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Paribola

No siléncio do parque abandonado
O repuxo prossegue a sua luta;

E um descjar alado

A sair duma gruta.

Ergue-se a pino ao céu como uma langa;
Ergue-se a pino, e sobe na ilusio;
Até que a flor do impeto se cansa

E cai morta no chio.

Mas a raiz do Sonho nio desiste;
Subir, subir ao céu, alto e fechado!
E o repuxo persiste

Na soliddo do parque abandonado.

Miguel Torga
[Diario 11, 1943]
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Resumo

Sendo o cancro uma das principais causas de morte em todo o mundo,
torna-se urgente efectuar uma procura exaustiva de agentes
anticancerigenos que permitam combater este mal. Neste sentido, tém-se
desenvolvido trabalhos que permitem estabelecer relagbes estrutura -
actividade que determinam as propriedades anticancerigenas de complexos
de metais de transi¢do, tais como a platina.

Neste trabalho ¢ apresentada uma analise estrutural de dois ligandos,
isopropilamina e pirazole, que tém sido utilizados para substituir os
ligandos aminicos da cisplatina, conduzindo a resultados promissores em
diversas linhas celulates de cancro. Esta analise efectuou-se recorrendo
complementarmente a espectroscopia vibracional (Raman e infravermelho)
e a calculos de mecanica quantica, e permitiu nido sb caracterizar as
moléculas em estudo, bem como validar o nivel de teoria utilizado
(mPW1PW/6-31G*) no estudo de sistemas organicos.

A partir dos resultados obtidos neste trabalho, pode-se extrapolar este
conhecimento para interac¢Oes formadas em  sistemas maiotes,

nomeadamente em complexos platinados de isopropilamina e pirazole.
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Abstract

Being cancer one of the main causes of death in the whole world, it is of
utmost importance to perform an exhaustive search of anti-cancer agents
who allow to fight this disease. Thus, works have been developed in order
to allow structure-activity relationships (SAR’s) underlying the anticancer
activity of platinum complexes with amines.

In this work a structural analysis of isopropilamine and pirazol is presented,
two ligands that are being considered for replacing one or both amine
ligands in cisplatin and show very promising anticancer activity against
different cancer cell lines. This structural analysis was catried out by
vibrational spectroscopy (Raman and infrared) coupled to quantum
mechanics calculations, and not only allowed to characterize molecules in
study, but also the validation of the efficacy of this theoretical approach
used (mPW1PW/6-31G*) while studying organic molecules.

Data from this study have shown that, this knowledge can be applied for
interactions formed in bigger systems, namely in platinum complexes of

isopropilamine and pirazol.
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Capitulo 1 / Chapter 1

Introdugio / Introduction

1.1. Introducgao

O cancro ¢ uma das principais causas de morte em todo o mundo. Ocorre
devido a alteragbes nos genes responsaveis pelo crescimento e reparagao
celular. Estas mutacbes no ADN (acido desoxirribonucleico) sio
provocadas pela ac¢ido de carcinogénios, tais como radiacdes UV, quimicos
e virus. As principais formas de tratamento do cancro sdo a cirurgia, a
radioterapia e a quimioterapia.

A quimioterapia setve-se do uso de produtos quimicos (firmacos
antineoplasicos) para tratamento do tumor. Uma vez administrado, o
tarmaco circula ao longo da corrente sanguinea, permitindo tratar nao sé
tumores localizados bem como sistémicos (ndo localizados). Embora todos
os farmacos anticancerigenos possuam capacidade para matar células
cancerosas, as suas formas de actuacio sido distintas, podendo reagir
quimicamente com moléculas alvo, interferindo com o processo de
replicagdo do ADN, ou inibir processos quimicos essenciais a sobrevivéncia
da célula.

A cisplatina  (¢s-diaminodicloroplatina  (II), <¢DDP; Figura 1.1) foi
quimicamente descrita em 1845, por Michel Peyrone,! embora as suas
propriedades antitumorais s6 tenham sido descobertas em 1965, por

Rosenberg. Desde 1978 que a cDDP tem sido aplicada com sucesso em



quimioterapia, estando a sua actividade anticancerigena relacionada com as
interacgdes que estabelece com o ADN. O seu isémero frans (transplatina,
tDDP; Figura 1.1) apesar de também formar aductos com o ADN, néo ¢
efectivo como agente quimioterapéutico.? A razdo desta inactividade

encontra-se ainda por explicar completamente.

EI\\PI_,NHa EI\foHHa
P e,
Cl MH HoH Cl

cODF tDDF

Figura 1.1 — Formas isoméricas do complexo Diaminodicloroplatina (II).

A administragio da cDDP ¢ feita por via intravenosa, sob a forma de
solugdo aquosa salina estéril. Devido a elevada concentracio de ido cloreto
no plasma E100mM), a substituicdo dos ligandos cloro por moléculas de
agua ¢é inibida. Contudo, a cDDP é muito vulneravel ao ataque de proteinas
existentes no plasma, sendo que 65-98% da cDDP af presente se encontra
associada a proteinas,3* o que diminui a sua disponibilidade celular. Quando
a cDDP entra nas células tumorais, onde a concentracio de ides cloreto é
muito inferior a do plasma~2 -30mM), sofre hidrélise, gerando espécies
aqua com carga positiva (forma activa) capazes de interagit com os
nucleéfilos celulares. A Figura 1.2 esquematiza o processo de entrada da

cDDP na célula e os seus alvos.



y

W
A:\N"ﬁt\_ KADN Nicleo

Pt -

HzN NHy

Figura 1.2 — Processo de entrada da cDDP na célula e os seus alvos.

(Adaptado de %)

A acg¢io da cDDP como anticancerigeno parece depender da sua ligaco ao
ADN, preferencialmente através de ligagdes covalentes ao atomo de azoto
N7 dos residuos da guanina, Figura 1.3. Verificou-se que a cDDP forma
aductos bifuncionais, envolvendo dois locais na mesma cadeia de ADN
(48-60% ligagbes guanina-guanina; 23-28% ligagcdes guanina-adenina). Esta
ligacdo resulta numa distorc¢ao significativa das cadeias, o que interfere com
o processo de transcricio do ADN e, consequentemente, com a replicacdo
celular. Mecanismos de regulagio detectam os danos provocados no ADN
e activam um sistema de respostas o que, eventualmente, induz a morte

celular (apoptose).
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Figura 1.3 — Locais na cadeia de ADN onde ¢ possivel ocorrer a ligagdo da
Platina.

Associado ao tratamento com a cDDP estd um conjunto alargado de
efeitos secundarios,® que podem incluir: nauseas, vomitos, toxicidade nos
rins e sistema nervoso, entre outros. Adicionalmente, a eficicia do
tratamento com cDDP ¢ limitada pela resisténcia tumoral, sendo que alguns
tumores sdo intrinsecamente resistentes enquanto outros adquirem
resisténcia apés um periodo de exposicio a droga. Diferentes mecanismos
tém sido propostos para explicar a resisténcia tumoral a ac¢do da cDDP:
uns propoem que ocorre um aumento da capacidade de reparacio e/ou da
tolerancia das células as alteracGes provocadas pela cDDP na cadeia de
ADN;™ outros sugerem que apos tratamento com cDDP ocorre um

aumento dos niveis de tidis intracelulares, que ao se coordenatem com a



cDDP, provocam a sua desactivacio e/ou diminuem o nivel de acumulagio
da droga na célula.™

Devido as limitagcdes inerentes ao uso da cDDP no tratamento de
neoplasias, tem-se efectuado nos dltimos anos um esfor¢o intenso no
sentido de desenvolver analogos estruturais da cDDP que satisfagam, pelo
menos, um dos seguintes requisitos: reducdo dos efeitos secundatios,
possibilidade de administragdo oral, e actividade anticancerigena mais
alargada, nomeadamente contra tumores que tenham mostrado,
anteriormente, resisténcia 2 cDDP. Diversos estudos 1012 propdem que, o
design e desenvolvimento de compostos de platina com actividade
anticancerigena devem obedecer a determinados critérios, entre os quais:

o complexo deve apresentar dois centros mono-funcionais, de modo a
possibilitar a formacido de aductos bifuncionais com o ADN (complexos
com apenas um centro mono-funcional tém-se mostrado inactivos);

os grupos de saida (preferencialmente cloro) devem ser moderadamente
taceis de remover, sendo que este factor afecta a sua actividade e a sua

toxicidade;
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Figura 1.4 — Estruturas de alguns complexos de platina de 2° (carboplatina e
oxaliplatina) e 3* (BBR3464) geragdes.

os ligandos amina devem conter no minimo uma ligagio N-H, de modo a

possibilitar o estabelecimento de ligagdes de hidrogénio com o ADN, que

aumentam a estabilidade dos aductos formados.

Tendo em linha estes requisitos, milhares de compostos tém sido testados e
o seu potencial anticancerigeno avaliado. Infelizmente, muito poucos tém
fornecido resultados promissores. De referir, os mononucleares
catboplatina e oxaloplatina (2* geracio) e BBR3464 (3* geracgdo), 1315

apresentados na Figura 1.4.

Recentemente, complexos de platina contendo ligandos de isopropilamina e
pirazole (Figura 1.5) tém apresentado resultados promissores 7 vitro.10-28
Curioso € o facto de a configuracio #rans destes compostos se mostrar mais

activa que a forma ¢, o que viola o dogma antico da necessidade da



configuracdo ¢s em torno do centro de platina para os complexos

apresentarem actividade anticancerigena.

Hs M
= d
CH—NH, N
o |
8 H
LIsopropilamina Pirazole

Figura 1.5 — Estruturas dos ligandos Isopropilamina e Pirazole.

Nos ultimos anos, a Unidade de I&D Quimica-Fisica Molecular da
Universidade de Coimbra (QFM-UC) tem desenvolvido trabalho no
sentido de determinar as relagbes estrutura-actividade que determinam a
actividade anticancerigena de complexos de platina e paladio.?32 Do ponto
de vista da analise estrutural, o trabalho tem sido desenvolvido usando a
espectroscopia vibracional acoplada a calculos ab initio de Orbitais
Moleculares. Neste trabalho, pretende-se estudar por essa via os complexos
de platina analogos da cDDP, em que os grupos NHj sao substituidos por

isopropilamina e/ou pirazole.



1.2. Os Calculos de Mecéinica Quiéntica

A quimica computacional é um ramo da quimica tedrica que tem como
principal objectivo criar aproximag¢des matematicas eficientes e programas
computacionais capazes de calcular propriedades moleculares, o mais
rigorosamente possivel.

Os métodos de calculo existentes podem dividir-se em trés categorias

principais:

Ab initio — derivam directamente dos principios tedricos da mecanica
quantica, sem inclusdo de quaisquer dados experimentais; utilizam somente
algumas constantes fisicas tais como a constante de Planck, a velocidade da

luz, a massa e carga dos electrdes e do nucleo;

Semi-empiricos — utilizam alguns valores experimentais e sdo
parametrizados de forma a obter a melhor concordancia entre os resultados

calculados e os dados experimentais;

Mecanica molecular — sio totalmente empiricos, recorrem as equacles da
mecanica cldssica e envolvem a parametrizacio de um campo de forcas de
modo a reproduzir valores experimentais conhecidos e, desse modo,
validarem as previsdes efectuadas para o mesmo tipo de observaveis em

sistemas semelhantes.

Os programas utilizados em quimica quintica assentam na resolucio da

equacdo de valores proprios de Schrédinger



HY = E¥ 1)
onde H é o operador Hamiltoniano, E ¢é a energia total do sistema, ¢¥ é a
funcio de onda que contém toda a informacdo do sistema. Para uma
molécula com n electrdes e N nucleos, o operador Hamiltoniano pode ser
escrito, em unidades atomicas, da seguinte forma

_ }/EV . ZA Z Z ZB )

|1Alr|A J>|1|’IJ B>A1 I

onde os indices i e j se referem aos electrdes e os indices A e B aos nucleos,
Z ¢ a carga nuclear e r a distancia. Cada termo da expressiao (2) representa
uma contribuicdo para a energia total da molécula. O primeiro termo
corresponde a energia cinética dos electroes; o segundo, a energia de
atrac¢ao electrdo-nucleo; o terceiro, a energia de repulsdo electrao-electrio;
e o dltimo, corresponde a repulsao mutua dos nicleos.

A excepcio de sistemas electrénicos muito simples, nio existe solucio
analitica para a equacdo de Schrédinger, devido a presenca de operadores
de repulsio interelectrénica que impossibilitam a sua decomposi¢do em
equagoes monoelectronicas. Dai que, para sistemas polielectréonicos, seja
necessario recorrer a aproximagoes.

A aproximac¢do mais simples é o modelo de Hartree-Fock (HF), ao qual se
aplica o método de resolucdo iterativo do campo autocoerente (SCF, de
Self-consistent field), que constitui a base dos métodos ab initio. Este modelo
permite o estudo das moléculas dentro da aproximacgio das Orbitais
Moleculares (OM). De acordo com esta, a funcio de onda total de um
sistema € descrita por um conjunto de fung¢bes matematicas que

representam as orbitais moleculares. Estas, sdo obtidas através de



combinagbes lineares de fung¢des matematicas que representam as
diferentes orbitais atomicas (LCAO, do inglés Linear Combination of Atomic
Orbitals). Apesar de o método de HF ser uma boa aproximagio, é
necessario ter em conta as suas limitacGes. Uma delas reside no facto de
nio incluir os efeitos de correlagdo electrénica; ou seja, nao sio
consideradas as posices dos electroes em cada instante. Estes manifestam-
se em diversas propriedades atémicas, como a polarizabilidade do sistema,
que aumenta a medida que aumenta o numero de electrées, ¢ o volume
ocupado pelos mesmos no atomo.>

Uma alternativa ao método HF ¢é a Teoria dos Funcionais de Densidade
(DFT, do inglés Density Functional Theory), constituindo, actualmente, uma
das aproximac¢des mais amplamente utilizadas em calculos de quimica
quantica. Com base nesta teoria, a energia de um sistema poliatbmico pode
ser calculada directamente a partir de funcionais de densidade, isto ¢, de
funcoes da densidade electronica, p, ela propria uma fun¢io, e nio
necessariamente a partir das funcGes de onda. Os actuais métodos DFT
consideram a particdo da energia electronica total E (p) em diferentes

funcionais parcela:
E(p)=Eke (p)+Ec(p)+En (p)+ Exc () 3)

sendo Exe (p) a funcional que representa a energia cinética do sistema
hipotético sem interac¢do electrénica, Ec (p) representa a energia potencial
da interac¢do electrdo-nucleo, En (p) a energia potencial da repulsio

electrao-electrio, e Exc (p) a funcional que da conta da energia de troca e

correlacio.
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Em oposi¢ao ao método de HF, a grande vantagem da DFT ¢ o facto de
incluir efeitos de correlacdo electronica, bem como apresentar uma melhor
relacdo entre o custo computacional e o rigor dos resultados.

Com vista a obtencdo de um calculo fidvel e a determinagdo rigorosa das
propriedades do sistema em estudo, é necessario efectuar uma escolha
adequada do conjunto de funcSes de base que melhor o descreva, tendo em
conta os recursos computacionais disponiveis. Uma fun¢io de base é uma
combina¢do de fun¢Ges matematicas que permitem representar O mais
exactamente possivel as orbitais atémicas. Pode também ser interpretada
como uma série de restricoes, para cada electrdo, a uma dada regidao do
espaco. Para uma representacio correcta das orbitais moleculatres
deverfamos usar um numero de funcles infinito. No entanto, um tal
conjunto é computacionalmente inviavel e utiliza sempre um erro associado
ao facto desse conjunto set incompleto.

Para que as orbitais variem ndo s6 no tamanho da orbital de valéncia mas
também na forma, de modo a terem em conta efeitos de polarizacdo
electronica, neste trabalho foi utilizada uma funcio de base polatizada 6-
31G*, que se caracteriza pelo uso de seis gaussianas contraidas para
representar as orbitais internas e quatro gaussianas, distribuidas por dois
subconjuntos, um deles com trés fun¢des e o outro com uma, para
representar cada orbital da camada de valéncia. O asterisco representa a
inclusdo de funcdes de polarizagio do tipo-d por cada dtomo pesado na
molécula.

O numero de fungbes de base e DFT disponiveis actualmente ¢ muito
vasto. Contudo, uma boa descricio de um sistema depende da conjugacao
adequada das fung¢des e do DFT, que por sua vez depende das capacidades
computacionais disponiveis.

11



1.3. Espectroscopia vibracional

A espectroscopia molecular baseia-se na interac¢do da radiacdo
electromagnética com a matéria, constituindo um meio poderoso de
informagcédo estrutural e analise quantitativa.’> Esta radiacdo é composta por
um feixe de particulas de energia designadas fotdes, cujo movimento é
descrito por equagdes da mecanica ondulatéria. Cada estado da matéria esta
quantizado e portanto, a absor¢do ou emissio da radiagdo ocorre apenas
para determinados valores de energia que sdo caracteristicos das moléculas.
A energia da radiagdo electromagnética transportada por um fotdo é

calculada através da equagao fundamental
c
E=hv=h— 4
A

onde 4 ¢é a constante de Planck (6.626 x 103 J.s1), » é a frequéncia da
radiacdo, ¢ é a velocidade da luz no vacuo (299 x 108 ms!) e A é o
comprimento de onda da radiagao.

Os niveis de energia de uma molécula podem ser considerados como soma
das contribuicGes das diferentes energias vibracional, electronica e
rotacional.

Quando a radiacio incide sobre uma amostra, ocorre uma transferéncia de
energia, resultante da interac¢do entre ambas, podendo observar-se
transi¢oes vibracionais (na regido do infravermelho), rotacionais (na regiao
do infravermelho longinquo e das microondas), electrénicas (na regiao
visivel e ultravioleta), e associadas ao spin (na regido das radiofrequéncias).
Consoante a natureza das transicOes existem diversos tipos de
espectroscopia. Neste trabalho, trataremos apenas da espectroscopia

vibracional que ocorre na regido do infravermelho.

12



Uma molécula com N nuicleos possui 3N coordenadas internas que
descrevem os movimentos de cada atomo. Em trés desses movimentos os
atomos nao se movem uns em relacdo aos outros, eles movimentam-se
todos na mesma direc¢io, provocando a translagao do centro de massa da
molécula. Outros trés movimentos correspondem a rotagdo da molécula
em torno de cada um dos eixos. Os graus de liberdade restantes
correspondem as vibragées moleculares: 3N-6 em moléculas ndo lineares;
3N-5 em moléculas lineares (porque neste caso s6 existem duas rotagoes
distintas).

Os diferentes niveis de energia vibracional de uma molécula sio
caracterizados pela direc¢io, amplitude e frequéncia dos movimentos dos
atomos. Quando estes se movem em fase e conservam em repouso o seu
centro de massa diz-se que os seus movimentos de vibracdo sio
independentes e designam-se por modos normais de vibragdo. Estes modos
podem ser de elongagdo, quando se ddo na direc¢do da ligagio quimica, de
deformagao quando ocorrem perpendicularmente a direc¢do da ligacio, ou

de tor¢do quando correspondem a variagdes de angulos diedros, Figura 1.6.
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A%

Figura 1.6 — Coordenadas internas de vibragdo de uma molécula: a)
elongacgio; b) deformacgdo angular; ¢) movimento para fora do plano; d)
torgao.

Considerando a ligagdo quimica entre os atomos A e B como um oscilador

harménico classico (mola perfeitamente elastica), a frequéncia de vibragao é

1 K
V—(EJ u ©

onde u é a massa reduzida do oscilador AB, igual a mamp/ (matms), e K é a

dada por

constante de for¢a que depende da natureza da ligacio.
Se for tida em conta a natureza quantica dum oscilador deste tipo, a energia

dos diferentes niveis vibracionais é dada por

E, = hv(v + %j ©

onde [ ¢é o nimero quantico vibracional (1= 0, 1, 2, 3, ...).
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E possivel demonstrar que as transicdes permitidas para o oscilador
harmoénico correspondem a A1 = *1. Entao, a transicio fundamental, 1
= 0— 1”7 =1, envolve uma diferenca de energia igual a /v. Assim, no caso
do oscilador harménico, a frequéncia de transicio quantica fundamental é
igual a frequéncia obtida através do modelo mecanico-classico.

No entanto, o modelo do oscilador harménico fornece-nos uma visao
simplista, sendo incapaz de prever a dissociacio da molécula, como se

verifica por comparagdo com um oscilador real, Figura 1.7.

S et
Oscilador
Harménico
Oscilador de
Morse

Energia

Distancia Internuclear

Figura 1.7 — Curvas de energia potencial do oscilador harmoénico e do
oscilador de Morse (onde vé o numero quéintico vibracional, r é a distidncia
internuclear, Dg é a energia de dissociagdo do oscilador, Dy ¢ a energia de
dissociagdo contada a partir do nivel v=0).

O oscilador de Morse cuja funcio de energia potencial é

V(r)= Dc[1-exp(-aar)] 0
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onde DE ¢ a energia de dissociacdo, Ar é a variacdo da distancia internuclear
e a ¢ uma constante, constitui uma boa aproximacio do oscilador real. A

energia dos niveis vibracionais de um oscilador de Morse é dada por

2

EV:hvV+% —hv;(V+% ©)

onde y é a constante de anarmonicidade. A regra de selec¢do para um
oscilador deste tipo é Al” = *1, 2, 3 ... A partir desta expressiao é
possivel determinar as frequéncias da transicio fundamental (Al” = *1) e
dos varios sobretons (Al = +2, £3).

Quando se aumenta o nimero quantico vibracional, a energia dos
nfveis vibracionais de um oscilador real tende para a energia de dissociag¢ao
do oscilador (Dg). Esta convergéncia permite determinar a energia de
dissocia¢do uma vez que, no limite de dissociacdo, a diferenca de energia

entre dois niveis vibracionais consecutivos anula-se. Assim,
2
hv(l— x ) hv
D.=E, =—%Y %4 /~_
E Vo 4 4
X X

onde I"p é o numero quantico vibracional de dissociacio. Notemos ainda

)

que
D. =D, +energiado ponto zero (10)

onde Dy é a energia de dissociacdo contada a partir do nivel ' =0 e a
energia do ponto-zero é a energia deste nivel vibracional.

A frequéncia de um oscilador ¢é afectada por diferentes factores. A
constante de forca, £, mede a resisténcia a alteracdo vibracional e esta
associada as caracteristicas da ligacdo (oscilador). A massa reduzida, p, ndo
afecta a distribuicdo electronica na molécula nem as constantes de forca dos

osciladores, contudo ¢é afectada por substituicdes isotopicas.
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O modelo do oscilador ¢é igualmente aplicavel a moléculas poliatémicas,
pois as vibracGes destas moléculas podem ser separadas em modos normais
de vibragio e cada um deles pode ser estudado independentemente.

Em moléculas poliatémicas, as vibragdes correspondem a: (i) movimentos
vibracionais caracteristicos de um grupo de atomos e que pouco variam de
molécula para molécula; (if) movimentos vibracionais da molécula como
um todo. Assim, o espectro vibracional pode ser dividido em duas regides
distintas: uma de baixas frequéncias, que envolve vibra¢oes do esqueleto da
molécula, e outra de frequéncias mais altas, util para identificar grupos de
atomos.

A espectroscopia vibracional constitui um poderoso método de analise,

obtendo-se informacao valiosa acerca da estrutura das moléculas.

1.3.1. Espectroscopia de Infravermelho

Em espectroscopia de infravermelho faz-se incidir sobre um sistema
molecular uma radiacio de numero de onda 102 a 10* cm, ocorrendo
absor¢io de energia a determinadas frequéncias desta radiacdo pelos modos
de vibraciao da molécula.

Através da anilise de um espectro de infravermelho é possivel retirar
informacio acerca da flexibilidade da molécula e do tipo de ligacoes
presentes na mesma. Enquanto a frequéncia de absor¢io depende da
frequéncia vibracional da molécula, a intensidade da absorc¢ao depende da
forma como a energia do fotdo ¢é transferida para a molécula e isto é funcio

da variagdo do momento dipolar que ocorre devido a vibra¢io da molécula.
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No caso de um dipolo simples, a grandeza que o caracteriza é o seu
momento dipolar, que se define como a magnitude de cada carga no dipolo

multiplicada pela distancia entre as cargas:

p =|a[d (n
Uma vibragio molecular deve provocar variacio do momento dipolar
eléctrico na molécula, sendo esta a regra de seleccio para que ocorra
absorcdo de radiacido infravermelha. Se uma molécula tiver um centro de
simetria, as vibracGes durante as quais essa simetria é mantida, sdo inactivas

em infravermelho.
1.3.2. Espectroscopia de Raman

Ao contrario da espectroscopia de infravermelho, que se relaciona com a
absorc¢io de radiacdo infravermelha, a espectroscopia de Raman depende da
radiacao difundida.

A difusdo pode ser interpretada como o processo em que um fotdo
incidente provoca a transicilo da molécula a um nivel energético
(vibracional ou rotacional) superior ndo permitido (nivel energético virtual),
o qual abandona rapidamente para passar a um dos niveis de energia
permitidos emitindo um fotdo. A frequéncia associada ao fotdo emitido
depende do “salto” energético realizado pela molécula. A anilise da
frequéncia da radiacdo difundida permite distinguir uma componente mais
intensa de frequéncia vy igual a do fotdo incidente — difusio de Rayleigh — e
componentes de frequéncia maior ou menor que a da radiacdo incidente ¢ o

t vi) — difusao de Raman. A regido de frequéncia inferior a incidente ¢ o- vi) é
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designada por regiao de Swkes, e a regido de frequéncia superior a incidente

(vo + vi) é designada por regido de anti-Stokes, Figura 1.8.

Yo~ Vyin Vot Ve

Yo

4 F

Rayleigh Stokes Anti-Stokes

Figura 1.8 — Diagrama energético onde se representam as transigdes entre os
estados energéticos para diferentes interacgoes luz-matéria.

Os espectros de Raman nas regides de Stwkes e anti-Stokes sao idénticos, no
sentido em que sio simétricos em termos de posicio de bandas
relativamente a banda de Raykigh. De facto, diferem apenas na intensidade
das bandas (que ¢ directamente proporcional a populagio do estado a partir
do qual ocorre a transi¢do para o nivel energético virtual).

Assim, a intensidade das bandas de an#-Stokes ¢ fraca (notavelmente inferior
a da regido de Swkes), pois, a temperatura ambiente, a maior parte das
moléculas estd no estado vibracional de menor energia, e portanto, a
probabilidade de ocorrerem transferéncias de energia que déem lugar 2a
dispersio Raman de Swkes é muito maior. Esta diferenga de intensidade
entre as bandas de Swkes e de anti-Stokes faz com que habitualmente se

trabalhe apenas na regido de Stokes.
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Como a difusio de Raman é um processo intrinsecamente fraco, é
necessirio o uso de fontes de radiagdo monocromiticas e de grande
intensidade (radiagio laser). Por outro lado, para que ocorra difusio de
Raman ¢é necessirio que o campo eléctrico da radiagdo incidente induza
uma alteracdo na polarizabilidade da molécula, ou seja, que a nuvem
electronica da molécula seja distorcida sob o efeito da radiagio de
excitacao.

Em espectroscopia de Raman podemos ter problemas de fluorescéncia,
sobretudo quando a substincia absorve consideravelmente 1no
comprimento de onda da radiacdo de excitacdo. Dai a importancia de uma
escolha cuidadosa da frequéncia de excitagdo para que ocorra apenas
alteracdo do estado vibracional da molécula.

A fluorescéncia apresentada por algumas amostras, geralmente devido a
presenca de impurezas, no Raman convencional pode ser fortemente
reduzida se se recotrrer a uma excitacio com um laser no infravermelho

proximo e a um interferémetro com transformadas de Fourier.

Embora ambas as técnicas, infravermelho e Raman, estejam relacionadas
com a vibra¢do das moléculas, regem-se por processos fisicos diferentes, o
que as torna técnicas complementares. Podem ser aplicadas em amostras
sélidas, liquidas e gasosas ou em solugdo aquosa no caso da espectroscopia
de Raman; ao contrario do que acontece no infravermelho, a presenca de
dgua praticamente ndo interfere no espectro de Raman dispersivo, sendo
uma vantagem preciosa no estudo de sistemas bioquimicos/ biolégicos.

Ha que destacar ainda que ambas as técnicas gozam uma vasta utilizacdo

em diversas areas de investigacdo (medicina, inddstria, ciéncia forense, arte,
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...), pois baseiam-se nas vibra¢oes moleculares e estas tém lugar em

qualquer sistema.

1.3.3. Transformadas de Fourier

A caracteristica essencial da técnica de transformadas de Fourier (FT, do
inglés Fourier Transform) é o facto de se detectarem todos os comprimentos
de onda a0 mesmo tempo. Isto proporciona uma melhoria na resolugio, no
tempo de aquisicio do espectro e na razio sinal/ruido em relacio as
técnicas convencionais. O uso da técnica permite ainda a reducio ou
eliminacio da fluorescéncia, alta resolucio, detecgdo a baixas frequéncias.

Os componentes principais de um sistema FT sdo: a fonte de iluminacio da
amostra, um desdobrador de feixe, o interferémetro e um sistema de
detec¢io constituido por um detector, um amplificador e um dispositivo de

saida, Figura 1.9.
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Figura 1.9 — Esquema de um espectrometro interferométrico e seu

funcionamento.

A base de qualquer espectrémetro FT é o interferometro de Michelson que
permite um varrimento continuo de toda a radia¢io emitida pela fonte, e
modifica a intensidade das frequéncias individuais da radiacdo antes de
chegar ao detector. O resultado de um varrimento do interferometro tem o
nome de interferograma, que consiste num grafico que traduz a relagio
entre a intensidade da luz e o deslocamento do espelho mével e é uma
soma de todos os comprimentos de onda emitidos/absorvidos pela
amostra. O interferograma nio pode ser interpretado na sua forma original,
mas, através de uma transformacio matematica — a transformacio de
Fourier — é convertido num espectro com a apatréncia usual, intensidade em

funcio da frequéncia.
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Capitulo2/Chapter 2

Ligandos

2.1. Introdugao

Nos dltimos anos tem surgido um interesse crescente em estabelecer
relagdes entre a estrutura quimica e a actividade (SAR, do inglés Structure-
activity Relationship) responsaveis pelas propriedades anticancerigenas de
complexos de platina (I) e paladio (II) com aminas. Tém sido testados
diferentes tipos de ligandos (incluindo aminas lineares e ciclicas e mono- e
poliaminas) para substituir um ou ambos os ligandos aminicos da cisplatina.
Neste trabalho, foram utilizados os ligandos isopropilamina (2-

aminopropano, iPram) e pirazole (Py) (Esquema I).

CHs / \N
~N ra
CH—NH, N
cha |
8 H
Isopropilamina Pirazole

Esquema I
Os complexos platinados de isopropilamina e pirazole apresentam uma
actividade anticancerigena promissora em diferentes linhas celulares de

27



cancro,!’” constituindo, portanto, um dos elementos do estudo de relacao
estrutura-actividade que se pretende efectuar.

A caracterizagdo estrutural dos ligandos é uma etapa com particular
importancia na analise estrutural de potenciais compostos anticancerigenos
de platina, pois permite seleccionar os ligandos organicos mais relevantes,
tendo em conta as suas propriedades e preferéncias conformacionais. Esta
etapa ¢ efectuada recorrendo complementarmente a espectroscopia
vibracional éptica (infravermelho e Raman) e a calculos ab initio de OM. A
combinacdo destas duas técnicas provou ser um método eficaz para obter
informagdes  relativas as  caracteristicas  estruturais de  drogas,
nomeadamente na caractetizacdo das formas polimoérficas e pseudo-
polimorficas,t10 das interacgdes intra- e intermoleculares, 16 do equilibrio
conformacional!’?7 e na atribui¢ao do espectro vibracional.?8-30

Os calculos ab initio foram realizados ao nivel de teotia mPW1PW/6-31G*,
para o qual foi encontrada uma boa relacdo entre o desempenho e o custo
computacional no estudo da cDDP.* No entanto, a eficacia deste nivel de
teoria no estudo de sistemas organicos ainda nao foi validada. Assim, e uma
vez que a iPram é uma amina linear largamente estudada para as mais
diversas propriedades moleculares, tanto experimental como teoricamente a
diferentes niveis de teoria,?'55 constitui um bom modelo para validar este
nivel de teoria em particular (mPW1PW/6-31G*). Esta validacio é feita na
base de comparacGes entre resultados tedricos e experimentais obtidos para
os pardmetros estruturais e frequéncias vibracionais da iPram, nas fases
gasosa e condensada. 3

Uma vez validado o nivel de teoria, é possivel efectuar uma revisao

completa das atribuicSes vibracionais descritas na literatura.
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O pirazole é uma molécula heterociclica de cinco membros que possui dois
atomos de azoto (pertencendo, pois, a familia dos diazéis). O pirazole e, em
particular, alguns dos seus derivados possuem uma actividade biologica
significativa — anti-inflamatoria, antipirética, analgésica e antidepressiva —
representando, deste modo, uma classe de moléculas importante em
investigacio nas areas de quimica organica e inorganica. Portanto, ndo é de
surpreender o crescente interesse, aos niveis experimental e tedrico, que
tem sido dedicado ao pirazole. Assim, a valida¢do do nivel tedrico foi

alargada ao estudo de aminas ciclicas, tomando o pirazole como modelo.

2.2. Experimental

2.2.1. Reagentes

A isopropilamina (99,5+%) e o pirazole (98%) foram adquiridos a Sigma-

Aldrich (Sintra, Portugal) e usados sem qualquer purificacio.

2.2.2. Espectroscopia Vibracional

Os espectros de Raman foram registados a temperatura ambiente, num
espectrémetro Jobin-Yvon T64000, com monocromador triplo (distdncia
focal 0,640 m, abertura £/7,5), equipado com redes de difrac¢io hologrifica
de 1800 estrias.mm! e configurado no modo subtractivo, com uma abertura
de fenda de entrada de 200 ym. O sistema de defe utilizado foi um

CCD (do inglés, Charge Conpled Device) de 1024X256 pixels (1"), refrigerado
por azoto liquido. A radiacio de excitacdo utilizada foi a linha de 514,5 nm

de um laser de ido argon (Coherent, modelo Innova 300-05), fornecendo
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uma poténcia de 90-100 mW na posicdo da amostra. As amostras em
solucdo foram seladas em tubos capilares de vidro Kimax com diametro
interno de 0,8 mm. Cada espectro apresentado é uma média de 4 ciclos de 2
scans registados com um tempo de integracio até um maximo de 60
segundos, dependendo da concentragdo da amostra.

Os espectros de FT-Raman das amostras sélidas foram registados a
temperatura ambiente, num espectrometro Bruker RFS-100, utilizando um
detector InGaAs. A radiagido de excitacdo utilizada foi a linha de 1064 nm
de um laser diodo de Nd:YAG, de marca Coherent, modelo Compass
1064/500N. Cada espectro apresentado é uma média de duas medidas de
100 scans cada, com uma resolucio de 2 cm-L.

Foram registados espectros por absor¢io no infravermelho, num
espectrometro FTIR Mattson, modelo 7000, utilizando uma fonte do tipo
globar, um detector DTGS e células de brometo de potassio. Cada espectro
obtido é uma média de 60 scans, com uma resolucio de 2 cm!, apds

apodizagio triangular.

2.2.3. Calculos

Os calculos de orbitais moleculares foram efectuados utilizando o programa
GAUSSIAN 03W (G03W).>* Todas as geometrias foram totalmente
optimizadas sem qualquer restricdo de simetria usando quatro protocolos
teoricos distintos: HF, B3LYP, mPW1PW (mPWI1PW*) e MP2, acoplados
a base de func¢des de duplo zeta na valéncia 6-31G*. Adicionalmente, foi
avaliado o efeito provocado por um aumento na base de fungoes (6-31G*

— 06-311G**) apenas nos resultados mPWI1PW (mPW1PW*¥).
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Para cada geometria optimizada foram efectuados calculos de frequéncias
vibracionais, de modo a confirmar tratar-se de um minimo real na
superficie de energia potencial de cada um dos ligandos.

No sentido de comparar o espectro vibracional calculado (utilizando o
protocolo SCRF para a iPram) com os espectros obtidos
experimentalmente, os nimeros de onda foram previamente escalados.
Para os calculos com a base de fun¢ées mais pequena (6-31G*), foram
utilizados dois factores de escala distintos, sendo um deles para nimeros de
onda superiores a 500 cm! (HF: 0,8953; B3LYP: 0,9613; mPW1PW*:
0,9499; MP2: 0,9441) e o outro para nimeros de onda abaixo dos 500 cm'!
(HF: 0,9062; B3LYP: 1,0007; mPW1PW: 0,9828; MP2: 1,0139), tal como
foi proposto por Merrick ¢f al..57 No que respeita aos calculos mPW1PW**,
e uma vez que este nivel tedrico ndo foi considerado no trabalho de
Merrick e al,5" utilizou-se apenas um factor de escala (0,9568), proposto
por Irikura ef al..58
Na molécula de iPram, devido a rotagdo interna livre em torno da ligacao
C—N e a simetria do esqueleto de carbono, sdo possiveis trés conformagdes
em torno desta ligacdo: uma com o par de electrdes livres do atomo de
azoto frans em relagio a ligacdo-HC (d  enominada forma-f) e duas
conformagdes equivalentes onde o par de electrdes livres do atomo de
azoto estd em posicdo frans relativamente a uma das duas ligacoes—<C
equivalentes e, por consequéncia gauche (60°) ou ganche” (-60°) em relacio a
ligacio C-H. Estas duas ultimas conformagbes, por serem perfeitamente
equivalentes foram denominadas de forma-g. Como os grupos CHj terminais
podem rodar livremente (conduzindo a duas configuragGes possiveis — uma
com a ligacio GH #ans (180°) em relagao a ligacio €EC e outra com a
ligagaio C—H s (0°) em relagdo a ligacdo G-C, foram inicialmente testadas
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oito geometrias nao equivalentes. A totalidade dos calculos conduziu a duas
conformacoes diferentes — forma-t e forma-g (forma degenerada). As outras
geometrias convergiram para uma destas duas formas ou, em alguns casos,
correspondiam a um ponto sela, caracterizado por uma tnica frequéncia
vibracional negativa, na superficie de energia potencial da iPram. A Figura
2.1 apresenta as duas conformac¢des da iPram com a numeracio dos

atomos, que serd usada ao longo do texto, tabelas e figuras.

Ny Hyy

Jorma-t Jorma-g

Figura 2.1 — Conformagdes trans e gauche da iPram, e respectiva numeragio
dos atomos.

A populagio relativa de ambos os conférmeros da iPram foi calculada

através da equagio de distribuicao de Boltzmann

AE,

S, exp
P= x100(%) (1),
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onde P; representa a populacdo do conférmero i, S; representa o factor de
degenerescéncia (1 e 2 para as formas-t e -g, respectivamente), AE; é o valor
da energia relativa do conférmero i, R e T representam, respectivamente, a
constante dos gases ideais e a temperatura absoluta.

A molécula de iPram apresenta dois tipos de tor¢ao distintos — a rotagao
do grupo amino em torno da ligacdo C—N e duas rotagdes equivalentes
do grupo metilo em torno das liga¢oes C—Cy e C—Cg). No sentido de
determinar a barreira energética associada a estas rotagOes internas, em
ambos os conférmeros, foram realizados calculos de scan para as rotagoes
em torno das ligagdes Cp—Nw e Cp—Cp, utlizando a opg¢ao
opt=ModRedundant do G03W.> No caso da forma-t, foram determinadas
duas barreiras de rotacdo, uma delas para o grupo amina (AE.: (NH2)) e
outra para o grupo metil (AE.. (CH3)). No caso da forma-g, devido a nio
equivaléncia dos dois grupos CHj resultantes da orientacio do Lp(N),
foram calculadas trés barreiras de rotacido, uma para AE.. (NH2) e duas
AE:: (CH3). Em todos os casos, as op¢oes de scan adoptadas foram um
numero total de 18 passos com incremento de 10°, partindo dos 0° para os
éngulos torcionais LpN(4)_C(2)H(21), H(11)C(1)_C(2)H(21), € H(31)C(3)_C(2)H(21).
Realizaram-se analises NBO (do inglés, Natural Bond Order),% como
implemento do GO3W,%! para todas as geometrias optimizadas, para uma
compreensdo mais aprofundada das estruturas electréonicas. As cargas
naturais e os indices de ligacdo de Wiberg, baseados na func¢do de base de
ordem atémica natural (NAO, do inglés Natural Atomic Order), foram
usados na determinacdo da natureza das ligacGes de hidrogénio
estabelecidas nos sistemas estudados.

Com vista a0 estudo da fase condensada da iPram, realizaram-se calculos de

campo de reac¢do autocoerente (SCRF, do inglés Se/f-consistent Reaction Field)
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considerando a constante dieléctrica a 25°C da iPram em estado puros(=

5,5).92 Foi utilizada a aproxima¢do do modelo de polarizacio continua
(PCM, do inglés Polariged Continunm Model) do GO3W,* com a opgao do
modelo topolégico da unidade atémica (UAHF, do inglés United Atom
Topological Model) para os raios atomicos. Foram ainda avaliados os efeitos,
na estabilidade relativa de cada conférmero, de se considerar ou nao as

contribui¢bes nio electrostaticas na energia.

2.3. Resultados
2.3.1. Isopropilamina

2.3.1.1. Analise Conformacional

A isopropilamina ja foi amplamente estudada para as mais diversas
propriedades, experimental e teoricamente a diferentes niveis de teoria. Um
dos assuntos frequentemente estudados, embora conduza a resultados
controversos, ¢ a estabilidade relativa das duas conformagées possiveis. A
Tabela 2.1 apresenta sumariamente os resultados relativos a iPram que
constam na literatura desde 1970. Todos os métodos, excepto dois,
prevéem uma diferenca minima de energia entre os dois conférmeros (< 1
k].mol'). As unicas excep¢bes ocorrem para calculos de mecanica
molecular (MM), usando o campo de forcas PF1, e ab initio, usando a base
de fungbes 4-31G, que prevéem diferencas de energia significativamente
maiores (1,3 e 2,8 k].mol", respectivamente).3244 Por outro lado, a maioria
dos métodos sugere a forma-t como a conformagio mais estavel para a
iPram, as tnicas excepg¢odes sio os resultados de MM e os ab initio 3-
21G(N*) obtidos por Batista de Carvalho e @32, e os resultados

vibracionais de Durig ef a/..
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Tabela 2.1: Estabilidades relativas (AEr.g) e barreiras rotacionais (AE,), em kJ.mol
1, encontradas na literatura para a iPram.

AE.« (NH2)
Autor AETc g—g gt tog AEcor Método
(CH3)
v
Krueger et al -0,50 (solugio de CCls)
(1970) [15]
Scott (1971) [16] 8,8 18,4/11,3 Espectro
a vibracional
Lathan et al -2,80 HF/4-31G
(1973) [17]
Durig et al. (1979) =2 =10 ~13 ~15 17,7 Espectro
[19] vibracional
<0 IV - médio (gis)
Hamada et al
(1988) [22] 20,69 HF/4-31G(N*)
1,30 MM (PF1)
Batista de
Carvalho et al. 5 133 125 123 162/16,1  HF/3-21G(N¥)
(1990) [23] .
MP2 com
Zeroka et al. —0,07 - 9,1— 9,2— 11,1— diferentes bases de
(1999) [25] -2,37 12,5 11,1 11,8 funcoes
* para os dois grupos CHs na forma-g.
b forma-t.
< forma-g/ forma-t.

Na Tabela 2.2, apresentam-se as energias relativas dos dois conférmeros da
iPram nas fases gasosa e condensada, nos cinco niveis tedricos
considerados. As diferencas de energia entre os conférmeroAE) foram

determinadas com e sem correc¢do da energia vibracional do ponto-zero
(zpve) e, nos calculos SCRF, considerando ou nio os efeitos dos termos
nao electrostaticos (Enp) na componente electrostatica (Ep). A partir dos
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valores de AE calculados, foram determinadas as popedarelativas
previstas para cada conférmero, utilizando a equagdo da distribuicio de

Boltzmann, tendo em conta a degenerescéncia da forma-g.
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Tabela 2.2: Estabilidades relativas (AEr.g), populacées relativas dos
conférmeros e batreiras rotacionaiAE 1), em kJ.mol!, calculadas para a
iPram nas fases gasosa e condensada, usando os diferentes niveis tedricos

considerados.
mPW1PW* HF B3LYP MP2 mPWI1PW**
2 38 s s s s s
On = (2] [5) 0 D 0 [ 0 [ ) [}
s £§8 & g § g 5 € 5 € 5 E
3 =3 8 8 8 8 8
© 5
AEtg
Ep 0,1 06 -1,2 -0,6 01 07 08 -01 02 04
sem
zpve Enp — 02 — 09 — 03 — 17 — 0
Ep 0 0,7 09 -04 02 08 09 -02 02 05
com
zpve Enp — 03 — 0,7 — 04 — 17 — 0,1
Populacéo (%) ©
sem Ep 658 722 554 615 675 725 73,7 655 644 70
zpve Enp — 68,7 — 579 — 693 — 50 — 66,7
com Ep 66,5 73,3 58,1 634 68,4 73,7 744 65,2 649 706
zpve Enp — 698 — 598 — 70,6 — 497 — 67,3
AErot (NH2)
g—g 10,7 11 11,7 121 10,6 10,9 124 12,6 105 10,9
g—t 114 121 109 118 114 119 122 129 105 11
t—g 115 115 123 123 113 11,2 129 12,7 10,7 10,6
AErot (CHs)
forma-g@ 156 157 16,8 16,8 154 154 18 18 151 152
143 144 16 16 14 14 16,2 16,3 143 143
format 14,7 147 16,2 16,3 143 144 165 16,5 144 144

(a) sem zpve e com zpve representam o valor da energia sem e com correc¢iao do ponto-zero,
respectivamente; (b) Ep e Eqp representam, respectivamente, a correccio electrostatica a energia
e considerando ambos os termos electrostatico e nio electrostatico; () populagio de Boltzmann
do conférmero ganche a 298,15 K; (d) a primeira linha refere-se a rotagio do grupo CayHa.
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Adicionalmente, foi também avaliado o efeito da correc¢io térmica na
energia. Os resultados obtidos (ndo apresentados aqui) mostram que esta
correccdo apenas conduzia a ligeiras variacbes na magnitude de AE (sempre
inferiores a 0,01 kJ.mol?), sem alterar as evidéncias da estabilidade relativa
dos conférmeros. Uma conclusio semelhante foi obtida para o efeito do
escalamento de zpve de acordo com Merrick e al57 (resultados ndo
apresentados).

Considerando a molécula isolada na fase gasosa, os resultados que tém
como base a DFT prevéem uma energia semelhante para ambos os
conférmeros (AE < 0,2 kJ.mol-'). Esta diferenca de energia ¢ ligeiramente
superior na metodologia MP2. A maior diferenca verifica-se, contudo, nos
calculos HF/6-31G* que prevéem a forma-t como a mais estivel cerca de
1,2 kJ.mol!. A correc¢ao do efeito do zpve provoca uma diminui¢io da
diferenca de energia para valores inferiores a 1 kJ.mol.

A inclusdo do efeito da constante dieléctrica da iPram (calculos SCRF)
conduz a resultados claramente dependentes da metodologia utilizada. Com
o formalismo DFT, o aumento da constante dieléctrica do meio (de 0 para
5,5) conduz a um aumento da estabilidade da forma-g relativamente a forma-t,
enquanto que nos calculos HF e MP2 se observa, de um modo geral, o
efeito oposto.

Uma distin¢do semelhante entre metodologias é observada para o efeito da
inclusdo dos termos ndo electrostiticos na energia. Nos calculos DFT, a
inclusdo destes termos conduz a uma diminui¢io da diferenca de energia
entre conférmeros, e, pot oposicdo, nos calculos HF e MP2 observa-se o

efeito contrario.
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De qualquer forma, com base na magnitude das diferencas de energia entre
os dois conférmeros, ndo é razoavel seleccionar uma das conformagdes
como sendo a mais estavel.

A barreira de energia associada a rotacaioAE ., do grupo amina na iPram
tem sido tema de diversos estudos, tedricos e experimentais (Tabela 2.1).
No que respeita ao grupo metil, apenas os estudos de Batista de Carvalho ez
al. 32, de Scott ¥ e de Durig et a/3> prevéem a barreira de energia associada
a0 movimento torcional deste grupo, estando estes trabalhos, no entanto,
incompletos. Os resultados de Scott e de Durig ¢f a/3> apenas apresentam
os valores de AE., (CH3) para um dos conférmeros da iPram. Por outro
lado, os resultados de Batista de Carvalho e 4/. 32 ndo tém em consideracao
a ndo equivaléncia dos dois grupos metil na forma-g e calculam apenas um
AE:o (CH3) para este conférmero da iPram.

A Tabela 2.2 apresenta ainda os valores associados a rotacdo dos grupos
moleculares NH» e CH3, nas fases gasosa e condensada da iPram.

Os presentes calculos, a semelhanca do descrito na literatura, prevéem
uma barreira de rotagio significativamente supetior para o grupo metil
relativamente 4 do grupo amina, independentemente do nivel teérico ou
estado fisico considerado. Por outro lado, para a forma-g o valor de AEo
(CHs) do grupo CHj3 trans relativamente ao Lp(N) (CyHs) é superior ao
valor associado a rotacio do outro grupo CHj; (Ci3Hs). Contudo, esta
diferenca é consideravelmente inferior a determinada por Scott. No caso da
forma-t, todos os calculos prevéem um valor deAE . (CH3) semelhante ao
associado ao grupo CmHs; (sendo apenas umas décimas de kJ.mol!
supetior).

Quando se considera a rota¢do do grupo amina verifica-se que as AEro

(NH») sio muito semelhantes para os trés conférmeros. Em ambos os
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estados fisicos (fases gasosa e condensada), os valores superiores foram
determinados ao nivel de teoria MP2/6-31G* e sao muito proximos dos
apresentados por Zeroka e al® utilizando uma base de funcoes
computacionalmente mais dispendiosa (g¢— g 12,4 kJ.mol'; g— 11,0
kJ.mol; t — g: 11,6 kJ.mol").
No sentido de compreender os factores que determinam as preferéncias
conformacionais da iPram, realizaram-se calculos NBO para as geometrias
optimizadas. Foram analisadas duas propriedades obtidas através dos
calculos NBO: (i) indices de ligagio de Wiberg e (ii) energética das
interacgbes entre orbitais preenchidas (doadoras) do tipo Lewis e orbitais
ndo preenchidas (aceitadoras) do tipo nido-Lewis. Enquanto a primeira
propriedade nos da indicagbes sobre a forca das interac¢Oes entre dois
atomos (atractiva ou repulsiva), a segunda avalia a importancia da energética
das interacgdes entre dois tipos de orbitais na estabilidade molecular,
através da teoria da perturbacio de segunda ordem (energias de
estabilizacdo de 2* ordem).

A Tabela 2.3 apresenta os valores de indices de ligacio de Wiberg e de
energias de estabilizacdo de 2* ordem previstas para ambos os conférmeros
da iPram (a linha superior é referente a forma-g), obtidos pelos diferentes

niveis teéricos considerados.
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A anilise dos indices de Wiberg associada a distancia das interac¢oes que
envolvem o atomo de hidrogénio sugere uma clara distingdo entre
conférmeros. Em ambos os estados fisicos considerados (fases gasosa e
condensada), o indice de Wiberg para a interaccdo N "Hpy no
conférmero frans apresenta, de longe, o maior valor . E, no entanto, pouco
significativo para o conférmero ganche. Neste conférmero, por outro lado, o
indice de Wiberg relativo a interaccdo Nu**Haz é o que possui valor
superior, embora a sua magnitude seja significativamente inferior 2
associada a interac¢do N -Heiy na forma-t.

Estas varia¢oes estdo de acordo com as variagdes previstas para as cargas
atémicas (Tabela 2.4). Comecando pela analise da carga do atomo de azoto,
torna-se evidente que ¢é relativamente semelhante em ambos os
conférmeros, embora significativamente menos negativa quando
comparada com o NHj3, sugerindo uma perda de densidade electrénica. Por
outro lado, as cargas positivas dos atomos de carbono ligados a atomos de
hidrogénio sdo de valor significativamente inferior ao determinado para o
CH4 a0 mesmo nivel de teoria. Assim, parece razoavel assumir que estes
atomos sao os principais alvos da deslocalizagio de densidade electronica
do Ng. No caso do conférmero #rans, a maior variacio de carga ¢
observada no atomo Hg, estando de acordo com o indice de Wiberg

associado a interaccao N "Hey neste conférmero.
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Pela anilise das energias de estabilizacdo de 2* ordem, encontram-se mais
evidéncias da ocorréncia de uma deslocalizacio electrénica. Tal como era
esperado, a principal interacgdo de estabilizagio inter-orbital envolve o par
de electrdes livres do atomo de azoto (Lp(N)) como orbital doadora.
Obsetva-se, no entanto, uma clara distincio entre os dois conférmeros no
que respeita a orbital aceitadora, uma vez que, em ambos os casos,
corresponde a orbital com orientagdo frans relativamente ao Lp(N). No
caso da forma-t, a principal estabilizacdo é conseguida através da interac¢io
entre o par de electrdes livres do atomo de azoto e a orbital sigma anti-
ligante da ligacdo C-Hey (Lp(Nw@) = 6" CpHer), estando de acordo com
o modelo proposto por diferentes autores para explicar a estabilidade da
forma-t. Relativamente a forma-g, a interaccdo de estabilizacdo mais
importante ocorre entre Lp(Nw) e a orbital sigma anti-ligante da ligacio Cp
— Cu (LpMNw) — o CpCny). A possibilidade de ocorréncia desta
interacgdo de estabilizacdo foi previamente sugerida por Batista de Carvalho
et al. 32 para explicar a estabilidade da forma-g.

Os resultados apresentados mostram que, do ponto de vista energético, ha
uma boa concordancia entre os resultados obtidos com mPW1PW/6-31G*
e os obtidos por outros niveis tedricos frequentemente utilizados no estudo
de sistemas organicos, nomeadamente B3LYP/6-31G* e MP2/6-31G*. E
interessante notar que, os resultados obtidos com o protocolo mPW1PW
sao menos dependentes da base de fun¢des (6-31G* ou 6-311G**) do que
os resultados obtidos ao nivel MP2, computacionalmente mais dispendioso,

sendo particularmente evidente na diferenca de energia entre conférmeros

(AErG). Os resultados MP2/6-31G* prevéem uma maior estabilidade do
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conférmero gauche (cerca de 1 kJ.mol'), enquanto que, os resultados de
Zeroka et al. ao nivel MP2/6-311G** prevéem a ordem de estabilidade
inversa, sendo o conférmero #rans mais estavel cerca de 0,5 kJ.mol-.

Por outro lado, a AErg calculada com o formalismo mPW1PW acoplado a
qualquer uma das duas bases de fungGes ¢ bastante semelhante (Tabela 2.1).
O grau distinto de dependéncia da base de fung¢des ja tinha sido observado
num estudo semelhante realizado para a cDDP.3

De qualquer modo, nio ¢é possivel definir um conférmero da iPram como
sendo o mais estavel, sem suscitar qualquer duvida. E isto é valido pata
todos os niveis teéricos considerados e em ambos os estados fisicos

simulados.

2.3.1.2. Analise Estrutural

A Tabela 2.5 contém os valores de alguns parametros estruturais calculados
com os diferentes niveis teéricos considerados neste trabalho. Para facilitar
comparacGes, foram incluidos nesta tabela os valores experimentais obtidos
por difraccdo de electrdes em fase gasosa (GED).> As dltimas linhas da
tabela contém os desvios padrio (r.m.s., do inglés, root mean square) relativos
aos valores GED, determinados para os dois conférmeros da iPram, e o
tempo computacional (cpu) necessario para realizar um calculo de
frequéncias (com a determina¢do da intensidade de Raman) a cada nivel

tedrico considerado.
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Comparando os valores de r.m.s. determinados, podem-se enumerar quatro
conclusGes importantes. Primeira, e mais relevante, os calculos DFT
permitem obter maior concordancia entre resultados tedricos e
experimentais, do que os protocolos HF ou MP2 (computacionalmente
mais robusto). Segunda, consegue-se uma melhor correspondéncia entre
valores tedricos e experimentais relativos a forma-t, sendo particularmente
evidente nos protocolos DFT (B3LYP ou mPW1PW). Terceira, o r.m.s.
obtido para o nivel mPW1PW/6-31G* é da mesma magnitude do obtido
para o nivel B3LYP/6-31G*. E, finalmente, o custo computacional,
medido com base no cpu, num cilculo mPWI1PW/6-31G* ¢é apenas
superior ao requetido para o nivel de teoria HF/6-31G*. Relativamente ao
calculo B3LYP/6-31G*, o cpu requerido ¢ ligeiramente infetior.

Neste momento, é pertinente avaliar a capacidade dos diferentes niveis
tedricos na previsio de cada parimetro estrutural da iPram na fase gasosa.
Comegando pela andlise dos comprimentos da ligacdo, ¢ interessante
verificar que a generalidade dos desvios obtidos para o nivel mPW1PW/6-
31G* sdo da mesma magnitude dos obtidos com os formalismos B3LYP e
MP2.

A todos os niveis teéricos e para ambos os conférmeros da iPram, os
maiores desvios observam-se para as distincias N-H, que sdo
significativamente subestimadas. No caso da forma-g, o comprimento da
ligacio C-Hey é também consideravelmente subestimado.

No que respeita a angulos de ligacdo, verifica-se que, tal como para os
comprimentos de ligacio, os desvios mais significativos sdo observados na
forma—g. Os casos mais evidentes sao os éngulos C(1)—C(2)—N(4) ¢ N(4)—C(2)—H(2).
De facto, em todos os niveis testados, estes dois parametros estruturais sio

consideravelmente sobre e subestimados, respectivamente, no conférmero
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ganche. Contrariamente, na forma-t, estes angulos de ligacdo, bem como os
restantes, sao bem reproduzidos.

Finalmente, a simulacio da fase condensada »iz aumento da constante
dieléctrica do meio, nio prevé variacOes significativas na generalidade dos
parametros estruturais. As unicas excep¢oes siao os angulos H-N-H e Cp-
N@-H que aumentam e diminuem, respectivamente, relativamente a fase
gasosa.

De um modo geral, os resultados aqui apresentados mostram claramente
que os cilculos a um nivel de teoria mPW1PW/6-31G* sio ferramentas
poderosas na previsao dos pardmetros estruturais da iPram. Pela andlise da
Tabela 2.5 verifica-se que a exactidio deste nivel de teoria, medida com
base no r.m.s., é do mesmo nivel da obtida com o funcional B3LYP e
ligeiramente superior a obtida com o protocolo computacionalmente mais
dispendioso MP2. O aumento da base de fun¢Ses com o formalismo
mPW1PW claramente piora a reprodugdo dos resultados experimentais.
Adicionalmente, o nivel de teoria mPWIPW/6-31G* possui outra
vantagem relativamente aos niveis B3LYP/6-31G* e MP2/6-31G*,
particularmente importante para este trabalho, a reducio do tempo

computacional requerido.

2.3.1.3. Analise Vibracional

Para finalizar a avaliagio da eficiéncia do nivel de teotia mPW1PW/6-
31G*, é necessario verificar a sua aplicabilidade na previsao dos espectros
vibracionais de sistemas moleculares. Assim, nesta seccio, os diferentes

nfveis teéricos sao avaliados na sua capacidade de reproduzir o espectro
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vibracional da iPram na fase liquida, através da simulacdo da fase
condensada e calculo de frequéncias com o protocolo SCRF. Esta
aproximacdo tem, no entanto, algumas limita¢oes, nomeadamente o facto
de nio ter em conta os efeitos das interac¢Oes intermoleculates, tais como
as pontes de hidrogénio N-H--N.

A Figura 2.2 apresenta os espectros (a) FTIR e (b) Raman, registados a
temperatura ambiente, da iPram na fase liquida, nas regides espectrais 100
— 1800 cm e 2600 — 3600 cm . Para além de alguns desvios nos valores
das frequéncias, apenas uma banda observada num trabalho anterior a 796

cm ! 3 ndo foi detectada nos presentes espectros.
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Figura 2.2 — Espectros parciais (a) FTIR e (b) Raman, registados a
temperatura ambiente, nas regides espectrais 100 — 1800 cm e 2600 — 3600
cm’l, obtidos para a iPram na fase condensada.
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No sentido de comparar a eficicia dos diferentes niveis de teoria foi

calculado, para cada um deles, o r.m.s. total calculado através da equagao

n
24
r.ms.=-=—
n
onde n representa o nimero de frequéncias calculadas atribuidas, e A; o

desvio de cada numero de onda calemlado ( i apds escalamento)

relativamente ao valor experimental (v;) correspondente, dado por

(Vi — )2

Vi

A =

A Tabela 2.6 apresenta uma comparagdo entre os numeros de onda
escalados, previstos para os dois conférmeros da iPram, a cada nivel tedrico
considerado. A tabela inclui as atribuicbes correspondentes, obtidas com
base nos deslocamentos atémicos visualizados através do software de
modela¢ao molecular GaussView. % Como se pode verificar, a ordem
relativa dos modos de vibracdo prevista é a mesma nas cinco aproximagoes

teoricas consideradas.
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De um modo geral, o aumento da base de func¢des (6-31G* — 6-311G*¥)
com o formalismo mPW1PW conduz a uma previsio de nimeros de onda
com valores ligeiramente mais baixos. As Unicas excepcdes sao 0s nimeros
de onda correspondentes aos modos de elongacio do NH», que sio
consideravelmente superiores. Por outro lado, é interessante verificar que a
totalidade dos niveis tedricos conduz a valores mais baixos dos numeros de
onda relativos aos modos de elongacio do NH» para o conférmero #rans
relativamente ao conférmero gauche.

No entanto, a observa¢io mais relevante para o objectivo deste trabalho é o
facto de, para ambos os conférmeros da iPram, o desvio total obtido com o
nivel de teoria mPW1PW/6-31G* confirmar a sua aplicabilidade ao estudo
deste tipo de sistemas.

De facto, o valor geral do r.m.s. é da mesma magnitude do obtido com a
aproxima¢do mais comummente usada B3LYP/6-31G* e, curiosamente, é
significativamente mais baixo do que o obtido com o formalismo MP2. O
aumento de base (MPWIPW¥ mPWI1PW**) piora claramente a
correspondéncia entre resultados teéricos e experimentais. Hste facto é
provavelmente indicativo de um esquema de escalamento de numeros de
onda inadequado, uma vez que para os resultados mPW1PW** foi usado
um unico factor de escala para todos os valores de frequéncias calculados.
Uma vez estabelecida a aproximacdo mPWI1PW/6-31G* como sendo
adequada para reproduzir o espectro vibracional, efectuou-se a revisdo
completa das atribuicGes descritas na literatura para a iPram na fase liquida.
As atribui¢cbes propostas na Tabela 2.7 baseiam-se nas intensidades e ordem
relativa dos modos vibracionais previstos pelos cilculos mPW1PW/6-
31G*. Esta tabela contém ainda as atribui¢es efectuadas por Durig ef al.,’

para facilitar a comparagio entre os resultados.
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De modo a validar a atribui¢do alternativa aqui proposta, foram realizados
calculos adicionais de frequéncias para a iPram com os hidrogénios do
grupo amina substituidos por deutérios (iPram-ND). A Tabela 2.8
apresenta uma correlagio entre os resultados tedricos obtidos com
mPW1PW/6-31G* e os valores experimentais, encontrados na literatura,
para a iPram-ND,, bem como os desvios isotopicos (previstos e
observados). Os valores correspondentes (numeros de onda e desvios
isotopicos) calculados para os restantes niveis tedricos considerados

encontram-se nas Tabelas 2.9 e 2.10.
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A primeira observacdo a efectuar é a de que, tal como previsto, os modos
que sofrem alteragdes mais significativas, apds substituicdo do hidrogénio
por deutério, sdo os relativos ao grupo NHa, sendo todos eles deslocados
para numeros de onda mais baixos. Tendo em conta as atribui¢es aqui
propostas (Tabelas 2.7 e 2.9), a magnitude dos deslocamentos varia na
ordem v¢ NHz > v, NHz > t NH2 = 8 NHz >  NH; (Tabela 2.10).
Embora os calculos tenham tendéncia para sobrestimar a magnitude dos
desvios, esta ¢ bem reproduzida por todos os niveis tedricos (Tabelas 2.8 e
2.10). De um modo geral, estes resultados apoiam as atribui¢Oes alternativas
aqui propostas.

Uma das alteragdes mais importantes propostas diz respeito a0 modo
Cp—H. Os presentes calculos (a todos os niveis de teoria) prevéem que a
banda que caracteriza este modo seja a mais intensa da respectiva regido de
frequéncias. Para além disso, este modo vibracional é previsto como sendo
o de numero de onda mais baixo de todos vosGhpdos
independentemente do conférmero. Assim, tendo em conta estes
resultados, é mais razoavel atribuir este modo a banda que se observa a
2872 cm.

De acordo com os cédlculos, o modov C —H ¢é previsto ocorrer a nimero
de onda superior na forma-g do que na forma-t. Observando a zona de
frequéncias mais baixas da banda a 2872 cm! verifica-se a existéncia de um
ombro a 2854 cml. Tendo em conta as previsdes tedricas, foi atribuida a
banda intensa localizada a 2872 cm ! a0 modo v C—H na forma-g e o ombro
a0 mesmo modo vibracional da forma-r. A diferenca de intensidade deve-se

provavelmente a populagio relativa de ambos os conférmeros, fortemente
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dependente do factor de degenerescéncia (1 e 2 para as formas-t e -g,
respectivamente).

A atribuicdo efectuada por Durig e a/% faz corresponder as bandas a 1385,
1338 e 1360 cm! aos dois modos & CH; e ao modo t NHoa,
respectivamente, enquanto que as bandas a 1253 e 1245 cm! foram
atribuidas aos modos C o—H e y Cp—H. Contrariamente, seguindo a
linha de atribui¢bes propostas neste trabalho, é mais coerente atribuir a
banda intensa a 1379 cm! (observada no espectro de FTIR) a0 modo 8
CHs e a banda menos intensa a 1365 cm! (um ombro no espectro de
FTIR) aos dois modos 8, CHs. Por outro lado, a banda a 1337 cm! deve
ser atribuida aos dois modos de deformacao angular Co—H (8 Cop—H ey
Co—H).

Finalmente, o espectro de FTIR apresenta um par de bandas bem definidas
a 1259 e 1246 cm!, das quais a de valor superior ¢é atribuida ao modo t NH»
da forma-g, e a de valor inferior a0 mesmo modo na forma-t.

Outro ponto de desacordo prende-se com a atribui¢do das bandas situadas
na regido espectral 1180 — 1030 cm-!. Durig e# a/% atribuem a banda a 1171
cm ™ a0 modo de elongacio anti-simétrica C—C (vas C—C) e as bandas a
1132 ¢ 1035 cm! aos dois modos de oscilagdo transversal CHj; (o CH3). No
entanto, tendo em conta a ordem relativa prevista nos calculos aqui
apresentados (em todos os niveis tedricos considerados), os dois modop
CH; deverdo ocorrer a frequéncia superior 2 do modo . C—C, sendo,
portanto, atribuidos as bandas a 1171 e 1132 cm-.

No que respeita a atribuicdo da regido espectral 1060 800 cm !, foram
encontradas algumas discrepancias, nomeadamente a inversio da ordem
relativa de frequéncias dos modosv C 2—N e v C2—C e dos dois modos

adicionais o CH3. Além disso, Durig e a/3 atribuem o modo de oscilagao
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longitudinal da amina (0 NHz) a uma banda a 796 cm que, apesar de
indmeras tentativas, ndo foi observada em nenhum dos espectros (Raman e
FTIR) registados no ambito deste trabalho (Figura 2.2). No entanto, o
espectro de FTIR apresenta uma banda centrada a 852 cm! com o perfil
caracteristico de uma banda associada a0 modaw NH », isto é, uma banda
intensa e larga no espectro de absor¢io na regido do infravermelho, e de
intensidade média/baixa no espectro de difusao de Raman.

Finalmente, as bandas que se observam a 476, 414 ¢ 371 cm™ foram
anteriormente atribuidas aos modof C —NHz, 8 CCC e y Co—NH,,
respectivamente. De acordo com os calculos aqui apresentados, o
ordenamento vibracional mais correcto § C —NHz >  Cp—NHz > 3

CCC.

2.3.1.4. Conclusao

A anilise conformacional efectuada ao nivel mPWI1PW/6-31G*
apresentada neste trabalho, prevé a existéncia de dois conférmeros distintos
para a molécula de iPram (formas-t e -g) com uma estabilidade relativa
semelhante. Os calculos NBO permitiram a obten¢do de informagdes
importantes no que respeita as propriedades electronicas das duas
conformagdes que explicam as estabilidades correspondentes. Sob este
aspecto, podemos afirmar que a estabilidade da forma-t é conseguida
principalmente devido a uma interac¢io inter-orbital que envolve o Lp(N) e
a orbital 6" CpHpi. Por outro lado, a estabilidade da forma-g é garantida
pela interaccdo Lp(N) — o* CpCpy. Ou seja, a estabilidade de ambos os

conférmeros ¢é justificada pela existéncia de uma interac¢do inter-orbital

71



envolvendo Lp(N) e uma orbital sigma anti-ligante frans a este par de
electrdes.

De um modo geral, da comparacio entre os pardmetros estruturais e
frequéncias vibracionais previstos por mPWI1PW/6-31G* e os valores
experimentais que constam na literatura, resulta a validagio do presente
método tedrico no estudo da estrutura molecular da iPram.

Finalmente, e assumindo a validade deste método teédrico, efectuou-se uma
revisaio completa das atribuigGes vibracionais encontradas na literatura.
PropSem-se alteracOes significativas, que conduzem a uma concordancia
consideravelmente maior entre resultados tedricos e experimentais.
Alteracdes estas que foram posteriormente confirmadas através da analise
dos desvios isotopicos que se observam experimental e teoricamente nas

frequéncias vibracionais da iPram.

2.3.2. Pirazole

2.3.2.1. Analise Energética e Estrutural

A estrutura molecular de cristal do pirazole foi inicialmente determinada
por Ehtlich ¢ em 1960 utilizando a técnica de difraccdo de raios-X, e,
posteriormente, reanalisada, experimental e teoricamente, por diversos
autores. 7+ Os estudos tedricos foram realizados a diferentes niveis de
teoria, usando diferentes bases de fungdes (difusas, de polarizacio ou de
“splitting” diferente) combinadas com diferentes protocolos tedricos
(incluindo HF, Moller-Plesset, Coupled Clusters e os DFT’s B3LYP e
B3P80). 67697580 No entanto, nenhum destes estudos apresenta resultados

no nivel de teoria mPW1PW/6-31G*.
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A Tabela 2.11 apresenta os valores para uma seleccio de parimetros
estruturais do Py (Figura 2.3) calculados no nivel de teoria acima referido.
Para facilitar comparagdes, foram incluidos na tabela alguns dos valores
experimentais presentes na literatura, 9073 bem como resultados previstos
com a mesma base de fungoes (6-31G*) acoplada a diferentes protocolos
teéricos (HF, MP2, CCSD, CCSD e B3LYP) e resultados obtidos com o
protocolo mPW1PW acoplado a base aumentada 6-311G**. Na Tabela
2.12 encontram-se listados os valores correspondentes, obtidos com outras

bases de funcdes.
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Figura 2.3 — A molécula de pirazole, com a respectiva numeragio dos
atomos.

De um modo geral, todos os cilculos teéricos prevéem resultados mais
proximos dos obtidos através do espectro de micro-ondas (MW) 73 do que
dos determinados quer por difraccio de neutrdes (DE) quer por raios-X,
0500 sendo, neste udltimo, particularmente evidente na previsio de
comprimentos de ligacdo. Sob este ponto de vista, ¢ importante referir que,
os comprimentos das ligagdes Nay—Hqy e C—H determinados por difrac¢io
de raios-X 9 sdo, como se pode verificar, demasiadamente pequenos
quando comparados quer com a generalidade dos resultados tedricos

(Tabela 2.11 e Tabela 2.12) quer com os resultados experimentais obtidos

por DE ¢ MW, 6673
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Tabela 2.12:

6-31G*
Pardmetro mPW1PW  HF/3-21G  MP2©  MP4@ B3LYP@ QCISD @
(a) (b)
Nw-N@) 133,9 137,9 134,8 135,8 135 135,3
N@-Cp) 132,8 131,3 134,7 134,5 133,3 133,2
Ce—Ca 140,9 1419 140,6 1415 141,4 1416
Cuy—Ces) 137,8 136,3 138,5 138,7 138,1 137,9
CeNaw) 135,2 135,6 136 136,3 135,9 135,9
Nw-Hw) 100,6 99,3 100,7 100,8 100,4
Ce-He 108,1 106,5 107,7 108,2 107,8
CayHea 107,9 106,4 107,6 107,9 107,6
Na-N@-Cp) 104 104,6 103,4 103,4 103,9 103,8
Ne-Ce—-Cu) 112 111,8 112,1 112,3 112,1 112,2
Ce-Cw-Cp) 104,3 105 104,9 104,6 104,5 104,4
Cu-Ce-Nw 106 107,1 105,7 106,1 106,1 106,3
Cis-Nu-N@ 113,6 1116 113,9 113,6 113,3 113,3
Ne-Na-Ha) 118,7 119,3 118,6 118,9 118,9
Ne-Ce-Hp) 119,5 120,4 119,1 119,5 119,5
Ce—-Cu-Hw) 128,3 127,4 128,2 128,3 128,3
Na-Ce-Hp) 1219 122,3 1219 1219 1217
r.m.s. (MW) 0,5 12 0,7 0,8 0.4 03
r.m.s. (ND) 18 25 18 1 17 18
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Tabela 2.12: (cont.)

cc-pVvVTZ

Pardmetro mPWI1PW @ B3P86/6-311G*® HF® B3LYP® MP2®
Na-N@ 133,9 133,8 1326 1345 1339
N@-Cp) 132,8 132,6 1299 132,77 1345
Ce—Ca 140,9 140,8 1412 141 140,4
Cuy—Ces) 137,8 137,6 136 1376 1384
Ce—Nw) 135,2 135,3 1337 1354 1356
Nw-Hw) 100,6 100,6 98,9 1004  100,5
Ce-He 108,1 108 1069 107,7 1076
CayHea 107,9 107,8 106,7 1075 1075
CeHe) 107,9 107,8 106,8 1076 1075
Na-N@-Cp) 104 104,2 1052 1042 1036
N@-Ci-Cw 112 1119 1115 1119 1119
Ce—-Cuw—-Cp) 104,3 104,4 1038 1046 1049
Cu-Ce-Nw 106 106,7 106,7 106,22 1058
Ce-Nw-Np@ 113,6 1131 112,7 1131 113,9
Ne-Na-Hw 118,7 118,9 1195 1191 1186
N@-Ce-Hp) 1195 1195 120,2 119,7 119,2
Ce—-Cu-Hw) 128,3 128,3 1284 1282 128,3
Na-Ce-Hp) 1219 1214 1218 122 1219

r.m.s. (MW) 0,5 05 1,3 0,4 0,7

r.m.s. (ND) 18 18 2,8 1,9 19

(a) Este trabalho;

(b) de [Durig (1992)];

(c) de M6 (1995)];

(d) de [Llamas-Saiz (1995)];
(e) de [Billes (1999)];

(f) de [El-Azhary (2003)].
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Comparando a eficacia dos diferentes protocolos tedricos na previsio dos
parametros estruturais do Py, torna-se evidente que as piores previsoes
foram obtidas com o protocolo HF, qualquer que seja a base de func¢des
que se utilize (Tabelas 2.11 e 2.12). De facto, o valor do desvio padrio
(r.m.s) obtido para os resultados HF relativo aos resultados de MW ¢é 1,1
enquanto que o valor para os restantes protocolos é em todos os casos
inferior a 1,0. O valor de r.m.s. obtido para o presente nivel de teoria
(mPWI1PW/6-31G*) é de 0,5, sendo 0,3 e 0,2 unidades infetior ao valor
obtido para protocolos de maior custo computacional MP2 e CCSD(T),
usando a mesma base de func¢oes, ™ apenas 0,1 unidades superior ao valor
obtido pata os tesultados de B3LYP/6-31G* e de igual valor ao obtido
para 0 mesmo protocolo acoplado a uma base aumentada (mPW1PW/6-
311G**).

No que respeita a eficicia de cada nivel de teoria na descricio dos
pardmetros estruturais determinados por MW, podemos verificar que ao
nfvel 6-31G* todos os protocolos, excepto um, reproduzem com exactidao
a totalidade dos parametros comparados (Tabela 2.11). Apenas ao nivel
HF/6-31G* se verificam desvios significativos, nomeadamente para os
angulos de ligagao do anel Ny—Np), N—Cp) ¢ Ci5—Nqy. Quanto ao nivel
de teotia aqui presente (mPW1PW/6-31G*) a pior previsio é obtida para o
comprimento da ligagdo Nuy—Np), que ¢é sobrestimado por 1 pm. Este
desvio absoluto do valor experimental é maior do que o obtido com
calculos B3LYP, MP2 e CCSD (usando a mesma base de fun¢des) de El-
Azhaty et al, " mas, por outro lado, os presentes calculos reproduzem

melhor os valores experimentais obtidos por MW para as distancias de
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ligacito N-H e C-H do que a generalidade dos resultados de El-Azhary e#
al.. 7

De um modo geral, e atendendo aos desvios calculados, um aumento da
base de funcbes com o formalismo mPWI1PW nio introduz alteracGes
significativas. No entanto, verifica-se uma melhoria na reprodugio das
distancias de ligagio N-H e C—H, em detrimento de outros parimetros,
nomeadamente o comprimento da ligacio Np—N), que é sobrestimado
por um valor superior a 1 pm.

Um dos problemas que pode influenciar fortemente a eficacia dos calculos
tedricos na previsio da estrutura molecular do Py é o facto de este ter
tendéncia para se auto-associar, mesmo em fase gasosa. De facto,
Castaneda ¢# al. 7 sugerem a ocorréncia de um equilibrio entre espécies de
Py monoméricas, diméricas e triméricas na fase gasosa, estabelecidas através

de ligacoes de hidrogénio envolvendo o fragmento =N-NH-.

Efeitos da protonagio e da desprotonagio

No que respeita aos processos de protonacio e desprotonacio do Py
(formas PyH* e Py, respectivamente), ndo se encontram na literatura
estudos experimentais. Por outro lado, os trabalhos de Meot-Ner ¢7 a/. 7 (no
nivel de teoria HF/3-21G) e de El Hammadi ez 4/ © (no nivel de teoria
HF/6-31G*) sdo os unicos que fazem uma previsio teérica das estruturas
moleculares das espécies PyH'. De qualquer forma, nenhum dos estudos
apresenta resultados para as espécies Py~

A Tabela 2.13 apresenta uma seleccdo de pardmetros estruturais, calculados
no nivel de teotia mPW1PW/6-31G*, para o Py e para as suas espécies

protonada e desprotonada. Da analise dos resultados verifica-se que ambos
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0s processos — protonagdo e desprotonacio nas posicoes N e N,

respectivamente — conduzem a variagbes em todos os parimetros

estruturais, como tesultado da alteracio na distribuicio de densidade

electrdnica no anel.

Tabela 2.13:
Fase Gasosa

Paridmetro Py ® PyH*® Py~
NN 1339 134,0 135,6
Ne—Cp) 132,8 133,8 134,5
C—Cuy 140,9 138,8 140,0
Cwy—Co) 137,8 138,8 140,0
Ce—Np 135,2 133,8 134,5

Na—Hqy 100,6 101,2 —
Ce—-Hp) 108,1 108,0 108,9
Cwy—Hy 107,9 107,8 108,5
Cs—Hp) 107,9 108,0 108,9

Ne—He — 101,2 —
Ni—N@—Cg 104,0 109,1 107,8
Ne—Cp—Cuw 112,0 108,0 111,2
Cp—Cw—Ce) 104,3 105,8 102,0
Cey—Cs—Ng 106,0 108,0 111,2
C—Nu—N 113,6 109,1 107,8

Ne~-Noa-Ho 118,7 1214 —
Ne—Cp3—Hg) 119,5 120,8 120,3
C—Cu—Hau 128,3 127,1 129,0
Nay—C—Hg) 1219 120,8 120,3

Na-Ne-Hp) — 1214 _
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Comecando pela analise dos efeitos estruturais apds protonagao, observa-se
que apenas o comprimento da ligagio Nuy—Np), envolvendo atomos que
ndo o hidrogénio, nio sofre alteragdes significativas (aumenta cerca de 0,1
pm). Os comprimentos das ligacdes Cp—Cw e C—Ngy sdo
significativamente reduzidos (por 2,1 e 1,4 pm, respectivamente), enquanto
que Np—Cp e Ca—Ces) sao aumentados cerca de 1,0 pm. Contrariamente,
no que respeita a comprimentos de ligacGes que envolvem atomos de
hidrogénio, apenas a ligacio Np—Hquy ¢é consideravelmente afectada,
aumentando 0,6 pm. Esta variacdo prevista para o comprimento da ligacao
Nay—Hqy apds protonagio na posicio Ny € igual a obtida por El Hammadi
et al.. *

No que respeita aos angulos de ligacdo, os calculos prevéem variagoes
signiﬁcativas em todos CICS, sendo N(1)—N(z)—C(3), N(z)—C(})—C(zg [$ C(s)—N(l)—
N os mais afectados (com variagdes supetiores a 4,0°). O primeiro
aumenta cerca de 5,1, enquanto que os restantes diminuem 4,0 e 4,5°
respectivamente. Dos dngulos de ligagdo que envolvem 4atomos de
hidrogénio, o mais afectado é N—Nu—H(y que aumenta 2,7°.

Em oposi¢io ao que se observa na protonagao do Ny, a desprotonag¢do no
Ny provoca um aumento significativo no comprimento da ligacdo Ngy—
N (Tabela 2.14). De facto, este parimetro estrutural sofre um aumento
apo6s protonacdo em ambas as fases (1,7 na fase gasosa e 2,1 em solu¢ao
aquosa). Outros dois comprimentos de ligagio do anel sdo
consideravelmente afectados na transformacio Py— Py -, nomeadamente
Npe—Cp e Cy—Cp. Como se pode verificar, os calculos prevéem um
aumento significativo em ambos os parametros (supetior a 1,3 pm). Da

analise dos comprimentos das ligacdes do anel, apés desprotonagdo em
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Na—H, podem observar-se algumas variacGes interessantes. O maior

aumento de comprimento de ligacdo é previsto que ocorra na ligagdo Cuy—

Cep) (A = +2,2 pm).
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Tabela 2.14:

Fase gasosa

Py PyH*® Py~ ®)
Atomo Cargas atomicas (e”) ©
N 0,36 0,323 0,394
Ne 20,29 0,323 0,394
Co) 0,07 0,041 -0,153
Cu) 0,37 0,32 0,459
Co) 0,07 0,041 -0,153
H, 0,437 0,488 —
H, 0,239 0,299 0,178
H, 0,254 0,309 0,196
H, 0,244 0,299 0,178
H — 0,488 —
Interacgdo @ Energias de estabilizagdo de 2° ordem ()
Lp(Ng)—6* Ne-Co) 142 110,7 258
Lp(Nu)— 6 * Ca=Cs) 1815 181,1 25,9
Lp(Ng)— 6 * C~Ca 23,6 — 259
Lp(N@)— o * Nuy—Ces) 34,1 — 25,8
Lp(Cw)— 0 * N@—Cg) — — 399,7
Lp(Cyy)— o * Ny—Cys) — — 399,7
o Noy—=Cs—Lp(Cq) — — 100,1
o No=C—Lp(N@) — — —
6 Noy—C— o * No—Cg) — — 66,9
6 Noy=C— 0 * C=Cqy — — —
6 N—C3—Lp(Cw) — — 100,1
0 N)—C3)— o * N3y—Cs) — — 66,9
6 N—C3— 6 * C4y—Cgs) 61,3 33,8 —
0 C3~C—Lp(Ne) — — —
6 Cp—Cw— o * Nuy=Ce) — — —
6 C3~C— o * Cyy~Cgs) — — 10,2
6 Cuy-Cy— 6 * Npy-Csy  120,8 207,6 —
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g C(4)—C(5)—> o * C(3)—C(4) —_— —_— 10,2
6 *Nap-Cay— 6 *Cp—Cey  — — —
c* N(Z)—C(a)—> c* C(4)—C(5) 935,2 215,6 —

(a) Forma catiénica do Py obtida apés protonacio no N; (b) Forma aniénica do Py obtida
ap6s desprotonacdo no Ny; () e- = 1,6021892 x 1012 C; (d) 6 e 6 * representam as orbitais
sigma ligante e antiligante, respectivamente, e Lp representa o par de electrdes livres; () sdo
apresentadas apenas as interacgdes com relevincia energética superior a 10 k] mol .

No que respeita aos comprimentos das ligagdes C—H, verifica-se um
aumento de todos eles. Relativamente aos angulos que envolvem atomos de
hidrogénio, o angulo préximo do local de desprotonacdo (Nuy—Ce—Hs);
Figura 2.3) torna-se mais pequeno enquanto que os angulos opostos a esta
posicao do anel sofrem um ligeiro aumento.

De um modo geral, as alteragbes que se verificam no Py quer pela
protonagdao na posicdo Ny quer por desprotona¢do na posicao Ny sdo
claramente distintas. As possiveis origens responsaveis por estes efeitos
distintos  serdo posteriormente discutidas com base em algumas

caracteristicas electronicas dos sistemas.

2.3.2.2 Cargas Atomicas e Interacgoes de Estabilizagao

Os cilculos NBO tém sido utilizados com sucesso no sentido de
compreender, a um nivel molecular, as origens da estabilidade de um
sistema. De um modo geral, na analise consideram-se duas propriedades: as
cargas atomicas e as energias de estabilizacdo de 2* ordem. Na Tabela 2.14
comparam-se os valores calculados no nivel tedrico mPW1PW/6-31G*

destas duas propriedades para as espécies Py, PyH* e Py, na fase gasosa.
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Como seria de esperar, a protona¢do e a desprotona¢do do anel de Py
conduzem a altera¢Ses significativas nas cargas de todos os atomos. De um
modo geral, ambos os processos (protonacao e desprotonagio) tém efeitos
opostos nas cargas atémicas. A protonacio de Np conduz a uma
diminui¢do da densidade electrénica de todos os dtomos, enquanto que a
desprotonagio na posi¢do Ny conduz a um aumento de todas as cargas
atémicas. B interessante notar que apenas o comportamento da carga do
atomo N (local de protonacio) estd fora do padrao geral. A carga atomica
nesta posi¢ao do anel diminui apds protonac¢io, sugerindo um aumento de
densidade electrénica nesta posi¢ao.

No sentido de compreender melhor esta variacdo diferente das cargas
atémicas, foram analisadas as energias de estabilizagio de 2* ordem dos
sistemas moleculares Py, PyH* e Py-, calculadas através do protocolo NBO
(Tabela 2.14). Tendo em conta a relevincia na estabilizagdo das interaccOes
inter-orbitais mais importantes, uma primeira conclusio a retirar é a de que
a forma anidnica se distingue das formas Py e catiénica. Assim, na
discussdo que se segue, a andlise das espécies Py~ é separada das outras duas
formas.

Comecando pelas espécies Py e PyH?*, verifica-se uma estabilizacao
significativa a partir das interacgdes entre o par de electrdes do Ny e as
orbitais antiligantes o* Np—Cp e 6% Cu—Cp. Com base na variagido
energética destas interac¢des de estabilizacdo, pode-se concluir que a sua
influéncia na estabilidade do sistema diminui a medida que a constante
dieléctrica do meio aumenta. A protona¢io em N conduz a uma
diminuicdo significativa do efeito de estabiliza¢do da interacgao Lp(N))—

o* Np—Cp na fase gasosa. Contrariamente, a contribuicdo da interac¢io
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Lp(Nay)—0c* Ca—Cs para a estabilidade do sistema, praticamente, nio é
afectada pela protonac¢io de N.

Uma outra interaccio que contribui fortemente para a estabilidade dos
sistemas Py e PyH" ¢ a interaccdo o* Np—C3 — o C9—Ces). No entanto, é
prevista uma diminuicdo significativa da relevancia desta interacgio na
estabilidade ap6s protonagio na posicio Ni.

De um modo geral, estes trés tipos de interacgdes estabilizadoras devem
conduzir a variagdes significativas na ocupacdo electronica das orbitais
envolvidas. No sentido de facilitar a analise da ocupacio orbital, na Figura
2.4 encontra-se uma representacio esquematica das orbitais de Lewis e de

nao Lewis, para as espécies Py e PyH*.
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Figura 2.4 — Orbitais de Lewis e de nao Lewis das espécies Py e PyH*, na fase
gasosa.

Como resultado das deslocalizacGes electrénicas associadas as interacgdes
Lp(Nagy)—0c* Np—Cp e Lp(Nu)—0o* C—Ce), a ocupacio electronica da
orbital de Lewis Lp(Nq)) devera ser reduzida.

E esperada uma ocupacio electrénica mais reduzida para a orbital o* N
C3) comparativamente a prevista para a orbital 6¥*Cyy—Cs), uma vez que é

prevista uma deslocalizagio significativa de carga associada a interac¢do o*
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Npe—Cp— o*f Cy—C). De qualquer modo, como se pode observar na
Figura 2.4, os calculos prevéem uma ordem de ocupagio electronica oposta
para as duas orbitais ndo Lewis. Este resultado pode ser explicado pela
deslocaliza¢do significativa para a interac¢ao entre a orbital de Lewis o Cyy—
Ci5) e a orbital ndo Lewis 6 Np—Cp), que tem um efeito estabilizador
significativo (supetior a 120 kJ.mol!; Tabela 2.14). Como se pode ver na
Tabela 2.14, a interacgdo equivalente a orbital 6* Cuy—Cs) (6 No—C— o*
Cuw—Cs) tem, de longe, menor relevancia para a estabilidade do sistema do
que a interaccdo o Cuy—Cp— o*f Np—Cp. A estabilidade que esta
interacgdo provoca no Py aumenta com a protonagio no Np. Como
consequéncia, espera-se que a ocupagio da orbital o* Cu—Ces seja reduzida
por este efeito (protonacdo) nas espécies moleculares consideradas,
resultado este igualmente previsto pelos calculos (Figura 2.4).

Como foi dito anteriormente, o padrdo das interac¢les de estabilizacio
inter-orbitais das espécies Py~ é claramente diferente do previsto para as
formas neutra e catidnica do Py. As interac¢Ges com contribuicio
energética mais importantes para estas espécies (nomeadamente,
Lp(Nw)—0* No—Cp), Lp(N@)—0* Cu—Cp), 0 Co—Cp—0* Np—Cp) e o*
Npg—Cp—0o* Cuy—Cp) sao consideravelmente reduzidas (Tabela 2.14),
tornando-se, em alguns casos, inferiores a 2 kJ.mol! (o limite estabelecido
nos calculos).

Os calculos sugerem a existéncia de um par de electrées localizado no Cey
como resultado da desprotonagdo de Ngy. Este Lp(C) é previsto que actue
como doadotr em duas interaccoes fortes com as orbitais o* Np—Cg) e o*
Nu—Ces), € como receptor noutras duas interac¢des menos relevantes com

as orbitais de Lewis o N(z)—C@) co N(1)—C(5).
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De um modo geral, estas observages, relativas a relevancia das interac¢oes
entre orbitais na estabilidade do sistema, mostram, claramente, que a
deslocalizacdo electronica no anel de Py ¢ particularmente sensivel a
protonagio/desprotonagio nos locais aminicos. Além disso, estas
observagcbes permitem a compreensdo das alteracOes estruturais
previamente apresentadas (nomeadamente, variagdes nos comprimentos e
angulos de ligacdo) que se prevé que ocorram apds protonagao ou
desprotonagao de Ny ou N

Uma inesperada localizacdo do par de electroes adicional no atomo Cuy da
forma aniénica pode explicar o aumento consideravel previsto para o

comprimento da ligacio Cy—Ce).

2.3.2.3 Analise Vibracional

Na Figura 2.5 apresentam-se os espectros (a) FTIR e (b) FT-Raman do
pirazole no estado sélido, nas regides espectrais 500 — 1800 cm! e 2600 —
3800 cml.
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Figura 2.5 — Espectros patciais (a) FTIR e (b) FT-Raman, registados a
temperatura ambiente, nas regides espectrais 200 — 1800 cm! e 2600 — 3800 cm,
obtidos para o pirazole.

Foram realizados calculos de frequéncias vibracionais para o pirazole nos
diferentes niveis teéricos considerados. Na Tabela 2.15 estabelece-se uma
comparagdo entre estes resultados, para além de se apresentar o desvio
padrio calculado relativamente aos valores experimentais de IR do pirazole
na fase gasosa, bem como a respectiva atribuicdo dos modos vibracionais.
Podemos entdo verificar que os resultados mPWI1PW* apresentam um
valor de r.m.s. mais baixo quando comparados com os resultados obtidos
com os protocolos mais dispendiosos (B3BLYP e MP2). Com o aumento da
base, dentro do protocolo mPW1PW, observa-se uma ligeira melhoria nos
resultados, ficando mais préximos dos valores experimentais determinados
por Majoube. 70

Na Tabela 2.16 apresentam-se as atribuicdes dos espectros experimentais,

efectuadas com base nos resultados dos calculos mPW1PW/6-31G*
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Tabela 2.15 — Comparacdo entre as frequéncias vibracionais do Py calculadas aos
diferentes nfveis teéricos considerados. Os valores correspondentes dos desvios
padrio (r.m.s)* encontram-se na ultima linha da tabela.

mPWIPW* HF B3LYP MP2 mPWIPW** Atribuigdo

3528 3520 3525 3471 3550 v NH
3157 3103 3164 3145 3156 v CH
3140 3086 3147 3129 3138 vCH
3127 3074 3134 3119 3124 v CH

vNC +vCC+
1526 1567 1525 1490 1521 BNH+ BCH
1451 1470 1442 1441 1446 v CN + NH
1394 1389 1385 1402 1387 v CC + BCH
1351 1386 1344 1319 1348 v NC + gNH+ BCH
1246 1262 1242 1237 1242 v NC + BNH+ BCH
1155 1150 1141 1138 1158 vNN + v CC + BCH
1116 1106 1111 1116 1112 vCN + v CC + BCH
1025 1025 1025 1028 1023 v CC + BCH
1020 1016 1014 1021 1017 v NN + CH
901 916 905 889 908 deformacio anel
880 911 886 869 889 deformacio anel
855 894 855 786 872 y CH
805 881 802 747 822 vy CH
725 765 724 679 733 y CH
669 671 6066 658 674 y NH + torgao anel
612 619 612 586 618 tor¢do anel
505 495 498 493 534 y NH + torgao anel
1,2 1,6 1,4 3,1 1
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Tabela 2.16 — Frequéncias experimentais de FT-Raman e FTIR, e respectivas
atribuicoes com base nos resultados dos calculos mPW1PW/6-31G*.

Experimentais
FT-
mPWIPW*  Raman FTIR Atribuigido

3528 - 3410 v NH
3157 3145 3147 v CH
3140 3124 - vCH
3127 3114 - v CH
1526 1534 - vNC +v CC + NH+ BCH
1451 1470 1438 v CN + NH
1394 1398 1375 v CC + BCH
1351 1358 1355 v NC + BNH+ BCH
1246 1260 - v NC + 8NH+ BCH
1155 1153 1148 v NN + v CC + BCH
1116 1145 - vCN + v CC + BCH
1025 1057 1069 v CC + BCH
1020 1046 1031 v NN + BCH
901 912 945 deformacio anel
880 880 - deformacio anel
855 838 - vy CH
805 778 748 y CH
725 - 703 y CH
669 - - y NH + torcdo anel
612 - 656 torcao anel
505 - 601 y NH + torcdo anel
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2.3.2.4 Conclusio

No que respeita a andlise estrutural do Py, as alteracGes que se verificam
quer pela protona¢ido na posicdo N quer por desprotona¢io na posi¢ao
Ny sdo claramente divergentes e podem ser explicadas pelas caracteristicas
electronicas dos sistemas.

Por outro lado, o padrio das interac¢des de estabilizacdo inter-orbitais das
espécies neutra e catibnica do Py, nomeadamente, Lp(N())—0* Np—Cg),
Lp(Nw)—0* Cuy—Ce), 0 Cey—C—0* No—Cp ¢ 0% Np—Cp—0c* Cy—Ce),
¢ bem distinto do previsto para as forma Py-. Neste caso, os calculos
sugerem a existéncia de um par de electrdes localizado no Cu que actua
como doadotr em duas interaccoes fortes com as orbitais o* Np—Cg) e o*
Nw—Cg).

Quanto as atribui¢cdes vibracionais, estas estao de acordo com os resultados

ja existentes na literatura, ndo sendo proposta nenhuma alterago.
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Capitulo 3 / Chapter 3

Conclusions

Com a realizacio deste trabalho pretendeu-se efectuar um estudo estrutural
e vibracional dos ligandos isopropilamina e pirazole, utilizando para tal as
espectroscopias de FT-Raman e infravermelhas acopladas a calculos de
mecanica molecular, bem como wvalidar o método tedrico utilizado
(mPW1PW/6-31G*) no estudo de sistemas organicos.

A validacio do nivel de teoria foi feita na base de comparacGes entre
resultados tedricos e experimentais obtidos para os pardmetros estruturais e
frequéncias vibracionais de ambos os ligandos.

No caso da isopropilamina, verificou-se a existéncia de dois conférmeros,
formas-# e -g, com uma estabilidade relativa semelhante, fundamentada pela
presenca de uma interac¢ao inter-orbital envolvendo o par de electroes livre
e uma orbital sigma anti-ligante #ams a este par de electres. Foi ainda
realizada uma revisdo completa das atribui¢cGes vibracionais descritas na
literatura, com algumas alteracOes significativas que possibilitam uma
melhor coeréncia entre resultados tedricos e experimentais, efectuadas com
base na analise dos desvios isotopicos que se observam tedrica e

experimentalmente nas frequéncias vibracionais da iPram.
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A molécula de pirazole foi estudada isoladamente, e considerando os
efeitos da protonacdo e desprotonacio nas posicdes N e Ngy do anel.
Hstes processos, como se pode verificar, conduziram a vatiacdes em todos
os pardmetros estruturais, como resultado da alteracdo na distribuicdao de
densidade electrénica no anel. No que respeita a analise vibracional, os
resultados aqui obtidos e as atribui¢des efectuadas estio de acordo com os
existentes na literatura.

O estudo destas aminas relativamente simples permitiu o conhecimento das
suas caracterfsticas estruturais e interacgdes de estabilizacio, através do qual
podemos, num estudo futuro, compreender melhor o comportamento e as
interac¢des formadas em complexos de platina em que os grupos NHj sdo
substituidos por isopropilamina e/ou pirazole.

Por outro lado, a eficacia do nivel de teoria aqui utilizado pode entdo ser

reconhecida para o estudo de moléculas organicas.
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