ainda as metodologias hibridas que combinam conceitos de solvatacdo implicita,

geralmente envolvendo célculos oriundos da mecanica quéantica, com resultados extraidos de
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calculos de DM ou MC[70-72]. Bem como métodos hibridos QM/MM, nos quais parte do sistema,
usualmente o soluto e sua primeira camada de solvatacdo sdo tratados por meio da mecanica

quantica, enquanto as demais moléculas de solvente recebem um tratamento cléssico[73,74].

2.5.1 Modelos de Solvatacéo implicitos

Os pontos chave da metodologia de solvatacdo implicita consistem na construcdo da cavidade
que abrigara o solvente dentro do meio continuo, e da definicdo da energia de interacdo entre o
soluto e o solvente. Os modelos mais atuais, de solvatacdo implicita constroem a cavidade a partir
de esferas sobrepostas centralizadas em cada um dos 4tomos da molécula. Existem diversas
metodologias, com variados graus de precisdo, para a construcdo dessa cavidade, cujo tamanho e
forma fornecem a area da superficie acessivel pelo solvente (SASA, Solvente-acessible surface
area), uma grandeza de fundamental importancia para os métodos implicitos.

De posse de uma cavidade que corresponda a uma SASA satisfatoria deve-se computar a
energia entre a molécula de soluto e do solvente que efetivamente interage com ela. Essa energia
pode ser decomposta em quatro termos: (1) a energia necessaria para a construcao da cavidade que
é dependente do tamanho do soluto; (2) a energia das forcas de dispersdo soluto-solvente; (3) a
energia de reorganizacgéo do solvente gerada pela perturbacgéo, causada pelo soluto, nas forcas de
dispersdo solvente-solvente e, por fim, a energia de interacdo eletrostatica entre as cargas da
molécula de soluto e o solvente. Os termos de (1) a (3) podem ser condensados na energia livre de
cavidade-disperséo-reorganizacdo do solvente, Gceps, €ssa termo é a soma das contribuicdes dos
atomos de grupos dentro da molécula, onde, cada contribuicdo é o produto da area da superficie

efetivamente exposta ao solvente e de uma tensao superficial o[47]:

Geps = Z Ao (2.32)

A parte eletrostatica da energia de interacdo é computada a partir de uma equacgéo de
Laplace-Poisson que relaciona o potencial eletrostatico V com a distribuicdo de carga p e a
constante dielétricae. Como V, p e € apresentam uma dependéncia com a distancia r, variando nas

diferentes regifes da molécula, a equacdo pode ser expressa como:

divV[e(r)VV ()] = 4np(r)  (2.33)
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A equacdo (2.33) aplica-se a um meio dielétrico que é polarizado de maneira linear com a
distribuicdo de carga p. A forma como os algoritmos atuais calculam as propriedades de uma
molécula em solugédo consistem na formulacdo de uma solucao para um Hamiltoniano da solugéo,
H, no qual além dos termos da energia cinética dos elétrons, da atracdo elétron-nicleo e da
repulsdo elétron-elétron, presentes para calculos no vacuo também sdo incluidos. Assim, de posse
de um conjunto de bases uma matriz de Fock pode ser construida e da-se inicio ao procedimento
do campo autoconsistente que fornecera a funcdo de onda que poderéa ser utilizada nos célculos
das propriedades usuais da molécula. Uma propriedade de fundamental relevancia € a distribuicéo
de carga p(r) da molécula de soluto ja que essa é a responsavel pela polariza¢cdo do continuo do
solvente na regido da parede da cavidade que por sua vez altera p(r) e assim sucessivamente. Por
conta da polarizacdo da parede da cavidade esses métodos sdo conhecidos como métodos
continuos polarizados (PCM, polarized continuum methods), e como a energia final da interacdo
entre o soluto e o solvente é calculada de forma iterativa, de forma andloga ao método SCF, esse
procedimento é denominado campo de reacdo autoconsistente (SCRF, self-consistent reaction
field)[75].

Uma das formas mais eficientes para a resolu¢cdo computacional da equacdo (2.32) consiste
na divisdo da superficie da cavidade gerada em K pequenos fragmentos (tesserae) cada um desses
com uma densidade carga aproximadamente constante, u. Definindo um conjunto finito de cargas
aparentes @i, onde cada uma delas esta associada a um pequeno fragmento (tessera) da superficie
da cavidade de area A, tal que: gi = Ai U(si). As cargas (i sao obtidas a partir de uma equacao
matricial fornecida pela solucdo analitica das equacdes de Poisson-Laplace relacionadas ao
sistema[76-78]:

Criq=g (2.34)

onde g é um vetor coluna contendo as cargas e X é uma matriz quadrada diagonal com elementos
dados pela area da superficie dos tesserae.

A obtengdo das matrizes da equacgdo (2.34) ocorre atraves do formalismo da equacdo
intrinseca (IEF, intrinsic equation formalism) que permite o tratamento dos mais diversos sistemas
com um conjunto comum de equacdes, nas quais, apenas o termo i(si) descreve completamente a

reacdo de resposta do solvente. Sua utilizagdo em conjunto com a metodologia previamente
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discutida do PCM fornece um dos métodos mais amplamente utilizados na quimica tedrica, devido
a sua versatilidade, para a modelagem implicita de solventes, o IEFPCM.
Em uma de suas roupagens mais recentes[79] as matrizes C e g da equacdo (2.34) passam

a ser descritas por:

=-D, |Z'S, (2.39)

g= ——(——Di Vo (2.36)

Nesse par de equacOes, Si e Di sdo matrizes que coletam o equivalente potencial V e a
componente normal do campo correspondente (computadas nos pontos de carga do solvente) ja V
¢ o potencial eletrostatico do soluto definido no centro de cada um dos tesserae. Ap0s uma série
de operacdes algébricas e definindo uma nova matriz Q = £XC1(X/2 — Di) obtém-se a seguinte

relacao:

q=-QV (37

A observacdo cuidadosa revela que Q é independente das cargas do soluto e por
consequéncia pode ser computada apenas uma vez e armazenada para entdo ser prontamente
utilizada na definicéo das novas cargas q alteradas pelas mudangas V durante o processamento do
relaxamento da distribuicdo de cargas do soluto. Em suma, o IEFPCM mantém o grau de precisao
da metodologia original enquanto reduz o custo computacional, uma vez que a matriz Q nao é
computada em cada etapa do processo iterativo do campo consistente[77].

Dentro do contexto deste trabalho, deve-se ainda levar em conta o comportamento da
metodologia em relacdo as transi¢des eletrdnicas. Quando uma molécula de soluto passa por uma
transicdo, sua distribuicdo de carga pode ser alterada drasticamente e, por consequéncia, o solvente
ao seu redor também seria alterado levando a uma funcéo P(t) que descreve o comportamento da
polarizacdo das moléculas de solvente que varia de acordo com a distribui¢é@o de carga do soluto.
Pode-se entdo particionar P(t) em duas componentes, a primeira Prapida, ass0ciada a polarizacgao das
regides de densidade eletrénica e, a outra, Pienta, denominada polarizag&o orientacional relativa aos
graus de liberdade das moléculas do solvente. De forma analoga ao principio de Franck-Condon

pode-se estabelecer que quando o equilibrio soluto-solvente é perturbado o0 vetor Prapida ajusta-se a
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condicdo de equilibrio da nova distribuicdo de carga do soluto. Por outro lado, a componente Pienta
mantém-se no seu valor inicial referente ao equilibrio previamente existente[75].

Nessa situacdo de solvatacdo de ndo-equilibrio a estrutura previamente discutida do IEF
mantem-se, sendo necessario, apenas, a definicdo de um novo sistema do tipo Poisson-Laplace
que levara a equacdo semelhantes as discutidas previamente. Apesar de importantes, tais
formalismos matematicos fogem do escopo desse trabalho e nédo serdo discutidos detalhadamente.
Informacdes detalhadas sobre os tdpicos podem ser encontradas diversas referéncias apresentadas

nessa sessao.

2.5.2 Aplicacdo de um campo elétrico estatico

Com o intuito de analisar o processo de solvatocromismo da MC de forma mais
aprofundada uma investigacao tedrica completa seria necessaria, incluindo a solvatacao explicita.
Entretanto, métodos como QM/MM sdo computacionalmente custosos, especialmente quando o
protocolo precisa ser executado para varios solventes diferentes. Dessa forma, a utilizacdo de um
campo elétrico estatico com o objetivo de simular o ambiente que o solvente gera ao redor da
molécula se apresenta como um modelo mais simples (e computacionalmente barato) e
independente da natureza do solvente. Essa metodologia ja foi aplicada anteriormente, tanto em
estruturas similares a MC[80,81] e em outros contextos[82], como a proposta de
eletroquimioterapia utilizando a cisplatina[83].

A base dessa metodologia consiste na aplicacdo de um campo eletrostatico externo,
alinhado ao momento dipolar da molécula, conforme apresentado na Figura 6, cuja intensidade
pode ser controlada de modo a induzir distor¢cdes na geometria e provocar o efeito de transferéncia

de carga.
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Figura 6. Modelo apresentando a molécula de MC-TTC com seu vetor momento dipolar (em

azul) alinhado ao eixo x onde o campo elétrico é aplicado paralelamente.

Para garantir o alinhamento do vetor momento dipolar ao eixo x, o programa “Rolling” foi
desenvolvido em C++ pelo aluno de Iniciacdo Cientifica Carlos Vinicius Fernandes Pereira do
LaQC, e consiste na implementacdo de uma matriz de rotacdo que gira toda a molécula de forma
a realizar o alinhamento do vetor momento dipolar antes da aplicacdo do campo elétrico. A
intensidade do campo elétrico variou de zero até 200 x 10 a.u (10,4 V/m) com incrementos de 5
x 10 a.u (0,26 V/m). O nivel de teoria utilizado nos célculos envolvendo campo elétrico foi o
mesmo dos demais calculos e é apresentado na sessdo 2.6. Para campos elétricos de alta
intensidade (100+ a.u), em alguns casos, foi necessario realinhar a molécula durante o célculo de
otimizacdo de forma a garantir que o vetor momento dipolar permanece-se paralelo ao campo
elétrico.

Objetivando analisar de maneira distintas as influencias das mudancas estruturais e do
efeito de transferéncia de carga sobre o espectro de absor¢do da MC, foram propostas trés
configuragbes distintas para os calculos, de acordo com o trabalho de Manzoni e seus
colaboradores[80]:

1) Flexible geometry/no Field (FG/nF): A geometria da estrutura foi otimizada na

presenca do campo eletrostatico de maneira a induzir as mudancas estruturais sobre a
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2)

3)

molécula. Em seguida, todas as propriedades analisadas foram calculadas apos a
remocao do campo elétrico, porém, mantendo a geometria distorcida pelo campo.
Rigid geometry/ with Field (RG(X)/wF): A geometria é mantida fixada na estrutura
otimizada em fase gas sem presenca do campo eletrostatico, essa se aproxima
estruturalmente da molécula em seu estado neutro (X = n) ou quinoidal. Também foi
fixada a estrutura completamente distorcida pelo campo, obtida na otimizacao realizada
com um campo elétrico de intensidade 200 x 10 a.u, que, por sua vez, apresenta carater
zwitterionico (X = z). Em sequéncia, as propriedades séo computadas utilizando as
geometrias fixadas, porém, varrendo o intervalo de 0 a 200 x 10 a.u para a intensidade
do campo. Dessa forma, com as estruturas mantidas fixas e sua forma neutra (X = n)
ou zwitterionica (X = z) pode-se analisar os efeitos de transferéncia de carga sobre as
propriedades eletronicas de ambos os extremos da distor¢do da geometria realizando o
calculo de propriedades eletronicas e termodindmicas ao longo do intervalo de
intensidade do campo elétrico (de 0 a 200 a.u). Esse calculo permitira a analise dos
efeitos eletronicos sobre ambas as geometrias distorcidas.

Flexible geometry / with Field (FG/wF): Tanto a geometria quanto as propriedades
eletrbnicas sdo calculadas na presenca do campo eletrostatico. Essa configuracdo
permite a avalicdo tanto dos efeitos estruturais quanto de carga sobre a molécula de
MC de maneira simultanea. Diferenciando-se do esquema proposto em 2) devido ao
fato de que a estrutura é otimizada de maneira livre sobre influéncia do campo

eletrostatico.

Em sequéncia, sdo descritos os detalhes metodoldgicos tanto para os calculos realizados

em presenca de campo elétrico, quanto para os realizados com solvatacdo implicita e em fase gés.

2.6 Metodologia de Execucao

Todas as estruturas apresentadas nesse trabalho foram inicialmente otimizadas utilizando

a fundamentacdo da teoria do funcional da densidade (DFT) através do funcional B3LYP[84-87]
e CAM-B3LYP[88] e do conjunto de bases 6-31G (d,p)[89]. Trabalhos previamente publicados
concordam com a combinagdo estabelecida de funcionais e conjuntos de bases para célculos

envolvendo espiropiranos[90-92], j& que a utilizagdo de conjuntos de bases maiores apresentou
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pouca influéncia[93-96] na precisdo de parametros tanto geométricos quanto moleculares. A
escolha dos funcionais utilizados foi pautada no carater generalista do funcional B3LYP[97]
enquanto sua versdo incluindo um método de atenuacdo coulémbica, CAM-B3LYP foi
selecionado pois tem sido utilizado com grande sucesso na determinacdo de espectros de absor¢éo
de uma série de cromoforos[98-100], incluindo espiropiranos[101,102]. A solvatacao implicita foi
contemplada com o uso da metodologia do IEFPCM. A andlise vibracional das estruturas
otimizadas foi realizada no mesmo nivel de teoria de forma a assegurar que as geometrias sao
minimos energéticos (apenas frequéncias vibracionais positivas e reais) ou estados de transi¢éo de
primeira ordem (uma Unica frequéncia imaginaria). Essa analise também permitiu a obtencao dos
parametros termodindmicos assim como dados relativos a espectroscopia na regido do
infravermelho. O espectro tedrico de absorcéo na regido do UV-visivel foi obtido pelo método
TDDFT utilizando os 40 estados de menor energia das estruturas em fase gas e solvatacdo
modelada com IEFPCM. Cargas atdmicas, orbitais e momentos dipolar foram computados por
analise de orbitais naturais de ligacdo (NBO, natural bond orbital)[103]. Os célculos previamente
descritos foram todos realizados no software Gaussian 09 (revisdo D.01)[104]. Ja as analises de
AIM e RDG foram realizadas utilizando o software Multiwfn[105]. A anélise da populacdo dos
diversos isdbmeros da forma MC foi realizada considerando a funcdo de particdo como uma
distribuicdo de Boltzmann[106]

-AG
4=g=2e" %,,, =%.100% (2.35)

na qual k = 1,987 - 102 kcal/K-mol; T = 298.15 K e o valor de AG® foi determinado em relagéo ao

isdbmero de menor energia.
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CAPITULO 3

RESULTADOS E DISCUSSOES
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3. Resultados e discussdes

3.1 Fase Gas.

Nessa sesséo, serdo discutidos os resultados obtidos para o sistema SP < MC, representado
na Figura 7 abaixo, realizados em fase gas utilizando a metodologia descrita no Capitulo 2. Serdo
analisadas propriedades eletrénicas e estruturais, dentre elas, os diedros: o, definido pelos atomos
N-C1-C2-C3; B, definido por C1-C2-C3-C4 e v, definido por C2-C3-C4-C7. As variacOes
angulares desses diedros sdo fundamentais nas etapas de conversao que ocorrem na forma MC. A

numeracdo definida para os atomos das formas SP e MC é apresentada na Figura 7.

Forma fechada (SP) Forma aberta (MC)

Figura 7. Esquema destacando o processo de abertura do anel na conversdo da forma SP para
MC.

Acima estdo representadas a estrutura fechada, espiropirano (SP) bem como sua forma
aberta, a merocianina MC-TTC. A numeracédo destaca 0s atomos que estao envolvidos nos diedros
previamente definidos, assim como os que formam o diedro avaliado na analise conformacional

apresentada na secdo 3.1.2.

3.1.1 Parametros geométricos e termodinédmicos.

Considerando a estrutura SP como o ponto de partida da isomerizacao que leva a formacéo
da espécie MC foi proposto e investigado um mecanismo para tal reacdo. Conforme pode ser

observado na Figura 8.
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A primeira etapa do processo gira em torno da clivagem da ligacdo C1-O cujo carbono C1
é denominado carbono spiro e tem a fungédo de conectar os aneéis indol e benzopirano da molécula.
A energia de ativacdo calculada para essa etapa é de 20,23 kcal/mol. O comprimento da ligacdo
C1-0 conforme apresentado ¢ de 1,46 A na forma fechada, SP enquanto que no estado de transicéo
TS1 esse valor passa para 2,37 A e se eleva ainda mais, para 2,64 A no isdmero cis6ide MC-CCC
que € tratado como um intermedidrio instavel, conforme pode ser observado na barreira energética

apresentada na Figura 9.

<

AG =18,39
AGH= 20,23

Variagao da Energia livre de Gibbs / kcal - molt

f=-78,30 cm’! Coordenadas da reacdo

Figura 9. Variacdo da energia livre de Gibbs e varia¢do do comprimento da ligacdo C-O na
primeira etapa do mecanismo de conversdo SP < MC. O modo vibracional da frequéncia
negativa é apresentado no destaque a esquerda.

Essa primeira etapa pode ser estudada de forma aprofundada ao se avaliar as cargas
atbmicas por meio do método NBO pelo qual é possivel observar uma tendéncia de aumento na
separacao de cargas entre os atomos C1 e do O: na forma fechada SP as cargas atbmicas sdo 0,470
e -0,544, para o atomo de carbono e para o de oxigénio, respectivamente. A ligacdo C1-0 atinge
0 seu pico de polarizacdo no estado de transi¢do obtido, onde a carga para o &tomo de carbono
passa para 0,455 e a carga do oxigénio para -0,685. Apos a quebra da ligacdo C1-O, no conférmero
MC-CCC, a carga do carbono C1 é de 0,412 e do oxigénio de -0,671. Os valores obtidos sdo
superestimados quando comparados com os dados experimentais relativos a energia de ativagdo
tanto para a coloracdo térmica[107] (19 — 26 kcal/mol, variando de acordo com o solvente
utilizado) quanto para sua descoloracao[108] (16,5 — 24,6 kcal/mol, variando com o solvente

utilizado). Apesar disso os valores concordam com a tendéncia observada tanto experimental[109]
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quanto teoricamente[110], na qual a reacdo inversa MC — SP ¢ mais rapida que a reagdo direta
SP — MC.

Apos a clivagem da ligacdo C1-O através do estado transicdo TS1 o conférmero ciséide
instdvel MC-CCC ¢ formado e imediatamente passa por uma conversdo através de um estado de
transicdo TS2 que da origem ao conférmero MC-CTC. Avaliando o diedro B (C1-C2-C3-C4) para
as estruturas MC-CCC, TS2 e MC-CTC ¢ possivel notar que esse diedro pode ser utilizado como
a coordenada de reacdo envolvida no primeiro processo de conversdo variando de -18,2° na
estrutura MC-CCC até -178,9° na estrutura MC-CTC com o estado de transi¢do TS2 apresentando
um diedro B de -85.3°. A conformacdo CTC mostra-se mais estavel que a MC-CCC com uma
diferenca no valor da energia livre de Gibbs de 4,91 kcal/mol e uma consideravel alteracdo nos
diedros a e f acompanhada do aumento na distancia da ligagdo C1-O.

Tabela 1. Pardmetros geométricos e momento dipolar para as estruturas SP, intermediarios da
MC e estados de transicao calculados no nivel CAM-B3LYP/6-31G(d,p).

Estrutura d (C1-0)/ A a/° B/° y/° BLA/  Momento

A dipolar / D
SP-S 1,46 -128,2 19 3,6 - 4,0
TS1 2,37 -59,6 -13,3 -14,2 -0,05 10,5
MC-CCC 2,64 -40,4 -18,2 -12,9 -0,02 9,9
TS2 3,24 -4,7 -85,3 0,7 0,09 50
MC-CTC 4,10 53 179,1 0,1 0,04 11,3
TS3 4,00 -49,7 162,2 -76,2 -0,09 18,0
MC-CTT 4,98 10,2 -179,1 -178,4 0,02 9,5
TS4 4,90 -90,7 179,8 -179,0 -0,07 18,6
MC-TTT 4,97 -179,3 179,8 179,8 0,02 9,3
TS5 4,00 172,0 164,6 -82,0 -0,08 18,8
MC-TTC 4,11 -179,4 -178,9 0,8 0,01 10,2
TS6 3,92 -86,2 170,4 -8,8 -0,07 17,9
TS7 4,01 93,9 -179,5 11 -0,01 17,5

Em relacdo as formas transoides, a conversdo entre os diferentes conformeros ocorre com
variacéo significativa de um dos diedros. A conversdo da forma MC-CTC paraa MC-CTT ocorre
com a variagao do diedro y (C2-C3-C4-C7) de aproximadamente 0° para 180° passando por um
estado de transi¢do (TS3) com o &ngulo do diedro y assumindo o valor de 76,2°. A estrutura MC-
CTT, por sua vez, converte-se a estrutura transoide MC-TTT ao variar o diedro o (N-C1-C2-C3)

que € seguida por uma segunda conversdo onde o diedro y varia levando ao conférmero mais
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estavel, MC-TTC, que possui um valor de variacdo de energia livre de Gibbs de 10,40 kcal/mol
em relacdo a forma fechada, na fase gas (SP).

Entretanto, uma segunda rota térmica foi proposta, envolvendo a conversdo direta do
conférmeros MC-CTC para MC-TTC através da variacdo do diedro o.. Essa conversdo passa por
um estado de transicdo (TS7) que é ortogonal em relagdo ao angulo do diedro que é a coordenada
da reacdo nessa etapa. Uma vez que atraves dessa rota, o conformero mais estavel, MC-TTC, além
do produto termodindmico é também o produto cinético (AG = 17,05 kcal/mol). Dessa forma,
pode-se estimar que esse seja 0 mecanismo predominante nas conversdes entre as diversas formas
da MC, ja que esse corrobora, de forma ainda mais enfatica, para a justificativa da maior
estabilidade e, consequentemente, do dominio populacional do conférmero MC-TTC em relacao
aos demais. Ambas as rotas obtidas para a conversdo da SP foram propostas através de trabalhos
tedricos anteriores descrevendo estruturas semelhantes a analisada neste trabalho[90].

A ordem de estabilidade dos conférmeros, baseada na variacdo de energia livre de Gibbs,
obtida foi: TTC > TTT > CTT > CTC. Esse resultado estd de acordo com publicacoes
anteriores[81,111] para espiropiranos com estruturas semelhantes. Ainda com os dados
termodinamicos, foi possivel estimar a populacdo de cada um dos conférmeros da forma MC
utilizando as equac6es descritas em (2.35), os resultados para as espécies mais estaveis indicam
que em fase gas a espécie dominante é a MC-TTC (94,46%) seguida pela MC-TTT (4,41%), MC-
CTT (0,61%) e MC-CTC (0,52%).

Os célculos de IRC utilizados para confirmar que os estados de transicdo encontrados eram
correspondentes ao ponto de cela da superficie de energia potencial que conectava 0s pontos de

minimo obtidos. Os resultados séo apresentados na Figura 10.
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Figura 10. IRC’s e coordenadas de reacdo selecionadas das etapas do mecanismo de abertura do

anel na converséao da forma SP para MC.
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Em relacdo ao perfil geral das curvas obtidas destaca-se o estado de transi¢do envolvido na
abertura do anel, que constitui a primeira etapa na converséo da forma SP para a forma aberta MC,
onde pode-se observar uma barreira muita grande quando observado a partir da forma SP para o
estado de transi¢do. Ja o caminho inverso possui uma barreira energética extremamente pequena,
esse resultado implica que, mesmo apds a abertura do anel a instabilidade da forma MC-CCC
facilita o retorno da estrutura para a sua forma fechada. Esse resultado reforca 0 comportamento
observado experimentalmente para os espiropiranos, onde mesmo apds a conversdo para a forma
MC o sistema rapidamente retorna para a forma incolor ao se cessar o estimulo que leva a forma
MC (radiacdo UV)[90]. Também foi analisado o comportamento da conversdo direta entre as

formas MC-CTC e MC-TTC através do TS7 cujo perfil é apresentado na Figura 11.
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Figura 11. IRC e variacdo do diedro N-C1-C2-C3 na transicdo CTC->TTC.
Na conversdo direta entre as formas MC-CTC e MC-TTC observa-se um padrdo
semelhante aos obtidos nas demais conversdes previamente analisadas, com as variagfes da

energia interna da estrutura ao longo do IRC em acordo com os valores obtidos para as estruturas

otimizadas de ambos os intermediarios e do estado de transicéo.

Tambem foi feita a analise da ordem de ligacao dos pares de &tomos que formam o sistema
de ligacOes conjugadas nas merocianinas, para efeito de compara¢do, 0os mesmos pares foram

analisados na estrutura fechada. Os resultados séo apresentados na Figura 12:
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Figura 12. Anélise da ordem de ligacdo por diferentes métodos das estruturas SP e dos
diferentes conformeros MC em fase gas utilizando os métodos de Mayer e LBO.

Analisando individualmente as estruturas é possivel observar que na forma SP, para ambas
as metodologias adotadas, a maior parte das ligacGes analisadas apresentam carater de ligacéo

simples, apenas com a ligagdo C2—C3 podendo ser caracterizada como uma ligacdo dupla. A
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Ordem de Ligacdo Laplaciana para a ligacdo C2-O7 foi subestimada pelo método girando em
torno de 0,5 enquanto que a metodologia de Mayer se adequa melhor, apresentando ordem de
ligacdo 1,0 de acordo com o esperado.

Em relacdo aos conformeros MC, observa-se que para todos eles, as ligagdes C1-C2; C2—
C3 e C3-C4 apresentam ordens de ligacdo proximas a 1,5 em ambos os métodos utilizados. Esse
resultado é um forte indicio da deslocalizacéo eletrdnica nessa regido desse grupo de moléculas,
conforme esperado de ser verificado em um sistema conjugado. Pode-se ainda estimar a extenséo
da conjugacdo analisando a ligagdo C4—C7 cujas ordens estdo mais proximas ao de uma ligacao
simples do que de um sistema conjugado, sugerindo que, devido a natureza retiradora de elétrons
do grupo nitro na posicao -para ao oxigénio, a conjugacao do sistema se estenda nessa direcao e
ndo na do oxigénio.

A ligagdo C7-O foi a que apresentou maior variagdo entre os resultados obtidos para sua
ordem pelo método LBO e Mayer, enquanto o primeiro sugere uma ligacao simples, e, portanto,
permitindo a caracterizacdo do grupo como um fenolato, ja a metodologia de Mayer apresenta
valores de ordem de ligagdo em torno de 1,75, ou seja, préximos ao de uma ligacdo dupla e,
portanto, sugerindo que o grupo se trata de uma carbonila. Além disso, enquanto que para as
ligacBes N-C e C-C a ordem de ligacdo obtido pela LBO era maior que os valores obtidos na
analise de Mayers, para a ligacdo C-O esse comportamento parece se inverter. De acordo com o
descrito pela literatura[112,113], esse grupo usualmente apresenta caracteristica de um fenolato,
entretanto, deve-se salientar que tais resultados ocorrem solu¢do onde a forma carregada da
merocianina é predominante.

Ainda visando analisar os grupos funcionais na estrutura da merocianina e investigar a
influéncia que as interagdes ndo covalentes intramoleculares, envolvendo esses grupos, possuem
sobre a estabilidade relativa das moléculas, foi utilizado o método NCI baseado na teoria quantica
dos atomos em moléculas (QTAIM). Os resultados, para a forma fechada SP, sdo apresentados na

Figura 13:
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(a)

resultados sdo apresentados na Figura 14:

RDG (a.u)

Figura 14. Resultado da anélise NCI do conférmero MC-CCC.
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Figura 13. Resultados da analise NCI do isdmero fechado SP.
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A analise dos resultados sumarizados na Figura 13 permite inferir que na forma fechada,
apenas interacOes de van der Waals (vdW) de caréter atrativo sdo observados, enquanto que efeitos
estéricos repulsivos sdo observados apenas nas regides centrais das partes ciclicas da estrutura,

conforme esperado. A mesma andlise foi realizada para o isémero cisoide instdvel MC-CCC cujos
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Em relacdo a forma MC-CCC sua relativa instabilidade em relacdo as demais formas da
MC podem ser justificada analisando o comportamento da densidade eletrdnica na regido central
da molécula onde pode-se observar que na superficie plotada, existe uma regido (colorida em tons
de azul esverdeado) onde interacfes de natureza atrativa sdo predominantes. O ponto critico nessa
regido (ponto 1), sugere que a origem dessa forga atrativa esta associada aos &tomos de O e N da
estrutura, possivelmente, devido a separacdo de cargas entre esses 2 4tomos que comeca a se
consolidar nessa etapa do mecanismo. Entretanto, mesmo com essas interagdes atrativas, que por
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sua vez, tem um papel importante na reacdo inversa, quando ocorre o fechamento do anel, essa
regido da forma MC-CCC é, em boa parte, dominada por interacdes eletrostaticas de repulsao
fracas (ponto 2) sendo elas originadas da interagdo entre os atomos de carbono C1 e C2 e os demais
atomos do sistema de ligaces duplas conjugadas. Sendo assim, mesmo que existam interacdes
atrativas na molécula de MC-CCC elas nédo suficientes pra suplantar a repulsdo entre os atomos de
carbono o que leva a grande instabilidade desse intermediario. Além disso, essa interacdo
desestabilizadora também pode ser associada ao fato de que os conférmeros cis em relagdo ao
diedro 3 sdo menos estaveis que suas formas trans[35]. A analise NCI dos demais conférmeros

encontra-se sumarizada na Figura 15:

Figura 15. Analise NCI dos conférmeros transoides da forma MC.

Para as 4 estruturas transdides em relacdo ao diedro 3 pode-se observar que as interagdes
que passam a ser dominantes na estabilidade desses compostos sdo aquelas com carater de ligacéo
de hidrogénio (Hb), e essas estdo diretamente relacionadas a posi¢cdo dos grupos funcionais da

metade cromofora da estrutura. Isso implica que, para os conférmeros trans em relacédo a 3, o fator
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determinante na estabilidade dessas estruturas passa a ser o diedro y, uma vez que esse pode
habilitar ou desabilitar as ligacGes de hidrogénio entre os hidrogénios dos carbonos C2 e C3 e 0
oxigénio do fenolato. Os resultados obtidos podem ser relacionados a ordem de estabilidade
relativa (TTC > TTT > CTT > CTC) estabelecida na discussdo a respeito das propriedades
termodindmicas do sistema. A maior estabilidade do conférmero MC-TTC esté associada a uma
interacdo que envolve uma ligacdo de hidrogénio fraca entre o atomo de hidrogénio ligado ao
carbono C2 e o oxigénio da carbonila (ponto 4, Fig.15), que se encontram a uma distancia de
2,03A. PublicacBes anteriores mostraram que essa interacao favorece a conformacdo MC-TTC e,
por meio de resultados experimentais obtidos por RMN[114,115], essa interagéo foi caracterizada
como uma ligacdo de hidrogénio fraca ou uma interacdo de van der Waals, mostrando 6tima
concordancia com os resultados da analise NCI. Os isdmeros MC-TTT e MC-CTT apresentam
interacGes ndo covalentes bastante semelhantes, apresentando interagdes com caracteristica de
ligacdo de hidrogénio entre o hidrogénio do C3 e o oxigénio do fenolato (ponto 5, Fig.15), que se
encontram, respectivamente, a 2,27 A e 2,22 A, entretanto, devido a proximidade dos 4tomos nessa
regido também pode-se observar um ponto critico que compde uma regido de repulsdo entre o
carbono C1 e o oxigénio. O conférmero MC-CTC possui comportamento semelhante, entretanto,
nota-se mais regides associadas a interacdes de van der Waals envolvendo o grupo substituinte
derivado de acido carboxilico (ponto 3, Fig.15), uma vez que a diferenca entre as energias livres
da forma MC-CTT e MC-CTC ¢ de apenas 0,11 kcal/mol pode-se estimar que essas interacdes
sejam levemente repulsivas causando uma pequena desestabilizacdo na molécula.

Dando continuidade a analise estrutural dos compostos foi computada a alternancia de
comprimento de ligagdo (BLA, bond length alternance) que permite estimar o grau de
deslocamento de uma estrutura quimica para sua forma neutra (quinoidal) ou com cargas separadas
(zwitteribnica) por meio das médias das ligacdes simples e duplas entre carbonos do sistema de
ligagOes conjugadas [116-118]. Para as estruturas SP e MC analisadas nesse trabalho, a BLA pode

ser definida como:

BLA= [d(N _C1)+d(C2;C3)+d(C4 _Cs)] _[d(Cl—C2)+d(C33—C4)+d(C5 _Ce)] 3.1)
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De acordo com a equacdo 3.1 a BLA representa as médias da diferenca entre os
comprimentos de ligacbes simples e duplas adjacentes. Essa definicao foi escolhida de forma que
ao avaliar-se o sistema SP/MC os valores obtidos para a BLA terdo variagdes entre +0,1 A (para
uma estrutura completamente quinoidal) e -0,1 A (para uma estrutura completamente
zwitteridnica). A determinacdo da BLA para a estrutura SP-S ndo foi realizada, uma vez que na
forma fechada ndo existe um sistema de ligacGes conjugadas sob a qual a BLA possa ser definida.
A anélise dos resultados revela que para todos os conférmeros, exceto MC-CCC, apresentam BLA
positivo implicando em uma maior contribuicdo da forma quinoidal nessas estruturas. Tal
resultado é esperado uma vez que as estruturas foram otimizadas em fase gas na auséncia do

solvente o que dificulta a estabilizacdo das espécies zwitteridnicas de maior polaridade.

3.1.2 Analise conformacional do grupo substituinte.

Um outro parametro geometrico importante analisado consiste no diedro formado pelos
atomos C8, N, C9 e C10, a selecdo desses atomos foi feita de forma a permitir uma rotacdo livre
do grupo carboxila do ligante conectado ao atomo de nitrogénio dos isbmeros SP/MC. Conforme

destacado na Figura 16:

Figura 16. Diedro C8-N-C9-C10 analisado no célculo de varredura.

Assim, com o intuito de avaliar as interacGes entre esse grupo funcional e o restante da
estrutura uma varredura estrutural relaxada, ou seja, na qual a estrutura é otimizada a cada variagédo
da coordenada selecionada, foi realizada para a qual o diedro definido previamente foi variado de

-180° até 180°, em passos de 10°, conforme pode ser observado na Figura 17.

47



25

—=— MC-CTT
—e— MC-TTT

ey —a— MC-TTC

5 —+— MC-CTC

w 15 -

T

Q

X

- 10 4

g

(=]

-

8 5-

2

4]

c

L 04

5 T T

]
-200 -100 0 100 200
<Cs-N-Co-C1w (9

Figura 17. Varredura do diedro grupo substituinte carboxila para os conférmeros mais estaveis

da merocianina.

Conforme esperado, um comportamento periédico foi observado, no qual os conférmeros
de menor energia, para os trés isdmeros analisados, foram observados na regido de -100 a -75° e
de 75 a 100° do diedro escaneado. Na primeira regido, a ordem da estabilidade das estruturas ndo
é alterada, apesar de que na segunda regido observa-se uma inversdo energética e a ordem de
estabilidade passa a ser: CTT > TTT > TTC > CTC. A razdo por tras desse comportamento esta
associada as interacGes ndo covalentes estabelecidas entre o grupo carboxila e demais regides da
estrutura, especialmente o oxigénio do fenolato que pode atuar como um receptor de ligagOes de
hidrogénio. Dessa forma, uma discussao aprofundada a respeito das interacfes intramoleculares
sob a metodologia do gradiente reduzido de densidade (RDG) é apresentada posteriormente.

Os dados termodindmicos para cada uma das estruturas e o angulo do diedro C8-N-C9-
C10 sdo apresentados na Tabela 2. E possivel observar que para a MC, os conférmeros transoides
cujo diedro, previamente definido, se encontra na faixa de 80 a 101°, sofrem uma nova alteragdo
na ordem da estabilidade, em termos da variagéo da energia livre de Gibbs, passando a obedecer a

seguinte sequéncia: CTT > TTC > TTT > CTC conforme pode ser observado na tabela abaixo.
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Tabela 2. CAM-B3LYP/6-31G(d,p) parametros geométricos e termodinamicos para as

estruturas de menor energia obtidas a partir da varia¢do do diedro C8-N-C9-C10 .

Estrutura C8-N-C9-C10/° AH / keal - mol-1 AG / keal - mol-1

SP -66,5 0,00 0,00
CTC 94,2 14,96 13,27
CTT 81,2 11,49 11,50
TTT -100,6 13,94 12,89
TTC -93,5 13,02 12,28

A partir das estruturas de menor energia obtidas na variacdo do diedro C8-N-C9-C10 a
analise AIM foi executada com o objetivo de se obter os pontos criticos (3, -1) e os caminhos de
ligacdo para os conformeros MC mais estaveis. O método NCI permite uma analise visual das

interagGes ndo covalentes intramoleculares que ocorrem nessas estruturas e os resultados séo
apresentados na Figura 18.

MC-TTT MC-TTC

Figura 18. NCI das estruturas mais estaveis obtidas por meio da varredura do diedro C8-N-C9-

C10. PC’s estdo representados por esferas amarelas e os BP’s que 0s conectam estdo em laranja.
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A andlise NCI permite concluir que os angulos do diedro C8-N-C9-C10 associados aos
conférmeros de menor energia sdo aqueles que colocam o grupo funcional carboxila em uma
posicdo que permite sua interagdo com demais regiGes da molécula, especialmente com o oxigénio
ligado ao C7, nos conformeros MC-TTC e MC-CTT. Por outro lado, para os conférmeros MC-
TTT e MC-CTC sdo observadas interacdes ndo covalentes distintas, para o conformero CTC as
interacdes detectadas ocorrem entre 0 oxigénio carbonilico da carboxila e os hidrogénios dos
carbonos C3 e C5 sendo caracterizada como uma interagdo de van der Waals que ndo inclui
interacBes com o grupo nitro ou com o anel aromético do benzopirano, outra interacdo relevante
observada através do método NCI é uma interacdo com carater de ligacdo de hidrogénio entre o
oxigénio do fenolato e o hidrogénio do carbono C2. Para o conformero MC-TTT diversos
caminhos de reacdo foram detectados entre o oxigénio da hidroxila da carbonila e os hidrogénios
dos carbonos C2 e C5, além de interacBes entre os hidrogénios da mesma hidroxila e um dos
oxigénios do grupo nitro no anel aromatico. A primeira interacdo pode ser caracterizada como de
van der Waals enquanto que as interacfes entre 0 atomo de H e o grupo nitro possui carater de
ligagdo de hidrogénio. De maneira andloga a observada na anélise NCI analisada para as estruturas
otimizadas apresentadas na Figura 15, o conférmero MC-TTC, nessa configuragdo também
apresenta uma ligacdo de hidrogénio fraca entre o &tomo de hidrogénio ligado ao carbono C2 e 0
oxigénio ligado ao C7. Em suma, a analise NCI permite concluir que as conformacdes relativas do
grupo substituinte no nitrogénio pirrolidinico podem afetar consideravelmente o sistema SP =
MC, especialmente no favorecimento de determinadas conformacfes que permitem interagdes
ndo-covalentes de caréater estabilizante com o grupo carboxila e o restante da molécula, o que, por
sua vez, pode alterar o espectro de absorcdo observado experimentalmente uma vez que as

populacdes seriam alteradas.

3.2 Solvatacao implicita
3.2.1 Parametros estruturais e termodinamicos

Os parametros geométricos previamente apresentados em 3.1.1 foram novamente extraidos
dos célculos de otimizagéo das estruturas, para 0s quais, dessa vez, foi levada em conta a influéncia
dos solventes apresentados no Quadro 3 em conjunto com suas constantes dielétricas utilizadas
como pardmetros na metodologia do IEFPCM, conforme previamente discutido na se¢éo 2.4.1. A

selecdo dos solventes utilizados foi feita com o objetivo de analisar as propriedades do sistema
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SPsMC em diferentes tipos de solventes: apolares, polares apréticos e polares proticos. A

praticidade da utilizacdo destes solventes dentro de um contexto experimentalista, como a

facilidade de solubilizacéo e obtencdo dos espectros UV-Vis, também foi levada em conta baseado

na literatura recente[119,120].

Quadro 3. Solventes aplicados de forma implicita na otimizacao das estruturas SP e MC e suas

constantes dielétricas utilizadas na metodologia IEFPCM.

Solvente Constante dielétrica (g)
Tetrahidrofurano (THF) 7,4257
Butanona 18,246
Isopropanol 19,264
Acetona 20,493
Etanol 24,852
Metanol 32,613
Acetonitrila 35,688
Dimetilformamida (DMF) 37,219
Dimetilsulfoxido (DMSO) 46,826

Sendo assim, os resultados a seguir serdo apresentados de forma grafica, a variagdo dos

parametros sera avaliada em funcao da constante dielétrica (g) dos solventes. O primeiro parametro

analisado consiste na variacdo da BLA (Equacdo 3.1) para os conférmeros mais estaveis e o

resultados podem ser observados na Figura 19.
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Figura 19. Variacdo da alternancia de comprimento de ligacdo (BLA) (Equacéo 3.1) em funcéo
da constante dielétrica do solvente utilizado para as espécies: MC-TTC (a); MC-TTT (b); MC-

CTT (c) e MC-CTC (d).

A andlise dos resultados revela que a BLA decai exponencialmente conforme a constante

dielétrica do solvente aumenta, assim, indicando uma predominancia da forma zwitteriénica

devido a estabilizacdo da separacdo de cargas na estrutura pela permissividade do meio. Esse

resultado pode ser interpretado como uma forma preliminar de verificacdo do solvatocromismo

negativo apresentado pelos espiropiranos em solventes polares, uma vez que a estrutura da forma

aberta MC-TTC é mais polar no estado fundamental devido a separagdo de cargas ser maior nesse
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caso do que no estado excitado [45] ocorre um aumento na energia necessaria para a transicdo
eletronica devido a estabilizacdo do estado fundamental por solventes polares Isso se reflete no
espectro de absor¢do como um deslocamento do maximo para menores comprimentos de onda.
Sendo assim, a observacdo do aumento do carater zwitteriénico e consequentemente da polaridade
da molécula verificado por meio da BLA com o aumento da constante dielétrica do solvente
implica na predominancia dessa estrutura em meios de alta polaridade. Esse resultado pode ser
amparado pela evolucdo dos momentos dipolares das estruturas, conforme apresentado na Figura
20.
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Figura 20. Variacdo do momento dipolar em funcao da constante dielétrica para as espécies

transoides mais estaveis da merocianina.

Com o intuito de reforcar a estabilizacdo das especies MC em solventes de alta polaridade
foi determinado o momento dipolar das estruturas (por meio de cargas NBO) em diferentes
solventes. Na Figura 20 é possivel observar que para todas as espécies selecionadas 0 momento
dipolar da estrutura aumenta exponencialmente, porém, ndo ocorre alteracdo na ordem relativa, da
polaridade dos conformeros em solugdo, sendo a estrutura mais polar o conformero MC-CTT e a

configuracdo menos polar MC-TTT, independente do solvente.
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Espera-se que a diferenca na polaridade dos diversos conformeros da forma aberta MC
apresentem uma influéncia nos parametros termodinamicos, uma vez que, em um ambiente de
maior polaridade espera-se uma estabilizagdo mais expressiva das estruturas com maior momento
dipolar. Para verificar essa possibilidade calculos de frequéncia foram realizados de acordo com a
metodologia previamente descrita para cada uma das estruturas otimizadas sob influéncia dos 9
solventes analisados. Esses dados estdo compilados na Figura 21.
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Figura 21. Variagdo da energia livre de Gibbs (relativa a forma SP) em fungéo da constante

dielétrica para as espécies transoides mais estaveis da merocianina.

Os resultados apresentados na Figura 21 indicam que independente da configuracéo
conformacional da forma MC essa € estabilizada pela solvatagdo (ainda que de forma implicita) e
que a extensdo dessa estabilizacdo esta associada a polaridade do solvente. Como todas as
estruturas analisadas apresentam decaimento assimptotico em sua energia livre a ordem de
estabilidade, em solucdo é: MC-TTC > MC-TTT > MC-CTC> MC-CTT. Esse resultado difere
parcialmente dos obtidos para as estruturas em fase gas onde a ordem de estabilidade relativa é
dada por: MC-TTC > MC-TTT > MC-CTT > MC-CTC. Uma vez que, em fase gas a diferenca

energética entre as espécies MC-CTT e MC-CTC é minima (0,09 kcal/mol) pode-se assumir que
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o efeito estabilizador da solvatagdo € mais pronunciado, apesar de que ainda sutil, no isémero CTC
do que no CTT.

Ainda verificando as propriedades termodindmicas do mecanismo reacional proposto,
foram analisadas as energias de ativacdo e o comprimento de ligacdo do estado de transi¢éo (TS1)

associado a conversdo da forma SP para a forma instavel MC-CCC. Os resultados sao apresentados

na Figura 22.
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Figura 22. Variagdo do comprimento da ligacdo C1-O e da energia de ativacédo, para o estado de
transicdo da conversdo entre a forma SP e a MC-CCC, associados a constante dielétrica dos

diferentes solventes analisados.

Conforme esperado, a energia de ativacdo diminui de forma exponencial conforme a
constante dielétrica do solvente aumenta, 0 mesmo ocorre com o comprimento da ligacdo C-O no
estado de transi¢do. Uma vez que, pela 6tica da metodologia do IEFPCM, a constante dielétrica
do solvente utilizada pode ser associada, até certo ponto, a polaridade daquele solvente. Pode-se
associar a diminuicdo da energia de ativacao da reacdo com o aumento da polaridade, o que mais
uma vez concorda com resultados experimentais previamente apresentados, onde é discutido a
conversao da forma SP para MC, sem a utilizacdo de radiacdo, em solventes polares[21]. Logo,
uma vez que indicios dessa diminuicdo na barreira sdo observaveis mesmo atraves da utilizacao
de solvatagdo implicita, espera-se um efeito muito mais pronunciado nesse processo quando o
solvente for tratado de maneira explicita. Uma anélise andloga foi realizada, onde as energias dos
diferentes estados de transicdo entre as conformagdes da forma MC foram analisadas em funcéo

das constantes dielétricas dos solventes. Os resultados sdo apresentados na Figura 23.
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Figura 23. Variagdo da energia livre de Gibbs (relativa a forma SP) em fungéo da constante

dielétrica para os estados de transicdo entre os diferentes conformeros da merocianina.

Assim como ocorrido com os intermediarios, observa-se que a inclusdo do solvente de
forma implicita possui um efeito estabilizador sobre todos os estados de transi¢ao analisados, esse
efeito aumenta de forma exponencial em relacdo a constante dielétrica do solvente que dentro do
contexto da solvatacdo implicita pode ser utilizada como uma meétrica da polaridade do solvente
utilizado. Sendo assim, solventes mais polares também levam a uma maior estabilizacdo das
estruturas de transicdo, o que, por sua vez pode diminuir a barreira de ativacdo das conversdes e,
do ponto de vista cinético, permitir que essas ocorram mais rapidamente desde que a extensdo nas
estabilizacdes seja maior nos estados de transicdo do que nos intermediarios.

De posse dos parametros termodindmicos e seu comportamento em relagéo aos diferentes
solventes, foram realizados os célculos para determinacdo popula¢do conformacional da forma
MC em cada um dos solventes utilizados, os resultados sdo apresentados na Figura 24 abaixo, na
qual os valores de AG foram calculados em relagdo ao conférmero MC-TTC em cada um dos

solventes:
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ANALISE POPULACIONAL EM DIFERENTES
SOLVENTES

®EMC-TTC MC-TTT = MC-CTC =mMC-CTT

DMSO 80,4%

DMF 79,9%
ACETONITRILA 79,8%
METANOL 79,5%
ETANOL 78,6%
ACETONA 77,7%
ISOPROPANOL 77,4%

BUTANONA 77,1%

THF 76,9%

Figura 24. Analise populacional dos conformeros da MC em diferentes solventes.

A analise da populacdo (a 298,15 K e 1 atm) revelou que o equilibrio entre as diversas
formas conformacionais da MC é dominado pelas espécies MC-TTC e MC-TTT que respondem
por mais de 97% da populacdo, enquanto que as outras duas espécies mais estaveis (MC-CTC e
MC-TTT) compreendem cerca de 3%. Sendo assim, os demais conférmeros mais energéticos bem
como estados de transicdo ndo foram computados uma vez que sua colaboracdo na populagéo total
do sistema seria irrisoria. Os resultados indicam que a espécie MC-TTC é a dominante em todos
os solventes e conforme a polaridade do solvente indicada por sua constante dielétrica aumenta
também aumenta a proporcao de MC-TTC no equilibrio, partindo de 76,9% em THF para 80,4%
em DMSO. Esse aumento é acompanhado por uma reducéo na populagéo da espécie MC-TTT de
20,5% para 16,9%. Ja as espécies de menor populacdo percentual (MC-CTC e MC-CTT) parecem

57



apresentar menor sensibilidade a influéncia do solvente e ndo apresentam variagdes relevantes em
seus percentuais populacionais entrando em acordo com resultados previamente publicados
envolvendo estruturas andlogas[90,121,122].

Deve-se entdo levar em conta o fato de que as diversas conformac6es da MC apresentam
energias de excitacdo vertical distintas. Sendo assim, a mudanca nas populacdes dessas espécies
pode influenciar diretamente nos valores dos comprimentos de onda maximo dos espectros de
absorcédo desenvolvendo uma dependéncia desses em relacéo a polaridade do solvente, o que, por
sua vez, sugere uma componente termodindmica no fendmeno solvatocromico experimentado pelo
sistema SP/MC. Além disso, conforme descrito na Secdo 2.6, o calculo da populacdo
conformacional foi realizada considerando uma funcéo de particdo descrita por uma distribuicéo
de Boltzmann que é proporcional ao termo KT e, por consequéncia, alteracGes na temperatura do
sistema impactardo diretamente na populacdo conformacional e no comprimento de onda maximo
observado nos espectros de absorcéo. Isso sugere que, a analise populacional dos conférmeros em
diferentes temperaturas e a média ponderada dos comprimentos de onda de cada um deles podera
descrever, de forma aproximada, as propriedades termocrémicas das merocianinas.

Outra propriedade de interesse obtida a partir dos célculos realizados foram as cargas
atdbmicas, determinadas por meio da metodologia NBO, para o nitrogénio pirrlidinico e o oxigénio
ligado ao C7 da estrutura mais estavel, MC-TTC e seu comportamento em relacdo aos solventes

utilizados, os resultados obtidos s&o apresentados na Figura 25.

® Nitrogénio
® Oxigénio

-0.35 . [1X] [} ¢ e .

-0.40 +

-0.45

-0.50

-0.55 4

Carga atémica (u.a)

-0.60

-0.65 -

-0.70

Constante dielétrica (s)

Figura 25. Cargas atdbmicas (NBO) para o nitrogénio pirrolidinico e o oxigénio carbonilico no

isomero MC-TTC em diferentes solventes.
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A literatura sugere que conforme a polaridade do solvente aumenta ocorreria também um
aumento do momento dipolar, conforme foi verificado (Figura 20) e da separacdo de cargas,
acentuando o carater zwitteriénico das estruturas[41,92,107,123]. Entretanto, apesar do gréfico
mostrar uma alteracdo minima nas cargas a variagdo é tdo pequena que pode ser associada as
flutuacdes inerentes do método. Sendo assim, a baixa sensibilidade das cargas atdmicos do O e do
N em relacdo a constante dielétrica nos permite assumir que essa separacdo de cargas esteja
associada a interacdes ndo covalentes entre essas regies da estrutura e as moléculas do solvente e
uma vez que esses resultados foram obtidos a partir de uma metodologia de solvatagdo implicita

os efeitos ndo foram observados na intensidade esperada.

3.2.2 Propriedades espectroscépicas

Os conformeros mais estaveis da forma MC tiveram suas transicoes eletrdnicas calculadas
e analisadas na regido do UV-Vis. Inicialmente, os orbitais de KS de fronteira das estruturas mais
estaveis foram analisados e os resultados estdo representados na Figura 26, onde é possivel
observar que a forma geral dos orbitais envolvidos na transicdo ndo apresentam mudancas
prontamente observaveis, exceto por mudancas de fase em alguns dos orbitais e as transices
apresentadas podem ser associadas a transi¢es do tipo t—n* apesar de também envolverem o
grupo retirador de elétrons -NO. Sendo assim, espera-se que as alteracfes na energia das
transicOes se deem devido as interagdes entre os orbitais da parte indol da estrutura com os orbitais
do benzopirano que se encontram em posicdes distintas para cada um dos conférmeros dada a

rotacdo livre das ligages simples no sistema 7 conjugado que conecta os dois fragmentos.
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Figura 26. Orbitais KS de fronteira para os conformeros mais estaveis da MC.
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Os espectro UV-Vis tedrico para os isdbmeros apresentados (Figura 27) permite observar a
clara disting&o nos espectros da forma fechada, SP (Amax = 190 cm™) e das diversas formas da MC
que possuem bandas caracteristicos na regido visivel do espectro variando entre 450 cm™ e 500
cm™. Nota-se também a existéncia de uma correlagdo entre a absorbancia relativa das espécies e
sua energia relativa. Uma vez que o conférmero MC-TTC é o que apresenta maior absorbancia no
Amax quando comparado as demais estruturas. Quando comparada com a ordem de estabilidade
relativa (MC-TTC > MC-TTT > MC-CTC > MC-CTT) e se compara com a ordem decrescente
dos coeficientes de absor¢cdo (MC-TTC > MC-CTC > MC-TTT > MC-CTT) verifica-se uma
reversdo entre a segunda e terceira estruturas mais estaveis. Por fim, é possivel concluir também,
que as espécies menos estaveis (MC-CCT e MC-TCT) apresentam maiores desvios para o
vermelho do que as espécies mais estaveis. Entretanto, ndo é esperado que essas espécies tenham
contribuicdes significativas no espectro experimental uma vez que dada sua alta energia suas
contribuicdes para a populacdo no equilibrio seriam irrelevantes e, portanto, ndo levariam a

alteracdes significativas no espectro observado.
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Figura 27. Espectros UV-vis calculados, em fase gas, para a forma fechada (SP) e os diferentes

conférmeros forma MC.
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Para observar o comportamento dos espectros eletronicos da MC, foram obtidos os
espectros UV-Vis para o conformero MC-TTC em todos os nove solventes estudados cujos

resultados sdo apresentados na Figura 28.
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Figura 28. Espectro UV-Vis da MC-TTC em diferentes solventes utilizando a metodologia
IEFPCM.

Porém, para esses, nenhuma alteracdo significativa no maximo de absorcdo da MC-TTC,
ao ponto de ser considerado um deslocamento solvatocrémico, pode ser observado. Esse resultado
nos permite indicar que a natureza desses fendmenos esta possivelmente relacionada com as
interagdes intermoleculares soluto-solvente que ndo sdo contemplados em esquemas de solvatagao
implicitos.

A segunda estratégia adotada para a obtencdo do espectros UV-Vis e observacdo do
fendmeno de solvatocromismo consistiu na obtencéo de espectros unicos construidos a partir da
média dos espectros de cada uma das espécies transoides estaveis (CTC, CTT, TTT, TTC)
ponderada por suas populagdes relativas, conforme apresentado na Figura 24, para o sistema na

fase gas. Os dados sdo apresentados na Figura 29.
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Figura 29. Espectro UV-Vis obtido a partir da média ponderada em termos da populacéo dos

diferentes conférmeros da MC em fase gés.

Conforme esperado, dado a dominancia populacional do conférmeros MC-TTC o valor
para o pico no espectro formado a partir das médias ponderadas de suas populagdes mantém-se
extremamente proximo ao valor do pico considerando apenas o isdmero MC-TTC, onde os dois
valores diferem em apenas 2 nm. Esse processo foi repetido em cada um dos solventes, com o
intuito de verificar se as alteragdes populacionais, apresentadas na Figura 24, seriam suficientes
para levar a algum deslocamento nos espectros de absorcdo ao longo da série de solventes
analisados, entretanto, de maneira semelhante aos resultados apresentados na Figura 27,ndo foram
observados deslocamentos consideraveis atraves dessa Gtica, sendo que 0s mesmaos variam entre 2
e5nm.

Dado o fato de que os modelos de solvatacdo implicita ndo se mostraram suficientes para
modelar de forma viavel o processo de solvatocromismo da MC, uma segunda metodologia
utilizando campos eletrostaticos para simular a influéncia do solvente, ainda de forma implicita,
conforme descrita na sessdo 2.5.2. Os resultados da aplicacdo dessa metodologia sobre a molécula

MC-TTC sdo apresentados na sec¢do seguinte.
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3.3 Aplicagdo de um campo elétrico estatico

Os resultados a seguir apresentam os efeitos sobre as propriedades estruturais
(comprimento de ligacdo e BLA) e eletronicas (momento dipolar, cargas e energia de absor¢éo)
do conférmeros MC-TTC sobre a influéncia de um campo elétrico paralelo ao seu momento

dipolar cuja intensidade varia de 0 a 200 x 10 ua.

3.3.1 Efeitos estruturais e termodinamicos

Na Figura 30 comprimentos de ligacdo selecionados da estrutura otimizada da MC-TTC

sob influéncia do campo eletrostatico sdo apresentados.
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Figura 30. Comprimentos de ligacao selecionados em funcédo da intensidade do campo

eletrostatico.

Os resultados obtidos mostram um aumento no comprimento das ligacbes duplas do
sistema conjugado (d(C1-C2), d(C3-C4) e d(C5-C6)) enquanto que as ligacdes simples (d(N—
C1), d(C2-C3) e d(C4-C5)) apresentaram uma diminui¢do em seus comprimentos conforme a
intensidade do campo elétrico aumenta. A ligagdo C7-O mostrou-se insensivel a influéncia do
campo, apresentado uma variacio de 1,24 A, sem o campo, e 1,23 A com o campo em sua méaxima
intensidade. Sendo assim, as maiores alteracdes estruturais foram detectadas no aumento do
comprimento das ligagfes duplas da cadeia que conecta as duas metades da estrutura, onde essa

variacdo chega em 0,1 A. Essas alteragdes sd0 menos pronunciadas nas ligacdes simples do
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sistema, onde a variacéo gira em torno de 0,05 A. Esses resultados est&o intimamente relacionados
a alteracdo entre as formas quinoidais e zwiteriénicas da MC indicando uma alternéncia da
deslocalizacdo eletrénica sugerindo que o aumento do campo elétrico faz com haja predominancia
da forma zwitteridnica, cuja discussao é aprofundada em termos da BLA (Equacédo 3.1), cuja

variacdo em termos da intensidade do campo elétrico, € apresentada na Figura 31.
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Figura 31. BLA em funcéo da intensidade do campo eletrostatico.

Através da analise da BLA € possivel observar que na fase gas (E = 0 a.u) a estrutura
apresenta um carater levemente quinoidal com o valor da BLA em +0,015 A. Esse resultado sugere
gue mesmo em meios nao polarizantes a forma neutra ndo apresenta uma contribuicdo significativa
para a estrutura. Com o aumento da intensidade do campo eletrostatico o valor da BLA comeca a
diminuir de forma linear e para E = 25 x 10 ua pode-se observar uma inversdo no sinal da BLA,
por sua vez, indicando uma inversdo entre o carater de ligacdo simples e dupla nas ligacdes do
sistema conjugado conforme a estrutura é distorcida em direcdo a sua forma zwitteriénica. Essa
diminuicdo prossegue de forma linear até atingir E = 100 x 10 ua. valor no qual a BLA passa
entdo a assumir um comportamento assimptotico em torno da regido onde BLA = -0,1 A. Esse
resultado implica que em campos de alta intensidade ou em um meio altamente polarizante a

estrutura apresenta carater altamente zwitteriénico.
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Os efeitos das alteragdes estruturais sobre a energia interna do sistema sao apresentados na
Figura 32. Nesse esquema, a energia total foi calculada na presenca do campo elétrico (FG/wF) e

em sua auséncia (FG/nF) e a variagdo em relacdo a estrutura neutra rigida, RG(n), foi determinada.
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Figura 32. Variagéo da energia interna da MC devido as alteragdes estruturais (em vermelho) e

eletrénicas (em azul) induzidas pelo campo eletrostatico.

A determinacdo da energia apds as mudancas estruturais, porém sem a aplicagdo do campo
elétrico (pontos em vermelho), mostram um aumento de 17,2 kcal/mol para um campo de
intensidade E = 200 x 10 ua. Portanto, mesmo pequenas mudancas na estrutura da MC, conforme
demonstrado na Figura 30, possuem um custo energético elevado. Por outro lado, quando a energia
é computada na presenca do campo elétrico observa-se uma estabilizacdo significativa do sistema
com E = -21.7 kcal/mol em E = 200 x 10 ua. Esse resultado se relaciona com o fato de que a
forma zwitteri6nica da MC é estabilizada em meios polares como no caso de solventes altamente
polares. Pode-se ainda associar esse resultado aos dados empiricos que mostram que apesar da MC
retornar a forma fechada SP ap0s a exposicdo a luz UV, existe a possibilidade de que a forma
colorida permanega estavel até mesmo quando ndo exposta a luz em solventes de alta
polaridade[22].

As sutis descontinuidades nas curvas obtidas na Figura 32 podem estar associadas a
variacgdes inerentes ao proprio método, ou entdo, a pequenas mudancas conformacionais no ligante

derivado do acido propanoico, uma vez que se trata de um grupo extremamente flexivel.
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Entretanto, como o grupo apresenta pouca influéncia sobre os parametros avaliados neste trabalho
bem como no comportamento geral da molécula, pode-se considerar que esse fator nao influencia
as analises e conclusdes obtidas em relacdo ao sistema.

Nas sec¢des seguintes serd analisada os efeitos do campo eletrostatico sobre as propriedades
eletronicas da MC.

3.3.2 Transferéncia de carga

Os efeitos de transferéncia de carga causados pelo campo eletrostatico sobre a MC foram
analisados em termos da variacdo das cargas atdbmicas do nitrogénio pirrolidinico e do oxigénio da
carbonila (na forma neutra) ou do fenolato (na forma com carga). A Figura 33 apresenta os dados
obtidos pela analise das cargas NBO.
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Figura 33. Cargas NBO para o0 nitrogénio e o oxigénio em funcdo da intensidade do campo

eletrostéatico aplicado.

Os resultados apresentados corroboram para a confirmagao do carater zwitteriénico da MC
em campos eletrostaticos de alta intensidade uma vez que foi observado um aumento na separacéo
de cargas entre o nitrogénio e o oxigénio conforme a intensidade campo eletrostatico aumenta.
Esse comportamento é observado tanto na situagdo em que apenas as alteracfes estruturais sobre

molécula foram levadas em conta (FG/nF) quanto na configuragdo onde tanto as mudancas
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estruturais quanto eletronicas sao levadas em consideracdo (FG/wF). Entretanto, esse efeito é
muito mais pronunciado no segundo caso. Ainda, é valido mencionar que 0 comportamento da
alteracdo na carga do oxigénio na configuragcdo FG/wF quando a intensidade do campo elétrico se
aproxima de E = 100 x 10 ua. Para intensidades menores que esse limite se detecta uma pequena
diminuicdo na carga atbmica desse atomo. Porem, apods esse limite a carga do oxigénio passa a
aumentar enquanto que, para o atomo de N, é observado apenas um aumento linear em sua carga
atdmica. Dessa forma, apds E = 100 x 10 ua a separagdo de cargas entre 0s &tomos comeca a
diminuir ao invés de aumentar, a origem desse comportamento ainda nao foi explicada totalmente
e ndo existem relatos de comportamento semelhante na literatura analisada. Entretanto, uma vez
que existem estudos[80,81] para estruturas similares, esse efeito pode estar associado a grupos
substituintes que ndo estdo presentes nas estruturas ja analisadas, especialmente o grupo retirador
de elétrons -NOa.

Para os momentos dipolares da estrutura MC-TTC, apresentados na Figura 34, ndo foram

detectados resultados que se desviassem do esperado.
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Figura 34. Momentos dipolares (determinados com NBO) em funcgéo da intensidade do campo

eletrostatico aplicado.

A analise do grafico revela que o efeito sobre 0 momento dipolar € menos pronunciado

quando apenas a contribuicdo das mudangas estruturais e levada em conta no calculo (FG/nF)
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apresentando uma variacdo proxima a 5D. Entretanto, levando-se em conta as mudancas
estruturais e eletrénicas (FG/wF), a variagdo no momento dipolar € muito maior, beirando os 40D,
sugerindo que as mudangas eletrdnicas induzidas pelo campo eletrostatico contribuem em maior
escala para as mudangas no momento dipolar da molécula do que apenas as mudancas estruturais.
Além disso, o fato de que nenhuma anomalia foi detectada no comportamento monoténico do
momento dipolar em relacdo a intensidade do campo sugere que a reversao na variagdo das cargas
do oxigénio, conforme discutido anteriormente, ndo apresenta um papel chave em relagcdo a
polarizagdo da molécula como um todo. Esse resultado também pode ser relacionado aos dados
termodinamicos apresentados (Figura 32) permitindo inferir que conforme a polaridade tanto da
estrutura quanto do solvente aumentam o mesmo ocorre com a extensao do efeito estabilizador
sobre a energia interna total do sistema. Em sequéncia, seré verificado de que maneira os efeitos
observados nas cargas e momento dipolar da MC-TTC se traduzem no espectro de absor¢éo da

mesma.

3.3.3 Espectro de absorgéo

Na Figura 35, as energias de absor¢édo calculadas para as transicgdes HOMO—LUMO da

molécula de MC em funcéo da intensidade do campo eletrostatico sdo apresentadas.
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Figura 35. Energias de absorcéo calculadas para a transicio HOMO — LUMO em funcao do

campo eletrostatico aplicado.
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Para o sistema RG(q)/wF, onde a estrutura é fixada em sua forma quinoidal, observou-se
um decréscimo exponencial da energia de absorcao de até 0,8 eV em E = 200 x 10" ua. Entretanto,
para a estrutura fixada em sua forma zwitteribnica RG(z)/wF observa-se um deslocamento
hipsocrémico até a intensidade do campo alcangar o valor de aproximadamente 125 x 10-4 ua apos
o qual é possivel verificar uma reversdo solvatocrémica e a energia de absor¢do comeca a diminuir
rapidamente levando a um deslocamento hipercrdmico no espectro de absor¢do. Quando apenas
os efeitos das alteragdes estruturais sao levados em conta na determinacdo da energia de absorcgao
com a configuracdo FG/nF é noticiavel que a propriedade mencionada € muito menos sensivel a
alteracdes estruturais do que eletrénicas, tendo em vista que apenas uma variacao de 0,3 eV foi
observada na energia da transicdo. Mesmo assim, para campos eletrostaticos de baixa intensidade
(até E = 25 x 10 ua apenas as mudancas estruturais parecem serem suficientes para descrever as
alteracfes no sistema de forma satisfatdria, ja que nesse intervalo os resultados estdo em acordo
com os obtidos utilizando a configuracdo RG(q)/wF e FG/wF.

Quando efeitos estruturais e eletrbnicos sdo levados em conta, como no caso da
configuracdo FG/wF, as energias de absorcdo obtidas estdo em 6tima concordancia com aquelas
obtidas na configuracdo RG(q)/wF até o aumento da intensidade do campo eletrostético ao limite
de 40 x 10 ua onde os resultados passam a apresentar discordancia. Isso significa que, a partir
desse ponto, a estrutura comeca a assumir sua forma zwitterionica, o que pode ser confirmado pela
evolucdo da BLA apresentado anteriormente. Entdo, quando a intensidade do campo atinge E =
85 x 10 ua onde a configuragio FG/WF passa a apresentar os mesmos resultados obtidos na
RG(z)/wF colaborando para a confirmacdo da ocorréncia das mudancas estruturais decorrentes da
transicdo entre as formas quinoidal e zwitteriénica.

Tais resultados, combinados com as analises prévias mostram que a absorcéo de energia
possui uma forte dependéncia da geometria da estrutura para campos de baixa intensidade, e que,
conforme a intensidade do campo aumenta, uma reversdo solvatocrémica € detectada e pode ser
descrita como o resultado da combinacdo e competicdo entre mudancas estruturais e efeitos
eletronicos.

Apesar da natureza artificial da utilizacdo de campos elétricos para levar em conta 0s
efeitos do solvente sobre a estrutura, os resultados obtidos mostraram que o método apresentou
variagdes muito maiores (bem como alguns comportamentos anémalos) nas propriedades

analisadas quando comparada com os modelos de solvatacao implicita classicos, como o IEFPCM.
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4. Conclusoes

A proposta de um mecanismo de conversdo, através de uma rota térmica, para a conversao
entre a forma fechada (SP) e seus isdmeros abertos (MC) na superficie de energia potencial do
estado fundamental foi investigada por meio de célculos tedricos utilizando DFT. Os resultados
obtidos permitiram uma maior compreensdo a respeito do mecanismo de abertura do anel através
da rota adotada, para a qual foi observado, que apos a abertura da forma SP é formado o
conférmero instdvel MC-CCC que por sua vez sofre conversao para a forma MC-CTC que entéo
passa por mais duas transi¢des que levam aos conformeros MC-CTT e MC-TTT, até atingir a
forma mais estavel detectada, MC-TTC, como previamente descrita na literatura. A segunda rota
proposta, consiste na transicdo direta entre o conformeros MC-CTC para MC-TTC, passando por
um estado de transicdo cuja energia de ativacdo relativa é de apenas 17,05 kcal/mol (TS7).
Portanto, sugerindo que essa seja a rota preferencial dentro do mecanismo, uma vez que apresenta
uma menor barreira de ativacdo quando comparada as transi¢oes entre as demais conformacoes.
Ainda analisando os diversos conférmeros da forma MC, a seguinte ordem de estabilidade foi
proposta: MC-TTC > MC-TTT > MC-CTT > MC-CTC, mais uma vez, esse resultado mostra
grande concordancia com trabalhos tedricos e experimentais.

A influéncia da posicdo do grupo derivado de acido carboxilico ligado ao nitrogénio
pirrolidinico foi analisada por meio da variagdo sistematica do diedro envolvendo esse ligante o
que acabou por revelar que essa rotacdo é capaz de alterar completamente a energia da estrutura
devido a interagdes intramoleculares ndo covalentes entre o grupo funcional carboxilato e os
demais grupos funcionais da molécula. Essas interacfes podem ser tanto de carater atrativo, como
interacdes de van der Waals ou liga¢des de hidrogénio, mas também pode levar a desestabilizacao
da estrutura devido ao efeito estérico.

A andlise NCI das estruturas otimizadas permitiu associar suas estabilidades relativas a
diferentes tipos de interacdes intramoleculares observadas na estrutura. Sendo um dos resultados
mais relevantes a verificagdo da ligacdo de hidrogénio entre o hidrogénio do carbono C2 e o
oxigénio do fenolato na forma MC-TTC. Essa interacao foi observada experimentalmente, através
de RMN, e proposta como um dos fatores que torna a forma MC-TTC a mais estavel dentre os

isdmeros da forma MC.
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A influéncia do solvente em propriedades estruturais, termodinamicas e eletrénicas do
sistema de interesse foi verificada através da utilizacdo de um modelo de solvatacdo implicita
(IEFPCM). Os paréametros estruturais foram analisados a partir da variagdo da alternéncia de
comprimento de ligacdo (BLA) revelando que a forma zwitteridnica das estruturas passa a ser
predominante conforme a constante dielétrica do solvente aumentava. A influéncia nos parametros
termodinamicos foi observada tanto na reducdo da energia de ativacdo na primeira etapa do
mecanismo reacional (SP — MC-CCC), onde foi observado uma diminui¢do nessa energia bem
como do comprimento da ligacdo C—O no estado de transicdo em relagcdo ao aumento da constante
dielétrica do solvente. Em relacdo as propriedades eletronicas, foi possivel verificar que apesar dos
diferentes isbmeros apresentarem valores diferentes para as energias de excitacdo vertical, 0s
orbitais envolvidos na transi¢cdo sdo sempre os orbitais HOMO e LUMO e eles ndo mudam em sua
forma. Deslocamentos solvatocromicos ndo foram observados nos espectros calculados de UV-vis
do conférmero MC-TTC, esse fato se deve, majoritariamente, a utilizagdo do modelo de solvatacao
implicita IEFPCM que ndo leva em conta interacdes especificas entre a molécula de soluto e as
moléculas de solvente. Ainda assim, esse se mostrou eficiente para a analise de propriedades
estruturais e termodindmicas do sistema de interesse. Entretanto, 0 mesmo ndo pode ser dito das
propriedades eletronicas do sistema, 0 que impediu a verificagdo dos fendmenos solvatocrémicos
descritos experimentalmente.

A aplicacdo de campos eletrostaticos sobre a merocianina se mostraram efetivos mesmo
sendo uma metodologia tedrica simples e barata computacionalmente. Para uma Gnica molécula
do conférmeros MC-TTC foi detectada uma reversao solvatocrdmica no espectro de absorcéo da
estrutura originada tanto da distor¢ao da geometria da estrutura pelo campo, bem como dos efeitos
eletronicos causados pelo mesmo. Além disso, foi verificado que conforme a intensidade do campo
eletrostatico aumentava isso se refletia em mudancas geométricas levando a uma transicdo da
forma quinoidal da estrutura para sua forma zwitterinica, o que foi confirmado pela analise da
BLA, momento dipolar e cargas. Apesar de podermos considerar esse método uma inclusao
implicita por meio de uma propriedade do solvente, esses resultados ndo puderam ser
correlacionados com aqueles obtidos através da metodologia IEFPCM, uma vez que, no segundo,
ndo foram verificadas alteracOes significativas nessas propriedades.

Termodinamicamente, 0 aumento da intensidade do campo estabiliza a forma zwitteridnica

da MC da mesma forma que solventes polares (ou com altas constantes dielétricas, dentro do
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contexto do IEFPCM) estabilizam solutos polares. A origem dessa estabilizacdo é puramente
eletrbnica uma vez que as distor¢des estruturais ocorrem com significativo custo energético, sse
resultado mostra que as mudancas eletronicas possuem maior relevancia no solvatocromismo dos
espiropirano e, portanto, abordagens futuras do problema dever&o ser realizadas de forma a simular
esses efeitos eletrdnicos de maneira mais proxima da realidade através da utilizacdo de

metodologias que tratam o solvente de forma explicita.
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