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REsSumMO

O desafio no estudo quimico do 6xido nitrico (NO) € buscar entender a natureza da
ligacdo M-NO nos complexos apresentados e desenvolver compostos que possam
atuar como doadores dessa molécula, uma vez que ela é responsavel por uma
grande diversidade de processos fisioldgicos. Neste ponto, o objetivo do trabalho é
testar os métodos B3LYP, BP86 e PBE1PBE juntamente com as bases SDD e
LANL2DZ no estudo da reatividade dos compostos trans-[RuNO(byp).epii]"* e trans-
[RUNO(byp),iso]™ em que epii = epiisopiloturina e iso = isoniazida e o n podendo ser
de +1 a +3, sendo que o método /base, que aqui chamamos de modelo, é calculado
em nivel de teoria DFT (Teoria do Funcional de Densidade). Todas as otimizacGes
foram feitas utilizando o pacote de programas GAUSSIAN 09. Calculos de NBO
também foram implementados por ferramentas presentes no GAUSSIAN 09. Assim,
foi comparado os dados de energia relativa (zero-point Energies) e dos principais
parametros estruturais, a fim de definir o melhor modelo para tratar esse tipo de
composto. Os célculos envolvendo NBO foi para verificar as doacdes e retrodoagdes
existentes entre o ligante/metal e metal/NO, a fim de investigar a interagcdo M-NO e,
assim, definir qual o complexo com melhor capacidade de liberacdo de NO. Para o
trans-[RuUNO(byp).epii]™ foi o B3LYP/SDD e para o complexo trans-
[RUNO(byp).iso]™ foi o BP86/SDD. E o complexo em que a isoniazida estava

presente demonstrou maior capacidade de liberar NO.

Palavras-chave: Complexos metélicos, Oxido Nitrico, Bypiridina, Epiisopiloturina,

Isoniazida.



Abstract

The challenge in chemical study of nitric oxide (NO) is seeking to understand the
nature of M-NO bond in complexes appear and develop compounds that may act as
a donor of that molecule, since it is responsible for a wide variety of physiological
processes. At this point the objective is to test the B3LYP method, BP86 and
PBE1PBE together with the SDD and LANL2DZ basis in the reactivity study of trans
compounds  trans-[RuNO(byp).epii]™ and trans-[RuNO(byp).iso]™ epii =
epiisopiloturina and iso = isoniazida and n may be +1 to +3, with the method / base
call model is here calculated DFT level of theory (density Functional theory). All
optimizations were made using the Gaussian program package 09. NBO calculations
have also been implemented by tools present in GAUSSIAN 09. Thus was compared
the relative energy data (zero-point Energies) and the main structural parameters in
order to define the best model to treat this type of compound. The calculations
involving NBO were to verify the donations / backdrops between the binder / metal
and metal / NO in order to investigate the M-NO interaction and thus to define which
complex with the best NO release capacity. For trans-[RuNO(byp).epii]™  was
B3LYP / SDD and for the trans-[RuNO(byp),iso]™ complex was BP86 / SDD. And the

complex in which isoniazid was present demonstrated greater ability to release NO.

Keywords: Metallic complexes, Nitric Oxide, Bypyridine, Epiisopiloturin, Isoniazid.
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Capitulo 1

INTRODUCAO

1.1 Caracteristicas gerais e biolégicas do 6xido nitrico

A molécula de o6xido nitrico (NO) esta no estado gasoso em condicdes
normais de temperatura e pressao, possui caracteristicas paramagnéticas,
possuindo a seguinte distribuicao eletronica:
[(01s)* (0*1s)? (02s) (0*2s) (02p)* (12p)* (T7*2p) ).

A caracteristica paramagnética e a alta reatividade dessa molécula deve-
se ao elétron desemparelhado no orbital (TT*2p)* e é para a estabilizacdo desse
elétron que a maioria das reacBes com essa molécula ocorrem.® Melhor

visualizacdo do elétron desemparelhado na figura 1.
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Figura 1. Diagrama do orbital molecular do 6xido nitrico.
Fonte: Adaptado da referéncia 5. (Thiemes e trogler, 1991)
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Por conta das densidades eletrdnicas do oxigénio e nitrogénio serem distintas
a colaboracdo na formacdo dos orbitais moleculares também sdo. Devido a essas
caracteristicas o oxigénio colabora mais com os orbitais moleculares ligantes e os
orbitais antiligantes s&o formados em sua maioria por colaboracdo do nitrogénio.? O
oxido nitrico pode apresentar-se em trés tipos de espécies quimicas: NO*, NO e NO
(ver figura 1, 2 e 3). Devido a densidade eletrénica nos orbitais antiligantes ficarem
fora do nucleo colaborando com maior repulsdo entre as moléculas participantes ha
um aumento na distancia de ligacdo do NO comparado a espécie oxidada (1,06 A).
O mesmo acontece a espécie reduzida que por apresentar um elétron a mais no
orbital (17*2p) faz com que isso reflita na distancia de ligacdo apresentando um

aumento para 1,26 A se comparado ao NO.?
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Figura 2. Diagrama dos orbitais moleculares NO™ (A) e NO™ (B)

Fonte: Adaptado da referéncia 5. (Thiemes e trogler, 1991)

O o6xido nitrico (NO) esta dentre as moléculas mais multifuncionais do nosso

organismo.® Essa molécula foi por um periodo considerada um forte causador de

problemas ambientais.zl’5 Foi durante a década de oitenta que fizeram a descoberta
de seu envolvimento em processos biolégicos encabecados pela molécula de éxido
nitrico como: fatores relaxantes derivados do endotélio, neurotransmisséao, regulador
de pressdo sanguinea, defesa contra micro-organismo e tumores, dentre outros. Por

conta dessas caracteristicas nessa época citada houve um aprofundamento de
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pesquisas resultando em muitos artigos e trabalhos envolvendo esse tipo de

_ 1,6-9
sistema.

A sintese biolégica do NO em mamiferos acontece via oxidacéo da L—arginina

em L—citrulina de acordo com uma classe de enzima denominada de

NOsintases.lO'llA acao fisiologica do NO é dividida em duas categorias, direta e
indireta. O efeito direto esta relacionado a baixas concentracdes de NO e o efeito
indireto esta relacionado a alta concentragdo de NO. As altas concentragfes de NO,
em situacdes de choque séptico, promove um indesejavel efeito vasodilatador, que
produz um inchaco e a queda da pressdo sanguinea que consequentemente
promove sérios riscos de morte. Entretanto, em situagfes de infarto, o aumento da

concentracdo de NO promove uma vasodilatacdo que € um efeito desejavel nessa

_ . 12-14
situagéo.

E importante a elucidacio do mecanismo de acdo desses efeitos do NO, pois
fornece informacfes para novas concep¢des na elaboracdo de farmacos com
potencial no tratamento de diversas doencas uma vez que essas novas drogas

podem auxiliar no controle do teor de NO in vivo, possibilitando a liberagcdo ou

absorcéo de oxido m'trico.15 As propriedades de reatividade quimica e fotoquimica
estdo diretamente relacionadas com a toxidade e a farmacocinética desses
compostos geradores de NO. Os complexos metalicos que séo estruturas de metais
de transicdo e em particular os que possuem ligantes macrociclicos possuem grande
versatilidade para ajudar na elaboracdo de medicamentos. Essas estruturas podem
ter o centro metalico com estado de oxidacao variavel, variados ligantes em arranjos
espaciais definidos com a possiblidades de serem mudados quimicamente,
alterando, assim, as propriedades do complexo, visando melhorar suas interagoes

farmacoldgicas.'®

1.2 Nitrosilo complexos metéalicos

O NO quando coordenado a um centro metalico torna-se de grande valia no
estudo de suas propriedades, principalmente dentro da quimica inorganica. O 6xido

nitrico pode ser coordenado ao metal pelo atomo de nitrogénio ou pelo de oxigénio,
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mas a maior ocorréncia é o nitrogénio ligado ao centro metalico. Podemos ter duas
geometrias para o NO ligado ao nitrogénio: uma linear e outra angular, assim como

mostra a figura abaixo.’

M——N

\

M
120 - 140 graus O

N=—=0

Ligagdo Sigma

Figura 3. Coordenacao do NO ao Metal. Adaptado referéncia 18

A geometria angular do NO possui distancia de ligacdo M-N da ordem de
1,80-1,95 A, frequéncia entre 1525-1590 cm™ e reatividade nucleofilica. Com a
geometria linear observa-se menor distancia de ligacdo M-N com 1,60-1,75 A, alta
frequéncia de estiramento entre 1650-1985 cm™ e reatividade eletrofilica.'®

A mais frequente é a geometria linear para a ligacdo metal/6xido nitrico e
nessa situacdo ha uma doacao de carga eletrénica do tipo sigma (o) do NO para o
metal e doacéo de carga eletronica do tipo pi (11) de orbitais d ocupados de simetria
adequada do metal para o orbital ™ do NO configurando, assim, uma
retrodoacdo.™*®

O ion nitrosénio tem predilecdo por metais de baixo spin (d®) e em um sistema
como esse ha densidade eletrénica suficiente para conseguir interagir com o orbital
™ do NO. E metal como o Ruténio possui esse tipo de caracteristica.®

Como foi observado no comeco desse capitulo o Oxido nitrico participa em
diversas reacdes fisiologicas, sendo o principal interesse em estudar as
propriedades dessa molécula e como ela coordena a complexos metéalicos é a
grande gama de possibilidades de atuacdo do 6xido nitrico, com isso € importante
saber como controlar a quantidade que é administrada, sabendo que dependendo
dessa dosagem pode ser benéfico ou maléfico, pois com uma quantidade grande ela

se torna téxica.?°
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1.3 Ligantes Macrociclicos

Os compostos macrociclicos contendo heteroatomos com pares de elétrons
livres (Figura 4) tem desempenhado grande interesse em varios campos de

aplicacdo, destacando-se seu uso como agentes complexantes de cétions

21-23 24-29

metalico, na medicina®**® e em tratamento de residuos.’**®" E Varios desses
complexos sdo macrociclicos e sua utilizacdo se da pela versatilidade de ligantes
que podem ter e por assumir arranjos espaciais definidos ou indefinidos.**3* Podem
apresentar centro metalico com diversos estados de oxidac&o®. Por conta dessa
propriedade se um macrociclo estiver ligado a um centro metalico ele altera
caracteristicas como a constante termodinamica, forca de campo ligante, sendo que
essa alteracdo é dependente do tamanho da cavidade, tipo e raio do metal,
existéncia de heteroatomos substituintes ligados aos atomos doadores.® Um fator a
destacar sobre os sistemas macrociclicos foi a identificacdo da ocorréncia de
ligantes macrociclicos nas estruturas de um grande nimero de complexos naturais

isso nos diz que é grande a vantagem de trabalhar com essas estruturas como

) 1 o

ligantes.

L

Figura 4. Macrociclico 1, 5, 11, 15- tetraaza-cicloicosano.

Fonte: Adaptado da referéncia 35
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Desta forma muitas atividades biolégicas no organismo tém a participacdo de
complexos macrociclicos tais como: transporte de oxigénio e catalise enzimatica,
dentre outros. Sendo assim, nos ultimos anos tem aumentado significativamente o
interesse nesses sistemas.3-46

O avanco nas descobertas das a¢Bes do Oxido nitrico (NO) em variados
processos bioldgicos, tais como a modulacdo da resposta imune e enddcrina,
controle vascular, regulacdo da pressao sanguinea, neurotransmisséao, inducdo da
apoptose e a inibicdo do crescimento de tumor tem chamado muito atencdo por
parte dos quimicos e complexos metdlicos de Ruténio (Il) (Rn?*) tem grande

estabilidade e controlada liberagdo de Oxido nitrico (NO).#-51

1.4 Quimica tedrica e computacional

Por volta dos anos de 1950 os quimicos tedricos sO possuiam algumas
técnicas pouco precisas para trabalharem e que por muitas vezes apenas davam
ideias aproximadas dos sistemas estudados. Com o avanc¢o da computacéo e dos
modelos tedricos e ainda aliando essas duas ferramentas foi possivel para os
guimicos investigar as mais diversas propriedades em um tempo bastante
pequeno.>

Com isso nos ultimos anos tornou-se comum a utilizacdo de meios
computacionais para a investigacdo de propriedades eletronicas e estruturais de
moléculas com muitos atomos.>*

Uma grande forma de utilizacdo da quimica computacional € no
desenvolvimento e planejamento de farmacos, através da modelagem molecular,
essa € uma alternativa, pois as formas de descrever pardmetros geométricos nao
sdo muitas. E a técnica computacional apos desenvolvimento de programas que
teem um bom custo/beneficio entre precisédo e velocidade e valores cada vez menor
de recursos computacionais podem auxiliar na busca dessas caracterizacdes e em
diversas outras propriedades das mais diversas moléculas.*

Nesse sentido, a QC tem ajudado grandemente, desvendando as mais
diversas propriedades. Para isso deve-se analisar com bastante acuracia um bom

conjunto de método/base a ser utilizado na modelagem do sistema proposto, nesse
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ponto existem dois modelos tedricos a serem escolhidos: Mecanica Quantica e
Dinamica Molecular®

A Dinamica Molecular (DM) é uma técnica computacional utilizada para a
modelagem de macromoléculas. Todos os célculos de propriedades do sistema séo
baseados na Mecéanica Classica, com ela obtém-se dados: do comportamento
dindmico microscopico e de atomo individuais. Nessa abordagem o0s sistemas sao
tratados em termos de forcas newtonianas. E todas os potenciais de interacdes das
particulas sdo nomeados como campo de for¢a que, de modo geral, é quem permite
que a energia potencial dos sistemas seja calculada por meio do sistema
tridimensional da molécula.*®

A Mecanica Quantica deu seus primeiros passos na década de 20 e a
representacao de Schrodinger ficou sendo das mais conhecida na Fisica Quantica. A
equacdo de Schrodinger pode descrever interacdes entre nucleos e elétrons,
geometria molecular e arranjos minimos de energia dos ndcleos. Para o caso em
particular do atomo de hidrogénio sua equacao pode ser resolvida completamente

pela Eq. 1:>"°®

-k ()= E¥() »

Os colchetes, denominado de “bracket quadrado” toma o lugar da cinética e
energia potencial de um elétron a uma distancia r de um nucleo de carga Z (1 para
hidrogénio). E é a energia eletrbnica em unidades atbmicas e g, uma funcdo das
coordenadas eletronicas, r, € uma funcdo de onda que descreve 0 movimento do
elétron o méximo possivel.*

Para sistemas multinucleares a equacgao de Schrodinger toma a forma:
HY =Ey (2)

Onde o y, Eq. 2 é uma fungcdo de onda multieletrénica, H, corresponde ao

operador Hamiltoniano que em unidades atdémicas e dado por:
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Onde Z é a carga nuclear, M, € o raio da massa do nudcleo p para massa de
um elétron, Ryv, € a massa do ndcleo p e v, rj € a disténcia entre os elétronsie j, e
r, € a distancia entre o elétron i e o nicleo y. A equacgdo de Schrodinger é
impossivel de se resolver para sistemas multieletronicos. Essa resolucdo s6 pode
ser resolvida com aproximacées.®

Foi com a equagéo Schroedinger e com o auxilio de matematicos de grandes
conhecimentos que foi possivel chegar-se ao ponto de descrever a dinamica de
sistemas eletrdbnicos com bastante aceitabilidade. Todas as propriedades dos
sistemas em estudo séo obtidas através da resolucdo das equacdes em que se leva
em consideracdo o movimento dos elétrons e nucleo. Muitas aproximacdes sao
feitas para se chegar aos resultados esperados, por vezes utiliza-se constantes
fisicas, valores empiricos ou a mistura deles. Considerando isso basicamente

podemos separar a MQ em ab initio.%*% 61,62

e 0S métodos semi-empiricos.

O meétodo ab initio ndo faz uso de nenhum parametro, assim ele utiliza-se da
solucdo numérica da equacao de Schrodinger, apegando-se a aproximacao de Born-
Oppenheimer, que faz a separagdo do movimento do nucleo e dos elétrons, pois 0
ndcleo por ter massa muito elevada movimenta-se muito menos podendo considera-
lo como estatico.®*®

Com essa forma de célculo, utiliza-se aproximacdes bem definidas sem a
presenca de dados experimentais, com excecdo das constantes fisicas. O método
mais simples utilizado pelos célculos ab Initio é o método Hartree-Fock (HF).%®

Como o proprio nome sugere 0os métodos semi-empiricos (SE) sdo métodos
baseados em observacfes ou experiéncias, sendo assim eles misturam fisica teérica
com experimentos, da mesma forma que os demais métodos de Mecénica Quantica
0s semi-empiricos também resolvem as integrais da equacéo de Schrddinger e sé
apos complementam com algumas hipoteses a fim de aumentar a velocidade de
calculo. Fazendo uso dessa tecnologia os métodos SE tém um custo computacional
bem menor do que em relacdo aos métodos ab Initio devido as parametrizacdes e
aproximac6des diminuirem bastantes as integrais a serem resolvidas e isso diminui o

esforco computacional em cerca de 100-1000 vezes. ®°
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1.5 Teoriado Funcional de Densidade

N&ao é factivel a resolucdo da equacédo de onda do Schrédinger para atomos
nao-hidrogendides. Para obter a solucdo para sistemas poli eletrbnicos precisa-se
fazer o uso de aproximacdes e a mais utilizada delas é a aproximagédo de Born e
Oppenheimer. Como ja foi falado essa aproximacdo separa 0 movimento do ndcleo
e dos elétrons.®’

Dois pesquisadores que trabalharam ao mesmo tempo propuseram uma nova
aproximacdo que se baseava na densidade eletrbnica foram Fermi(1927) e
Thomas(1927). Esse modelo ficou conhecido como modelo de Thomas-Fermi e
utiliza um sistema estatistico para tratar a distribuicdo dos elétrons em um atomo.
Esse modelo néo tinha uma boa previsibilidade, mas foi ele que deu origem a
moderna Teoria do Funcional de Densidade (DFT). Mais tarde a funcdo de N
elétrons presentes na equacdo de Schrddinger foi substituida pela densidade
eletrnica por ser mais descomplicada sua utilizag&o.®®"°

Foi em 1964 que Hohenberg e Kohn apresentaram o que viria a ser o inicio da
Teoria do Funcional da Densidade que é a densidade eletronica(p). Neste modelo a
variavel mais importante é a densidade eletrénica que substitui a funcéo relacionada
aos muitos elétrons de um sistema.

Dessa forma a energia fundamental e todas as demais propriedades e
energias dos outros estados eletrénicos eram derivadas da p. Mais tarde Kohn e
Sham elencaram o alicerce para utilizacdo da DFT para simula¢cbes computacionais.
Assim como ja foi observado a densidade eletrénica consideram os sistemas como
uma densidade de elétrons, mas apesar disso o0s valores conseguidos ainda nao
eram os desejaveis, precisando de algumas correcdes para que as propriedades
pudessem ser descritas com maior precisdo a teoria precisava de métodos de
gradientes corrigidos , pode-se citar entre os mais conhecidos gradientes: O
correcado de Perdew-Burke-Ernzerhof (PBE) que juntamente com um funcional de
correlacdo de Perdew-Burke-Ernzerhof (PBE) forma o funcional hibrido
PBE1PBE."""

Os funcionais em DFT dividem-se em LDA (Local Density Approximation) e
GGA (Generalized Gradient Approximation). A aproximagdo LDA é a mais utilizada,

como na DFT ndo sabemos os valores de troca e correlacdo eletrbnica essa
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aproximacdo é bastante vdlida, pois nela o funcional depende da densidade na

coordenada onde o funcional é calculado:

Egeln] = / n(7)exc[n]dr.

Sendo valida para sistemas onde a densidade eletrbnica varia devagar em
uma escala atbmica. A dificuldade de se trabalhar com a LDA é por conta de sua
subestimacdo ou superestimacdo e o a aproximacdo GGA busca solucionar esse
problema utilizando métodos de escalonamento para a expansao nao linear que séao
dependentes somente da densidade e magnitude do gradiente. Ela ainda é local,
mas o gradiente da densidade fica na mesma coordenada:

Exclnt,n] = /EX,;;_-[nT,n.l_._@n.n\?nl)ﬂ.[ﬁ}dgr.

Usando aproximagdo GGA pode-se alcancar bons valores para geometrias
moleculares e energia do estado fundamental. Entre os mais conhecidos estéo Lee-
Yang-Parr (LYP), (P86) de Perdew.”"

Partindo das informacfes expostas acima podemos dizer que o método LDA
introduz aos calculos o efeito de correlacdo eletrbnica e essa aproximacao € valida
para sistemas onde a densidade varia lentamente em uma escala atémica®®. No
entanto a energia de troca pode sofrer uma grande variacdo podendo ser
subestimado ou superestimada®®. Como método LDA podemos citar o j& comentado
funcional hibrido: PBE1PBE.

JA os métodos GGA surgiram para dar uma solucdo ao problema de
subestimacao/superestimacdo do método LDA. Esse método utiliza expansdes nao
lineares que dependem apenas da densidade e magnitude do gradiente num ponto
especifico, resultando assim em erros abaixo de 1%. Funcionais conhecidos para o
método GGA sdo: O B3LYP e o BP86>.
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1.6 Orbitais Naturais de ligacao (NBO)

A utilizacdo de NBO para buscar informacdes que proporcionem encontrar 0s
orbitais atdmicos naturais (NAOSs), balanco de cargas, ordem de ligacdo e demais
informacbes sobre as estruturas dos sistemas eletrénicos tem tido um grande
impacto na elucidacéo das caracteristicas citadas.”

A utilizacdo da observacao dos NBOs pode elucidar como as interacfes
acontecem nas varias regifes da molécula quando se retira ou adiciona-se grupos e
isso propicia quantificar a energia de doacdo e recepcao de densidade eletronica
podendo assim determinar também as porcentagens de contribuicdo dos orbitais na

formac&o da ligacdo ou interac&o.”

1.7 Trabalhos semelhantes

Como essa pesquisa tem carater tedrico e nenhum dos complexos estudados
foram sintetizados experimentalmente foi necessario recorrer a sistemas
semelhantes. Neste tOpico sera feita uma abordagem de alguns trabalhos que
possibilitaram um maior entendimento dos complexos nitrosilos.

Nesta busca por trabalhos semelhantes a essa pesquisa foi necessario ter
alguns critérios, dentre eles: pesquisas que tivessem um macrociclo idéntico ou
semelhante a bipiridina, assim como o mesmo metal (Ru) e sendo ligada a esse
metal a molécula de 6xido nitrico.

Um desses trabalhos que tem como autor (ANDRIANI, 2013) que pode ser
encontrado na referéncia 93, o autor estudou dois tipos de nitrosilos complexos
ambos com ruténio um deles com a presenca da bipiridina e o outro com outro tipo
de macrociclo o 1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano, conhecido como cyclam. O maior
interesse em entender este trabalho se deu por que ele tem uma abordagem teoérica,
assim foi possivel analisar a sua metodologia a fim de buscar subsidios para a
metodologia utilizada neste trabalho.

Alguns trabalhos foram imprescindiveis para o entendimento de temas
relacionados diretamente a atuagdo bioldgica da molécula de NO. Um exemplo
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desse tipo de trabalho consta na tese de doutorado de (Oliveira,2009) na referéncia
84 que trata da sintese, caracterizacdo e estudo de reatividade de complexos
nitrosilos (cis-[Ru(bpy)2(TU)(H20)](PFs). E cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)](PFs)s — em que
TU = Tiouréia). Neste trabalho o autor aborda muito bem conceitos relacionados as
caracteristicas e aspectos fisiologicos e bioldgicos do NO. Explica a atuagdo dessa
molécula no relaxamento muscular e as fun¢des vasodilatadoras que essa molécula
possui, além de funcionar como neurotransmissor em diversas sinapses nervosas.

Além dos calculos tedricos utilizando DFT o autor sintetizou esses complexos
obtendo uma boa relagdo com os célculos e os experimentos. Os célculos com DFT
também ajudaram a confirmar a coordenacédo do ligante Tiouréia ao centro metélico
pelo atomo de enxofre.

A referéncia 86 que tem como autor principal (Videla, 2006) e tem como titulo
New Ruthenium Nitrosyl Complexes with Tris(1pyrazolyl)methane (tpm) and 2,2¢-
Bipyridine (bpy) Coligands. Structure, Spectroscopy, and Electrophilic and
Nucleophilic Reactivities of Bound Nitrosyl. Foi o artigo utilizado como parametro
para a escolha dos melhores modelos utilizados na pesquisa.

Esse artigo aborda experimentalmente a sintese de um complexo nitrosilo que
tem como macrociclo a bipiridina e como metal o ruténio. Essa pesquisa busca
definir os parametros estruturais, espectroscopicos e a reatividade nucleofilica e
eletrofilica. Porém desse artigo sO foi utilizado os parametros geomeétricos para
definir o melhor conjunto estudado para a frequéncia de vibracdo do NO outro artigo
foi pesquisado.

Por fim dois artigos foram pesquisados para a obtencdo da frequéncia
vibracional do NO (referéncia 87 e 88), foram eles: (Batista, 2001) com o titulo: A
novel coordination mode for a pyridylphosphine ligand. X-ray structures of
[RuCI>(NO)L] (1) and [RuCI(NO)LIDMSO (Il) (L = {(2-py).PC,H4sPOO(2-py)2]) € 0
artigo de (Schroder, 1987) com o titulo: The synthesis, reactions and aplications of
coordination compounds.

Esses dois artigos fazem uma abordagem bastante facil de entender sobre a
frequéncia vibracional do NO nesse tipo de complexo, sendo que essa frequéncia
fica entre 1800 cm™ e 1970 cm™. Em outros artigos pude confirmar esses mesmos
valores de referéncia , portanto me utilizei desses valores citados para caracterizar a

frequéncia vibracional do NO utilizando célculos DFT.
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Em um trabalho com essa magnitude muitos outros artigos, dissertacoes e
teses foram consultados, no entanto faco essas referéncias por que elas serviram de
alicerce para a consolidacdo dos meus resultados. Os demais trabalhos encontram-
se inseridos no corpo do texto, citados, e devidamente referenciados em sua propria
secao.

Nesta Consulta bibliogréafica foi percebido que esse tema é muito abrangente
e engloba um numero realmente grande de perspectivas de trabalho e atuacéao,
principalmente no desenvolvimento de farmacos, devido ao grande potencial
terapéutico da molécula de NO.

Nesse sentido (apesar do trabalho nédo ter uma abordagem que permita testar
esses complexos como farmacos) através dos trabalhos consultados é de facil
percepcao que esse tipo de complexo tem um grande potencial na cura de doencas
0 que permite dar continuidade aos estudos e pesquisas a fim de encontrar uma

utilidade viavel para esses complexos.
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1.8 Objetivos

1.8.1 Geral

Testar os métodos B3LYP, BP86, e PBE1PBE juntamente com as bases SDD
e LANL2DZ no estudo da reatividade dos compostos trans-[RUNO(byp).epii]™ e

trans[RuNO(byp).iso]™" com especial aten¢éo a natureza da ligacdo M-NO
1.8.2 Especificos

Analisar as multiplicidades para cada variacdo metal/ligante trans ao NO a
partir dos valores obtidos com a correcédo de energia vibracional de ponto zero;

Averiguar 0s  principais parametros  estruturais, energéticos e
espectroscépicos dos complexos estudados em relagdo a menor energia relativa a
multiplicidade;

Entender como o ligante trans ao NO confere ou ndo estabilidade ao
complexo;

Definir o melhor modelo para cada variagdo de arranjo metal/ligante trans ao
NO estudado.
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METODOLOGIA EXPERIMENTAL

2.1 Detalhes Computacionais

2.1.1 Softwares

Os calculos otimizados neste trabalho foram implementados pelo programa
GAUSSIAN 09.° instalados no Centro Nacional de Alto Desempenho (CENAPAD —
CE). Para construcdo das estruturas moleculares e visualizacdo das moléculas foi

utilizado o programa Gauss View 5.0.8."
2.2 Otimizacao das estruturas

Em relagc&o aos métodos de DFT neste trabalho utilizou-se o funcional hibrido
78,79 80 | ~
B3LYP, bem como o de troca de Beckes junto ao de correlagédo de Perdew

81 82,83 o
(BP86). Para efeito de comparacéo, o método PBE1PBE também foi utilizado.
Esses métodos foram empregados para verificacdo de qual deles melhor
descreveria as propriedades quimicas e fisico-quimicas dos sistemas a serem

estudados. As bases de calculo utilizadas corresponderam a SDD e LANL2DZ

adequadas para esse tipo de sistema.8* Totalizando seis modelos método/base.
Para o minimo de energia dos complexos estudados foi possivel calcular as
frequéncias vibracionais de cada um deles. Os diferentes estados de multiplicidade
foram avaliados, sendo que houve variacdo de singleto a quintupleto, dependendo
do ligante e da carga do metal. Todos os calculos foram otimizados no vacuo.
Os valores para NBOs foram implementados com ferramenta do GAUSSIAN
09, com eles sera possivel compreender a natureza da ligagdo M-NO (M= Ru) e do
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efeito trans dos ligantes ao NO (Epiisopiloturina e Isoniazida).
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RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 Analise das multiplicidades

Como ja foi comentado nos detalhes computacionais os modelos estudados
foram os métodos DFT (B3LYP, BP86 e PBE1PBE) e as bases (SDD e LANL2DZ)

sendo que suas combinag0des totalizaram seis (6) modelos, ficando assim:

Tabela 1. Métodos/base (modelo de célculo quantico/computacional)

SDD LANL2DZ
B3LYP B3LYP/SDD B3LYP/LANL2DZ
BP86 BP86/SDD BP86/LANL2DZ
PBE1PBE PBE1PBE/SDD PBE1PBE/LANL2DZ

Fonte: Préprio autor

A partir desses modelos foi possivel realizar todas as otimizacfes necessarias
ao trabalho.

3.2 Complexo trans-[RuNO(byp),L]" onde o n variade +1 a +3 e L podendo ser

o ligante epiisopiloturina ou isoniazida.

Por falta de dados experimentais na literatura atual para os sistemas de
complexo trans-[RuNO(byp),L]™ foi necessario utilizar-se de valores experimentais
ja bastantes conhecidos na literatura® para fins de comparacao e, assim, analisar as
combinacdes de métodos e bases na intencdo de se obter um conjunto que melhor
descreva o sistema proposto adotando-o para a obtencédo de futuras propriedades

fisico-quimicas. A escolha da Epiisopiloturina e da Isoniazida deu-se por conta da
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forte doagdo de carga para o metal em relagdo ao 6xido nitrico, enfraquecendo sua

ligacdo e permitindo sua liberacgao.

Na tabela 2 estdo apresentados os valores das energias relativas para as

possiveis multiplicidades para o complexo trans-[RuNO(byp),L]"". Esses valores de

energia foram obtidos com a corre¢ao de energia vibracional de ponto zero.

Tabela 2. Energia relativa (energia de ponto zero) calculadas para o complexo trans-

[RUNO(byp) ,L]™
B3LYP BP86 PBE1PBE

L Spin NO™ (n=1)
LANL2DZ SDD LANL2DZ SDD LANL2DZ  SDD
Singleto 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Tripleto 5,19 2,33 10,82 8,13 2,73 2,30
Quintupleto 40,11 35,34 47,62 44,91 37,16 34,94

Epi NO? (n=2)
Dubleto 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Quadubleto 32,91 32,85 38,74 40,63 32,80 32,78

NO™ (n=3)
Singleto 2,78 0,00 0,00 0,00 0,52 0,00
Tripleto 0,00 1,68 9,01 6,47 0,00 2,82
Quintupleto 33,34 35,14 47,83 77,85 33,21 36,33

NO™ (n=1)
Singleto 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Tripleto 2,10 1,77 4,69 4,11 0,71 0,43
Quintupleto 38,88 36,96 43,63 42,81 37,33 35,49

NO® (n=2)
Iso Dubleto 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Quadubleto 33,86 33,72 30,28 40,34 35,10 33,83

NO* (n=3)
Singleto 3,43 0,35 0,00 0,00 5,43 2,17
Tripleto 0,00 0,00 10,86 12,41 0,00 0,00

Quintupleto 34,98 34,77

48,33 49,65

35,59 35,45

Energia: kcal mol™
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Quando o valor de n € igual a +1 o complexo pode adotar as multiplicidades
singleto, tripleto e quintupleto. Quando adotado o valor de +2 para o n é possivel as
multiplicidades dubleto e quadubleto. J& quando n é +3 as multiplicidades podem ser
singleto, tripleto e quintupleto. Os ligantes na posicdo trans ao NO, tanto a
epiisopiloturina (epii) como aisoniazida (iso), ndo demostraram influencia na
multiplicidade do complexo.

Analisando o complexo com o ligante epii e carga +1 0os complexos mais
estaveis sdo o0s que apresentam spin baixo, independente do conjunto de
método/base adotado. Como por exemplo, quando adotado o conjunto BP86/SDD o
singleto é mais estavel 8,13 kcal.mol* quando comparado com o tripleto e 44,91
kcal.mol™ quando analisado junto ao quintupleto.

Ao adotar a configuragdo carga +2 com o ligante epii € possivel a
multiplicidade ser dubleto ou quadubleto. Independente do conjunto método/base
adotado o complexo mais estavel foi o de spin baixo, dubleto, sendo por exemple
40,63 kcal.mol™ mais estavel que o quadubleto quando calculado com o conjunto
BP86/SDD.

Quando é adotado carga n= +3 € observado as multiplicidades singleto,
tripleto e quintupleto. Ao analisar essa configuracdo € observado que ocorre
discrepancias entre as outras, pois dependendo do conjunto de meétodo/base o
tripleto se mostra mais estavel que as demais, como por exemplo, com
B3LYP/LANL2DZ e PBE1PBE/LANL2DZ. Neste caso é observado que o tripleto é
2,78 kcal.mol™* mais estavel que o singleto e 33,34 kcal.mol” quando comparado
com o quintupleto usando o conjunto de método/base B3LYP/LANL2DZ.

Entretanto quando se é usado o conjunto BP86/LANL2DZ e BP86/SDD em
ambos 0s casos 0 singleto se mostra mais estavel que as outras multiplicidades
possiveis. Como por exemplo, para o conjunto BP86/SDD o singleto é 6,47 kcal.mol’
! mais estavel que tripleto e 77,86 kcal.mol™ mais estavel que quintupleto.

Também foi analisado o complexo com a presenca da iso no lugar da epii,
Tabela 2. Na presenca do ligante iso na posi¢cédo trans ao NO quando adotado a
carga n igual a +1 é possivel as multiplicidades singleto, tripleto e quintupleto. Dentre
estas multiplicidades independente do conjunto de método/base o singleto foi o que
apresentou menor energia relativa, como por exemplo, com BP86/SDD o singleto

4,11 kcal.mol™ mais estavel que o tripleto e 42,81 kcal.mol™ quando comparado com
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0 quintupleto. Com carga +2 o complexo pode ser dubleto ou quadubleto. Para esta
configuracdo independentemente do método e base adotada o dubleto apresentou
menor energia. Por exemplo com o método BP86 e base SDD o dubleto € 40,34
kcal.mol™ mais estavel que o quadubleto.

Quando o valor de n é igual a +3 para este complexo as multiplicidades sdo
singleto, tripleto e quinteto. A multiplicidade mais estavel varia dependo do modelo
método/base adotado. Como por exemplo usando B3LYP/LANL2DZ o tripleto é mais
estavel 3,43 kcal.mol® que o singleto e 34,98 kcal.mol’ mais estavel que o
quintupleto.

Utilizando o modelo BP86/SDD o singleto é a multiplicidade mais estavel,
sendo que o tripleto apresenta um valor de energia relativa menos estavel que o
singleto da ordem de 12,41 kcal.mol™ e o quintupleto é menos estavel que o singleto
em 49,65 kcal.mol™.

Na intencdo de analisar qual conjunto de método e base melhor descreve as
propriedades fisico-quimicas do sistema foi realizada a investigacdo dos dados
estruturais dos complexos relacionado com os conjuntos propostos. Na tabela 3 séo

apresentados o0s principais parametros das estruturas de menor energia relativa com

relacdo as possiveis multiplicidades para o complexo trans-[RuNO(byp) ,L]™.

Tabela 3. Principais parametros estruturais do complexo trans-[RuNO(byp)2L]n+ de

menor energia relativa (energia de ponto zero) a sua multiplicidade.

B3LYP BP86 PBE1PBE
NO™ (n=1)
LANL2DZ SDD  LANL2DZ SDD LANL2DZ SDD
Ru-NO(A) 1,918 1,952 1,899 1,885 1,942 1,950
Ru—epi(A) 2,708 2,419 3,019 2,721 2,396 2,307
N-O (A) 1,256 1,266 1,261 1,267 1,252 1,256
<RUNO(°)  120,8 118,3 123,9 124,9 119,4 119,8
NO° (n=2)
Ru-NO(A) 1,913 1,893 1,899 1,883 1,902 1,881
Ru—epi(A) 2,209 2,206 2,216 2,208 2,171 2,170
N-O (A) 1,216 1,220 1,236 1,239 1,206 1,210

<RuUNO(°) 140,8 141,2 139,1 139,6 141,2 141,4
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NO™ (n=3)
Ru-NO(A) 1,918 1,774 1,809 1,781 1,907 1,752
Ru—epi(A) 2,204 2,148 2,151 2,139 2,161 2,130
N-O (A) 1,214 1,179 1,202 1,199 1,204 1,168
<RUNO(®) 1411 178,2 177,0 178,6 141,4 178,1
NO™ (n=1)
Ru-NO(R) 1,982 1,975 1,991 2,002 2,012 2,011
Ru—iso(A) 2,184 2,260 2,278 2,177 2,193 2,172
N-O (A) 1,260 1,263 1,266 1,269 1,249 1,252
<RUNO(®) 1195 119,5 119,0 121,0 120,2 121,0
NO° (n=2)
Ru-NO(A) 1,88 1,98 1,92 1,892 1,914 1,897
Ru—iso(A) 2,142 2,243 2,175 2,171 2,178 2,171
N-O (A) 1,215 1,218 1,236 1,238 1,205 1,208
<RUNO(®) 1423 119,7 141,8 140,3 139,7 140,3
NO* (n=3)
Ru-NO(R) 1,924 1,903 1,820 1,802 1,913 1,891
Ru—iso(A) 2,194 2,196 2,116 2,118 2,153 2,157
N-O (A) 1,210 1,213 1,203 1,204 1,200 1,203
<RUNO(®)  141,3 141,5 179,5 179,6 141,8 141,9

Comprimento de ligacéo em: (A) e Angulo: (°)

Para os complexos em suas diferentes cargas podendo variar de +1 a +3 e 0
ligante na posicao trans ao NO sendo epiisopiloturina ou isoniazida foram analisadas
as ligacdes entre ruténio (Ru) e oxido nitrico (NO) - Ru—-NO, a ligac&o ruténio (Ru)
epiisopiloturina (epii) ou isoniazida (iso) - Ru—epii ou Ru—iso respectivamente, a
distancia de ligagao entre o nitrogénio e o oxigénio (NO) e o angulo formado pelo
ruténio (Ru) e o oxido nitrico (NO), <RuNO.

O comprimento da ligacdo Ru-NO é descrito na literatura como sendo
caracteristico em complexos onde o NO encontra-se oxidado como sendo 1,774 A.%°
Para os complexos com caracteristicas eletrbnicas semelhantes, por exemplo, o
trans-[RUNO(byp)epii]** os conjuntos que melhor descreveram esta ligacdo foi o
B3LYP/SDD com comprimento da ligacdo Ru-NO de 1,774 A, Tabela 2. Onde
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alguns conjuntos superestimando este parametro, como por exemplo, 0 conjunto
B3LYP/LANL2DZ com a medida de 1,918 A, Tabela 3.

Outros parametros caracteristicos para este tipo de complexo com esta carga
€ o angulo formado entre a ligacdo metal, nitrogénio e oxigénio do oxido nitrico no
caso em estudo o metal € o Ru, <RUNO. Na literatura este parametro encontra-se
como sendo 179,1°%° no complexo em estudo 0 conjunto que mais se aproximou
dele foi o BP86/SDD sendo de 178,6°.

Em outros conjuntos de método e base estudado o mesmo parametro foi
subestimado, como por exemplo, no B3LYP/LANL2DZ que foi de 141,1°. A distancia
N-O também é um parametro caracteristico para esse tipo de complexo e na
literatura tém-se o valor de 1,093 A®®. No complexo estudado o valor que mais se
aproximou foi o para o conjunto PBE1PBE/SDD sendo 1,168 A.

Os mesmos parametros analisados para o complexo onde o ligante trans ao
NO é a epii também foram utilizados para identificar o conjunto método/base para o
ligante trans ao NO que no caso € o ligante iso.

O complexo em estudo utilizado na comparacéo foi trans-[RuNO(byp),iso]**.
Na ligacdo Ru—NO deste complexo o que mais se aproximou foi 0 conjunto
BP86/SDD com o comprimento 1,802 A quando comparado a referéncia que foi de
1,774 A% Tabela 2. Sendo que alguns conjuntos superestimaram este paramento, a
exemplo, do B3LYP/LANL2DZ com o valor de 1,924 A, Tabela 3.

O angulo formado pela ligacéo ruténio, nitrogénio e oxigénio, <RUNO, também
foi analisado neste complexo. Na literatura este angulo encontra-se como sendo
179,1°%° onde o que mais se aproximou dele no presente estudo foi o conjunto
BP86/LANL2DZ com o valor de 179,5°, Tabela 3. Onde alguns conjuntos
subestimam este parametro, como por exemplo, o conjunto B3LYP/LANL2DZ que
apresentou valor de 141,3°.

A distancia N-O também avaliado na literatura tém-se o valor de 1,093 A* no
complexo estudado o valor que mais se aproximou conta em dois conjuntos o
BP86/LANL2DZ e o PBE1PBE/SDD com o valor de 1,203 A.

Assim segundo os parametros analisados bem como os valores apresentados
0 conjunto que melhor descreveu o sistema quando o ligante na posicédo trans ao
NO é a epiisopiloturina foi o0 B3LYP/SDD. Do mesmo modo o conjunto que melhor
caracteriza, segundo os parametros e com o0s valores apresentados, para 0O

complexo onde o ligante na posicéo trans ao NO seja a isoniazida foi o BP86/SDD.
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Desta forma os préximos dados presentes neste trabalho serdo segundo estes

conjuntos para seus respectivos complexos.

3.3 Parametros Geomeétricos

Na Tabela 4 estdo presentes 0s principais parametros geométricos do
complexo trans-[RUNO(byp),L]™ onde o n varia de +1 a +3 e L pode ser o ligante
epiisopiloturina (epii) e isoniazida (iso). Quando o ligante epii 0 conjunto utilizado
para os dados foi o B3LYP/SDD. Ja para o complexo com o ligante sendo iso o
método foi o BP86 com a base SDD.

Tabela 4. Principais parametros geométricos do complexo trans-[RuNO(byp),L]™.

trans-[RuNO(byp),L]""

Epii Iso

NO~  NO° NO * NO~ NO° NO *
Ru-NO(A) 1,952 1,893 1,774 2,002 1,892 1,802
N-O(A) 1,266 1,220 1,179 1,269 1,238 1,204
Ru—-L(A) 2,419 2,206 2,148 2,177 2,171 2,118
<RUNO(°) 118,3 1412 1782 1210 1403 1796
<LRUNO(°) 178,0 176,0 1768 1784 1792  179,9
yRu-NO(cm™) 608,7 580,2 5732 5455 5791 5483
yN-O(cm™) 1389,7 1614,7 1850,7 1343,9 1526,4 17447
yRu-L(cm™) 988,1 1009,4 1008,1  980,7 9949 9946

Para o complexo que apresenta o ligante epii na posi¢ao trans ao oxido nitrico
(NO) o comprimento da ligacdo ruténio (Ru) NO, Ru-NO, é de 1,952 A, 1,893 A e
1,774 A para o n=+1, n=+2 e n=+3, respectivamente. Quanto a ligacdo entre o
nitrogénio (N) e o oxigénio (O) NO ela é de 1,266 A parao NO ~, 1,220 AnoNO % e
de 1,179 ANO *, Figura 5.1 a 5.3.

O ligante epii na posi¢cédo trans ao NO, onde este se encontra no estado
reduzido, apresentou interagdo com o metal Ru, Ru-L, onde L se refere a epii,

suficiente para formacao de ligacéo, isso por sua distancia ser de 2,419 A figura 5.1.


https://www.google.com.br/search?q=epiisopiloturina+e+isoniazida&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwjGra76-tLaAhXGI5AKHTyrDpQQkeECCCQoAA
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J& para os outros estados neutro e oxidado, o comprimento da ligacdo entre eles
foram 2,206 A e 2,148 A, respectivamente.

Também foi analisado os angulos formados entre o Ru, N e O, <RuNO, dos
complexos propostos bem como os formados pelo ligante Epii, Ru e o NO, <LRuNO.
Para o sistema com carga n=1 o valor do dngulo <RuNO ¢é de 118,3 °, quando n=2 é
de 141,2 ° e para n=3 é 178,2 °. Ja para o angulo <LRuNO foi de 178,0°, 176,0° e
176,8 © para os complexos de cargas n=1, n=2 e n=3, respectivamente, tabela 3.
Outro parametro analisado foi a frequéncia vibracional por meio da técnica de
infravermelho.

Para qualificar os complexos com Oxido nitrico geralmente usa-se
espectroscopia na regiao do Infravermelho (IR) observando a banda de estiramento
do NO que segundo a literatura geralmente fica entre 1800 cm™ e 1970 cm™ para o
NO oxidado.?"%®

As frequéncias analisadas foram dos comprimentos entre o0 Ru e o NO, ¥Ru—
NO, N e 0 O (NO), ¥N-O e entre o Ru e a epii ¥Ru-L. Quando n assume o valor de 1
a frequéncia da ¥yRu—NO é de 608,7 cm™, sendo n=2 ela é de 580,2 cm™ e n=3 esse
valor é igual a 573,2 cm™. Para a frequéncia da ligacdo ¥N—O os lavores s&o 1389,7
cm?, 1614,7 cm® e 1850,7 cm™ para as cargas do sistema n=1, n=2 e n=3,

respectivamente.
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2
& Hidrogénio 0 Carbono. Nitrogénio.Oxigénioo Ruténio

Figura 5.1 Estrutura do complexo Trans-[RUNO(byp).epii]**

Fonte: Préprio autor
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o Hidrogénio a Carbonoo Nitrogénio.Oxigénioo Ruténio

Figura 5.2 Estrutura do complexo Trans-[RuNO(byp).epii]**
Fonte: Préprio autor



39

o Hidrogénio 0 Carbono. Nitrogénio.Oxigénioo Ruténio

Figura 5.3 Estrutura do complexo Trans-[RuNO(byp).epii]**

Fonte: Préprio autor

Ja para a frequéncia do comprimento Ruténio/epiisopiloturina (¥Ru-L) e
observando a carga do complexo no valor de n= +1 esse valor ficou em 988,1 e
sendo n = +2 é de 1009,4 cm™ e para a carga do NO oxidado n= +3 o valor é de
1008,1 cm™ tabela 4.

Na tabela 4 também estdo presentes os valores dos principais parametros
geomeétricos do sistema formado quando o ligante Iso encontra - se na posicao trans
ao NO, figura 4. Para ligacdo em que o ruténio esta ligado ao 6xido nitrico (Ru—NO)

foi observado o valor de 2,002 A quando a carga do sistema é n=+1 e o valor de
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1,892 A quando n=+2 e por fim o valor de 1,802 A do NO oxidado sendo este valor
de n=+3, Figura 6.1 a 6.3.

&P Hidrogénio a Carbono. Nitrogénio.Oxigénio‘ Ruténio

Figura 6.1 Estrutura do complexo trans-[RuNO(byp),iso]**

Fonte: Préprio autor
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{ w

&P Hidrogénio a Carbono. Nitrogénio. Oxigénio o Ruténio

Figura 6.2 Estrutura do complexo trans-[RuNO(byp),iso]**

=D

Fonte: Préprio autor
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<P Hidrogénio .‘ Carbono’ Nitrogénio‘Oxigénioo Ruténio

Figura 6.3 Estrutura do complexo trans-[RuNO(byp), iso]**
Fonte: Préprio autor

A ligacdo N—O apresentou 1,269 A, 1,238 A e 1,204 A nas cargas n=1, n=2 e
n=3, respectivamente. Ja para a distancia entre o metal Ru e o ligante iso, Ru—L,
quando a carga assume o valor de n=1 ele é de 2,177 A, quando é n=2 ela
corresponde a 2,171 A e para carga n=3 a distancia é de 2,118 A. Foi também
analisado com este ligante os angulos formados pelo Ru, N e O , <RuNO, nas
cargas n=1, n=2 e n=3 estes valores foram de 121,0 °, 140,3 ° e 179,6 °,
respectivamente. Ja para o angulo formado pelo L, Ru e NO, <LRuNO, foi de 178,4 °©
para carga n=1, 179,2 ° quando n=2 e 179,9° sendo n=3, tabela 3.

Outro parametro, para este sistema analisado foi a frequéncia vibracional no
infravermelho. Os comprimentos das ligacdes analisadas, segundo a sua frequéncia
no infravermelho, foram as formadas entre o Ru e o NO, ¥yRu-NO, N e 0 O, ¥N-0O, e

entre 0 Ru e a iso, ¥Ru-L. Foram observadas para a comprimento ¥Ru—NO o0s
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valores de 545,5 cm™quando n=1, 579,1 cm™ quando n=2 e 548,3 cm™ sendo n=3.
Os valores de 1343,9 cm™, 1526,4 cm™ e 1744,7 cm™ foram observados para ¥N-O
guando n=1, n=2 e n=3, respectivamente. Ja para a ligacdo ¥Ru—L, sendo L o ligante
iso, na carga n=1 o valor foi de 980,7 cm™, com a carga =2 foi de 994,9 cm™ e sendo
a carga n=3 o valor corresponde a 994,6 cm™, tabela 3.

3.4 Natureza das doacdes (D) e retrodoacdes (RD) do complexo formado por
trans-[RUNO(byp),L]™ onde o n varia de +1 a +3 e L podendo ser o ligante

epiisopiloturina ou isoniazida.

Uma das formas de entender a natureza da ligacdo M-NO bem como essa
ligacdo se comporta dependendo do ligante na posicdo trans ao NO e com a
variacdo da carga/multiplicidade do complexo € através da analise dos orbitais
naturais de ligacdo (NBO). Assim podemos obter os dados das doacbes e
retrodoacOes das ligacbes M-NO e L-Metal . Esses valores poderdao ser visto na
Tabela 5.

Tabela 5. Dados de Doacéo (D), Retrodoacédo (RD), via NBO e comprimento de
ligagdo (Ru-NO) do complexo formado por trans-[RuNO(byp),L]™ onde o n varia de

+1 a +3 e L podendo ser o ligante epiisopiloturina ou isoniazida.

L=EPI L=ISO
NO NO? NO* NO NO° NO*
Ru2+

D-RY 4,31 2,04 8,77 9,25 4,56 10,97
RDRYt 0,32 0,47 0,58 5,33 0,25 5,26
Ru-L 2,419 2,207 2,148 2,177 2171 2,118
DNORY 2,68 2,69 4,26 4,15 1,72 3,30
RDRUNO 6,64 1,33 80,00 16,88 1,34 35,62
Ru-NO 1,953 1,894 1,774 2,003 1,892 1,802

As unidades de doacéo, retrodoacdo e comprimento de ligacdo, estdo em energia

(kcal mol™), (kcal mol™) e em angstréms (A), respectivamente.


https://www.google.com.br/search?q=epiisopiloturina+e+isoniazida&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwjGra76-tLaAhXGI5AKHTyrDpQQkeECCCQoAA
https://www.google.com.br/search?q=epiisopiloturina+e+isoniazida&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwjGra76-tLaAhXGI5AKHTyrDpQQkeECCCQoAA
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7

Analisando a tabela 4 quando o ligante é a epii e 0o metal sendo o Ru**
observa-se que a maior doacdo ligante-metal se d4 quando o 6xido nitrico esta
oxidado sendo esse valor de 8,77 kcal mol™e a maior retrodoacdo do metal-ligante
no mesmo complexo no valor de 0,58 kcal mol™ e isso se d& por conta do NO* esta
com orbitais 1* totalmente vazios o que possibilita receber uma maior densidade
eletrbnica. Essa constatacdo é endossada por uma série de trabalhos registrado na
literatura®°*

Uma maior retrodoacéo da epiisopilturina ao metal ruténio quando a molécula
de NO esta oxidada tem como consequéncia um aumento da ordem de ligacdo que
resulta no encurtamento da ligacdo L-Metal o que € mostrado na tabela 4, sendo
esse valor de 2,148 A%,

E uma alta transferéncia de carga do ligante para o metal tem como efeito um
aumento da retrodoagéo do Ru-NO o que ocasiona em um encurtamento da ligacao
aumentando a estabilidade do complexo.®

A mesma analise podemos fazer para o complexo com o ligante sendo a
isoniazida e percebemos que a maior doacao de carga do ligante-metal também se
da de acordo com o que afirma a literatura.’> Com o complexo onde estd o NO
oxidado recebendo a maior doacdo da isoniazida para o ruténio no valor de 10,97
kcal mol* e uma retrodoacdo de 5,26 kcal mol* resultando em um menor
comprimento de ligagdo no valor de 2,118 A (ISO-Ru). Com isso ha uma maior
retrodoacdo do Ru-NO (35,63 kcal mol™) estabilizando mais o complexo do que nas
demais cargas ficando a ligagdo com uma distancia de 1,802 A (Ru-NO) .

Partindo disso e com a intencdo de analisar o complexo em que ha uma
menor interacdo do NO com o metal é possivel identificar o complexo com melhor
capacidade de liberacdo como sendo o que tem a isoniazida como ligante trans ao
NO.

Pois ela apresenta uma maior interagdo com o metal do que o ligante
Epiisopiloturina doando uma maior densidade eletrbnica ao metal que em
contrapartida faz uma menor retrodoacdo para o NO enfraquecendo a ligacao,

permitindo assim que o 6xido nitrico seja liberado com mais facilidade.



45

Capitulo 4

CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho buscou-se entender a natureza da ligacdo entre o metal e o
oxido nitrico (M-NO). Através de calculos em nivel de teoria do funcional de
densidade (DFT).

Apoés os calculos de otimizagcdo das estruturas em suas varias cargas e
multiplicidades foi feita a andlise da multiplicidade para o sistema formado a partir
dos complexos trans-[ML(NO)(byp).L]™ em que (M = Ru**, n =1 a 3 e L = isoniazida
e epiisopiloturina), essa analise mostrou que a estabilidade em funcédo dos possiveis
estados de multiplicidade variou pouco mesmo quando o método e a base variavam.

Quando analisado os modelos/multiplicidades com o metal Ru?*, os menores
estados de energia com relacdo as possiveis multiplicidades formadas, com carga
+1, foi em todos os conjuntos utilizados o singleto, tanto para o ligante
epiisopiloturina quanto para a isoniazida.

O mesmo caso que ocorreu quando a carga era n= +1, se repetiu com n=+2
em ambos os ligantes utilizados as multiplicidades mais estaveis, independente do
conjunto adotado, foi o estado dubleto. Quando foi analisado com a carga +3
ocorreu uma variacdo da multiplicidade em funcdo dos conjuntos usados. Assim o
conjunto que melhor descreveu o sistema para o metal Ru®* foi o B3LYP/SDD para a
epiisopiloturina e BP86/SDD para a isoniazida.

Definido o melhor modelo e as melhores estruturas, segundo o artigo de
referéncia, foi aplicado através do GAUSSIAN 09 a ferramenta NBO que com a qual
foi possivel analisar as energias de interacbes (doacdo e retrodoacdo) entre os
pares ligante/metal e metal/NO. Através desses calculos notou-se que o complexo
guando o ligante é a isoniazida, apresentou maior capacidade de receber densidade

eletrdnica do metal competindo com o 6xido nitrico e isso enfraquece a interacdo M-
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NO, possibilitando uma maior facilidade de clivagem do 6xido nitrico em relacéo a
epiisopiloturina.

E possivel afirmar que os objetivos foram todos alcancados e que a
metodologia foi a ideal para a realizagcdo dessa pesquisa, permitindo mostrar a
importancia desse estudo.

Em trabalhos futuros poderao ser realizado calculos que envolvem solventes
junto ao complexo, analisar a atuacéo biolégica dessas moléculas, podendo até
mesmo propor e sintetizar um farmaco que possa servir para liberacdo de NO em

meio bioldgico.
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