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Resumo

Apresentamos neste trabalho um estudo teérico das propriedades eletronicas, es-
truturais e espectroscopicas (1) de modelos de vitamina E em solugoes de cloroférmio e
agua, (2) de constituintes da eumelanina em solugao de agua e (3) também de algumas
dessas moléculas da eumelanina em misturas de metanol e agua. A influéncia dos efeitos
de solvente nas propriedades de interesse foi incluida com simulagoes classicas num processo
iterativo baseado na metodologia sequencial Monte Carlo/Mecanica Quantica. Os espectros
de absor¢ao 6ptica foram obtidos a partir de célculos TD-DFT com os funcionais B3LYP,
PBE1PBE, BHandHLYP e CAM-B3LYP em fase isolada e em solucao de dgua e as constan-
tes de blindagem magnética foram calculadas com a aproximagao GIAO (Gauge-Included
Atomic Orbitals) e o funcional B3LYP. Analisamos quatro formas homoélogas que modelam
a vitamina E, as quais diferem entre si no nimero e na posicao dos grupos metil no anel
cromanol. A inclusao dos efeitos de solvente na primeira transicao eletronica indica desvios
solvatocromicos variando entre 1 e 3 nm em cloroférmio, e entre 7 e 11 nm para a agua.
Os resultados também mostram que esses efeitos nas constantes de blindagem magnética
o(13C) e o(170) sdao pequenos, mas uma descricao apropriada do deslocamento de solvente
para a constante de blindagem para o o(*"O) do grupo hidroxila em dgua requer a inclusio
de moléculas explicitas que realizam ligacoes de hidrogénio. Nossos resultados para os des-
vios quimicos 6(3C') para os dtomos de carbono do anel cromanol em solugao de cloroférmio
estao em bom acordo com os resultados experimentais, embora superestimados entre 3 e
9 ppm. Para as moléculas constituintes da eumelanina, selecionamos quatro monomeros
para formar dois dimeros, dois tetrameros e um layer. A analise das configuracoes obtidas
com o ASEC mostra que o processo de oligomerizagao leva a um aumento do ntimero total
médio das ligacoes de hidrogénio. A presenca do solvente é particularmente relevante para
a espectroscopia de NMR dos atomos de nitrogénio e oxigénio. As constantes de blinda-
gem o(17O) podem sofrer alteracoes de até 98% para os monomeros, quando consideramos

a inclusao de moléculas explicitas de dgua, e de até 41% para os tetrameros a partir de
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célculos com o ASEC (Configuragao Eletrostatica Média do Solvente). De modo geral, a
oligomerizacao amplia a regiao do espectro eletromagnético onde ocorre a absorcao optica
para os provaveis constituintes da eumelanina e também mostra um deslocamento do pico de
absorc¢ao da transigago HOMO—LUMO para regioes de maiores comprimentos de onda. Mos-
tramos também que a superposicao dos espectros de absorcao das moléculas que compoem
cada um dos tetrameros reproduz a tendéncia dos resultados obtidos experimentalmente
para a molécula de melanina. Selecionamos algumas moléculas da eumelanina para anali-
sar os efeitos das misturas de metanol e dgua nas suas propriedades espectroscépicas. Os
resultados indicam que a concentracao de dgua na mistura pode influenciar as constantes
de blindagem magnética de atomos mais eletronegativos, assim como a posi¢ao dos picos do
espectro de absorcao. Dependendo da molécula, os valores de o podem sofrer variacao de até
34% enquanto a localizacao do pico de absorcao pode mudar em até 73 nm quando passamos
do metanol puro para a dgua pura. Analisamos também a distribui¢ao dos dois tipos de sol-
vente ao redor das moléculas estudadas com o intuito de determinar a solvatagao preferencial

tendo em vista a natureza das interacoes envolvidas: soluto-solvente e solvente-solvente.

xiil



Abstract

We present in this work a theoretical study of structural and spectroscopic pro-
perties of vitamin E models in chloroform and water solutions, of eumelanin oligomers in
water and also of eumelanin constituents in mixtures of methanol and water. The influ-
ence of solvent effects in molecular properties was included using an iterative process based
on sequential methodology Monte Carlo/Quantum Mechanics. Optical absorption spectra
were obtained from TD-DFT calculations with BSLYP, PBE1PBE, BHandHLYP and CAM-
B3LYP functionals whereas the magnetic shielding constants were calculated employing the
gauge-including atomic orbital (GIAO) approach through B3LYP functional. We analyze
four homologous forms of vitamin E models, which differ in the number and position of
methyl groups on the chromanol ring. The inclusion of solvent effects in the first electronic
transition indicates solvatochromic shifts ranging between 1 and 3 nm in chloroform, and
between 7 and 11 nm in water. The results also show that these effects on the magnetic shi-
elding constants o(**C') and o (*70) are small, but an appropriate description of the solvent
shift for o(17O) of the hydroxyl group in water requires the inclusion of explicit molecules
that make hydrogen bonds. Our results for the chemical shifts §(**C') of the carbon atoms
of the chromanol ring in chloroform solution are in good agreement with the experimental
results, although overestimated between 3 and 9 ppm. The analysis of the configurations
obtained from Monte Carlo simulations shows that for eumelanin oligomers of increasing
size, monomers, dimers, tetramers and a layer, there is an increase in the average total num-
ber of hydrogen bonds. Solvent effects are particularly relevant for the NMR spectroscopy
of nitrogen and oxygen atoms. The shielding constant o(}O) may change up to 98% for
the monomers, when we consider the presence of explicit water molecules, and up to 41%
for the tetramers from calculations with ASEC (Average Solvent Eletrostatic Configura-
tion). In general, the oligomerization of eumelanin constituents extends the region of the
electromagnetic spectrum which occurs the optical absorption and also shows a shift of the

absorption peak of the HOMO—LUMO transitions for longer wavelength regions. We also
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present a superposition of the absorption spectra of eumelanin constituents that shows the
trend of experimental results. We select some eumelanin constituents to analyze the effects
of mixtures of methanol and water on the spectroscopic properties. The results indicate that
the concentration of water in the mixture can influence the magnetic shielding constants of
more electronegative atoms, as well as the position of the absorption spectrum peaks. The
results show that the values of o can present variations up to 34% while the location of the
absorption peak can change up to 73 nm in going from pure methanol to pure water. We
also analyze the distribution of the methanol and water molecules around the eumelanin

constituents studied in order to determine the preferential solvation.
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Capitulo 1

Introducao

O meio solvente é responsavel por varios efeitos em processos fisicos, quimicos,
bioldgicos e pode, inclusive, mudar sensivelmente as propriedades estruturais, eletronicas
e espectroscépicas de moléculas. Assim, é muito importante tratar de forma adequada o
solvente e suas interacoes com as moléculas de interesse. A descrigao dos processos em nivel
microscopico de substancias em fase liquida sempre foi um desafio em funcao de sua alta
densidade, mobilidade e pela falta de ordem em sua estrutura, uma vez que o sistema liquido
pode assumir um nimero muito grande de configuracoes.

Uma ferramenta muito util na descrigao do ambiente molecular de meios liquidos
¢ a simulacao computacional. Na modelagem de solventes, as técnicas desenvolvidas po-
dem ser classificadas em dois grupos: modelos continuos e modelos discretos. Os primeiros
modelos desenvolvidos para se tentar descrever teoricamente a estrutura de um sistema
molecular em um meio dielétrico surgiram no comec¢o do século XX com os trabalhos de
Kirkwood [3] e Onsager [4], em que o solvente é tratado como um dielétrico continuo que
contém uma cavidade dentro da qual o soluto é colocado. O material dielétrico é caracteri-
zado por parametros macroscopicos, como a constante dielétrica e interage com os momentos
de multipolo do soluto, o que acaba por gerar cargas nas paredes da cavidade. Dessas cargas
surge um campo elétrico (campo de reagao autoconsistente) que interage novamente com os
momentos do soluto, modificando-os e o processo se repete até que o equilibrio eletrostatico

seja alcancado. Dentre as vantagens desses métodos, destacamos a relativa simplicidade nos
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calculos quanticos. Todavia, no tocante as limitagoes, o modelo continuo nao é capaz de
tratar interagoes especificas entre o soluto e o solvente nas proximidades do soluto, como por
exemplo, as ligacoes de hidrogénio. Essa deficiéncia na metodologia pode afetar a descricao
mais realista de propriedades espectroscépicas, como os valores das constantes de blinda-
gem na espectroscopia de ressonancia magnética nuclear. Dentre os métodos mais utilizados
nessa categoria, estd o modelo continuo polarizédvel (PCM), desenvolvido por Tomasi e cola-
boradores [5], que utiliza, para modelar a cavidade no formato da molécula, os raios de van
der Waals de cada dtomo aumentados em 20%. Este modelo tem sido muito utilizado para
estudos em que as propriedades desejadas nao dependam muito das interacoes especificas
entre soluto e solvente.

Uma melhoria do tratamento de sistemas em meios liquidos consiste nos mode-
los discretos, que se diferenciam dos continuos por tratarem o solvente de forma explicita.
Esse tratamento exige o conhecimento da posicao de todas as moléculas do sistema, o que,
evidentemente, onera muito o calculo quantico do ponto de vista computacional. Dentre
os métodos que utilizam essa abordagem, estao os que tratam todo o sistema a partir de
um hamiltoniano quantico, como por exemplo, o Monte Carlo Quantico. Entretanto, s6 sao
factiveis para sistemas pequenos devido ao seu alto custo computacional [6], o que invia-
biliza seu emprego em sistemas com muitos dtomos. H4 também os métodos que utilizam
campos de forca empiricos, em que as estruturas moleculares sao descritas por um potencial
classico. Eles sao eficientes para estudar a dinamica do sistema soluto-solvente pois conse-
guem gerar varias configuracgoes possiveis para o sistema em estudo, mas falham em tratar
fenomenos em que ocorram redistribuicao eletronica, como quebra de ligacoes, espectro de
absor¢ao/emissdo e ressonancia magnética nuclear [6].

Como alternativa as duas abordagens citadas, existem os métodos hibridos de
Mecanica Quantica/Mecanica Molecular (QM/MM) [6], que dividem o sistema em duas (ou
mais) regioes que sdo tratadas de formas diferentes: uma parte menor é tratada com um

hamiltoniano quantico e a parte restante, maior, é tratada com o formalismo da Mecanica
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(Classica. Essa metodologia permite que sistemas grandes possam ser estudados sem deixar
de lado os efeitos que sé podem ser tratados pelo formalismo quantico. Essas metodologias
hibridas podem ser ainda separadas em dois grupos: convencional e sequencial. Na forma
convencional, os tratamentos quantico de uma parte e classico da outra sao realizados ao
mesmo tempo, ou seja, a cada passo da simulagao classica, as propriedades quanticas também
sao calculadas. Nesse método, além do custo computacional ainda ser elevado, geralmente
nao se coletam informagoes muito diferentes para a determinacao das médias das proprieda-
des que se deseja estudar nos calculos quanticos de cada etapa, uma vez que as configuracoes
do sistema podem ser muito parecidas em passos préximos de uma simulagao [7]. Por outro
lado, na forma sequencial, o sistema todo é primeiramente tratado pela simulacao de ma-
neira classica e, somente depois, os calculos quanticos sao realizados nas regioes de interesse
(por exemplo, a molécula de soluto e a primeira vizinhanga do solvente) e em configuragdes
estatisticamente descorrelacionadas. Um ponto importante que merece ser destacado ¢ que,
durante uma simulacao classica na abordagem sequencial, nao ocorre a polarizacao nem do
soluto nem do solvente. Estudos anteriores [8,9] tém mostrado que a inclusao da polarizagao
eletronica deve ser levada em consideragao para uma descricao mais apropriada das regioes
onde ocorrem as interagoes especificas entre o soluto e o meio. Em nosso trabalho, utilizamos
a metodologia hibrida Mecanica Quantica-Mecanica Molecular sequencial desenvolvida por
Coutinho e Canuto [10] para incluir os efeitos de polarizacao do soluto pelo meio solvente.
O estudo dos efeitos de solvente se justifica por ser de grande importancia em
fenénemos quimicos, fisicos e biolégicos [11]. Além das aplicagoes tecnolégicas [12], os efeitos
de solvente em um espectro de absorcao podem, por exemplo, fornecer informagcoes sobre
as interacoes entre soluto e solvente, influenciando diretamente a estrutura eletronica da
molécula [11,13]. O espectro de emissao e absor¢ao de uma molécula pode, também, sofrer
mudangas na posicao e na intensidade quando o meio sofre uma mudanga na polaridade
em um fenémeno conhecido como deslocamento solvatocromico [14] e ocorre, por exemplo,

quando a molécula em fase gasosa é inserida em um meio solvente. Nessa situacao, as
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moléculas organicas podem interagir de forma diferente no estado fundamental e nos estados
excitados provocando, dentre outras consequéncias, o deslocamento das bandas de absorcao
(blue shift ou red shift). O solvente também pode influenciar as propriedades magnéticas de
moléculas de varias formas, como por exemplo, através da formacao de interagoes especificas
entre o soluto e o meio - ligacoes de hidrogénio ou formacao de complexos acido-base. A
anisotropia da susceptiblidade magnética das moléculas do solvente também pode levar ao
surgimento de campos magnéticos locais, influenciando a espectroscopia de ressonancia [15].
Além disso, fatores como a susceptibilidade magnética macroscépica do liquido e interagoes
de van der Waals também podem alterar as propriedades magnéticas do sistema de interesse
[16].

O objetivo deste trabalho é estudar as propriedades estruturais, eletronicas e
espectroscopicas de modelos de vitamina E e de melanina em dgua com o intuito de analisar
a influéncia do meio nas propriedades citadas. Também é nosso objetivo estudar essas
propriedades para alguns dos modelos de melanina em uma mistura de metanol-agua. O
trabalho esta organizado em cinco capitulos. No capitulo 2, apresentamos os métodos tedricos
utilizados para determinar as propriedades de interesse nas moléculas escolhidas. Dentre eles,
encontram-se o Método Hartree-Fock, a Teoria de Perturbacao de Rayleigh-Schrodinger e a
Teoria do Funcional da Densidade. Discutimos também o Método Monte Carlo, utilizado
para realizar as simulagoes classicas do ambiente molecular e a espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear.

No capitulo 3, apresentamos os resultados tedricos para varias propriedades es-
truturais, magnéticas e épticas de modelos de vitamina E em fase isolada e em dois solventes:
cloroférmio e 4gua. Apresentamos quatro formas homologas e descrevemos as propriedades
espectroscopicas utilizando o ASEC; também mostramos calculos que envolvem moléculas
explicitas do solvente para o caso da agua, apds a polarizagao das moléculas em meio liquido.
Nosso modelo ASEC-GIAO-B3LYP mostra valores do desvio quimico das moléculas estu-

dadas em bom acordo com os resultados obtidos experimentalmente. Por fim, descrevemos
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nesse capitulo o espectro de absorcao da primeira transicao eletronica para os modelos de
vitamina E.

No capitulo 4, estudamos as propriedades estruturais e espectroscopicas de provaveis
constituintes de melanina, em particular da eumelanina. Apés a polarizacao dessas moléculas
em solucao de agua, mostramos resultados tedricos para propriedades estruturais e eletronicas,
além de espectroscopia magnética e optica. O capitulo ainda traz o impacto das ligacoes de
hidrogénio nas assinaturas magnéticas de alguns atomos e uma discussao para o espectro de
absor¢ao 6ptico da macromolécula de melanina, que ainda hoje é foco de intenso estudo.

O capitulo 5 mostra o estudo de uma parte das moléculas estudadas no capitulo
anterior - os monomeros e os dimeros de eumelanina - em uma mistura binaria de metanol e
agua. Analisamos como as propriedades estudadas no capitulo 4 se modificam quando essas
moléculas sao polarizadas em misturas com diferentes concentragoes de agua. Particular
interesse é destinado a analise da primeira camada de solvatacao com o intuito de verificar
a solvatacao preferencial das moléculas de interesse.

O capitulo 6 é destinado a um sumario das nossas conclusoes e das perspectivas

oriundas do trabalho aqui apresentado.



Capitulo 2

Métodos Teoricos em Fisica Atomica
e Molecular

O principal objetivo da Fisica Atomica e Molecular é a solugao da equagao de
Schrodinger para a obtencao de propriedades de sistemas atomicos e moleculares. Em geral,
essa solucao exata nao é possivel, e a adogao de métodos aproximativos torna-se necessaria.
Dentre os métodos que descreveremos estao o método Hartree-Fock (HF), a teoria de per-
turbacao de Mgller-Plesset em segunda ordem (MP2) e a Teoria do Funcional da Densidade

(DFT). Para as simulagoes do ambiente molecular discorremos sobre o Método Monte Carlo.

2.1 O Método Hartree-Fock

O método Hartree-Fock é o mais popular dentre os métodos aproximativos uti-
lizados. Este garante uma boa aproximacao para problemas que envolvem muitos elétrons
e serve como ponto de partida para outros métodos mais sofisticados que tratam os efei-
tos da correlacao eletronica, como teoria de perturbacao, Coupled-Cluster e interacao de

configuragoes [6,17]. A equagao de Schrédinger independente do tempo é
Hy = Evy (2.1)

Nessa equacao, H é o operador hamiltoniano, v é a funcao de onda do sistema,

e F é a energia total do sistema. O hamiltoniano nao relativistico para um sistema de N
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elétrons e M nicleos, em unidades atémicas, é dado por [18]

N 1 ) M 1 ) N MZA N—-1 N M-1 M ZAZB
-y =Vi- Vi — — —+ —_— (2.2)

em que M4 e Z4 sao a massa do nucleo e o nimero atomico do niicleo, respectivamente; r;4,
Ti; € T Ap Tepresentam, respectivamente, a distancia elétron-ntcleo, a distancia elétron-elétron
e a distancia nucleo-nicleo.

Na equacgao acima, o primeiro termo é o operador energia cinética dos elétrons, o
segundo é o operador energia cinética dos nicleos, o terceiro é a energia potencial de atracao
elétron-nicleo e os dois dltimos sao, respectivamente, as energias potenciais de repulsao
elétron-elétron e nicleo-ntcleo.

A solugao exata de (2.1) é quase sempre impraticavel a ndo ser para atomos de um
elétron. Dessa forma, para resolver a equacao de Schrédinger para muitos elétrons (sistemas
atomicos ou moleculares), precisamos de aproximagoes. A primeira delas é a separacao de
Born-Oppenheimer, que considera os niicleos bem mais pesados do que os elétrons e promove

uma separagao do hamiltoniano [18] em duas partes, uma eletronica e outra nuclear
H = H 4 g™ (2.3)
A equacao de Schrodinger é, entao, escrita somente para o movimento eletronico
Heleyyele — peleyele (2.4)

com
N

Heze:_zévf ZzéJrZ_Z (2.5)

bS

i=1 i=1 A=1 " i=1 Tij

A energia total do sistema é

M-1 M

E=E"+Y" Z ZaZp (2.6)

A=1 B>A

Aqui, consideramos apenas o problema eletronico e omitimos os indices para o

hamiltoniano, a energia e a fungao de onda. Outra aproximagao utilizada para resolver
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sistemas de muitos elétrons é supor que a funcao de onda que descreve esse sistema é um

produto de funcoes de onda de um elétron. Todavia, para um produto simples como

Y = P1(r1)a(rz). . Yn(rN) (2.7)

a funcao de onda nao é antissimétrica ante uma troca das coordenadas espaciais e de spin de
dois elétrons quaisquer [19], o que contraria o Principio da Exclusao de Pauli. Desssa forma,
uma solucgao é escrever a funcao de onda de muitos elétrons como um tnico determinante de

Slater dado por

T

1 X1(X2) X2(X2) -+ Xn(X2

Po=UN| S (28)
X1 (Xn) X2 (Xn) ot Xn (Xn)

em que os \'s sao fungoes das coordenadas espaciais e de spin de um tnico elétron chamados

spin-orbitais moleculares. Em principio esses spin-orbitais podem ser separados escrevendo

Xo (X1) = ¢p (r1) (1) ou X (x1) =9, (r1) B (1) (2.9)

sendo que « e [ representam spin para cima e para baixo, respectivamente. Essa forma
de escrever a funcao de onda do estado fundamental assegura que ela seja antissimétrica e
também que dois elétrons nao ocupem o mesmo spin-orbital.

O nosso objetivo é obter a equacao de Hartree-Fock e isso pode ser feito minimi-
zando a expressao para a energia, que na verdade é um funcional dos spin-orbitais moleculares
E[x]. Utilizando o método dos multiplicadores de Lagrange para minimizar esse funcional [6]

podemos escrever que

N

Fxi(1) = e (1) (2.10)

j=1

Na equacao acima, €;; sao os multiplicadores de Lagrange, f ¢ o operador de Fock

dado por
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N
F(1) = h(1) + ) [J;(1) = K;(1)] (2.11)
j=1
em que h(1) é o operador de um elétron
M
1 A
Ml)=—-v2-3y 24 (2.12)
2 A A

e os operadores J e K sao chamados operadores de Coulomb e de Troca, respec-

tivamente, e sao escritos como

50 = (6@ |- ) ) 213)
K0 = (@) |- ) ) o) 2.14)

A equagdo (2.11) pode ser convertida em uma equacao de autovalor canonica,

diagonalizando a matriz € através de uma tranformagao unitdria 18], com

FWxi(1) = exa(1) (2.15)
que é chamada equacao canonica de Hartree-Fock. Os spin-orbitais obtidos como solugoes
dessa equacao sao chamados spin-orbitais-canonicos.

Para sistemas atomicos ou moleculares com poucos elétrons, a equagao (2.13)
pode ser resolvida numericamente. Todavia, para sistemas maiores, o processo torna-se
muito dispendioso. Uma alternativa é utilizar a proposta de Roothaan [20] de expandir os
orbitais moleculares em um conjunto de fungoes base conhecidas g, (r). Assim, escrevemos

cada orbital molecular como

6p(r) = 3 Cipg (1) (2.16)

em que k ¢ o nimero de funcoes base do conjunto e C,, sao os coeficientes da expansao a

serem determinados . Essas fungoes base sao, geralmente, os orbitais atomicos dos atomos
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constituintes do sistema. Essa aproximagcao é conhecida como combinagao linear de orbitais
atomicos (LCAO).
Substituindo a expansao (2.16) na equagao (2.15), obtemos a equagao de Hartree-

Fock para orbitais espaciais na forma matricial

FC = SCe (2.17)

onde € é uma matriz diagonal que contém as energias dos orbitais. A equacgao acima é
chamada equacao de Hartree-Fock-Roothaan e as matrizes de Fock F e de superposicao S

sao definidas como [18]

Fu = (gD f(D]g (1)) (2.18)

Suw = {gu(1)]gv (1)) (2.19)

Aqui, a equacao (2.18) nao esta na forma de uma equacao de autovalor canonica.
Além disso, geralmente o conjunto de funcoes base nao é ortogonal e torna-se necessaria uma
diagonalizacao da matriz S. Essa dificuldade é superada expandindo os orbitais moleculares
em termos de um novo conjunto de fungoes base [6]. Dessa forma, a equacao de Hartree-

Fock-Roothaan toma uma forma mais simples

FC = Ce (2.20)

Nesta equagao, F depende de C, e ela também deve ser resolvida de forma auto-
consistente. Como o método Hartree-Fock é uma aproximacao de campo médio, os detalhes
das interagoes elétron-elétron ficam perdidos e nao é possivel estimar a energia de correlacao
eletronica. Esse problema pode ser contornado lancando-se mao de métodos pos-HF, como

a teoria de perturbacao.
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2.2 Teoria de Perturbacao de Rayleigh-Schrodinger

Dentre os métodos perturbativos existentes, um dos mais utilizados é a Teoria
de Perturbagao de Rayleigh-Schrodinger (TPRS), que permite separar o hamiltoniano do

sistema em duas partes

H = Hy+ \V (2.21)

em que Hj é o hamiltoniano do sistema nao perturbado com autovalores e autovetores obtidos

através de

Hoyp = B0, (2.22)

O segundo termo em (2.21) é a perturbagao, que deve ser pequena quando com-
parada a Hj para que a energia exata nao seja muito diferente da solucao para o problema
nao perturbado.

A ideia do método é expandir a funcao de onda 1, e a energia F, em séries de

Taylor da forma

Un = PO + 2PV + NP + (2.23)

E,=EY9 4 \EW 4+ X2E@ 4 (2.24)

em que F e E* sdo as correcoes de ordem k na fungao de onda e na energia. Substituindo
(2.23) e (2.24) na equagao de Schrodinger , obtemos a corre¢ao de primeira ordem na energia

como

EY = (O [pD) (2.25)

Pode-se mostrar que a correcao de primeira ordem na funcao de onda e a correcao

de segunda ordem na energia sao dadas por [19]
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(V1)
EY — B

v (2.26)

(v
EY — ER

EP ="

m#n

(2.27)

Corregoes de ordem superior para a energia e funcao de onda podem ser encon-
tradas em [2] e, caso o sistema estudado apresente degenerescéncia, o tratamento necessista

ser modificado e os detalhes sdo apresentados, por exemplo, em [21].
2.2.1 Teoria de Perturbacao de Mgller-Plesset

Como estamos interessados em determinar a energia de correlacao eletronica,

podemos escolher o hamiltoniano do sistema nao perturbado como

HO = Z £() (2.28)

em que f(i) é o operador de Fock, definido por (2.11). Essa escolha foi feita em 1934 por
C. Mgller e M. S. Plesset [22] e é conhecida como partigdo de Mgller-Plesset ou Teoria de

Perturbagao de Muitos Corpos (MBPT).

A perturbagao sera

V:H_H(O):Zh(i)_FZ%—Zf(i) (2.29)

1<j

sendo H, o hamiltoniano total do sistema. A energia HF é dada por

H = Hele + Vnucl (230)

em que

vl =3 N ZaZp (2.31)
a B

Tap
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Assim, podemos determinar a energia HF pela expressao

Enp = (00V + HOWY) = B + B (2.32)

de onde podemos ver que a energia HF é a energia nao perturbada mais a correcao de

primeira ordem. De forma geral, a correcao de segunda ordem é dada por

s~ [}

0 —Z (0) (0)
s7#0 EO — E;

(2.33)

sendo ¢§0), os possiveis determinantes de Slater dados pela substituicao de orbitais ocupados
pelos virtuais (excitados). O método que inclui correges até segunda ordem é chamado
MP2 e é o tratamento de mais baixa ordem em Teoria de Perturbacao de Muitos Corpos.
Em nosso trabalho utilizamos esse nivel de calculo para a inclusao dos efeitos de correlacao

eletronica através do programa GAUSSIAN 09 [23].

2.3 Teoria do Funcional da Densidade

Nas ultimas décadas, metodologias alternativas aos métodos de calculo ab initio
vém sendo desenvolvidas e a Teoria do Funcional da Densidade (DFT) tem se mostrado uma
importante ferramenta no estudo de estrutura eletronica de sélidos e moléculas [24-26]. O
método DFT tem sido bastante utilizado porque consegue incorporar os efeitos de correlacao
eletronica com um custo computacional inferior aos dos métodos perturbativos e também
permite estudar sistemas relativamente grandes.

A Teoria do Funcional da Densidade teve seu marco inicial em 1927 com Thomas-
Fermi e depois em 1964 com os trabalhos de Hohenberg e Kohn [27], em que a densidade
eletronica p(r) é tratada como varidvel bésica na descricao do sistema eletronico. Nesse
trabalho, os autores legitimaram o uso do DFT com dois teoremas que ficaram conhecidos
como teoremas de Hohenberg-Kohn (HK). O primeiro desses teoremas afirma que o potencial

externo sentido pelos elétrons é um funcional tinico de p(r) a menos de uma constante aditiva.
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Dessa maneira, conhecendo-se a densidade eletronica p(r) do sistema, pode-se determinar o
potencial externo, o nimero de elétrons e o hamiltoniano do sistema. Sendo E, a energia
do estado fundamental, ela pode ser minimizada pelo método variacional da mesma maneira

que no método Hartree Fock

Bolp] = Tlp) + Eeelp] + Enelp) (2.34)

Na equacgao acima o primeiro termo € a energia cinética dos elétrons, o segundo
¢é a interacao elétron-elétron e o dltimo é o potencial elétron-ntcleo. Utilizando-se entao do

principio variacional podemos escrever

Eb::nnnwﬁN<w‘f5%ﬁhe+‘ze¢> (2.35)
Assim, introduzindo o funcional universal
Flp) = miny s, (0| + Vee| 0) (2.36)
chegamos em
Ey = min,_,n (F[p] + /p(r)VNedr> (2.37)

O funcional F[p] contém a energia cinética do sistema, a intera¢do coulombiana
classica e nao-classica (devido a corre¢ao de auto-interacao) e os efeitos de troca e correlagao

eletronica. Sua forma explicita é

Flp] = T[p] + Jp] + Enalp] (2.38)

em que J[p] é

T - % / / p(u)p(:;)drldrg 2.39)
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e o termo F,[p] engloba as contribuigdes nao-classicas.
O segundo teorema de Hohenberg-Kohn diz que, havendo qualquer aproximacao
para a densidade eletronica (p(r) =~ p(r) com p(r) > 0 e [ p(r)dr = N), a energia total serd

sempre maior ou igual a energia exata do sistema. Assim, ao propor p(r) tal que [26]

E[p] = T[p] + Eee[p] + Enelp] (2.40)

teremos que

Elp] = Elp] = Ey (2.41)

Algumas aproximagcoes foram propostas para os funcionais explicitos da densi-

dade eletronica, mas os resultados falham para andlises além das qualitativas. O Modelo
de Thomas-Fermi [26], por exemplo, apresenta uma expressao simples para o funcional da

energia cinética, o que pode explicar a discordancia com os resultados experimentais.
2.3.1 A aproximacao de Kohn-Sham

Pelas ideias propostas por Kohn-Sham nao é possivel determinar o operador ener-
gia cinética T através de um funcional exato. Entao, devemos calcular de maneira exata sua
maior fragao possivel usando um sistema de particulas nao interagentes com densidade igual

a densidade real

N

1 2
Jg::_§§;<@\v\¢0 (2.42)
Dessa maneira, Kohn e Sham introduziram uma separagao no funcional F[p]

Flp] = Tslp] + J1p] + Exclp] (2.43)

em que o termo Fxc[p], definido através da equagao anterior como

Exclp] = (Tlp] — Tslp]) + (Enalpl — Jlp]) = Telp] + Enalp) (2.44)
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¢ chamado energia de troca-correlacao.
A parte residual da verdadeira energia cinética é adicionada as contribuicoes
eletrostdticas nao-classicas. Assim, o funcional Ex¢[p] contém tudo o que nao é conhecido.

Convenientemente, Ex¢|[p| é escrito como [26]

Exclo] = / p(X)ulp(r)]dr (2.45)

e o procedimento é minimizar Ey[p] sujeito ao vinculo

(¢ildj) = by (2.46)
Procedendo desta maneira, obtemos uma equacao de autovalores para os orbitais

oF
9% = et (2.47)

em que fKS é o operador de Kohn-Sham de um elétron dado por

. 1
FES — —§v2 + vl (r) (2.48)

e o potencial efetivo de Kohn-Sham é

vES = / i (r2>dr2 > Za vxe(ry) (2.49)

r r
12 4= A

As equagoes (2.44) sao conhecidas como equagoes de Kohn-Sham e a conexao
entre esse modelo e o sistema de interesse a ser tratado é dado pela escolha do potencial

efetivo Ugcs tal que
N

ps(r) =D > 16:(x; ) = po(r) (2.50)

S

Dessa forma, a energia do estado fundamental para um sistema interagente é

dada pela expressao
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E = Z €; + Exclp] — /Ugcs(r)p(r)d(r) - %//%drldrg (2.51)

Na pratica, os termos que nao conhecemos sao aproximados por um funcional.
Dentre os diversos modelos j& propostos, um dos mais utilizados é o funcional hibrido B3LYP,
proposto por Stephens et al [28]. Neste funcional de trés parametros, a parte de troca
combina 20% da energia de troca HF, o funcional Slater e a corre¢ao GGA (Aproximagao
de Gradiente Generalizado) de Becke, enquanto a parte de correlacao engloba os funcionais
LYP [29] e aproximagoes locais (LSDA) [30]. Em nosso trabalho, os calculos da energia de
transicao foram realizados com a Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo,

a qual passaremos a descrever.

2.3.2 Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo

A Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo (TD-DFT) estende
as idéias basicas da DF'T para o tratamento de excitagoes. Em nosso trabalho utilizamos
essa metodologia, implementado no programa GAUSSIAN 09, para o cédlculo das energias de
transicao das moléculas estudadas. Na década de 1980, Runge e Gross [31] mostraram que,
se dois potenciais v(r,t) e v'(r,t) forem diferentes por mais do que uma fungao dependente

do tempo ¢(t), eles ndo podem produzir a mesma densidade p(r,t), isto é,

v(r,t) £ ' (r,t) + c(t) = p(r,t) # p(r,t) (2.52)

Com a demonstracao desse teorema [32], os autores demonstraram que existe
uma correspondéncia biunivoca entre o potencial e a densidade eletronica e que é possivel

escrever uma equagao dependente do tempo [26]

0

iagoi(r, t) = {—% + Ugfs(r,t)] wi(r, t) (2.53)

em que a densidade do sistema interagente n(r,¢) pode ser obtida a partir dos orbitais
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Kohn-Sham dependentes do tempo

n(r.t) = 3 lei(r. o) (2:54)

Vale a pena ressaltar que a solucao das equagoes de Kohn-Sham é um problema

que parte de uma solugao inicial fixa @;(r, %) e cuja evolugao é dada por

i(r,t) = U(t, to)pi(r, to) (2.55)

em que Uéo operador de evolucao temporal.

Nos casos em que o potencial externo é pequeno, nao é necessario resolver com-
pletamente as equagoes de Kohn-Sham; podemos apenas analisar as mudangas lineares (de
primeira ordem) na densidade eletronica, o que nos permite calcular, por exemplo, o espectro
de absorcao. Assim, se o potencial é bem comportado, podemos expandir a densidade em

uma série perturbativa
p(r,t) = pOr,t) + pD(r,t) + pP(r,t) + ... (2.56)

Se a perturbacdo é pequena podemos considerar apenas o termo com dependéncia linear p™)

que, no espaco das frequéncias', é dado por

p(r,w) = / X(r v, w)pM (', w)dr’ (2.57)

onde x ¢é a fungao resposta linear da densidade do sistema, que pode ser escrita como [32]

e ) = iy 3 (s — ) 2B (259
ik A

sendo f,,, o numero de ocupacao do m-ésimo orbital no estado fundamental de Kohn-Sham e
a quantidade entre parénteses no denominador, as energias de excita¢ao (polos da fungao).

Nas ultimas décadas, a Teoria do Funcional da Densidade e a Teoria do Funcional
da Densidade Dependente do Tempo tém sido largamente utilizadas nos célculos tedricos de

vérias propriedades moleculares [33]. Para que se consiga resultados precisos, a escolha do

Via transformacao de Fourier.
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funcional de troca-correlacao é um aspecto crucial. Formalmente, a Teoria do Funcional da
Densidade Dependente do Tempo (TD-DFT) é uma teoria exata; todavia, como o funcional
de troca-correlagao é, a principio desconhecido, sdo utilizados funcionais aproximativos. A
maior desvantagem desses funcionais, dentre os quais o B3LYP se encontra, é que eles pos-
suem um comportamento assintético de longo alcance incorreto: seus decaimentos sao mais
rapidos do que %, fazendo com que esses potenciais sejam menos atrativos do que o potencial
exato para grandes valores de 7, onde r é a distancia do elétron ao nicleo (o funcional LDA,
por exemplo, decai exponencialmente) [30]. Como consequéncia, alguns funcionais tém apre-
sentado inimeros insucessos no tratamento de determinadas situacoes, como por exemplo, a
descrigao da polarizabilidade em cadeias muito longas [34], calculos de excitagbes para esta-
dos de Rydberg [35], comprimentos de ligagoes alternadas em polimeros m-conjugados [30] e
energias de excitagdo em processos nos quais ocorra transferéncia de carga [36-38|.

Vérios trabalhos tém mostrado alternativas a essas limitacoes dos funcionais de
troca-correlacao. Um procedimento é utilizar uma aproximacao hibrida TD-DF'T e interacao
de configuragao simples (CIS) [39] para diminuir essas falhas na corregao de longo alcance
desses funcionais. Detalhes podem ser vistos em [37,39]. Outro ¢ a utilizagdo de um funcional
de troca-correlagao hibrido chamado CAM-B3LYP (Coulomb-attenuating method - B3LYP),
proposto por T. Yanai et al [34], que combina as qualidades hibridas do B3LYP e a correcao
de longo alcance introduzida por Tawada et al [40]. A idéia central dessa proposta é dividir
o potencial elétron-elétron % em duas partes, uma de curto alcance, que inclui a interacao
de troca DFT, e uma de longo alcance, que utiliza a interacao de troca HF, uma vez que
esta ultima deriva do método Hartree-Fock que apresenta um decaimento assintético correto
para o potencial de repulsao eletronica. Esse funcional utiliza, para a energia de troca de
curto alcance, 19% do HF e 81% do funcional Becke88 [41] e, para longo alcance, 65% da
energia HF com 35% do funcional Becke88 [34].

Uma outra proposta é a utilizacao do funcional BHandHLYP que combina, na

parte de troca, 50% da energia de troca HF e 50% do funcional Becke88. Ele tem demons-
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trado ser eficaz na descrigdo de processos que envolvem transferéncia de carga [37]. Como
serd mostrado, as energias de excitagao calculadas com o funcional BHandHLYP indicam
resultados melhores do que as calculadas com o BSLYP quando comparadas com o resultado

experimental.

2.4 0O Método de Monte Carlo

Nas ultimas décadas, com o desenvolvimento acelerado dos recursos computacio-
nais, a simulagao computacional passou a ocupar um papel de destaque em diversas areas
do conhecimento. Para estudar sistemas moleculares em fase liquida torna-se indispensavel
o uso desses recursos associados aos conceitos da mecanica estatistica, que tem por objetivo
transportar as informacgoes microscopicas do objeto de estudo para o nivel macroscépico.

Para um sistema de N particulas, o hamiltoniano é dado por

H(r,p) = — +U(r) (2.59)

=1

Como a energia potencial nao tem dependéncia explicita com o momento, a funcao

de partigao pode ser escrita como

7 / T B g / (AU gy (2.60)

A integral que envolve a parte cinética é de facil solugao [42], de modo que o

problema se restringe a determinacao da parte configuracional

2mm

7z - (T) " s (2.61)

O método Monte Carlo é um processo estocastico em que as configuragoes sao
geradas de forma aleatdria, perdendo, dessa forma, a sequéncia temporal [43]. Como o
potencial deve ser conhecido e na pratica isso em geral nao é possivel, utiliza-se um modelo

para ele, com parametros conhecidos para descrever a interacao do sistema em estudo.
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Em nosso trabalho as simulacoes classicas foram realizadas usando o programa
DICE [44] e o ensemble escolhido foi o NPT, onde o ntimero de particulas (N), a pressao (P)
e a temperatura (T) sdo mantidos constantes. Para realizar a simulagao, iniciamos com uma
configuracao onde N moléculas sao acondicionadas em uma caixa ctbica, que é replicada
em todas a diregbes com o intuito de evitar os efeitos de borda. Na sequéncia, uma nova
configuragao é gerada a partir da anterior, promovendo-se uma translacao e uma rotagao
de uma molécula sorteada. A cada configuracao sao gerados cinco nimeros aleatorios: um
eixo cartesiano, uma rotacao e trés novos valores para as coordenadas do centro de massa da
molécula. De posse da nova configuracao, a energia é calculada. Caso a diferenca de energia
entre essa configuragao e a anterior seja negativa, a nova configuragao é aceita. Todavia, se
essa diferenca for positiva, um numero aleatério entre 0 e 1 é sorteado e comparado com a
probabilidade de transicao da configuracao anterior para a atual, que é dada por

Wy _ e PAU (2.62)

Wi

Caso esse numero seja maior ou igual a probabilidade de transicao, entao, a nova
configuracao é aceita. Caso contrério, ela é rejeitada e uma nova configuracao é gerada,
continuando o processo. O resultado final da simulacao é que as mudancas na energia sao
aceitas com uma probabilidade igual a e #2U. Essa técnica de amostragem foi proposta por
Metropolis [45] em 1953 e tem por objetivo a construcao de uma sequéncia de configuragoes,
cuja probabilidade de obter cada configuracao depende apenas desta e da anterior. Essa
sequéncia ¢ chamada de cadeia de Markov [46].

Para cada configuracao aceita, grandezas termodinamicas sao calculadas e ar-
mazenadas para, ao final da simulacao, calcular as propriedades termodinamicas desejadas
através das médias. Uma vez que as simulacoes sao finitas, é essencial que a cadeia de Mar-
kov percorra uma porc¢ao representativa do espaco de fase em um nimero razoavel de mo-
vimentos. Caso isso nao ocorra, pode-se produzir uma estimativa pobre da média canonica

desejada. Vale a pena ressaltar que as primeiras configuracoes obtidas nao se encontram
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em equilibrio termodinamico. Assim, nessa etapa de termalizacao, essas configuragoes nao
sao levadas em consideracao para os calculos de médias sobre o ensemble. Uma descricao

detalhada pode ser encontrada em [43,47].
2.4.1 Potencial de interacao

Como ja dissemos, para que se possa realizar uma simulagao computacional pre-
cisamos de um modelo para o potencial de interagao molecular. De maneira geral, ele pode

ser escrito como

Umnter(N) = Uy +UY + ... (2.63)

em que os termos representam, respectivamente, o potencial de pares, o potencial de trés
corpos e assim por diante. O potencial de pares apresenta a maior contribuicao para a
energia de interagao. Desse modo, a expressao (2.79) é reescrita como
Uner(Ny =) U5 (r) (2.64)
i j>1
em que U;f f (r) é um potencial efetivo frequentemente escrito como uma soma de potenciais
de pares entre os sitios das moléculas consideradas.
Para o estudo de liquidos, o potencial mais utilizado é o de Lennard-Jones [48]

acrescido do potencial de Coulomb:

o\ 12 o\ 6
=t |(5) - ()
1) 1)

em que €; e g; sao os parametros Lennard-Jones obtidos individualmente de cada sitio, dados

+ B4 (2.65)
rij

por
€ij = \/€i€j3 0ij = /0i0; (2.66)

e ¢; € a carga do sitio 1.
2.4.2 Funcao de distribuicao radial (RDF)

As propriedades estruturais de sistemas liquidos podem ser estudadas utilizando

a funcao de distribuicao radial de pares, G(r). Ela dé a probabilidade de se encontrar um par
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de dtomos a uma distancia r, relativa a probabilidade para um gés ideal de mesma densidade
e pode ser obtida experimentalmente por difragao de raios-X e néutrons [49]. Na simulacao

de liquidos, a RDF ¢ calculada através da expressao [17]

1 ni;(r,r 4+ dr)
) Sar) = 2.
G (r + 2d7’) el (y 7 & ) (2.67)

em que n;;(r,r + dr) é o nimero de pares separados por uma distancia entre r e r+dr, e
nidea(y r 4 dr) é o nimero de pares equivalente num gas ideal de mesma densidade, dados
por

, 4
nzdeal(T,’,F + d’l") — ?ﬂ-p[(r + d’l“)?) . 7"3] (268)

Usualmente as funcoes de distribuicao construidas para analise das estruturas de
sistemas em fase liquida sao: a RDF do centro de massa e a funcao de distribui¢ao de minima
distancia. A funcao de distribuicao do centro de massa mostra a distribuicao das moléculas
de solvente em torno das moléculas do soluto e nao é corretamente representada caso o soluto
seja uma molécula grande ou tenha formato muito alongado. Dessa forma, lanca-se mao da
funcao de distribuicao de minima distancia, onde a distancia entre duas moléculas é a menor
dentre todas aquelas entre as moléculas do soluto e do solvente. Essa funcao representa de
maneira mais realista as camadas de solvatagao, cujo formato sera o da molécula do soluto.

Mais detalhes podem ser vistos em [50].

2.5 Ressonancia Magnética Nuclear

O experimento de ressonancia magnética é a absorcao ressonante de radiacao por
elétrons ou nucleos desemparelhados expostos a um campo magnético e tem sido importante
ferramenta para a andlise de propriedades de materiais e moléculas nas fases sélida e liquida.
Para a ressonancia magnética nuclear, foca-se a atencao para os nicleos dos atomos a se-
rem estudados. Esses atomos podem ser descritos por momentos magnéticos de spin, com

contribuigoes nucleares e eletronicas.
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Os ntcleos atomicos possuem um momento angular de spin 7 e, associado a este

momento angular, existe um momento magnético nuclear ﬁ dado por

=7 (2.69)

em que v é a razao giromagnética, um parametro que depende de cada espécie atomica, e

? ¢ escrito em termos do spin nuclear ?

T =nT (2.70)

Os ntcleos atomicos apresentam propriedades magnéticas quando o nimero de
prétons e o ntiimero de massa forem fmpares. O hidrogénio 'H, o carbono 3*C e o nitrogénio
15N sdo alguns exemplos. Por outro lado, para ntcleos onde o niimero atomico e a niimero
de massa forem pares(como por exemplo, o carbono ?C), o spin nuclear é nulo e estes nao
apresentam propriedades magnéticas.

A aplicacao de um campo magnético externo Bm sobre um sistema que contenha
spins nucleares produz uma interacao entre esse sistema e o campo aplicado. Esse campo
pode induzir correntes de elétrons no sistema através da indugao de momentos angulares
orbitais dos elétrons, tornando o campo magnético local no nicleo diferente do campo externo
aplicado [15]. De maneira geral, essa contribuigao magnética extra é proporcional & ?em e

escrita como

§ind = _O-Be;rt (271)

em que a constante de proporcionalidade ¢ é a constante de blindagem magnética do nicleo.
Quando a radiagao eletromagnética incidente no nicleo tiver energia igual a di-

ferenca de energia entre dois estados de spin, dada por

AE = Em:—1/2 - Em:+1/2 =hy = h(’)/Bo/QTF) (272)
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entao ocorre a absorcao da radiacao pelos nucleos. A frequéncia dessa transicao acima é

conhecida como frequéncia de Larmor e pode ser calculada pela expressao

_ 1B _ (1 —0)yBea

= 2.73
2T 2T ( )

v

Uma propriedade magnética de grande interesse no estudo de ressonancia magnética
nuclear é o deslocamento quimico ¢. Ela é uma grandeza empirica utilizada para expressar a
diferenga entre a frequéncia de ressonancia de uma molécula de referéncia (1°) e a do sistema

observado (v), dada pela expressao

_ 6 __ 0 6

Como pode ser visto na equacao acima, o valor do desvio quimico ¢ aumenta
quando o valor da constante de blindagem ¢ diminui.

A constante de blindagem magnética pode ser estimada a partir da soma de trés
contribuigdes [15]: a contribuigao local, a contribui¢do da vizinhanga e a contribui¢ao do
solvente em que a molécula esteja inserida. A contribuicao local é devida aos elétrons na
vizinhanga do nticleo, através da mudanca da densidade eletronica produzida pelo campo
magnético aplicado; essa contribui¢do é composta de duas partes: a diamagnética (positiva),
que surge quando o campo magnético induzido se opoe ao campo magnético externo e blinda
o nicleo, e a paramagnética (negativa), que surge quando o campo induzido reforga o campo
magnético externo e desblinda o nicleo. Na contribuicao diamagnética, o campo externo
gera uma circulagao de carga elétrica na distribuicao eletronica do estado fundamental do
atomo, induzindo um campo que se opoe ao externo. Esta é a tnica contribuicao em atomos
de camadas fechadas e é proporcional & densidade eletronica do atomo. Ja a contribuicao
paramagnética surge quando o campo externo forca os elétrons a circularem na molécula e
¢ dominante para atomos diferentes do hidrogénio [15].

A contribuicao dos grupos vizinhos para a constante de blindagem magnética
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surge de correntes induzidas em grupos de atomos proximos ao nucleo observado. FEssas
correntes na distribuicao eletronica do atomo vizinho induzem um momento magnético,
proporcional ao campo externo aplicado, que pode blindar ou desblindar o &tomo observado,
dependendo da anisotropia da susceptibilidade magnética [15].

Por 1ltimo, o solvente pode contribuir para alterar o valor da constante de blin-
dagem de varias formas. Interagbes especificas entre soluto e solvente (como ligagoes de
hidrogénio, por exemplo) e a susceptibilidade magnética da molécula do solvente podem ser
fontes de campos magnéticos locais e influenciar a constante de blindagem magnética do

sistema de interesse [15].
2.5.1 Calculo da constante de blindagem

Quando uma molécula é colocada em um campo magnético externo, este campo
induz na molécula uma densidade de corrente. Para estimar essa densidade, precisamos
fazer calculos HF ou DFT na presenca de um campo magnético. Considerando H° como o
hamiltoniano molecular na auséncia de campos magnéticos, o hamiltoniano independente do

tempo pode ser obtido se fizermos a troca no momento linear
? — ﬁ + Xemt (275)

em que Zwt ¢ o potencial vetor que descreve o campo magnético externo ﬁewt. Como a

escolha do potencial vetor é arbitraria, podemos fazer
VoA =0 (2.76)

o que implica

YV x Aot = Bow (2.77)

e, dessa forma, obtemos
~ o~ 1
H=H+A., 7+ 522 (2.78)

ext

Uma possibilidade para a escolha do potencial vetor é

Xea:t = %ﬁext X (7> - ﬁ) (279)
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Na equagao acima, ﬁ ¢ chamado origem do gauge e pode ser escolhido arbitrariamente.

Dessa forma, o hamiltoniano dependente do campo magnético e da origem do gauge fica

BB By = B+ 5[(7 = B) x B+ S[Bea x (7 = R)P (2.80)

. ~ . — .
Na aproximacgao HF, a densidade de corrente j pode ser calculada com um sim-
ples determinante de Slater. Considerando um sistema de camadas fechadas de 2n elétrons

construido a partir de orbitais duplamente ocupados ¢y, a densidade de corrente é [51]

n

T =Y 40V - (Voo — 24 S vhen (2.81)

k=1

Note que se as equagoes HF (ou as equagoes Kohn-Sham para o método DFT') forem resolvidas

— . .
exatamente, j nao dependerd da origem do gauge, mesmo que o potencial vetor dependa [51].
2.5.2 O problema da origem do gauge

Considerando as intensidades dos campos magnéticos nos equipamentos de res-
sonancia (da ordem de 20 T), a densidade de corrente induzida em moléculas de camada
fechada é, em boa aproximacao, linear com o modulo de B e os termos de segunda or-
dem e superiores podem ser desprezados. Nessas condigoes, podemos calcular a densidade
de corrente induzida, expandindo o hamiltoniano de uma particula e os orbitais HF (ou
Kohn-Sham)

h="h"+inM + O(B2)) (2.82)

ok = o\ +ip) + O(B2,,) (2.83)

onde os go,(CO) sao os orbitais HF (ou KS) na auséncia do campo magnético externo e igp,(:) é

a resposta de primeira ordem quando se aplica o campo magnético.
. . . 0 .
Para sistemas de camadas fechadas, os orbitais go,i ) podem sempre ser escolhidos

como sendo reais e a condicao de ortonormalidade para os orbitais dependentes do campo

magnético conduz a condigao [51]

0 1 1 0
ey = (P = 0 (2.84)
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Desse modo, temos que a densidade de corrente é
- =
j =Y+ 0B, (2.85)

onde a resposta linear é

— - -
PO oS AITA AT - A O 2
k=1 k=1

Na equagao acima, o primeiro termo ¢é a contribuicao paramagnética da densidade

de corrente e envolve a resposta linear do orbital; o segundo é a contribuicao diamagnética,
1 . 1

que pode ser calculada se conhecermos gp,(c ). Para um 4tomo de camada fechada, goé,) se

anula em virtude da simetria se a origem do gauge esta localizada na posigao do niicleo [51].

— . ~
Dessa forma, j () e o tensor constante de blidagem 0i; sao calculados como

1

r

(Bow x ) x 7

r3

_} n n
FOP) = 2400 3000 = —(Buw x 7)Y o (2.87)
k=1 k=1
w20)> (2.88)

1~/ o (0) 2B i (0)
Oij = 2 £ <90k Pr = 32 E Pk
(1)

k=1
O problema central da origem do gauge é que os orbitais ¢, ’ nao podem ser

expandidos na maioria dos conjuntos de fungoes base, rotineiramente utilizados para célculos
atomicos e moleculares. Essa limitacao nao se deve ao fato de que os resultados dependam do
gauge escolhido, mas sim de que nao hé escolha para que se obtenha convergéncia razoavel

com os conjuntos de func¢oes base mais utilizados [51].

Determinacao dos orbitais de primeira ordem

- o o 1
Nesta se¢ao vamos mostrar como os orbitais de primeira ordem gpé) podem ser

determinados. Considerando ¢y, ¢;, ¢, 0s orbitais ocupados e ¢, ¢y, ¢. 0s orbitais virtuais
e que esses em conjunto formam uma base completa, podemos expandir ambos orbitais em

termos dos orbitais nao perturbados

Npas

o) = Vool (2.89)
q=1
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onde Ny, significa o tamanho da base utilizada.
Os elementos de matriz do operador de Fock entre os orbitais ocupados e virtuais

devem se anular para garantir a condi¢@o estaciondria para a energia Hartree-Fock [51]

n

o, = (0allow) + 2 (a1 0ats) — > (dutildren) = 0 (2.90)
=1

=1

Assim, a mudanca em primeira ordem para a matriz de Fock é

Fouo=FW +iFY + 0(B2,) (2.91)
com
n Npas
Fl = <¢§L")|h(1)|¢,(f)> + Z Z Hap,p1 Yol (2.92)
=1 b=n+1

e com a Hessiana magnética igual a
Haw = 0uFyy) = SaFy) + (600, 167 6,”) — (691" 1636} (2.93)

Para determinarmos Y,;, a equacao é

n Npas
(¢§0)yh<1)y¢,ﬁo)> + Z Z Hapkp1Yor =0 (2.94)
=1 b=n+1

(1)

X - 1 ae o ,
que conduz a condigao F,,’ = 0, sendo que o hamiltoniano de primeira ordem ¢

RO = i (P~ B) x B Baww = —5[(7 ~ B) x V] B (2.95)

Para esse caso, pode-se mostrar [51] que os coeficientes dos orbitais de primeira
ordem e a densidade de corrente de primeira ordem sao iguais a
0% 0 0)(r1/=> 0
(6 010") @7 = F) x V] Benllol)

Yop = — - - . (2.96)
Fid Fid — F)

n

Npas
7(1) =2 Z Yak[%o)? : Qbi(gO) - ¢l§0)€ ’ (bgo)] - [ﬁext X (7 - ﬁ)] Z ¢1(90)¢1(90) <2'97>

k=1 a=n+1 k=1
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2.5.3 Aproximacgoes IGLO e GIAO

Em virtude dos problemas associados a escolha da origem do gauge, as metodolo-
gias empregadas para o calculo de constantes de blindagem magnéticas utilizam a origem do
gauge distribuido. Kutzelnigg e Schindler [52,53] introduziram um gauge local para orbitais
moleculares.

Considerando um conjunto de atomos de camada fechada cujas densidades nao
se sobrepoem e, escolhendo ﬁ = 0 como a origem do gauge, a densidade de corrente na

posicao ﬁA é, de acordo com a equagao (2.52), igual a
—
FOT) = ~[Buae  ( Z¢,§°>¢<°> (2.98)

. . 0 , :
Escolhendo os orbitais qﬁ,(g ) nos dtomos e considerando o centro de carga em ﬁ K,

entao teremos ﬁ K~ ﬁ A, € a densidade de corrente passa a ser

n

- 0) (0 - 0) (0 ~ (0) (0
TOT) = =S [Bex (PRl 0 = > (Bewx Ri)t 6" —(Bearx 7)Y 6101
k=1 k=1 k=1

(2.99)
O ultimo termo da equagao acima é a contribuicao diamagnética da corrente de primeira

ordem. Assim, uma aproximagcao para a contribuicao paramagnética é

TOF) ~ Z (B x Rr)dV0® = 2Z?A 604 (2.100)

onde foi utilizado o gauge

AK(?) = %(Bewt X ﬁK) : ? (2101)

Os orbitais de primeira ordem sao dados por

,.,(1

o) = —Ax(P)o) (7)) + (7)) (2.102)

¢9)
em que ¢y, (7) ¢ a parte nao conhecida da expansao na base, sendo muito menor do que

qﬁ(l) Dessa forma, utilizando a e a i te d imei d
P , quagao acima, a corrente de primeira ordem e o campo

magnético na posicao s

T0 =231,V — 60V = S [Buw x (7 = Hi)loVo (2.103)
k=1

k=1

sao dados por



2.5.3 Aproximacgoes IGLO e GIAO 31

. ! _? 0 - 0 ext 7_ K —?
E?md@:gz@>|<7|7_>?X|ﬁ|¢;>>+éz< o B x W?;]Px 7 -7

k=1

(2.104)

A formulacao tal qual descrevemos representa o procedimento IGLO? na sua
formulagao original. Todavia, existem implementagdes mais modernas que trabalham este
método transformando tudo de volta aos orbitais canonicos. Essa alternativa torna o proce-
dimento HF mais rdapido no seu processo de convergéncia e permite a utilizagao do método
DFT, que emprega orbitais canonicos. Para mais detalhes veja, por exemplo, a referéncia
[51].

Embora o método IGLO tenha sido muito utilizado para calculo de constantes de
blindagem magnética, ha algumas desvantagens na utilizacao de orbitais localizados. Nem
sempre € possivel definir de maneira tnica a localizacao de um orbital, podendo esta depender
da base e da geometria molecular, por exemplo. As préprias constantes de blindagem também
podem depender da escolha particular de um orbital localizado. Além do mais, nao sao todos
os métodos computacionais que permitem a utilizacao de orbitais localizados.

Essas dificuldades podem ser superadas se a origem do gauge distribuido for
introduzido no conjunto de funcoes base ao invés de nos orbitais atomicos. Esse método é
conhecido por GIAO? e foi utilizado pela primeira vez por Ditchfield [54] em 1972.

Embora a aproximacao trabalhe com fungoes centradas em dtomos, elas podem

ser combinadas com qualquer tipo de fungoes. Considerando a equagao (2.98), onde tinhamos

Ak(P) = 5 (Buw x Br) - 7 (2.105)
OF) = A () (7) (2.106)

2 Individual Gauge to Localised Orbitals
3 Gauge-Included Atomic Orbitals

;
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podemos expandir os orbitais em Ny, funcoes base x,,

Npas

(7)) =D Cuxu (2.107)

e, em analogia com a equagao (2.65), escrevemos para a aproximacao GIAO

Nbas

OO(P) = = Cuh (P v ™) + & (7) (2.108)
A () = %(z—ﬁm x B, 7 (2.109)

em que ﬁu ¢ o centro da funcao base x,, que é a posicao do nicleo que carrega a funcao
base particular. Assim, a densidade de corrente de primeira ordem, para esta aproximacao,

se torna [51]

n n Nbas
_.) ~ ~
=2 Z{qsk(l)?gb;o) _¢](€o>€¢k<1)}+z Z {(J,L,g(JVk(AV—AM)JF(X,ﬁxy—xuexu)}ﬂL
k=1 k=1 p,v=1
L — 1= =
Z Z {C,ukcuk{Be:pt X [7 - i(RH + (RV>]}X,LLXV (2110)
k=1 p,v=1

De maneira andloga a aproximacao IGLO, o primeiro termo representa uma con-

e~ " , . ~ (1) .
tribuigdo paramagnética (que é calculada a partir de ¢, ") e o terceiro termo representa a
contribuicao diamagnética local. O segundo termo, que nao existe na aproximagao IGLO
devido a ortogonalidade dos orbitais localizados ,desaparece para sistema em que os atomos

sao de camada fechadas e suas distribuicoes eletronicas nao se sobrepoem.



Capitulo 3

Propriedades Estruturais, Magnéticas
e Opticas de Modelos de Vitamina E
em Solucao

O termo vitamina E representa um familia constituida de um anel cromanol e
uma cadeia alifatica lateral (tipica da familia dos terpenos) que aumenta a solubilidade em
gorduras [55]. Tais compostos podem ser divididos em duas classes, chamados tocoferdis (que
apresentam cadeias saturadas) e tocotriendis (com cadeias laterais que apresentam ligagoes
duplas), e cada classe é composta de 4 membros homdlogos: «, 3, v e d. As formas homdélogas
diferem entre si no nimero e na posicao dos grupos metil ligados ao anel cromanol. A Figura
3.1 mostra as férmulas estruturais para as moléculas de vitaminakE.

A vitamina E foi descoberta em 1922, por Evans e Bishop [56], como um nutriente

CH;

Figura 3.1 : Férmulas estruturais para o Tocoferol (superior) e Tocotrienol (inferior). Figura retirada da
Referéncia [1].

33
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essencial no processo reprodutivo de ratos e, na década de 1950, o seu carater antioxidante
foi estudado juntamente com outros compostos como o selénio. A partir de entao, estudos
mostraram que a vitamina E mostrou-se eficiente em prevenir eventos oxidativos, como a
peroxidagao lipidica em membranas biolégicas [57,58]. Estudo tém indicado que ela de-
sempenha um papel importante como antioxidante em sistemas biol6gicos [59-61] e pode
auxiliar no tratamento de doengas caridovasculares, inibindo a sintese de colesterol [62] e
também a proliferagao de tumores de mama [63].A atividade antioxidante do a-tocotrienol,
em particular, tem atraido atencao especial em funcao de seus promissores efeitos antican-
cerigenos [64].

A vitamina E é encontrada naturalmente em alguns alimentos como éleos e mar-
garinas de miho, soja e nozes, em quantidades variaveis. Ela é parte de um conjunto de
ciclos antioxidativos onde também atua a vitamina C, que é capaz de regenerar diretamente
a vitamina E apos sua reducao ao anel cromanol; essa reconstrucao se da na interacao do
anel com a vitamina C, dgua e substéancias lipossoliveis (substancias soliveis em lipidios e
nao-soliveis em dgua) [65]. A eficdcia dos usos da vitamina E nos seres humanos ainda é
objeto de pesquisas e tem apresentado conclusoes divergentes [66]. Estudos também tém in-
dicado que, a despeito das conhecidas propriedades antioxidantes da vitamina E, pode haver
duvidas se a administragao da vitamina em seres humanos, em concentragoes farmacolégicas,
apresenta uma efetiva a¢do oxidante [67].

Devido a importancia da vitamina E em organismos vivos, esse sistema tem sido
objeto de varios estudos nas ultimas décadas [1,55,68-71]. Setiadi et al [1,68] realizaram um
estudo comparativo no nivel BSLYP/6-31G(d) das propriedades geométricas e energéticas
de derivados de vitamina E com a adigdo de dois substituintes (selénio e enxofre) no anel
cromanol. Também para alguns modelos de tocoferdis, Singh et al [69] realizaram célculos
B3LYP/6-31G(d) de propriedades eletronicas e termodinamicas, tais como constantes de
acoplamento hiperfino, entalpia de reacao e entalpia de dissociacao de ligacao. Para modelos

de vitamina E, Li et al [71] analisaram transigoes eletronicas fotoinduzidas em metanol
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utilizando caculos CASSCF/6-31G**, enquanto Guo et al [72] investigaram os espectros
Raman e infravermelho com o método B3LYP/6-311G**. Nagaoka et al [73] realizaram
medidas de espectroscopia de fotoelétron e calculos da acao antioxidante de derivados de
vitamina E. Outros resultados experimentais de propriedades espectroscopicas podem ser
encontradas nas referéncias [74, 75].

O nosso objetivo nesse trabalho é calcular as propriedades estruturais, magnéticas
e 6pticas de modelos de vitamina E em fase isolada e em dois solventes, cloroférmio e agua,

utilizando a metodologia sequencial Monte Carlo - Mecanica Quantica (S-MC/MQ).

3.1 Aspectos Geométricos e Estruturais

As moléculas de vitamina E apresentam uma cadeia lateral contendo 12 atomos
de carbono, ancorada no carbono C1 do anel cromanol, como mostra a Figura 3.2. Seguindo
trabalhos anteriores [1,55], a cadeia lateral da vitamina E considerada nesse estudo contém
apenas parte desses atomos de carbono. Aqui, o numero de atomos de carbono dessa cadeia
foi definido analisando a primeira transicao eletronica e o valor da constante de blindagem
magnética do dtomo 3C1. Para essa andlise, a geometria das formas homdlogas foram
otimizadas em fase gasosa no nivel B3LYP /cc-pVTZ, com comprimentos que variavam de
1 a 3 atomos de carbono. Encontramos que as propriedades espectroscépicas estudadas
convergiam para uma cadeia que continha apenas 3 atomos de carbono. Dessa forma, esse
modelo com a cadeia lateral reduzida utilizada nesse estudo pode representar ambas as séries
homologas de tocoferol e tocotrienol, chamadas doravante de a-T, g-T, v-T e §-T.

Para incluir os efeitos de solvente, realizamos simulacoes classicas de Monte Carlo
no ensemble NPT nas condigoes normais (temperatura de 295,15 K e pressao de 1 atm) para
os sistemas constituidos de um homologo e 1001 moléculas de solvente (cloroférmio e dgua)
usando o programa DICE. A dependéncia do solvente na geometria de equilibrio de cada

forma homoéloga em cloroférmio e em agua foi obtida empregando a metodologia PCM no

nivel BSLYP/cc-pVTZ.
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Figura 3.2 : Representagao pictérica para os modelos de vitamina E.

As interacoes intermoleculares foram modeladas pelo potencial Lennard-Jones
(LJ) acrescido do pontencial de Coulomb. Os parametros LJ para as séries homologas fo-
ram obtidos do modelo OPLS [76, 77], e para a &dgua, utilizamos o modelo TIP3P [78§].
As cargas atomicas foram determinadas utilizando o método CHELPG [79] no nivel aug-cc-
pVDZ, como implementado no GAUSSIAN 09 [23]. Para levar em consideragao a polarizacao
eletronica do soluto pelo solvente, que desempenha um papel importante no estudo tedrico
dos efeitos de solvente [47,80-84] nds utilizamos iterativamente a metodologia S-MC/MP2.
Os efeitos de solvente nas propriedades eletronicas foram introduzidos empregando a me-
todologia Configuracao Eletrostatica Média do Solvente (ASEC) [85], composto por uma
superposicao de 100 configuracoes estatisticamente descorrelacionadas de uma molécula de
soluto e 400 moléculas de solvente, tratadas como cargas pontuais (PC). Analisamos ainda a
influéncia das ligagoes de hidrogénio (HB) nos valores das constantes de blindagem magnética

em solucao aquosa, a partir de estruturas supermoleculares obtidas das simulagoes Monte
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Carlo com a inclusao explicita de moléculas que realizam ligagdes de hidrogénio com o so-
luto. Cada uma dessas estruturas supermoleculares é envolvida eletrostaticamente por uma
camada de solvatacao constituida de 400 moléculas de agua, tratadas como cargas pontuais
(com o modelo TIP3P). Esses resultados médios convergidos estatisticamente a partir das
configuragoes descritas sao designados como modelo HB+PC.

A Tabela 3.1 mostra os valores B3LYP /cc-pVTZ dos comprimentos de algumas
ligacoes dos modelos de vitamina E, em fase isolada e na presenca de dois solventes: clo-
roférmio e dgua. Os resultados indicam que os comprimentos das ligagoes sao pouco afetados
pelos efeitos de solvente, quando comparados com os respectivos valores de fase gasosa. Para
os dtomos de carbono do 7-T [a-T], por exemplo, a ligagdo R(C7-C9) apresenta a maior va-
riacdo, com um aumento de 0,0018 A [0,0016 A] em agua, quando comparado com o valor de
fase isolada. De modo geral, as ligagoes mais afetadas envolvem o atomo C1 e o oxigénio O10
em 4gua. Esta ligacdo aumenta em até 0,0073 A, em relacdo aos resultados obtidos em fase
gasosa, dependendo da molécula. Para a ligacao R(C5-O11), os aumentos nos comprimentos
das ligacdes ficam entre 0,0008 A e 0,0020 A. Embora a influéncia do solvente na geometria
dos modelos de vitamina E seja pequena, ela pode ser particularmente importante para uma
descrigao mais apropriada das constantes de blindagem magnética [86].

A polarizagao eletronica do soluto pelo solvente foi obtida iterativamente usando
a metodologia S-MC/MP2. A partir das geometrias fixas para a série homologa, analisamos
a convergéncia do momento de dipolo elétrico (u) em solugao de cloroférmio e dgua. A Figura
3.3 mostra que os valores de p em solugao para os modelos de vitamina E apresentam uma
rapida convergéncia através do processo iterativo, como mostrado em trabalhos prévios [47,
84]. Para as moléculas «, (3, v e §-T polarizadas, os valores MP2/aug-cc-pVDZ do momento
de dipolo obtidos em cloroférmio [dgual sdo, respectivamente, iguais a 1,190, 1,577, 1,508 e
1,801 D [1,524, 1,906, 1,975 e 2,184 D]. Esses resultados indicam aumentos de 33%, 36%, 29%
e 31% [70%, 65%, 68% e 59%] quando comparados com os respectivos valores de fase gasosa,

que sao 0,896, 1,156, 1,173 e 1,371 D. Os correspondentes aumentos nos valores de y para
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a situacdo nao polarizada (obtidos na primeira etapa do processo iterativo), em relagao aos
valores de fase isolada, sao 16%, 34%, 23% e 24% [56%, 38%, 50% e 44%)], respectivamente.
Esses acréscimos refletem a importancia da inclusao dos efeitos de polarizacao do soluto,

especialmente em 4gua.
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Figura 3.3 : Convergéncia do momento de dipolo para os modelos de vitamina E em solugao de
cloroférmio e agua.

A Figura 3.4 mostra as fungoes de distribuicao radial entre os dtomos de oxigénio
(do anel cromanol e do grupo hidroxila) e o oxigénio da dgua, Go1o—o(r) € Go11—o(r), obti-
dos a partir dos modelos nao polarizado e polarizado para as moléculas a-T e 6-T. Ambas
as fungoes mostram que os efeitos da polarizagao levam a alteragoes estruturais significati-
vas na primeira camada de coordenacao, caracterizada pelas mudancas na altura dos picos
e por um pequeno deslocamento nas posicoes desses maximos. Embora nao mostrado, o
comportamento é analogo para as outras duas moléculas 5-T e ~+-T.

Seguindo trabalhos anteriores [87,88] as configuragoes entre soluto e solvente
que apresentam ligacoes de hidrogénio foram determinadas utilizando o mesmo critério
geométrico obtido para o primeiro minimo da funcéo de distribuicao radial, Ro_o < 3,35 A,
angulo <O...0-H <40° e o mesmo critério energético obtido do raio de corte da distribuicao
de pares de energia, Egp < —3,75 Kcal/mol. A Tabela 3.2 mostra o nimero médio das
ligacoes de hidrogénio para a série homdloga, obtida a partir de 100 configuragoes descor-

relacionadas, selecionadas a partir de simulacoes Monte Carlo. Para ambos os atomos de
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Figura 3.4 : Fungoes de distribuigao radial entre os dtomos de oxigénio das formas homoélogas o-T e §-T e
o oxigénio da dgua, obtidos com os modelos de soluto nao polarizado e polarizado.

oxigenio do soluto ha um aumento do nimero de ligagoes de hidrogénio nas configuracoes
geradas pelas simulacoes Monte Carlo com o modelo de soluto polarizado. Para a molécula
o-T, por exemplo, verificamos um aumento de 1,49 ligacoes de hidrogénio na situacao po-
larizada quando comparado com a situacao nao polarizada. Para as moléculas -T, v-T e
0-T polarizadas [ndo polarizadas|, o nimero médio de ligagoes de hidrogénio sao, respectiva-
mente, 2,66, 2,74 e 3,22 (0,75, 0,73 e 1,32]. Aqui, as estruturas supermoleculares constituidas
por um homologo polarizado e as moléculas explicitas de agua que formam as ligagoes de
hidrogénio, envolvidas no campo eletrostatico de 400 moléculas de dgua representadas como
cargas pontuais, foram consideradas para estimar a contribuicao dessas ligacoes no desloca-

mento de solvente das propriedades magnéticas.

Tabela 3.2 : Numero médio de ligagoes de hidrogénio para os oxigénio O10 e O11 em dgua para as formas
homologas nas situagoes nao polarizada e polarizada.

Formas Homoélogas Nao Polarizado Polarizado

010 O11 010 O11
a-T 0,20 0,12 0,73 1,08
B-T 0,02 0,73 0,66 2,00
~-T 0,03 0,70 0,70 2,04
o-T 0,21 1,11 0,62 2,60

Na Figura 3.5 mostramos o espago de configuracoes das ligagoes de hidrogénio

entre a molécula de 0-T e a dgua, para os modelos nao polarizado e polarizado. Podemos no-
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tar o substancial aumento do niimero de moléculas de dgua que fazem ligagoes de hidrogénio

com o soluto.

(a) Néo polarizado. (b) Polarizado.

Figura 3.5 : Espago de configuracoes das ligagGes de hidrogénio entre as moléculas de dgua e a molécula
6-T para as situagoes nao polarizado e polarizado.

3.2 Ressonancia Magnética Nuclear

Nessa se¢ao analisaremos os valores das constantes de blindagem magnética (o)
para os atomos de carbono do anel cromanol e para os atomos de oxigénio em fase isolada e
em solugoes de cloroférmio e dgua para as moléculas o-T, 5-T, v-T e o-T.

Na Tabela 3.3 mostramos os valores GIAO-B3LYP/6-311++G(2d,2p) para as
constantes de blindagem magnética dos carbonos do anel cromanol e para os atomos de
oxigénio das moléculas a-T e §-T em fase isolada e em soluces de cloroférmio e agua.
Embora as discussoes sejam baseadas nos valores apresentados para essas duas moléculas,
conclusoes similares podem ser obtidas para os outros dois homologos S-T e +-T e os resul-
tados podem ser vistos na Tabela A1 do Apéndice A.

A partir dos dados apresentados na Tabela 3.3 podemos perceber que os valores
de o(13C) podem ser afetados pela substituigao de H por CHs nos modelos de vitamina E.
Como esperado, as diferengas significativas na assinatura magnética dos dtomos de carbono

ocorrem nos locais das diferencas estruturais das formas homologas: carbonos C4, C6 e C7.
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Tabela 3.3 : Resultados BSLYP/6-311++G(2d,2p) para as constantes de blindagem magnética *C e 70O
(em ppm) para as moléculas a-T e §-T em fase isolada e em solugoes de cloroférmio e dgua.

ASEC HB+PC
Fase isolada CHCl; Agua Agua
Atomos o-T 0-T a-T 0-T o-T o-T o-T o-T
C1 103,53 102,39 102,72 101,44 101,66 100,20 101,24 100,09
C2 149,43 149,50 149,55 149,70 149,62 149,94 149,90 150,30
C3 158,73 156,79 158,77 156,94 159,05 157,20 158,92 157,23
C4 58,97 67,29 59,17 67,75 58,53 66,44 57,87 65,50
C5 30,45 26,95 30,86 27,59 31,20 28,48 31,15 29,76
C6 60,62 66,07 59,88 65,95 57,63 65,73 57,61 65,98
C7 56,16 50,08 55,90 49,63 54,99 49,27 55,15 48,71
C8 58,73 56,78 58,06 55,67 57,65 53,67 56,87 53,67
C9 32,22 31,09 31,79 30,40 32,63 30,78 32,94 30,63

010 180,23 177,66 178,38 175,08 183,71 179,34 180,90 177,84
O11 220,44 217,49 222,43 220,80 231,69 240,68 220,65 214,53

Embora as alteracoes nos valores de ¢ nao excedam 9 ppm, elas fornecem indicacao de que
mudancas estruturais e eletronicas induzidas por estas substituicoes podem influenciar as
propriedades magnéticas. Outra evidéncia dos dados mostrados na Tabela 3.3 é que nao
h&a mudancgas apreciaveis induzidas pelo solvente nas constantes de blindagem dos atomos
de carbono. Em cloroférmio, por exemplo,as diferencas entre os resultados polarizados de
o(13C) obtidos com o modelo ASEC para os carbonos C4, C6 e C7 sao menores do que
1 ppm quando comparados com os respectivos resultados de fase gasosa. Em &agua, as
correspondentes variagoes para esses atomos ficam entre 0,3 e 3,0 ppm. Ainda de acordo
com a tabela, observamos que os valores convergidos de o(**C') com o modelo HB+PC
sao essencialmente equivalentes aqueles obtidos com o ASEC, indicando que os efeitos de
solvente nas constantes de blindagem magnética dos atomos de carbono sao bem descritos
pelas contribuigoes eletrostaticas das moléculas de agua.

Nossos resultados mostram ainda que o deslocamento de solvente para as cons-
tantes de blindagem dos atomos de oxigénio é pequeno, mesmo em solugao de dgua. Para a
molécula a-T [6-T] polarizada em cloroférmio, os resultados convergidos com modelo ASEC

indicam valores para o(17010) e o(}"O11) que diferem daqueles obtidos em fase isolada por
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1,9 e 2,0 ppm [2,6 e 3,3 ppm]|, respectivamente. Em 4gua, as diferengas correspondentes
sao de 3,5 e 11,2 ppm [1,7 e 23,2 ppm]|. Diferentemente do observado para a constante de
blindagem dos dtomos de carbono, os valores de o(17010) e o(1"O11) convergidos em dgua
obtidos com o modelo HB+PC diferem daqueles obtidos com o ASEC por —2.81 e —11,0
ppm [—1,50 e —26,2 ppm], respectivamente. Esse grande efeito de solvente no oxigénio O11
comparado com o oxigénio O10 pode ser atribuido ao grande nimero de ligagoes de hi-
drogénio [88]. Por exemplo, para o homélogo 6-T, o nimero médio de ligagoes de moléculas
de agua que realizam ligagoes de hidrogénio é 2,60 para o O11 e apenas 0,62 para o O10.
Todavia, para os dtomos de oxigénio estudados, o modelo HB+PC mostra, para o(}7O11),
resultados equivalentes aos de fase isolada, que ndo excedem 1 pmm para o(17010) e 3 ppm
para (*"O11). Esses ntimeros indicam que interagoes nao-eletrostaticas das moléculas de
agua que realizam ligagoes de hidrogénio tem uma acentuada contribuicao para os efeitos de
solvente nas constantes de blindagem magnética do oxigénio do grupo hidroxila. Por fim, o
efeito da substituicao de H por CH3 nos modelos de vitamina E nas propriedades magnéticas
dos atomos de oxigénio sao também apreciaves, mas nao excedem 6 ppm.

Na Figura 3.6 apresentamos uma comparagao entre os resultados teéricos obtidos
nesse trabalho e os resultados experimentais [89] do desvio quimico dos dtomos de carbono do
anel cromanol, §(*3C'), em cloroférmio para os quatro modelos de vitamina E. Os resultados
teodricos do desvio quimico foram calculados relativos a constante de blindagem magnética do
tetrametilsilano (TMS). Em cloroférmio, a constante de blindagem do carbonos para o TMS,
obtida no nivel GIAO-B3LYP/6-311++G(2d,2p) é dada por 183,93 ppm. Nosso modelo
ASEC-GIAO-B3LYP indica desvios quimicos para os atomos de carbono em bom acordo
com os resultados experimentais, mas superestimados entre 3,0 e 9,0 ppm. Uma anélise dos
dados da Figura 3.6 sugere que as diferencas entre os valores calculados e experimentais
contém um erro sistematico. Esse erro pode ser estimado usando um procedimento de

escalonamento linear [90-92].
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Figura 3.6 : Comparagao entre os resultados tedricos e experimentais do desvio quimico 6(**C) em
solugao de cloroférmio para os modelos de vitamina E.

3.3 Espectro de Absorcao ()ptico

Nesta secao, apresentamos as energias de excitacao dos modelos de vitamina E
em fase isolada e em solugoes de cloroférmio e agua. Analisamos também a influéncia das
mudangas estruturais e dos efeitos de solvente nas propriedades 6pticas. Os calculos tedricos
foram realizados no nivel TD-DFT e com conjunto de fungées base 6-311+G(2d,p) [93, 94]
com os funcionais B3LYP e PBE1PBE, em fase isolada e em solucao a partir dos resultados
obtidos com a metodologia ASEC.

Na Tabela 3.4 mostramos os resultados TD-DF'T para os comprimentos de onda

da primeira transicao eletronica das moléculas o-T, 5-T, v-T e o-T, obtidos com os dois
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funcionais mencionados em fase isolada, em cloroférmio e em agua. Aqui, os resultados
correspondem aqueles obtidos com o modelo de soluto polarizado. Os resultados indicam
que os funcionais BSLYP e PBE1PBE descrevem de maneira similar o espectro de absorcao
para as formas homologas, como ilustrado na Figura 3.7. Os espectros de absorcao em
fase gasosa sao essencialmente idénticos aos obtidos para a solucao em cloroférmio e foram

omitidos do gréafico para melhor visualizacao.

Tabela 3.4 : Valores TD-DFT dos comprimentos de onda (em nm) dos maximos de absorgao para a
primeira transicao eletronica dos modelos de vitamina E em fase isolada e em solugoes de cloroférmio e

agua.
Formas Homdlogas B3LYP PBE1PBE
Fase Isolada CHCl; Agua Fase Isolada CHCl; Agua
a-T 282 279 271 271 270 266
B-T 277 276 269 271 270 264
~-T 279 278 272 273 273 267
0-T 278 277 270 272 271 265

Para a série homéloga de moléculas, nossos calculos TD-DFT indicam que a
primeira transicao é do tipo m — 7*. A Figura 3.8 mostra os orbitais moleculares que
envolvem a excitaggo HOMO—LUMO da molécula §-T, obtidos com o funcional BSLYP. Em
cloroférmio, os resultados B3LYP [PBE1PBE] apontam que a primeira transigao eletronica
estd na regiao entre 4,44—4,48 eV [4,55—4,59 eV], enquanto em agua os respectivos valores
estao na regiao entre 4,56—4,61 eV [4,64—4,69 eV].

Podemos perceber que, de maneira geral, os efeitos de solvente no espectro de
absorcao dos modelos de vitamina E sao pequenos e que as transicoes sao deslocados para as
regioes de menores comprimentos de onda (blue shift) quando mudamos de fase isolada para
solucao. Para os compostos estudados, os resultados BSLYP mostram um deslocamento para
o azul entre 1 e 3 nm em solugao de cloroférmio e entre 7 e 11 nm para a agua. Além disso,
podemos perceber que a influéncia da substituicao de H por CH3 no anel cromanol sobre a
posigao dos picos de absorcao é muito pequena, como mostra a Figura 3.9, onde apresentamos

as primeiras bandas de absor¢ao obtidas com o funcional BSLYP para as quatro moléculas.
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Figura 3.7 : Convolugdo dos resultados TD-DFT/6-3114+G(2d,p) dos modelos de vitamina E em
cloroférmio e em agua para dois funcionais: B3LYP e PBE1PBE.

Figura 3.8 : Orbitais moleculares da molécula §-T para a transicao eletronica HOMO—LUMO.
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Figura 3.9 : Primeiras Bandas de Absorcao TD-B3LYP para as quatro moléculas em cloroférmio e dgua.

Os cédlculos B3LYP [PBE1PBE] indicam um deslocamento de —1 nm [—1 nm]
em agua quando analisamos a mudanca entre os homoélogos a-T — §-T. Em comparacao
com o resultado experimental para a molécula de o-T em solu¢ao de metanol [95], nossos
calculos TD-B3LYP em agua mostram um comprimento de onda para a primeira excitagao
em concordancia com o experimento, mas subestimado em 20 nm. Para comparacao, Li et
al realizaram cdlculos CASSCF /6-31G* e obtiveram 299 nm como resultado para o compri-
mento do maximo de absorc¢ao para a transi¢ao do a-T em metanol [71], superestimada em

8 nm quando comparado ao resultado experimental.



Capitulo 4

Propriedades Estruturais, Magnéticas
e Opticas de Constituintes da
Eumelanina em Solucao

As melaninas [54] sao uma classe de biopolimeros derivados do processo de oxidagao
da tirosina [96] e compoem o sistema pigmentério humano. Existem duas classes principais
da melanina: a eumelanina, que confere uma coloracao preto-acastanhada e a feomelanina,
que favorece os tons amarelo-avermelhados [97]. As suas principais fungoes estao associa-
das a pigmentacao da pele, cabelo e iris e a fotoprotegao [98]. Estudos tém mostrado que
as melaninas apresentam propriedades antioxidantes e podem funcionar como capturadores
de radicais livres (particularmente, fons metélicos oriundos de processos de oxirredugao),
prevenindo as células contra o processo de oxidagao [96,97]. A melanina também pode de-
sempenhar outras funcoes bioldgicas em doencas importantes como o mal de Parkinson e
degeneracao macular [99,100]. Elas também apresentam condutividade elétrica e fotocon-
dutividade na fase condensada [2,101].

Apesar do vasto interesse e intenso estudo sobre as melaninas nas ultimas décadas,
a estrutura e a composicao definitiva desses sistemas ainda nao sao totalmente conhecidas.
Duas correntes de pensamento divergem sobre a estrutura das moléculas de melanina. Uma
linha defende que a melanina ¢é formada de longas cadeias de agregados de heteropolimeros
de DHI(5,6-dihidroxindélico) e DHICA( 5,6-dihidroxinddlico-2-acido carboxilico) [102,103].

A segunda linha sugere o modelo de oligomeros para a estrutura da eumelanina. Segundo

48
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essa tltima hipétese, em estudo desenvolvido por Zajac et al [104] na década de 1990,
as eumelaninas nao eram grandes heteropolimeros e sim protomoléculas (unidades planares
oligoméricas) de tamanho entre 15 e 20A | formadas por, no méximo, 6 indolequinonas. Esse
ultimo modelo foi extendido por Meng e Kaxiras [105] ao propor tetrameros constituidos por
monomeros de DHI, formando um anel interno de porfirina. Esses tetrameros, por sua vez, se
arranjariam em empilhamentos planares para formar a molécula da melanina [106] através
de ligagoes de van der Waals e ligacoes do tipo C—C, de natureza covalente, entre esses
tetrameros. Nas duas correntes de pesquisa existem varias maneiras diferentes de se construir
o modelo da molécula a partir dos varios monomeros, com diversas possibilidades de conexao
e combinagdo em proporgoes distintas. Powell et al [107] analisaram, a partir de cédlculos
TD-DFT, os espectros eletronico, vibracional e rotacional de trés monomeros constituintes
da melanina: HQ, 1Q e SQ. Chen et al [108] realizaram calculos de dinamica molecular
baseados em estruturas de tetrameros propostas por Kaxiras et al [105] com o intuito de
descobrir como essas macromoléculas se auto-arranjam em estruturas maiores. Além disso,
os autores sintetizaram filmes finos de eumelanina e determinaram algumas propriedades,
como médulo de Young, espectro de absor¢ao no UV-Vis (que apresenta um comportamento
decrescente com o aumento de A) e condutividade elétrica. V. Capozzi et al [2] realizaram
experimentos de difragao de raios-X, absorcao e fotocondutividade em melaninas sintéticas
e naturais. Nesse trabalho, eles mostram que os resultados obtidos a partir da difracao de
raios-X sao compativeis com o modelo de layers, em que as moléculas sao empacotadas em
planos paralelos, separados por distancias entre 3,5 e 4,0 A. Usando microscopia eletronica de
transicao, Watt et al [109] também encontraram evidéncias de que a eumelanina é constituida
de protomoléculas com estruturas heteroaromaticas, que se arranjam em layers separados
por distancias entre 3,7 e 4,0A, consistentes com empilhamentos do tipo © — 7 através de
ligagoes nao-covalentes.

As macromoléculas de melanina sao insoliveis na maioria dos solventes organicos

[109] (sao ligeiramente soliveis em solugoes concentradas de hidréxidos alcalinos [110]), o
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que torna dificil sua caracterizacao pelos métodos fisico-quimicos usuais, como a separacao
por cromatografia, por exemplo.

Dentre as caracteristicas mais importantes da melanina, estd o seu espectro de
absorcao. Ele tem sido exaustivamente estudado por apresentar uma caracteristica peculiar:
apresenta uma larga banda de absor¢ao éptica, na regiao do UV-Vis e nas proximidades do
infravermelho, acentuado no ultra-violeta, sem picos definidos [111] e mostra uma curva de
comportamento monotonicamente decrescente na dire¢ao de baixas energias [112-114], como
pode ser visto na Figura 4.1. Esse comportamento ¢ supreendente, uma vez que grande parte
das biomoléculas apresentam espectros de absorcao eletronica com picos bem definidos em
regides no ultra-violeta (proximas de 280 nm) e uma baixa atividade na regiao dos maio-
res comprimentos de onda [115]. Alguns autores tentam explicar essa forma particular do
espectro de absorcao através da teoria de bandas de conducao, em que a melanina se en-
quadraria como um semicondutor amorfo [116]. Outros autores [113,114,117] defendem que
essa caracteristica singular e intrigante do espectro de absorcao da melanina seria resultado
de uma superposicao dos perfis espectroscépicos dos varios compostos quimicos similares
(tautomeros) que comporiam a estrutura molecular da melanina, num modelo conhecido
como desordem quimica [118,119]. Dessa forma, o processo de oligomerizagao (também
conhecido como estruturas secunddrias), partindo dos monémeros para estruturas maiores
(dimeros, tetrameros, pentameros, todos com diferentes abundancias e espectros), desloca
os picos do espectro, em especial da transicao HOMO-LUMO, das moléculas envolvidas na
dire¢do dos maiores comprimentos de onda (red shift) [113,114,119]. Esse aumento no tama-
nho da molécula levaria a uma natural delocalizagao cada vez maior da densidade eletronica,
diminuindo a intensidade dos picos das transicoes eletronicas e conduzindo a uma suavizagao
do formato da curva de absorcao da melanina. Essa seria uma possivel explicagdo para o
seu amplo espectro éptico, que cobre a faixa dos 200-700 nm.

Os primeiros trabalhos que envolveram célculos téoricos dos orbitais moleculares

de constituintes da melanina foram realizados por Pulman e Pulman [120] em monomeros da
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Figura 4.1 : Espectro de absor¢ao da (a) Melanina natural e (b) Melanina Sintética em solucdo a
temperatura ambiente. Figura adaptada da referéncia [2].

indolequinona (IQ). Bolivar-Marinez et al [121] realizaram calculos ab initio e semiempiricos
com outros monoémeros 1Q, SQ e HQ, neutros e ionizados. Il“ichiev e Simon [122] realizaram
calculos TD-DFT para determinar o espectro de absorcao eletronico de diferentes tautomeros
da molécula de DHI (ou HQ) e IQ, e estimaram o efeito de solvente na energia utilizando
o método SCRF (Self-Consistent Reaction Field), em acetonitrila e dgua. Segundo Chen
et al [108], o espectro de absor¢ao da eumelanina é decorrente da estrutura priméria da
molécula, isto é, a forma como as subunidades monoméricas se organizam para formar os
agregados maiores. De acordo com os dados obtidos, a melanina possui estruturas que
apresentam propriedades oticas semelhantes a materiais que mostram uma desordem parcial
na hibridizacao sp? (chamados carbonos black), o que ratifica a hipétese da desordem quimica

para a explicagao do espectro de absorcao da melanina.

4.1 Aspectos Geométricos e Estruturais

O nosso objetivo é determinar as propriedades estruturais, eletronicas, magnéticas
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e 6pticas de moléculas constituintes da melanina, em particular da eumelanina. Atualmente é
bem aceito que a eumelanina é constituida de macromoléculas de 5,6-dihidroxindélico (DHI,
ou ainda HQ) e 5,6-dihidroxinddlico-2-acido carboxilico (DHICA) e suas formas oxidadas
[123,124]. Para tanto, selecionamos um conjunto de moléculas - denominadas monomeros -
que seriam possiveis unidades (ou blocos) fundamentais da constitui¢ao da macromolécula
de melanina: DHICA, HQ e duas formas oxidadas: 1Q e MQ. Utilizamos esses monomeros

para formar modelos de dimeros, tetrameros e layers, de acordo com o trabalho de S. Meng

e E. Kaxiras [106].
4.1.1 Monomeros

Na Figura 4.2 podemos ver os quatro monomeros selecionados para o estudo.
Eles tiveram suas geometrias otimizadas em fase isolada e em solucao de agua, utilizando o
PCM. A Tabela 4.1 mostra os comprimentos de ligagao entre os atomos da molécula DHICA
obtidos em dois niveis diferentes de céalculos e sua comparacao com os resultados tedricos
obtidos por Powell et al [107].

Podemos notar, a partir dos dados da Tabela 4.1, que os nossos resultados estao
em muito bom acordo com aqueles obtidos anteriormente por Powell et al em fase isolada.
A maior variagao ocorre para a ligacao entre os dtomos O4 e H4, que é de 2%. A geometria
da molécula também foi otimizada em dgua no nivel MP2/cc-pVTZ, utilizando o PCM,
uma vez que desejamos obter os efeitos da polarizacao da molécula nesse solvente. Quando
comparamos os comprimentos das ligagoes obtidos em solugao com os obtidos em fase gasosa,
também verificamos que a influéncia do solvente é pequena na geometria. Os resultados para
os outros trés monomeros HQ, 1Q e MQ sao analogos e podem ser vistos no Apéndice A.

Para incluir a polarizacao eletronica nos monomeros estudados, utilizamos itera-
tivamente a metodologia S-MC/MQ. As cargas atomicas do soluto foram obtidas a partir
de célculos CHELPG/MP2/aug-cc-pVDZ em solucao de dgua, utilizando o PCM. As ge-

ometrias também foram otimizadas em dgua. Esse método hibrido PCM-MM/QM [125]
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Figura 4.2 : Representagao pictérica para os monomeros constituintes da Eumelanina.

assegura uma polarizagao do soluto mais rapida e com resultados equivalentes a metodologia
iterativa S-QM /MM. Realizamos simulagoes cldssicas de Monte Carlo no ensemble NPT com
temperatura de 300 K, pressao de 1 atm, para sistemas constituidos de 1 molécula de soluto
e 1001 moléculas de agua, usando o programa DICE. Foi utilizado o modelo OPLS para
determinar os parametros LJ dos monomeros do potencial de interagao intermolecular e o
modelo TIP3 para a agua. As cargas atomicas obtidas no processo iterativo foram obtidas
no nivel MP2/aug-cc-pVDZ com a configuragdo ASEC que leva em considerac¢ao 1 molécula
de soluto e 40.000 moléculas de solvente tratadas como cargas pontuais.

A Tabela 4.2 mostra os valores dos momentos de dipolo para os quatro monomeros
obtidos com o PCM e também iterativamente usando a metodologia S-MC/MQ. Como po-
demos perceber a partir dos dados da Tabela 4.2, os valores dos momentos de dipolo em
agua, obtido com o ASEC, aumentam entre 54 e 69% quando comparados com os valores de

fase isolada.



4.1.1 Monoémeros 54

Tabela 4.1 : Comprimento das ligacdes (em A) para a DHICA em vérios niveis de cdlculo em fase isolada

e em agua.
Nosso Trabalho Powell et all

Ligacoes B3LYP/cc-pVDZ(GAS) MP2/cc-pVTZ(H,O) PBE(GAS)
R(C1-C2) 1,424 1,424 1,432
R(C1-Cb) 1,398 1,399 1,403
R(C1-N1) 1,367 1,367 1,372
R(C2-C3) 1,409 1,410 1,414
R(C2-C7) 1,418 1,418 1,421
R(C3-H7) 1,083 1,087 —
R(C3-C6) 1,378 1,380 1,380
R(C4-Cb) 1,380 1,382 1,387
R(C4-Co6) 1,419 1,423 1,428
R(C4-02) 1,362 1,364 1,365
R(C5-H5) 1,081 1,085 —
R(C6-C8) 1,386 1,390 1,388
R(C8-N1) 1,371 1,371 1,387
R(C8-C9) 1,454 1,457 1,453
R(C7-H6) 1,076 1,080 —
R(N1-H3) 1,007 1,023 —
R(O1-C6) 1,376 1,366 1,384
R(O1-H1) 0,962 0,984 —
R(02-H2) 0,966 0,975 —
R(C9-03) 1,217 1,221 1,225
R(C9-04) 1,351 1,340 1,368
R(O4-H4) 0, 969 0,992 —

Tabela 4.2 : Valores MP2/aug-cc-pVDZ para o momento de dipolo (em Debye) dos monomeros da
Eumelanina utilizados neste trabalho.

Molécula GAS PCM ASEC Aumento
DHICA 2,57 3,57 4,28 67%
HQ 1,64 1,99 2,53 54%
1Q 8,20 12,20 13,86  69%
MQ 2,59 3,59 4,21 63%

As configuracoes de moléculas de dgua em torno dos monomeros podem ser ob-
tidas analisando as funcoes de distribuicao radial entre pares de atomos das moléculas de
soluto e solvente. A Figura 4.3 mostra as fungoes de distribuicao radial entre o atomo de
nitrogénio de cada um dos monomeros e o atomo de oxigénio da dgua, Gy_o(r) para a
situacao polarizada.

A partir dos gréficos da Figura 4.3 podemos notar que os picos das fungoes de
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Figura 4.3 : Funcao de distribuicdo radial Gy_o(r) entre o nitrogénio da molécula e o oxigénio da dgua.

distribuicéo radial entre o dtomo de nitrogénio e o oxigénio estdo centrados entre 2,75 A e
2,85 A. A integracio esférica do primeiro pico fornece o nimero médio de moléculas de dgua
mais proximas do nitrogénio do soluto. Esses valores sao iguais a 1,08, 1,06, 1,06 e 1,93 para
as moléculas DHICA, HQ, 1Q e MQ), respectivamente.

A Figura 4.4 mostra as fungoes de distribuicao radial entre um dos atomos de
oxigénio de cada um dos monomeros e o atomo de oxigénio da dgua, Go_o(r) também para a
situacao polarizada. Para essas fungoes de distribuicao, os picos estao localizados entre 2,65
Ae285 A, e o nimero médio de moléculas de dgua mais préximo de cada oxigénio indicado
é de 3,89, 1,56, 2,57 e 2,88 para as moléculas DHICA, HQ, IQ e MQ, respectivamente. Esses
nimeros médios de moléculas de dgua mais préximos do soluto sao obtidos utilizando apenas

critérios geométricos. Dessa forma, nao se pode afirmar que todas essas moléculas estejam, de
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Figura 4.4 : Fungado de distribuicao radial Go,—o(r) entre um dos oxigénios da molécula e o oxigénio da
agua.

fato, formando ligagoes de hidrogénio com os monémeros indicados. Estudos anteriores [126]
tém ressaltado que uma andlise quantitativa mais realista do nimero médio de ligacoes de
hidrogénio em simulagao computacional de liquidos requer a adogao de critérios geométrico
e energético. Para este trabalho, também utilizamos esses dois critérios e consideramos que
a ligacdo de hidrogénio é definida quando a separagao entre os oxigénios (Rp_p) é menor
ou igual a 3,35 A, o angulo oxigénio-oxigénio-hidrogénio (Bpox) é menor ou igual a 40° e a
energia de ligagdo minima é de 3,5 Kcal/mol.

A Tabela 4.3 mostra a ocorréncia (em porcentagem) das ligagoes de hidrogénio
para os monomeros polarizados em solucao de dgua, obtida com os critérios definidos acima,
a partir de 100 configuragoes estatisticamente descorrelacionadas extraidas das simulagoes

Monte Carlo. Podemos perceber que a molécula DHICA é a que mais realiza ligagoes de
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hidrogénio com a agua: em média, 5,80 ligacoes. A MQ é a que realiza o menor nimero:
2,58 ligacoes. Dessa forma, podemos afirmar que os nimeros de ligacoes de hidrogénio mais

provavel para os monomeros DHICA, HQ, IQ e MQ sao 5, 3, 4 e 2, respectivamente.

Tabela 4.3 : Ocorréncia das ligagoes de hidrogénio (em porcentagem) dos monémeros polarizados em

agua.
Ligacoes DHICA HQ IQ MQ
2 0 8 1 33
3 3 46 7 42
4 8 39 36 11
) 22 6 38 2
6 42 1 18 0
7 23 0 0 0
8 2 0 0 0
Média 5,80 3,46 4,65 2,58

4.1.2 Dimeros

Para estudar o efeito da oligomerizacao em modelos da eumelanina, estudamos
dois dimeros formados, cada um, a partir da juncao de dois monémeros. O dimero HM foi
construido juntando-se os monémeros HQ e MQ, enquanto o dimero IM foi formado a partir
das moléculas IQ e da MQ. A Figura 4.5 mostra as duas moléculas estudadas.

As duas moléculas que representam os dimeros de eumelanina foram otimizadas
em fase isolada e em solucao de dgua, utilizando a metodologia PCM, no nivel B3LYP/cc-
pVTZ. A Tabela 4.4 mostra os comprimentos das ligagoes entre os atomos do dimero IM e
dimero HM. Podemos perceber a partir dos dados mostrados na Tabela 4.4 que a influéncia
do solvente nos comprimentos de ligagoes entre os dtomos das duas moléculas é pequena. As
diferencas entre entre os valores obtidos em fase gasosa e em dgua nao ultrapassam 1%.

Para incluir os efeitos da polarizacao no soluto pelas moléculas de agua, realiza-
mos simulagoes Monte Carlo com 1 dimero e 1001 moléculas de agua, no ensemble NPT,
utilizando o mesmo procedimento descrito para os monomeros. Em fun¢ao do tamanho

das moléculas, os calculos das cargas atomicas no processo iterativo foram obtidas no nivel
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Figura 4.5 : Representacao pictérica para os dimeros constituintes da eumelanina.

MP2/cc-pVTZ. A Tabela 4.5 mostra os valores dos momento de dipolo para os dois dimeros
estudados. A tunica diferenga entre as moléculas é a presenca dos hidrogénios H9 e H10 no
dimero HM, ligados, cada um, aos oxigénios O1 e O2. Dessa forma, o Dimero IM apresenta
um momento de dipolo maior do que o dimero HM. Os resultados de p na Tabela 4.5 mos-
tram a importancia da polarizacao das moléculas em meio solvente. Os valores dos dipolos
foram obtidos com o PCM e também com o ASEC, apds as simulagoes classicas de Monte
Carlo em agua. O dimero HM tem o valor do momento de dipolo em fase isolada igual a 1,31
D e 2,09 D em solucao de dgua (com o ASEC), o que mostra um aumento de 60%. Para o
dimero IM, o aumento no valor do dipolo elétrico é de 66% quando comparado com o valor
de fase gasosa.

Na Figura 4.6 mostramos as funcoes de distribuicao radial entre os atomos de

oxigenio do dimero HM e o oxigénio da agua, e entre o nitrogénio do dimero HM e o oxigénio
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Tabela 4.4 : Comprimento das ligagdes (em A) para os dimeros HM e IM em fase isolada e em

dgua(PCM).

Ligagoes Dimero HM Dimero IM

GAS H,O GAS H,O
R(N1-C1) 1,361 1,362 1,369 1,357
R(N1-C8) 1,385 1,387 1,394 1,401
R(N1-H3) 1,016 1,016 1,014 1,017
R(N2-C14) 1,406 1,407 1,411 1,413
R(N2-C16) 1,306 1,310 1,301 1,301
R(0O1-C6) 1,378 1,365 1,212 1,221
R(02-C4) 1,355 1,354 1,214 1,225
R(03-C11) 1,347 1,350 1,340 1,341
R(O3-H8) 0,974 0,980 0,974 0,982
R(04-C10) 1,224 1,224 1,222 1,220
R(C1-C2) 1,426 1,425 1,481 1,484
R(C1-C5) 1,395 1,394 1,352 1,358
R(C2-C3) 1,411 1,413 1,355 1,356
R(C2-C7) 1,407 1,407 1,434 1,430
R(C9-C14) 1,375 1,377 1,366 1,363
R(C3-C6) 1,369 1,371 1,464 1,451
R(C4-C5) 1,380 1,382 1,453 1,437
R(C4-C6) 1,425 1,431 1,576 1,576
R(CT7-C8) 1,399 1,403 1,374 1,374
R(C8-C9) 1,427 1,427 1,442 1,445
R(C9-C10) 1,500 1,506 1,496 1,501
R(C10-C11) 1,494 1,491 1,498 1,496
R(C11-C12) 1,345 1,346 1,347 1,348
R(C12-C13) 1,437 1,436 1,432 1,430
R(C13-C14) 1,449 1,447 1,465 1,468
R(C13-C15) 1,367 1,369 1,360 1,358
R(C15-C16) 1,452 1,450 1,461 1,464
R(C7-H2) 1,073 1,075 1,073 1,074
R(C3-H1) 1,083 1,086 1,082 1,085
R(C5-H5) 1,080 1,084 1,081 1,085
R(C12-H7) 1,081 1,085 1,081 1,085
R(C16-H4) 1,082 1,085 1,082 1,086
R(C15-H6) 1,078 1,081 1,078 1,081
R(O1-H9) 0,961 0,982 — —
R(O2-H10) 0,966 0,976 — —

da 4gua. Para as funcdes mostradas, os picos estdo centrados entre 2,75 A e 3,05 A e o

nimero de moléculas de agua mais préoximas dos oxigénios O1, O2, O3 e O4 é de 1,29, 3,87,

3,85 e 4,77, respectivamente. Considerando os dtomos de nitrogénio do dimero HM, os picos
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Tabela 4.5 : Valores MP2/cc-pVTZ para o momento de dipolo (em Debye) dos dimeros HM e IM em fase
isolada e em solugao de agua.

Molécula GAS PCM ASEC Aumento
Dimero HM 1,31 2,24 2,09 60%
Dimero IM 9,34 13,82 15,46 66%

das funcoes de distribuicdo radial ficam entre 3,05 A e 3,65 A. Dessa forma, existem 2,70 e
6,70 moléculas de dgua mais proximas dos nitrogénios N1 e N2.

Utilizando os mesmos critérios geométrico e energético adotados nas simulagoes
dos monoémeros, mostramos na Tabela 4.6 a ocorréncia (em porcentagem) das ligagoes de
hidrogénio para os os dimeros polarizados em solucao de dgua. O dimero HM realiza, em

média, 3,32 ligacoes de hidrogénio, enquanto esse nimero é de 4,28 ligacoes para o dimero

IM.
Tabela 4.6 : Ocorréncia das ligagoes de hidrogénio (em porcentagem) dos dimeros HM e IM polarizados
em agua.
Ligagoes Dimero HM  Dimero IM
1 1 2
2 16 4
3 26 13
4 31 42
5 19 25
6 7 12
7 0 2

Média 3,32 1,28
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Figura 4.6 : Funcao de distribuicdo radial Gx_o(r) entre oxigénios e nitrogénios do dimero HM e o
oxigénio da dgua.

No modelo para a molécula de eumelanina proposto nesse trabalho, as estrutu-

ras maiores sao compostas por tetrameros formados a partir da conexao de dois dimeros.

Analisamos dois tetrameros: o HMIM foi construido juntando-se os dimeros HM e IM, en-
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quanto o tetramero IMIM foi obtido a partir de dois dimero IM. A Figura 4.7 mostra as

duas moléculas descritas.
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Figura 4.7 : Representagao pictdrica para os tetrameros constituintes da eumelanina.

As geometrias dos tetrameros foram otimizadas em fase gasosa e em solugao
de agua com a metodologia PCM, e os comprimentos das ligacoes entre os atomos sao
mostrados na Tabela 4.7. Podemos perceber que a otimizacao em agua nao mostra diferencas
significativas nas distancias entre os atomos ligados, quando comparados com os respectivos
valores de fase isolada. A maior variagao é verificada para a ligacao R(O1-H9) da molécula
HMIM, cujo comprimento da ligacao aumenta em torno de 2%. As maiores diferencas nos
comprimentos das ligacoes sao observadas quando consideramos as diferencas estruturais
entre as duas moléculas. Assim como nos dimeros, os dois tetrameros diferem entre si nas
ligacoes dos oxigénios O1 e O2: o HMIM tem um atomo de hidrogénio ligado a cada um dos
oxigenios, enquanto no IMIM os atomos O1 e O2 sao ligados ao anel por meio de ligacoes
duplas. Dessa forma, o comprimento da ligacdo R(O1-C6) sofre um decréscimo de 12% [10%)
quando mudamos da estrutura HMIM para a estrutura IMIM em fase isolada [aquosa]. A
otimizacao de geometria sugere que os modelos dos tetrameros podem nao ser planares. O

angulo diedral A(N2-C16-C17-C22) é igual a 16,0° para a molécula HMIM e de 12,6° para a
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IMIM.

Tabela 4.7 : Comprimento das ligacdes (em A) para
os tetrameros HMIM e IMIM em fase isolada e em

agua(PCM).
Ligagoes Tetramero HMIM Tetramero IMIM
GAS H,O GAS H,O
R(N1-C1) 1,357 1,358 1,339 1,335
R(N1-C8) 1,388 1,386 1,416 1,416
R(N1-H3) 1,009 1,008 1,013 1,013
R(N2-C14) 1,395 1,394 1,378 1,378
R(N2-C16) 1,332 1,333 1,346 1,345
R(N3-C22) 1,350 1,347 1,339 1,335
R(N3-C24) 1,409 1,407 1,416 1,416
R(N3-H14) 1,010 1,010 - -
R(N3-H10) — — 1,013 1,013
R(N4-C26) 1,388 1,382 1,378 1,378
R(N4-C31) 1,333 1,339 1,346 1,345
R(0O1-C6) 1,380 1,363 1,213 1,221
R(O1-H9) 0,961 0,983 = -
R(02-C4) 1,353 1,339 1,210 1,215
R(02-H10) 0,968 0,979 — —
R(03-C11) 1,343 1,346 1,338 1,340
R(O3-HS) 0,975 0,981 0,976 0,982
R(04-C10) 1,227 1,226 1,227 1,226
R(05-C29) 1,339 1,341 1,338 1,340
R(O5-H11) 0,976 0,982 0,976 0,982
R(0O6-C30) 1,226 1,225 1,227 1,226
R(O7-C19) 1,213 1,224 1,213 1,221
R(08-C18) 1,211 1,217 1,210 1,215
R(C1-C2) 1,419 1,416 1,479 1,480
R(C1-C5h) 1,421 1,420 1,396 1,396
R(C2-C3) 1,399 1,405 1,357 1,359
R(C2-C7) 1,412 1,410 1,421 1,418
R(C3-H1) 1,083 1,087 1,082 1,086
R(C3-C6) 1,374 1,373 1,450 1,441
R(C4-C5) 1,420 1,425 1,488 1,476
R(C4-C6) 1,408 1,417 1,563 1,562
R(C5-C31) 1,437 1,432 1,418 1,419
R(C7-C8) 1,386 1,392 1,371 1,373
R(C7-H2) 1,072 1,074 1,071 1,073
R(C8-H3) 1,439 1,436 1,433 1,432
R(C9-C14) 1,374 1,376 1,384 1,383
R(C9-C10) 1,490 1,494 1,484 1,487
R(C10-C11) 1,494 1,493 1,495 1,494
R(C11-C12) 1,342 1,344 1,344 1,346
R(C12-C13) 1,434 1,434 1,429 1,428
R(C12-H7) 1,081 1,085 1,081 1,085
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R(C13-C14) 1,465 1,459 1,477 1,476
R(C13-C15) 1,350 1,354 1,347 1,348
R(C15-C16) 1,472 1,469 1,471 1,471
R(C15-H6) 1,073 1,076 1,073 1,075
R(C16-C17) 1,434 1,436 1,418 1,419
R(C17-C18) 1,482 1,472 1,488 1,476
R(C17-C22) 1,385 1,385 1,396 1,396
R(C18-C19) 1,571 1,570 1,563 1,562
R(C19-C20) 1,450 1,435 1,450 1,441
R(C20-C21) 1,356 1,362 1,357 1,359
R(C20-H13) 1,081 1,085 - -

R(C20-H9) - - 1,082 1,086
R(C21-C22) 1,477 1,478 1,479 1,480
R(C21-C23) 1,425 1,419 1,421 1,418
R(C23-C24) 1,370 1,375 1,371 1,373
R(C23-H12) 1,071 1,073 1,071 1,073
R(C24-C25) 1,440 1,437 1,433 1,432
R(C25-C26) 1,377 1,380 1,384 1,383
R(C25-C30) 1,490 1,490 1,484 1,487
R(C26-C27) 1,474 1,474 1,477 1,476
R(C27-C28) 1,430 1,429 1,420 1,428
R(C27-C32) 1,347 1,349 1,347 1,348
R(C28-H5) 1,081 1,085 1,081 1,085
R(C28-C29) 1,343 1,345 1,344 1,346
R(C29-C30) 1,496 1,494 1,495 1,494
R(C31-C32) 1,474 1,473 1,471 1,471
R(C31-H4) 1,072 1,075 1,073 1,075

Da mesma forma que os monomeros e dimeros, também realizamos simulacgoes
Monte Carlo com os dois tetrameros em solucao de dgua. Em virtude das dimensoes dos
solutos, as simulacoes foram realizadas com 1 molécula do tetramero e 2500 moléculas de
solvente, nas mesmas condicoes de temperatura e pressao que os monomeros e dimeros. Se-
lecionamos 1 molécula de soluto e 500 moléculas de agua tratadas como cargas pontuais
para os cédlculos quanticos das propriedades de interesse. Os cédlculos das cargas atomicas
no processo iterativo foram obtidos no nivel MP2/cc-pVDZ, em fungao de limitagoes com-
putacionais. Na Tabela 4.8 mostramos os resultados MP2/cc-pVDZ para os momentos de
dipolo para as duas moléculas de tetrameros em fase isolada e em agua, obtidos com o PCM

e com o ASEC. Vale ressaltar que no processo de agregacao dos dimeros para a formacao
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dos tetrameros, a molécula HMIM passa a apresentar um momento de dipolo elétrico maior
do que a molécula IMIM. O momento de dipolo do tetramero HMIM [IMIM] aumenta de
9,11D [1,54D] em fase isolada para 15,97D [5,78D] em 4gua, utilizando o ASEC, levando a
um aumento de 75% [275%]. Na Figura 4.8 mostramos uma configuragdo da molécula de

um tetramero e 500 moléculas de adgua utilizadas na simulagao cléssica.

Figura 4.8 : Uma configuracdo da molécula de um tetramero com 500 moléculas de dgua.

Tabela 4.8 : Valores MP2/cc-pVDZ para o momento de dipolo (em Debye) dos tetrameros HMIM e

IMIM.
Molécula GAS PCM ASEC Aumento
HMIM 9,11 14,52 15,97 75%
IMIM 1,54 2,83 5,78 275%

Utilizando critérios geométrico e energético, mostramos na Tabela 4.9 a ocorréncia
das ligagoes de hidrogénio para os tetrameros polarizados em solugao aquosa. O ntimero

médio de ligacoes de hidrogénio é praticamente o mesmo: 5,46 para o tetramero HMIM e
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5,24 ligacoes de hidrogénio para o tetramero IMIM.

Tabela 4.9 : Ocorréncia das ligagdes de hidrogénio (em porcentagem) dos tetrameros HMIM e IMIM
polarizados em agua.

Ligacoes AMIM  IMIM
2 1 4
3 5 11
4 21 19
5 25 18
6 25 26
7 15 17
8 7 4
9 1 0
10 0 1
Média 5,46 5,24

Na Figura 4.9, mostramos a variacao do nuimero de ligacoes de hidrogénio em
funcao do processo de oligomerizagao para os dois tetrameros estudados, em solugao de
agua. De modo geral, o aumento no tamanho das moléculas leva ao aumento do niimero de
ligacoes de hidrogeénio formadas com a agua, uma vez que nesse modelo aumenta o niimero
de sitios que podem realizar as ligagoes. Com respeito a Figura 4.5 (a), o nitrogénio N1 e os
oxigenio O1 e O2 referem-se a molécula HQ quando analisamos o monémero, enquanto os
demais sao referentes & MQ. Para a Figura 4.5 (b), quando a anélise recai sobre o monémero,
os atomos N1, O1 e O2 referem-se a molécula 1Q; os outros dtomos sao da MQ. Quando
analisamos a Figura 4.9 para cada atomo separadamente, verificamos que o processo de
oligomerizacao inibe a formagcao de ligagoes de hidrogénio para os atomos de nitrogéenio. Nos
dimeros e tetrameros, esses atomos nao realizam liga¢oes com a dgua (o HMIM realiza um
nimero muito pequeno). Essa constatagdo é esperada, uma vez que a formagao do anel
interno de porfirina afasta as moléculas de agua.

Para a Figura 4.9 (a), o nimero de ligagoes de hidrogénio do atomo O1 represen-
tada no gréfico refere-se a soma das ligacoes feitas pelo oxigénio e pelo hidrogénio H9. Do
total de 1,5 ligagoes do O14+H9 para o monomero, 1,38 sao devidas ao atomo de oxigénio e

0,12 do hidrogénio H9. Quando analisamos o dimero e o tetramero, o nimero de ligacoes
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diminui para 1 e é devido apenas ao atomo de hidrogénio. Ocorre aqui uma compensagao no
nimero de ligagoes entre o sitio aceitador (oxigénio) e o sitio doador (hidrogénio) e, embora
o numero total de ligacoes do par de atomos O1+H9 nao sofra variacoes signficativas, o
processo de oligomerizagao afeta diretamente o nimero de ligagoes de hidrogénio realizadas
pelo oxigénio O1. Para o conjunto O2+4-H, o nimero total de ligagoes é 1,05 no monoémero,
sendo que apenas 0,08 é devido ao oxigénio e 0,97 é a contribuicao do hidrogénio. Quando
agregamos as moléculas e formamos o dimero, o conjunto de atomos citado passa a realizar
1,39 ligagoes, em que 0,71 vem do oxigénio e 0,68 representa a contribui¢ao do hidrogénio. J&a
no tetramero, apenas o &tomo de hidrogénio realiza 0,77 ligacoes de hidrogénio, em média. O
comportamento do oxigénio O3 é analogo: do total de ligacoes do grupo O3+HS, ele realiza
apenas 0,08 ligagoes no monomero, 0,62 no dimero e 0,4 no tetramero HMIM.

Para a Figura 4.9 (b), também podemos observar que a oligomerizagao impede
as ligacoes de hidrogénio para os dtomos N1, N2 e O4, ja que as ligagdes aparecem apenas
nos monomeros. Para os oxigénios O1, O2 e O4, que fazem parte de grupos cetona, as
ligacoes de hidrogénio diminuem com o aumento da molécula. O oxigénio O3 apresenta, da
mesma forma que o tetramero HMIM, o maior niimero de LHs no dimero. Dessa forma,
analisando individualmente os sitios que realizam ligagoes de hidrogénio, percebemos que o
processo de oligomerizagao influencia o nimero de ligagbes que os atomos oxigénio realizam
com agua. E esperado que mudancas em interagoes especificas entre soluto e solvente como
essas afetem outras propriedades, como por exemplo, a assinatura magnética desses atomos
na espectroscopia de NMR. A Figura 4.10 mostra o espago de configuracoes para as ligacoes
de hidrogeénio do tetramero IMIM em agua.

No caminho de formacao das protomoléculas sugerido por Meng e Kaxiras [106],
otimizamos a estrutura molecular de uma camada (layer) formada por dois tetrameros IMIM,
a partir de uma separacao de 3,0 A entre eles, em fase isolada e em dgua. Existem evidéncias
experimentais, através de difracao de raios-X, que sugerem a existéncia de empacotamentos

de 3 ou 4 layers aromaticos planares [127]. A Figura 4.11 mostra (a) uma vista superior e
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Figura 4.9 : Influéncia do processo de oligomerizagao no nimero de ligacoes de hidrogénio dos tetrameros
da eumelanina em solu¢ao de dgua.

Figura 4.10 : Espago de configuracoes das ligagoes de hidrogénio para o tetramero IMIM em solugao de
agua.

(b) uma vista lateral da estrutura obtida de calculos BSLYP /cc-pVTZ. Nessa configuragao o
layer apresenta um momento de dipolo nulo. Na Tabela 4.12, apresentamos o comprimento
das ligacoes entre alguns atomos do layer IMIM. Para comparagao, repetimos os respectivos
valores do tetramero IMIM. A menor distancia entre os dois tetrameros é entre os atomos
C3—C3 e C20—C20, que é de 1,63 A nos dois casos, indicando onde possivelmente ocorre a

ligacao covalente para a formagcao do empilhamento [106].
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Figura 4.11 : Estrutura do Layer formado pelo empilhamento de dois tetrameros IMIM em duas vistas.

Tabela 4.10 : Comprimento das ligagdes (em A) para o Tetramero IMIM e o Layer IMIM em fase isolada
e em agua(PCM).

Ligagoes Tetramero IMIM Layer IMIM
GAS H,O GAS
R(N1-C1) 1,339 1,358 1,362
R(N1-C8) 1,416 1,386 1,372
R(N1-H3) 1,013 1,008 1,010
R(N2-C14) 1,378 1,394 1,357
R(N2-C16) 1,346 1,333 1,362
R(N3-C22) 1,339 1,347 1,362
R(N3-C24) 1,416 1,407 1,372
R(N3-H10) 1,013 1,010 1,010
R(N4-C26) 1,378 1,382 1,357
R(N4-C31) 1,346 1,339 1,362
R(O1-C6) 1,213 1,363 1,199
R(02-C4) 1,210 1,339 1,208
R(0O3-C11) 1,338 1,346 1,342
R(O3-H8) 0,976 0,981 0,974
R(04-C10) 1,227 1,226 1,227
R(05-C29) 1,338 1,341 1,342
R(O5-H11) 0,976 0,982 0,974
R(0O6-C30) 1,227 1,225 1,227
R(O7-C19) 1,213 1,224 1,199
R(08-C18) 1,210 1,217 1,208

4.2 Ressonancia Magnética Nuclear

O objetivo dessa secao € analisar os valores das constantes de blindagem magnética



4.2.1 Monoémeros 70

para os atomos de hidrogeénio, carbono, nitrogénio e oxigénio em fase isolada e em solucao de
agua para os monomeros, dimeros, tetrameros e um layer de tetrameros. Analisamos as in-
fluéncias das mudancas estruturais, dos efeitos de solvente e da oligomerizacao das moléculas

nos valores de o.
4.2.1 Monoémeros

Nesta secao, apresentamos os valores das constantes de blindagem magnética
o(*H), c(13C), o(N) e o(}70) para atomos que constituem os monémeros. A Tabela 4.11
mostra os valores dessas constantes de blindagem para os atomos da DHICA em fase gasosa
e em solucao de dgua. Os calculos foram realizados utilizando a aproximacao GIAO, com o
funcional B3LYP e o conjunto de fungdes base 6-311++G(2d,2p). Para a inclusao do efeito
de solvente em agua, utilizamos os modelos PCM, ASEC e HB4+PC. Nesse ultimo, algumas
moléculas de agua que fazem ligagoes de hidrogénio com o soluto sao tratadas explicitamente
enquanto as demais sao incluidas como cargas pontuais.

As Tabelas 4.12, 4.13 e 4.14 mostram os resultados B3LYP/6-311++G(2d,2p)
para as constantes de blindagem magnética dos atomos dos monomeros HQ, 1Q e MQ,
respectivamente.

Podemos perceber a partir dos dados apresentados na Tabela 4.11 que a maior
varia¢ao para os carbonos é verificada para o dtomo C9: um aumento de até 7,38 ppm (38%)
quando o modelo HB+PC é considerado. Por sua vez, o hidrogénio H4 sofre uma variacao de
até 6,41 ppm no valor de o(*H) (um decréscimo de 25%). O atomo de nitrogénio apresenta
uma redugao maior no valor de ¢ : 15,3 ppm com o modelo ASEC e até 22,6 ppm para
o modelo HB+PC. Todavia, as maiores variacoes nos valores das constantes de blindagem
magnética sao observadas para os atomos de oxigénio O3 e O4. Para o atomo O3, o valor
de ¢ muda de 127,31 ppm em fase gasosa para 7,02 ppm com o ASEC e para até 2,7 ppm
com o modelo HB+PC (considerando o desvio padrao), indicando redugoes de 94% e 98%,

respectivamente. A mudanca no atomo O4 é mais significativa, indo de —95,88 ppm em fase
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Tabela 4.11 : Valores B3LYP/6-311++4G(2d,2p) para as constantes de blindagem magnética (em ppm)
para os dtomos da DHICA.

GAS H,0
Atomo PCM ASEC HB + PC
Cl1 46, 02 44,57 43,35 44,03 +0,13
2 52,32 54,44 55,35 55,20+0,11
C3 71,29 73,77 74,19 75,33+0,27
C4 32,95 31,59 30,23 30,42 +0,19
C5 86, 36 83,59 82,21 82,31+0,23
C6 32,95 33,24 35,36 34,7940,15
o7 63,00 64,81 67,98 68,51 +0,25
C8 47,94 51,07 52,57 52,08 +0,17
9 19, 38 15,26 12,43 12,16 +0, 16
N1 122,08 116,15 106,78 99,99 & 0,47
01 230, 72 235,84 238,04 225,64 +0,65
02 226,73 226,13 235,62 224,80 +0,76
03 127,31 132,04 7,02  4,00+1,30
04 —95,88  —48,33 138,87 120,77 40,96
H1 26, 44 26,00 24,57 21,83+0,14
H2 27,59 26,44 25,02 24,4940, 10
H3 24, 67 23,63 21,92 20,02+ 0,14
H4 25,64 24,64 22,76 19,36 +0,13
H5 25,08 24,56 24,49 24,37 +0,02
H6 24,28 24,23 24,25 24,28 +0,02
H7 24,35 24,33 24,33 24,28 40,03

isolada para 138,87 ppm com o ASEC e 120,77 com o modelo de moléculas explicitas. Essas
diferencas de 234,74 ppm e 216,65 ppm para os modelos PCM e ASEC, respectivamente,
indicam também que ocorre uma blindagem magnética apds a inclusao do efeitos de solvente
nesse atomo. As constantes de blindagem dos outros dois atomos de oxigénio, O1 e O2,
sofrem alteracoes bem menores, ficando entre 5,12 e 8,89 ppm dependendo do modelo de
polarizacao utilizado.

Na Tabela 4.12, apresentamos os valores das constantes de blindagem para os
atomos da molécula HQ. De forma andloga a molécula DHICA, os valores de o para os
atomos de carbono dos aneis sao pouco afetados com a inclusao dos efeitos de solvente,
qualquer que seja o método empregado. A maior variagao é verificada para o atomo C4,

onde ha um aumento de 3,31 ppm no valor da constante de blindagem para o modelo de
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Tabela 4.12 : Valores B3LYP/6-311++4G(2d,2p) para as constantes de blindagem magnética (em ppm)
para os dtomos da HQ.

GAS H,0
Atomo PCM ASEC HB + PC
Cl1 46,77 16,91 47,32 47,63 +0,15
C2 56,94 56,48 55,94 55,3140, 14
C3 78, 44 77,17 76,94 77,41 40,24
C4 33,01 34,04 35,71 36,32+0,18
C5 83, 52 82,97 81,86 81,73+0,23
C6 37,88 37,11 37,26 36,87 +0,13
C7 76, 94 79,24 78,87 79,18 40,26
Cs 58,08 54,45 54,12 54,81 40,31
N1 114,55 106,47 106,46 99,95 =+ 0,47
01 236,90 238,41 242,01 231,214 0,52
02 230,68 237,78 246,90 235,25+ 0,62
H1 27.91 25,14 24,90 22,3540, 14
H2 26, 41 25,43 25,53 25,11 +0,08
H3 24,27 22,39 22,23 20,46 +0,14
H4 24,64 24,12 24,23  24,25+0,02
H5 24,72 24,27 24,41 24,29 40,02
H6 25,23 24,95 25,10 25,12 40,02
H7 24, 86 24,28 24,47 24,31 +0,02

moléculas explicitas. Para os atomos de hidrogénio, o atomo H1, ligado ao oxigénio O1, é

0 que apresenta a maior variacao: um decréscimo de 5,56 ppm para o modelo HB+PC. O

atomo de nitrogénio também apresenta uma variagao mais significativa para a constante de

blindagem: hd um decréscimo de 8% no valor de ¢(** N) para o modelo ASEC e de 13%

quando as moléculas explicitas de agua sao levadas em consideracao. Os dois atomos de

oxigénio nao apresentam variagoes tao acentuadas quanto a molécula DHICA. A constante

de blindagem do oxigénio O2 sofre aumento de 16,22 ppm com o ASEC e de apenas 4,57 ppm

com o modelo HB+PC, enquanto no oxigénio O1 as variacoes sao de 5,11 e -5,69 ppm para

o ASEC e HB+PC, respectivamente. Essas variagoes sao analogas aquelas dos oxigénios O1

e 02 da molécula DHICA.

As Tabelas 4.13 e 4.14 mostram os valores das constantes de blindagem dos

monomeros [Q e MQ. De modo geral, os resultados sao andlogos aos obtidos para as outras
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Tabela 4.13 : Valores B3LYP/6-311++4G(2d,2p) para as constantes de blindagem magnética (em ppm)
para os atomos da 1Q.

GAS H,0
Atomo PCM  ASEC HB + PC
C1 22,92 15,75 13,00 12,40 £ 0, 14
2 26, 82 17,86 16,10 14,50 £ 0, 12
C3 62,27 62,02 60,11 60,02 + 0, 18
C4 1,16 —2,07  —2,07  —0,99+0,18
C5 76,99 76, 34 75, 62 75,69 & 0, 16
C6 —0,95 —431  —556  —5,29+0,15
C7 74,10 74,86 72, 44 72,15+0,17
C8 36, 20 25,02 24,25 23,33 40,24
N1 125,27 110,26 108,68 99,97 + 0, 43
01 —411,74  —285,34 —259,69 —260,58 + 3,55
02 381,04  —252,56 —189,00 —186,74 =+ 3,04
H1 26, 14 26, 01 26, 31 26,39 & 0, 22
H2 26, 25 26, 20 26, 56 26,71 4 0, 02
H3 26, 29 24, 40 24,61 22,4540, 15
H4 25, 24 24,78 25,21 25,29 4 0, 02
H5 26, 50 26, 31 26, 76 26,75 =+ 0,03

Tabela 4.14 : Valores B3LYP/6-311++4G(2d,2p) para as constantes de blindagem magnética (em ppm)
para os atomos da MQ.

GAS H,0
Atomo PCM  ASEC HB + PC
C1 4,21 4,88 5,38 5,05+0,12
C2 27,76 28,55 28,22 27,74 £ 0,19
C3 76,14 71,77 70,12 70,00 + 0,25
C4 12,15 —13,17  —12,77 —12,61+0,11
C5 55,21 54,28 54,01 53,834+ 0,19
C6 28, 64 28,22 28,57 28,01 + 0, 14
C7 50,06 45,12 44,37 44,014 0,24
C8 —0, 86 5,46  —7,25  —7,0140,26
N1 —86, 55 —67,99 —49.81 —52,23+0,81
01 210, 80 220,54 223,01 216,66 £ 0,70
02 —311,89  —277,68 —270,86 —273,35+ 2. 63
H1 24, 85 24,43 24, 53 24,14 4+ 0, 10
H2 25,98 25, 36 25,53 25,51 + 0,03
H3 26,16 25,45 25,61 25,60 + 0,03
H4 24,33 23,85 24,00 24,01 + 0,04
H5 25,78 25, 48 25,71 25,61 + 0,03




4.2.2 Dimeros 74

duas moléculas. Os valores de o(*H) sdao praticamente inalterados com a inclusao dos efeitos
de solvente. Para os atomos de carbono, o a&tomo C8 é o que mostra a maior variagao em
o(13C) em relagao aos valores de fase isolada: 13,11 ppm para IQ e 6,41 ppm para MQ.
As mudancas mais significativas nos valores das constantes também sao observadas para os
atomos de nitrogénios e oxigénios, mais eletronegativos. O nitrogénio N1 sofre redugao no
valor de o de 21% para na molécula 1Q e de 41% na MQ com a metodologia HB+PC. As
variagoes nos valores de o(170) sdao mais intensas para o monomero IQ do que para o MQ.
A comparagao entre os resultados HB+PC e os de fase isolada mostra que as constantes
de blindagem do oxigénio O1 sofre uma redugao [aumento] de 38% [3%] para a molécula
IQ [MQ)]. J& para o oxigénio 02, o valor de o(*0) diminui, em ambos os casos, de 52%
[13%] para o monomero 1Q [MQ)]. Essas anélises mostram, mais uma vez, a importancia
da inclusao da polarizacao eletronica da molécula do soluto em meio solvente para uma
descricao mais apropriada das constantes de blindagem magnética, especialmente para os

atomos mais eletronegativos.

4.2.2 Dimeros

A Tabela 4.15 mostra os valores GIAO/B3LYP/6-3114++G(2d,2p) para as cons-
tantes de blindagem magnética dos dimeros HM e IM em fase isolada e em solugao de agua,
utilizando o PCM e o ASEC.

As diferencas estruturais entre os dois dimeros apresentados sao os grupos fun-
cionais associados aos atomos de oxigénio O1 e O2: eles compoem um grupo hidroxila no
dimero HM e um grupo cetona no dimero IM. Levando em consideracao essas diferencas es-
truturais, podemos perceber variagoes significativas nos valores das constantes de blindagem
para alguns atomos. Para os atomos de carbono, por exemplo, a maior diferenca no valor
de o(13C) é verificada para o atomo C6: 38,69 ppm. Para os atomos C2 e C4, as diferengas
sao de 26,92 ppm e 23,75 ppm, respectivamente. Quando mudamos da configuracao dimero

HM para dimero IM, o atomo N1 tem o valor de ¢ diminuido em 18,05 ppm, enquanto a
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Tabela 4.15 : Valores B3LYP/6-3114++G(2d,2p) para a constante de blindagem magnética (em ppm)
para os atomos dos dimero HM e dimero IM, em fase isolada e em solugao de dgua.

Dimero HM Dimero IM
Atomo GAS PCM  ASEC GAS PCM  ASEC
C1 38,02 37,68 37,90 25,29 18,70 17,44
2 53,55 51,74 52, 46 26, 63 19,59 18,85
C3 76,10 74,62 75,43 59, 80 60, 61 59, 66
C4 27,00 25,16 26, 60 3,25  —0,90 —1,25
C5 83,35 83,65 82,05 77,70 78,73 76, 84
C6 37,15 35,15 34,62 1,54  —4,44  —5,31
C7 60, 10 59, 65 61,19 56, 36 61,57 61,17
C8 44,03 44, 85 44,49 27.95 24,13 23, 36
C9 57,56 57,14 56, 78 61,51 61,65 61,61
C10 —11,40 —12,09 —12,36 ~8,59 —883  —865
C11 30, 45 30, 50 31,60 29, 25 29,13 29, 67
C12 73,49 70, 32 68, 21 74,94 72, 04 70, 88
C13 33,18 33,88 34,54 30,03 29,09 29,37
C14 22. 86 24,05 23, 56 12,33 7,79 7,82
C15 55, 59 52,96 50, 43 53, 40 48,74 48,92
C16 13,00 10, 62 9,27 511  —2,68  —1,65
N1 99,41 100,11 99, 31 117,46 109,77 108,97
N2 —59,30 —55,26 —54,11 —55,73 —50,01 —51,21
01 235,34 233,45 235,19  —414,05 —287,81 —269,45
02 214,53 214,77 223,11  —338,68 —226,63 —188,90
03 221,18 229,32 236,88 211,50 217,58 220,40
04 —258,99 —246,37 —233,57  —269,03 —262,96 —272,14
H1 25,01 24, 40 24,77 26, 04 25,78 26, 05
H2 23,70 23,53 23,76 24,32 24,54 24,75
H3 20, 00 20, 37 20, 43 21,95 21,97 22,21
H4 24,63 24,19 24,33 24, 45 23,93 24,23
H5 24,98 24, 55 24,73 26, 45 26, 17 26, 42
H6 26,25 25, 68 25,77 26, 18 25, 59 25, 86
H7 26,01 25, 39 25, 60 25,94 25,34 25, 60
HS 25, 20 24,70 24,75 24,92 24,27 24,28
H9 27,87 24, 89 24, 60 — — —
H10 25,95 24, 61 24, 68 — — —

reducao para o nitrogénio N2 é de apenas 3,57 ppm. Os oxigénios O1 e O2 apresentam com-

portamentos distintos quando comparamos os dois dimeros: o oxigénio O1 [O2] tem valor

de o(*7O) igual a 235,34 ppm [214,53 ppm| no dimero HM e —414,05 ppm [—338,68 ppm]

no dimero IM. A variacao nos valores de ¢ para os outros dois oxigénios é menor; o atomo

O3 [O4] tem constante de blindagem igual a 221,18 ppm [—258,99 ppm] para o dimero HM
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e 211,50 ppm [—269,03 ppm] para o dimero IM. As mudangas nos valores de o(* H) para os
atomos de hidrogénio sao pequenas e nao ultrapassam 2 ppm quando comparamos as duas
moléculas.

Também analisamos a influéncia do solvente nos valores das constantes de blin-
dagem magnética. Podemos notar a partir dos dados da Tabela 4.15, que os atomos de
hidrogénio dos dimeros sofrem pouco impacto nos valores de o quando sao incluidos os efei-
tos de solvente. Para o dimero HM, as alteracoes mais significativas aparecem no atomo
H9, ligado ao oxigénio O1. Com o modelo PCM, ha uma variacao de —2,98 ppm e —3,27
pmm quando o ASEC é empregado. Os outros atomos de hidrogénio apresentam mudancas
inferiores a 1 ppm. Para o dimero IM, as mudancas em o('H) decorrentes da influéncia
da agua também sao menores ainda: nao ha nenhuma variagao superior a 1 ppm. Para os
atomos de carbono, sao verificadas variagoes um poucos maiores. Considerando o dimero
HM, o carbono C12 mostra uma variagao de —3,17 ppm com o PCM e de —5,38 ppm para o
ASEC, quando comparados com os resultados de fase gasosa. Ja para o dimero IM, a maior
mudanca em o é de —7,79 ppm [—7,85 ppm]| para o dtomo C16 [C12] quando utilizamos o
PCM [ASEC]. Com respeito aos dtomos de nitrogénio, o &tomo N1 no dimero HM tem seu
valor de o praticamente inalterado quando os efeitos de solvente sao incluidos, sendo inferior
a 1 ppm. Todavia, no dimero IM, as mudancas sao maiores: —7,69 ppm com o PCM e —8,49
ppm com o ASEC. As variagoes para o atomo N2 sao: 4,04 ppm [5,19 ppm] com o PCM
[ASEC] para o dimero HM e 5,72 ppm [4,52 ppm] para o dimero IM, respectivamente. Para
os atomos de oxigénio, os efeitos do meio solvente sao bem mais relevantes. No dimero HM,
o valor de ¢ para o atomo O1 é igual a 235,44 ppm em fase isolada, e a presenca da dgua traz
diferengas de no maximo 1,89 ppm na constante de blindagem. Todavia, o respectivo atomo
no dimero IM apresenta o valor de o(*70) igual a —414,05 ppm em fase isolada, mostrando
um comportamento diferente quando comparado a outra molécula, indicando uma desblin-
dagem magnética. O efeito de solvente sobre esse atomo O1 no dimero IM é bem marcante e

indica uma variacao de 126,24 ppm em relagao aos calculos de fase isolada quando utilizamos
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o PCM e de 144,60 ppm com o ASEC. Para o atomo O2, os efeitos da dgua sao analogos,
uma vez que eles tém ambientes quimicos semelhantes. Em fase isolada, o valor de o(}70,)
no dimero HM ¢é 214,53 ppm, e a mudanca devido a influéncia do meio é de até 8,58 ppm,
dependendo da metodologia utilizada. J4 no dimero IM, o respectivo atomo apresenta um
valor de o em fase isolada igual a —338,68 ppm, enquanto em agua este valor pode chegar a
—188,90 ppm, o que indica uma variacao de aproximadamente 150 ppm (um decréscimo de
44%). O valor de ¢(1"03) no dimero HM aumenta de 221,18 ppm em fase gasosa para até
236,88 ppm com o ASEC e aumenta de 211,50 ppm para até 220,40 ppm para o dimero IM.
O oxigénio O4, que apresenta uma desblindagem magnética se comparado ao oxigénio O3,
tem o valor de o igual a —258,99 ppm em fase isolada e sofre uma variacao de 12,62 ppm
25,42 ppm] com o PCM [ASEC]. No dimero IM, o valor de o(}70,) é de —269,03 ppm em
fase gasosa, com um acréscimo [decréscimo| de 6,07 ppm [3,11 ppm] devido & presenga do

meio solvente.

4.2.3 Tetrameros e Empilhamento

A Tabela 4.16 mostra os valores GIAO/B3LYP/6-3114++G(2d,2p) para as cons-
tantes de blindagem magnética dos atomos de carbono para os tetrameros HMIM e IMIM
em fase isolada e em solugao de agua, usando o PCM e o ASEC, enquanto na Tabela 4.17
mostramos os valores para os atomos de nitrogénio, oxigénio e hidrogeénio.

Assim como nas moléculas dos Dimeros, as diferencas entre os tetrameros HMIM
e IMIM estao localizadas nos atomos de oxigénio O1 e O2. Levando em consideragao as mu-
dancas nos valores de o provocadas por essas diferencas, a maior parte dos atomos de carbono
apresenta poucas mudancas nos valores das constantes de blindagem magnética. Analisando
os resultados de fase gasosa, os carbonos C4 e C6, por estarem ligados aos oxigénios O1 e O2
respectivamente, sao os que tém os valores de o(*3C) mais alterados quando comparamos
os tetrameros HMIM e IMIM entre si, em fase isolada. O carbono C4 [C6] apresenta cons-

tante de blindagem igual a 25,70 ppm [39,64 ppm| na molécula HMIM e —1,58 ppm [—0,39
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Tabela 4.16 : Valores B3LYP/6-311++4G(2d,2p) para as constantes de blindagem magnética (em ppm)
para os atomos de carbono dos tetrameros HMIM e IMIM em fase isolada e em solugao de agua.

Tetramero HMIM Tetramero IMIM
Atomo GAS  PCM ASEC GAS PCM ASEC
C1 44, 32 43,88 44,21 20,33 19,04 18,75
C2 53,96 52,73 52,94 26,21 22,41 23,41
C3 64,49 58,69 60,05 52,21 51,18 49,45
C4 25,70 19,98 20,67 —1,58 —4,84 —4,69
Ch 72,66 71,91 71,44 68,89 68,62 68,56
C6 39, 64 35,94 36,34 —-0,39 —-2,72 —-2,73
C7 66, 60 62,08 62,93 67,94 68,49 65,18
C8 41,19 43,56 42,80 26,98 25,16 25,48
C9 63, 59 61,59 61,43 69,71 67,93 66,81
C10 -9,19 -10,19 -9,62 —6,78 —7,86 —8,15

C11 29,90 29,45 31,28 28,77 28,29 27,89
C12 75,41 73,09 70,77 75,49 72,62 71,45
C13 32,08 31,92 33,37 30,36 29,66 27,35

C14 13,82 17,61 16,64 3,33 3,08 3,02
C15 44,86 46,32 42,82 45,26 46,24 48,02
C16 2,36 4,43 3,97 0,79 0,54 —1,12
C17 69,60 69,13 68,44 68,89 68,60 68,82
C18 1,51 —3,36 —3,18 —1,58 —4,85 —5,38
C19 0,97 —0,53 —0,32 —0,39 —2,72 —1,50

C20 56,23 59,38 59,47 52,21 51,18 56,35
C21 25,33 18,77 18,74 26,21 22,41 20,38
22 22,64 20,72 20,89 20,33 19,04 20,04
C23 65,37 68,05 67,17 67,94 68,47 70,71
C24 27,48 23,48 23,59 26,98 25,16 23,84
C25 66,3 66,52 65,81 69,71 67,92 68,68
C26 6,83 504 6,04 3,33 3,08 2,28
C27 30,23 29,53 30,83 30,36 29,66 30,78
C28 76,11 73,35 72,54 75,49 72,63 72,03
C29 29,15 28,31 30,01 28,77 28,30 28,61
c30  -7,8 -7,78 -7,37  —6,78 —7,86 —7,31
C31  —2,24 —3,35 —2,42 0,79 0,52 1,40
C32 45,95 44,59 42,80 45,26 46,25 46,51

ppm]| na IMIM, em fase isolada. Esses resultados mostram uma desblindagem magnética
dos atomos, que ocorre com a remoc¢ao dos hidrogénios ligados aos oxigénios O1 e O2 na
molécula IMIM. Embora, o atomo de carbono C14 apresente as mesmas ligagoes quimicas
nos dois tetrameros, seu valor de o(*3C) é de 13,82 ppm no HMIM e de 3,33 ppm no IMIM

em fase isolada, o que representa uma reducao de 78%.
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Tabela 4.17 : Valores B3LYP/6-311++4G(2d,2p) para as constantes de blindagem magnética (em ppm)
para os atomos de nitrogénio, oxigénio e hidrogénio dos tetrameros HMIM e IMIM em fase isolada e em
solucao de agua.

Tetramero HMIM Tetramero IMIM
Atomo GAS PCM  ASEC GAS PCM  ASEC
N1 86, 22 86,15 85,04 82,85 80, 39 77,82
N2 —22,75  —25,23 —26,45 —5,96 7,70  —11,98
N3 94,41 91,75 91,50 82,85 80, 37 84,98
N4 -21,79 —15,69 —15,33 —5,96 —7,74 —7,32
01 240, 30 235,72 238,94 —406,39 —292,04 —299,89
02 198,00 179,41 183, 32 —340,22 —281,08 —279,72
03 216, 66 224,73 235,10 208, 49 215,17 210, 44
04 —239,49 —238,45 —223,35 —233,26 —229,45 —258,17
05 210,14 216,79 227,17 208, 49 215,17 216,40
06 —245,06 —234,41 —228,94 —233,26 —229,62 —233,99
o7 —390,98 —256,25 —253,55 —406,39 —292,09 —238,94
08 —324,22 —267,25 —270,85 —340,22 —281,24 —281,39
H1 24,54 24,03 24,45 25,24 24,75 24, 85
H2 23,82 24,03 24,25 23,87 23,96 23,91
H3 20,70 21,05 21,02 21,59 21,64 21,76
H4 24,50 24, 37 24,40 24,43 24,56 24, 66
H5 25,72 25,17 25,48 25,68 25,21 25,43
H6 24,60 24,90 24, 88 24,43 24, 56 24,91
H7 25,81 25,34 25,51 25,68 25,21 25,42
HS 24,69 24,23 24,56 24,43 23,90 23,74
H9 27,73 24,74 24,70 25,24 24,75 25,44
H10 24,97 23,40 23,43 21,59 21,64 22,06
H11 24,47 23, 86 24,12 24,43 23,90 23,85
H12 24,39 24,94 25,13 23,87 23,96 24, 30
H13 25,49 25,39 25, 80 — — —
H14 21,62 21,97 21,97 — — —

Para os valores de o dos atomos mais eletronegativos, as diferengas sao mais
significativas. O nitrogénio N1 [N3] tem o valor de (> N) em fase isolada igual a 86,22 ppm
(94,41 ppm| na molécula HMIM e 82,85 ppm [82,85 ppm| na molécula IMIM, indicando uma
diferenca de 3,37 ppm [11,56 ppm]|. Para o nitrogénio N2 [N4], a diferenca estrutural entre
os dois tetrameros implica em uma mudanga no valor de o de 16,79 ppm [15,83 ppm| em fase
gasosa. Nos atomos de oxigénio O1 e O2, onde ocorrem as mudangas estruturais que diferem

as duas moléculas entre si, as variacoes nos valores das constantes de blindagem ficam mais
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evidentes. Para o 4tomo de oxigénio O1 [02], o valor de ¢(1"O) muda de 240,30 ppm [198,00
ppm]| no HMIM para —406,39 ppm [—340,22 ppm] no IMIM, em fase isolada. Para os outros
atomos de oxigénio, a maior diferenca no valor de o ¢ verificada para o atomo O8, que ¢é de
16,00 ppm, em fase gasosa. Para os atomos de hidrogénio, a mudanca estrutural que difere
as duas moléculas implica em variacoes menores nos valores de o(! H), quando comparados
aos atomos de carbono. A maior diferenga é notada para o hidrogénio H10, que é de 3,39
ppm.

Outra analise que pode ser feita é a influéncia dos efeitos de solvente nos valores
da constante de blindagem magnética. Para os dtomos de carbono, os valores de o(**C') em
agua obtidos com o ASEC nao sao muito diferentes daqueles obtidos em fase isolada. Para o
tetramero HMIM, o dtomo C21 tem o valor de ¢ diminuido em 6,58 ppm e, para o IMIM, o
decréscimo ¢é de 3,79 ppm em relagao aos resultados de fase gasosa. Para o tetramero HIMI,
o d4tomo N4 apresenta a maior variacao em o(**N): 6,46 ppm quando empregamos o ASEC.
Dentre os atomos de oxigénio da molécula HMIM, as maiores mudancas sao verificadas para
os dtomos O7 e O8. O oxigénio O7 apresenta valor de o(170) igual a —390,98 ppm em fase
isolada e —253,55 ppm em agua, o que leva a uma diferenca de 137,43 ppm. Os respectivos
valores para o oxigénio O8 sdo de —324,22 ppm e —270,85 ppm (uma diferenca de 53,37
ppm). No tetramero IMIM, os atomos de oxigénio O1, 02, O7 e O8 s@o os que apresentam
as maiores mudancas nos valores de o(*0) quando sao incluidos os efeitos de solvente.
Para o oxigénio O1 [O7], o valor da constante de blindagem em fase isolada é —406,39
ppm [—406,39 ppm]|, enquanto em solu¢ao é —299,89 ppm [—238,94 ppm], indicando uma
diferenca de 116,50 ppm [167,45 ppm]. J4 oxigénio O2 [O8] tem o valor de o alterado de
—340,22 ppm [—340,22 ppm] em fase isolada para —279,72 ppm [—281,39 ppm], onde a
variacao é 60,50 ppm [58,84 ppm]. Vale a pena ressaltar que todos os esses oxigénios com
maiores variagoes no valor de o(170) sdo aqueles pertencentes ao grupo cetona. O efeito de
solvente nos atomos de hidrogénio é pequeno nas duas moléculas. No tetramero HMIM, a

maior mudanga no valor de o(* H) é constatado para o hidrogénio H9, que é de 3 ppm. Para
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os demais hidrogénios do HMIM e para todos os hidrogénios do IMIM, a diferenga no valor

de o nao ultrapassa 1 ppm.

Tabela 4.18 : Valores B3LYP/6-311++4G(2d,2p) para as constantes de blindagem magnética (em ppm)
para os dtomos de nitrogénio e oxigénio do layer formado por dois tetrameros IMIM em fase isolada.

Atomo o Atomo o
N1 93,66 05 214, 24
N2 —32,03 06 —243,85
N3 93, 66 o7 —356, 76
N4 —32,03 08 —351,06
N5 93, 66 09 —356, 78
N6 —32,03 010 —351,07
N7 93, 66 011 214,24
N8 —32,03 012 —243, 85
01 —356, 76 013 214,24
02 —351, 06 014 —243, 85
03 214,24 015 —356, 78
04 —243,85 016 —351,07

A Tabela 4.18 mostra os valores de o(*N) e o(}70O) em fase isolada para o Layer
formado por dois tetrameros IMIM. Os valores das constantes de blindagem sao iguais para
os atomos equivalentes em cada tetramero. Na Figura 4.12 podemos ver a variacao da
constante de blindagem magnética em fase isolada de alguns atomos em funcao da oligo-
merizagao para os dois tetrameros estudados. Para os atomos de nitrogénio, o aumento do
tamanho da molécula (monémero — dimero — tetramero) provoca um decréscimo no valor
de 0. Essa tendéncia sé ¢é interrompida quando o layer IMIM é considerado, uma vez que
os valores de o('N) aumentam para os atomos N1 e N2. Considerando o dtomo N1, a
reducao é de 25% no tetramero HMIM e de 34% no tetramero IMIM. As variagoes para o
nitrogénio N2 (em mddulo) sdo mais significativas: 74% no tetramero HMIM e de 93% no
tetramero IMIM. Levando em consideragao o layer, o valor de o(**N), a redugao é de 93%
quando comparado ao respectivo valor de ¢ no monémero. Para o oxigénio O1 [O2], ocorre
um aumento [decréscimo] de 1% [14%)] na molécula HMIM e um decréscimo de 13% [8%)

na molécula IMIM. O valor de ¢(}7O) para o oxigénio O3 praticamente nao ¢ afetado pela
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oligomerizacao, enquanto o oxigénio O4 mostra decréscimos em modulo de 23% e 22% para
o tetramero HMIM e o layer IMIM, respectivamente. Dentre os dtomos de carbono, desta-
camos o C14 que apresenta uma pequena variagao no valor de o(*3C') do tetramero quando
comparado ao respectivo valor no monomero, mas mostra uma reducao de 40% na constante
de blindagem, quando comparamos a mudanc¢a do dimero HM para tetramero HMIM, e de
73%, quando o dimero IM é comparado ao tetramero IMIM. Uma possivel explicacao para
esse fato pode estar relacionado ao ntimero de ligacoes de hidrogénio ao longo do processo
de oligomerizacao. Como foi mostrado na Figura 4.9, para a maior parte dos atomos mais
eletronegativos ocorre um descréscimo do nimero de LH quando vamos do monémero para

o tetramero.
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Figura 4.12 : Influéncia do processo de oligomerizagao nos valores da constantes de blindagem magnética
em fase isolada de alguns atomos dos tetrameros e layer de eumelanina.
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4.3 Espectro de Absorcao ()ptico

O espectro de absorcao 6ptico da eumelanina e de seus provaveis constituintes tém
sido objeto de muito interesse em fungao de sua caracteristica importante de fotoprotecao.
Em particular, o trabalho de Meng e Kaxiras [106] analisa a evolugao do espectro de absor¢ao
em fase gasosa de um modelo de tetramero (IMIM) ao longo de um processo de formagao
sugerido para essa molécula, passando pelos mondomeros e por dois dimeros. A partir de
célculos DFT/PBE1PBE, os autores mostram que o monémero analisado (IQ) absorve na
regiao do UV e em regiao préxima de 750 nm, e que o processo de oligomerizagao resulta em
um deslocamento dos picos de maior intensidade para a regiao de menores frequéncias (red
shift). Nesse trabalho, estendemos o trabalho dos autores citados ao considerar um nimero
maior de moléculas - 4 monomeros, 2 dimeros, 2 tetrameros e 1 layer -, e também ao incluir
os efeitos de solvente no estudo da espectroscopia 6ptica utilizando 4 funcionais nos calculos

tedricos.

4.3.1 Monoémeros

Nesta secao, analisamos também a influéncia dos efeitos de solvente e da agregacao
de monoémeros em estruturas maiores (dimeros e tetrameros) nas propriedades dpticas.
Os calculos tedricos foram realizados no nivel TD-DFT/6-311+G(2d,p) com os funcionais
B3LYP, PBE1PBE, BHandHLYP e CAM-B3LYP, em fase isolada e em solucao de agua
utilizando o ASEC.

A Figura 4.13 mostra a convolucao do espectro de absor¢cao dos monomeros es-
tudados em fase isolada para os quatro funcionais citados. Podemos perceber que todos os
funcionais apresentam o mesmo comportamento para cada molécula. Todavia, o funcional
BHandHLYP indica transicoes mais intensas enquanto o B3LYP descreve transicoes com
as menores forcas de oscilador. As moléculas apresentam duas bandas de absorcao, com

excecao da HQ. Os méaximos de absorcao estao na regiao do ultra-violeta para as quatro
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moléculas e, duas delas, a 1Q e a MQ, apresentam uma segunda banda na regiao do visivel,
entre 550 e 750 nm. Dentre os monomeros analisados, a molécula DHICA é a que apresenta

as transicoes eletronicas com maior forca de oscilador.
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Figura 4.13 : Convolucio dos resultados TD-DFT/6-311+G(2d,p) dos mondmeros em fase isolada para
quatro funcionais: BSLYP, PBE1PBE, BHandHLYP ¢ CAM-B3LYP.

A molécula DHICA apresenta uma banda de absor¢ao mais intensa que descreve a
transicao HOMO—LUMO com picos centrados em 310, 302, 283 e 290 nm para os funcionais
B3LYP, PBE1PBE, BHandHLYP e CAM-B3LYP, respectivamente. A maior variagao ocorre
entre os funcionais B3LYP e BHandHLYP: 27 nm. A segunda banda de absor¢ao, menos
intensa, fica compreendida entre 222 e 250 nm, dependendo do funcional adotado. A molécula
HQ apresenta somente uma banda de absorcao e os maximos da transigao estao localizados
em 282, 276, 262 e 269 nm quando os funcionais B3LYP, PBE1PBE, BHandHLYP e CAM-

B3LYP sao, respectivamente, utilizados. Aqui também os valores obtidos pelos funcionais
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BHandHLYP e B3LYP apresentam a maior diferenca: 20 nm. Os outros dois monomeros, 1Q
e MQ, tém curvas de absor¢ao bem parecidas entre si, mas sao diferentes das duas primeiras,
pois elas mostram alguns picos menos intensos na regiao do Visivel-IR préximo. Para ambas
as moléculas, a primeira banda mais intensa mostra maximos de absorcao entre 215 e 246
nm, na regiao do ultra-violeta. Na regiao de maiores comprimentos de onda, a molécula 1Q
mostra atividade éptica com picos centrados entre 540 e 641 nm, o que indica uma variagao
de até 101 nm entre os funcionais B3LYP e BHandHLYP. Considerando o monémero MQ), a
absor¢ao na regiao do visivel, mostra valores maximos entre 593 e 748 nm. A maior diferenca
é observada mais uma vez entre os funcionais BSLYP e BHandHLYP, que aqui é de 155 nm.

De modo geral, embora o espectro de absorcao da macromolécula de eumela-
nina esteja distribuido de maneira ampla na regiao do UV-Vis, vérios calculos tedricos dos
monomeros tém mostrado que esses compostos isolados apresentam espectros de absorcao
optico tipicamente localizados na regiao do ultravioleta. Particularmente, Meng e Kaxi-
ras [106] mostram que o espectro da molécula I também apresenta picos de absor¢ao nes-
sas duas regides, mostrando que os nossos resultados sao consistentes com outros trabalhos
téoricos da literatura.

Os espectros de absor¢ao dos monomeros também foram obtidos em solucao de
agua com o ASEC. A Figura 4.14 mostra essas curvas para os funcionais B3LYP, PBE1PBE,
BHandHLYP e CAM-B3LYP, e a Tabela 4.19 mostra os valores dos comprimentos de onda
dos maximos de absorcao para os monoémeros em fase isolada e em solucao de dgua. Aqui, a
molécula IQ é a que apresenta as transicoes com maior forca de oscilador. Ha também uma
diferenca na intensidade quando alteramos o funcional utilizado nos célculos: CAM-B3LYP
e BHandHLYP indicam as excitagoes com maiores forcas de oscilador.

Analisando os espectros da Figura 4.14, para a molécula DHICA, a maior di-
ferenca entre os funcionais utilizados também ocorre para o B3LYP e o BHandHLYP: 27
nm, assim como em fase gasosa. A transicdo mais intensa corresponde ao primeiro estado

excitado e é do tipo HOMO—LUMO. Nota-se também que o efeito de solvente no espectro
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Figura 4.14 : Convolugao dos resultados TD-DFT/6-3114+G(2d,p) dos monémeros em dgua para quatro
funcionais: B3LYP, PBE1PBE, BHandHLYP ¢ CAM-B3LYP.

de absorcao é pequeno.

A molécula HQ tem seu espectro mais alterado quando consideramos a influéncia
da dgua. Diferentemente do observado em fase gasosa, ela apresenta duas bandas de absorcao
em solucao. A mais intensa ¢é localizada entre 190 nm e 207 nm e segunda fica entre 259
nm e 278 nm, dependendo do funcional utilizado. Em fase gasosa, os funcionais B3LYP e
PBE1PBE descrevem a primeira transicao como sendo do tipo HOMO—LUMO, com picos
centrados em 282 nm e 276 nm, respectivamente. Em agua, essa transicao eletronica, descrita
pelas mesmos funcionais, tem seus maximos de absor¢cao em 278 e 272 nm.

Todavia, essa transicao tem uma intensidade de for¢a de oscilador muito pequena
em fase gasosa quando calculada com os funcionais BHandHLYP e CAM-B3LYP; em agua,

a transicao é descrita com picos em 259 nm e 267 nm, respectivamente.
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Tabela 4.19 : Valores dos comprimentos de onda (em nm) dos maximos de absor¢do para os monémeros

em fase isolada e em solucao de dgua.

Funcional GAS H50
DHICA
B3LYP 310 313
PBE1PBE 302 305
BHandHLYP 283 286
CAM-B3LYP 290 292
B3LYP 282 207
PBE1PBE 276 201
BHandHLYP 262 190
CAM-B3LYP 269 195
B3LYP 246 210
PBE1PBE 238 206
BHandHLYP 215 194
CAM-B3LYP 220 201
MQ
B3LYP 244 241
PBE1PBE 237 235
BHandHLYP 217 215
CAM-B3LYP 225 223

A molécula IQ) em dgua tem o primeiro estado excitado caracterizado por uma

transicao eletronica HOMO—LUMO, localizada na regiao de 913 nm quando utilizamos

o funcional B3LYP e em 874 nm, se adotamos o PBEIPBE. Ambas estao na regiao do

infra-vermelho e nao aparecem no grafico da Figura 4.14. Quando utilizamos os funcionais

BHandHLYP e CAM-B3LYP, os picos de absor¢ao em agua aparecem centrados em 727 nm

e 774 nm, respectivamente.

O espectro de absor¢ao da molécula MQ, assim como a DHICA, também sofre

poucas alteracoes quando considerados os efeitos da dgua. A maior diferenca na posicao dos

picos para a transicao com maior forca de oscilador é de 26 nm, entre os funcionais B3LYP

e o BHandHLYP.
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4.3.2 Dimeros

A Figura 4.15 mostra o espectro de absorcao 6ptico dos dimeros HM e IM em
fase isolada. Podemos ver que os dimeros absorvem radiacao numa faixa mais ampla do
espectro do que os monomeros e que existe uma diferenca entre os perfis espectroscopicos
das duas moléculas: o dimero HM apresenta transicoes mais intensas do que o IM. Aqui,
diferentemente do que o observado para os monomeros, praticamente nao ha alteracoes
significativas nas intensidades das transi¢oes quando mudamos o funcional nos calculos dos
espectros. O dimero HM, formado pelas moléculas HM e MQ, tem pico de absor¢ao no ultra-
violeta, assim como os mondmeros, mas também mostra atividade éptica na regiao proxima
de 900 nm. O monomero HQ em fase isolada nao apresenta absorcao na regiao do vermelho;
a molécula MQ, por sua vez, mostra algumas transi¢oes com baixa intensidade na regiao do
visivel-infravermelho préximo (por volta de 750 nm), como se pode ver na Figura 4.13. Ja o
dimero IM mostra uma faixa de absor¢cao maior ainda do que o dimero HM. Transicoes sao
verificadas até na regiao de 1200 nm, dependendo do funcional adotado, em fase isolada.

O dimero HM apresenta a transigao mais intensa entre 289 nm e 330 nm, depen-
dendo do funcional utilizado. A transicao eletronica referente ao primeiro estado excitado é
descrita como sendo do tipo HOMO—LUMO para os quatro funcionais e fica entre 726 nm
e 884 nm. O dimero IM, por sua vez, exibe como transicao mais intensa nas regioes entre
299 nm e 416 nm, e cada funcional descreve diferentes orbitais no processo: com o B3LYP, a
transicao é do tipo HOMO-3—LUMO; com o BHandHLYP é HOMO-1—-LUMO+1; e com
os outros dois funcionais a descrevem como HOMO-2—LUMO+1. Quando analisamos a
primeira transigao eletronica, todos os quatro funcionais indicam que os orbitais envolvidos
sao o HOMO e o LUMO, com méximos de absor¢ao entre 771 nm e 1080 nm, dependendo
do funcional empregado.

Na Figura 4.16 mostramos o espectro de absorcao 6ptico dos dimeros HM e IM

em solucao de agua com o ASEC para os quatro funcionais adotados neste trabalho. A
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Figura 4.15 : Convolugao dos resultados TD-DFT/6-3114+G(2d,p) dos dimeros HM e IM em fase isolada
para quatro funcionais: B3LYP, PBE1PBE, BHandHLYP e CAM-B3LYP.

Tabela 4.20 mostra os valores dos comprimentos de onda dos maximos de absor¢ao para
os dimeros em fase isolada e em solugao de dgua. Podemos observar que o espectro de
absorcao do dimero HM nao sofre alteracao quando os efeitos de solvente sao levados em
consideragao. Todos os quatro funcionais estudados descrevem a transicao mais intensa
envolvendo os orbitais HOMO e LUMO+1, com valores maximos de absorcao centrados em
posicoes praticamente identicas aquelas obtidos em fase gasosa. Da mesma forma, todos os
funcionais escolhidos também indicam que a transicao HOMO—LUMO estd na regiao entre
732 nm e 878 nm, também préximos aos valores encontrados nos calculos de fase isolada.
Uma vez que a unica diferenca entre os dois dimeros esta nas ligacoes dos oxigénios
O1 e 02 (cada um desses atomos de oxigénio no Dimero HM ¢ ligado a um &tomo de
hidrogénio, enquanto o mesmo nao acontece no dimero IM), uma possivel explicacao para
a semelhanca entre os espectros de absorcao de fase isolada e em solucao de dgua é uma
influéncia menor das ligacoes de hidrogénio no dimero HM, em virtude da presenca desses
atomos de hidrogénio. Em solucao de agua, o dimero HM faz, em média, 3 ligacoes de
hidrogénio, enquanto o dimero IM realiza 4 ligagoes, como pode ser visto na Tabela 4.6.
No caso do dimero IM, o espectro de absorcao em agua apresenta diferencas em
relacao ao de fase gasosa. A transicao eletronica mais intensa fica centrada entre 344 nm

e 417 nm, dependendo do funcional utilizado. Os funcionais BSLYP e PBE1PBE indicam
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que a referida transicao é do tipo HOMO-3—LUMO, enquanto os outros dois funcionais a
descrevem como uma transicao HOMO-1—-LUMO-+1. O primeiro estado excitado é descrito
pelos quatro funcionais como sendo HOMO—LUMO e os picos estao centrados entre 754 nm
e 997 nm. Embora esse intervalo seja préximo aquele indicado no espectro de fase isolada,
em solucao de dgua essas transicoes tém intensidades relativas menos intensas quando o
efeito de solvente é considerado. Nas Figuras 4.17 e 4.18, mostramos os orbitais moleculares
referentes a transigao eletronica HOMO—LUMO para os dimeros estudados.

Assim como verificado para os monomeros, o funcional de troca e correlagao
adotado no cédlculo TD-DFT pode trazer mudancas apreciaveis no espectro de absorgao,
sendo, mais evidente para as moléculas dos dimeros. O funcional B3LYP é o que indica
transicoes mais deslocadas para o vermelho, enquanto o funcional BHandHLYP mostra as
transicoes mais deslocadas para o azul.

Uma conclusao que se pode tirar desses graficos é que o perfil do espectro de
absorc¢ao dos dimeros nao é composto pela simples superposicao dos espectros dos monomeros
que o constituem. Os dimeros passam a apresentar mais transigoes (e mais intensas também)

na regiao do visivel.
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Figura 4.16 : Convolugao dos resultados TD-DFT/6-3114G(2d,p) dos dimeros HM e IM em solucao de
4dgua para quatro funcionais: B3LYP, PBE1PBE, BHandHLYP e CAM-B3LYP.
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Tabela 4.20 : Valores dos comprimentos de onda (em nm) dos maximos de absor¢do para os dimeros HM
e IM em fase isolada e em solucao de agua.

Funcional Dimero HM Dimero IM
GAS H,0 GAS H,O
B3LYP 330 331 416 417
PBE1PBE 320 321 392 401
BHandHLYP 289 292 299 344
CAM-B3LYP 293 296 303 347

(a) HOMO (b) LUMO

Figura 4.17 : Orbitais moleculares do dimero HM para a transi¢ao eletronica HOMO—LUMO.
4.3.3 Tetrameros e Empilhamento

As Figuras 4.19 e 4.20 mostram os espectros de absorgao em fase isolada e em agua
com o ASEC das duas moléculas de tetrameros analisadas nesse trabalho: HMIM e IMIM. A
molécula HIMIM foi construida juntado-se os dimeros HM e IM, enquanto o tetramero IMIM
foi obtido pela conexao de dois dimeros IM. A Tabela 4.21 mostra os valores dos maximos
de absorgao em fase isolada e em solugao de agua, obtidos com o ASEC.

Analisando a Figura 4.19, podemos perceber que o espectro de absorcao dessas
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Figura 4.18 : Orbitais moleculares do dimero IM para a transicao eletronica HOMO—LUMO.
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Figura 4.19 : Convolugao dos resultados TD-DFT/6-3114+G(2d,p) dos tetrameros HMIM e IMIM em fase
isolada para quatro funcionais: B3LYP, PBE1PBE, BHandHLYP e CAM-B3LYP.

moléculas pode ser, dependendo do funcional adotado, mais amplo ainda do que aquele veri-
ficado para os dimeros. Notamos que o espectro de absor¢ao do tetramero HMIM é marcado
por véarios picos de absorcao na regiao do visivel e, dependendo do funcional, também na

regiao do infravermelho. Os méaximos de absor¢ao ficam centrados entre 453 nm e 681 nm
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Figura 4.20 : Convolucao dos resultados TD-DFT/6-311+G(2d,p) dos tetrameros HMIM e IMIM em
solucdo de dgua com ASEC, para quatro funcionais: B3LYP, PBE1PBE, BHandHLYP ¢ CAM-B3LYP.

Tabela 4.21 : Valores dos comprimentos de onda (em nm) dos maximos de absor¢do para os tetrameros
HMIM e IMIM em fase isolada e em solucao de dgua com ASEC.

Funcional Tetramero HMIM Tetramero IMIM
GAS H>O GAS H>O
B3LYP 681 896 820 874
PBE1PBE 553 578 780 827
BHandHLYP 453 482 624 817
CAM-B3LYP 466 489 657 861

em fase isolada. Destacando apenas a transicao com maior forca de oscilador, o funcional
B3LYP mostra o pico mais intenso, centrado em 681 nm, como sendo do tipo HOMO-
1—-LUMO+1. Ja com o funcional PBE1PBE, a transicao mais intensa é caracterizada como
HOMO-2—LUMO++1. Por sua vez, utilizando os funcionais BHandHLYP e CAM-B3LYP,
os maximos de absorcao sao descritos como uma transicao HOMO-1—-LUMO, centradas
em 453 nm e 466 nm, respectivamente. Todos os quatro funcionais utilizados descrevem
a primeira transi¢ao eletronica como sendo do tipo HOMO—LUMO, com picos entre 787
nm e 1365 nm. Para essa molécula, assim como observado nos espectros de absorcao dos
monomeros e dimeros, o funcional BSLYP indica transi¢oes mais deslocadas para o vermelho,
enquanto o BHandHLYP descreve transicoes mais deslocadas para o azul. A molécula IMIM
também mostra atividade éptica na regiao do visivel e infravermelho. Em relacao a molécula

HMIM, ela apresenta uma concentracao de picos de absorcao mais préoximos da regiao de
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maiores comprimentos de onda. Dependendo do funcional, os méaximos de absorcao ficam
localizados entre 624 nm e 820 nm. Aqui, todas essas transi¢coes mais intensas sao descritas
como sendo do tipo HOMO-1—LUMO+1 pelos quatro funcionais. As transicoes eletronicas
do tipo HOMO—LUMO tém picos centrados entre 764 nm e 1038 nm de acordo com o funci-
onal adotado. As Figuras 4.21 e 4.22 mostram os orbitais moleculares dos tetrameros HMIM

e IMIM referentes a transicao HOMO—LUMO em fase isolada obtidos com o funcional

BHandHLYP.

Figura 4.21 : Orbitais moleculares do tetramero HMIM para a transigao eletronica HOMO—LUMO.

De modo geral, podemos perceber ao analisar os espectros que o processo de
oligemerizagao amplia a regiao do espectro eletromagnético onde ocorre a absorcao optica
para os provaveis constituintes da eumelanina. Além disso, também podemos notar que
esse processo leva a um deslocamento do pico de absor¢ao da transicao HOMO—LUMO
para regioes de maiores comprimentos de onda. Isso parece indicar a tendéncia correta da
descricao do espectro de absorcao da melanina, quando lembramos que a macromolécula ab-
sorve em uma banda larga e continua na regiao do UV-Vis [2] e que os monomeros mostram
atividade optica predominantemente na regiao do ultravioleta. Todavia, embora o espec-

tro de absorcao determinado experimentalmente mostre uma absor¢ao continua na regiao
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(a) HOMO (b) LUMO

Figura 4.22 : Orbitais moleculares do tetramero IMIM para a transigao eletronica HOMO—LUMO.

mencionada, ele também indica que as intensidades dessas transicoes diminuem monotoni-
camente para grandes comprimentos de onda. Dessa forma, a escolha do funcional de troca
e correlagao no calculo tedrico das energias de excitagao desempenha um papel relevante na
descricao mais apropriada do fenomeno analisado. Como pode ser visto na Tabela 4.21, o
funcional BHandHLYP indica transicoes mais deslocadas para o azul e distribuidas na regiao
do visivel quando comparadas com o B3LYP. E conhecido da literatura que funcionais de
troca e correlacao com correcao de longo alcance sao particularmente importantes quando as
transigoes eletronicas envolvem transferéncias de carga [37]. Neste trabalho, as moléculas de
dimeros e tetrameros apresentam transferéncia de carga nas transicoes eletronicas analisadas,
embora o mesmo nao aconteca para os monomeros. Desse forma, dentre os funcionais utili-
zados nesse trabalho, o CAM-B3LYP descreve melhor as transigoes eletronicas que compoem
o espectro de absorcao dos modelos propostos para a eumelanina, uma vez que indica que
todas as moléculas estudadas - monomeros, dimeros e tetrameros - mostram atividade éptica
concentrada na regiao do UV-Vis, em acordo qualitativo com os resultados experimentais.
Na tentativa de explicar o perfil espectroscépico da melanina, mostramos na Fi-

gura 4.23, 4.24 e 4.25, uma superposicao dos espectros de absorcao de todas as moléculas



4.3.3 Tetrameros e Empilhamento 96

estudadas nesse trabalho para os funcionais B3LYP, BHandHLYP e CAM-B3LYP, em fase
isolada e em solucao de agua. Analisando as figuras, podemos perceber claramente que a
intensidade dos picos de absorcao vai diminuindo a medida que os comprimentos de onda au-
mentam. H& também, como ja haviamos mostrado, um decréscimo na intensidade dos picos
de absor¢ao para menores frequéncias. Essa superposicao das convolugoes dos mondémeros,
dimeros e tetrameros mostra que o espectro obtido é consistente qualitativamente com os
dados experimentais mostrados na Figura 4.1, ou seja, os monomeros absorvem predomi-
nantemente no UV, o espectro é deslocado para maiores comprimentos de onda quando
consideramos os dimeros e tetrameros, e as intensidades dos maximos de absor¢ao diminuem
monotonicamente com o aumento de A. Uma vez que a estrutura da macromolécula de eu-
melanina (e, consequentemente, da melanina) nao é conhecida, o espectro de absorgao de um
unico ou alguns cromoforos - como o tetramero, por exemplo - pode nao representar o perfil
espectroscopico de absor¢ao da molécula. O espectro observado experimentalmente pode ser
composto por varios grupos de croméforos quimicamente distintos. Nas figuras abaixo, o
ajuste teorico mostrado é apenas um guia que pretende indicar o decaimento dos maximos
de absor¢ao. Podemos perceber que a superposicao do conjunto dos espectros das moléculas
que compoem os tetrameros mostra uma tendéencia em bom acordo com o espectro experi-
mental da molécula de melanina para os funcionais mostrados. Os respectivos graficos com
o funcional PBE1PBE nao foram mostrados, mas exibem comportamentos analogos. Uma
outra forma de explicar o espectro de absor¢cao da melanina foi proposta por Meredith et
al [118] no modelo de desordem quimica, em que o espectro de absorgao éptico da molécula

de melanina poderia ser explicado a partir de uma combinagao linear de funcoes gaussianas.
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Figura 4.23 : Superposicao da convolucao dos espectros de absorcao de todas as moléculas estudadas em
fase isolada (& esquerda) e em solugdo de dgua (& direita) para o funcional B3LYP.
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Forca de oscilador

1.0 | T . 1 T T
= Momdmero DHICA
— N onomero 10
0,8 - — onomero MQ
Monomere HOQ)
s Dimiero HM
0,6 F s i | M 1
——HMIM
—MIM
04k — Ajuste Teorico il
/) NN }‘4"‘- XD )AQ-

0, b=
100 200 300 400 500 600 700 800 900

A (nm)

Forca de oscilador

£
5o

=2
[

&
S

o
ta

0,0
1

Mondmero DHICA
| onomero 10
— MNonomero M
Monomero HO}
Dimero HM

s [inero 1M H
— HMIM

— MM

— Ajuste Tedrico

U A\

00 200 300 400 500 600 70 SOO 900
A (nm)
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Capitulo 5

Propriedades Estruturais, Magnéticas
C ()pticas de Constituintes da
Eumelanina em Mistura Binaria de
Metanol e Agua

O objetivo deste capitulo é analisar os efeitos da mistura de metanol-agua nas
propriedades eletronicas e espectroscépicas de algumas moléculas que constituem a eumela-
nina.

O estudo de misturas binarias de solventes é particularmente interessante porque
a polaridade do meio pode ser modificada caso a propor¢ao da mistura seja alterada, permi-
tindo, dessa forma, um eventual ajuste da capacidade de solvatagao da mistura [128]. Dessa
forma, nao somente as interagoes soluto-solvente, como no caso de um soluto imerso em um
liquido puro, mas também as interagoes solvente-solvente podem exercer um papel crucial
nas propriedades eletronicas e espectroscopicas da molécula.

A solvatacao em misturas bindrias de solventes é mais complexa do que em
liquidos puros em virtude da dependéncia com as propriedades do meio, como por exemplo,
a densidade e a polaridade [128]. Na maioria dos casos, essas misturas nao sao ideais, ou
seja, nao conduzem a propriedades que apresentam comportamentos lineares para diferentes
proporgoes da mistura (ou fragdo molar) e, ainda, a composicdo da primeira camada de
solvatagao geralmente ndo é a mesma da solugao (bulk).

As misturas de dlcool e 4gua apresentam propriedades que sao de grande interesse,
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tanto em estudos tedricos, como solvatacao preferencial, solvatocromismo e propriedades ter-
modinamicas [129,130], quanto em situagoes aplicadas, como solubilizagao de moléculas com
carater hidrofébico e velocidade de reagoes quimicas [130]. De modo geral, a primeira camada
de solvatacao pode ser diferente do seio da solugao (ou bulk), uma vez que o soluto pode ser
solvatado preferencialmente por um dos solventes. Isso leva ao surgimento de microrregices
que podem apresentar singularidades quando comparadas a mistura binaria como um todo.
Dessa forma, cada um dos solventes de maneira individual e até mesmo clusters formados
pelos dois solventes [131] podem competir pela primeira camada de solvatac¢ao preferencial.
Esse fenomeno é conhecido como solvatacao preferencial e é um efeito comum, podendo afetar
as conformagoes de micelas [132], polimeros [133,134] e proteinas [135], assim como desem-
penhar um papel importante no transporte de fons através de membranas [136]. O fenémeno
pode ter origem atribuida as interagoes entre soluto e solvente, em que uma possibilidade é
o enriquecimento dielétrico da primeira camada de solvatacao, onde o soluto interage prefe-
rencialmente com o solvente de maior constante dielétrica devido a interacao dipolo-dipolo
entre o soluto e o solvente [129]. Assim, um maior nimero de moléculas do solvente de
maior polaridade pode se arranjar em torno do soluto. Esse efeito da solvatacao preferen-
cial também pode ser atribuido a existéncia de interagoes especificas, como por exemplo, as
ligagoes de hidrogénio [137].

O estudo de mistura binaria de solventes e seus efeitos tém sido objeto de varios
trabalhos. Bosch et al [138] estudaram o efeito da temperatura nos parametros da molécula
Er(30) [11], como constante dielétrica e parametros solvatocromicos em misturas bindrias
de solvente. A. Wakisaka et al [139] utilizaram espectroscopia de massa em clusters de
alcool-agua para estudar estruturas microscopicas e determinar a solvatacao preferencial.
Nesse trabalho, os autores mostraram que a solvatacao preferencial é controlada pelas in-
teragoes entre as estruturas de agrupamento da mistura dos dois solventes e nao pela in-
teragao soluto-solvente. Yu et al [140] reportaram um modelo polarizavel para simulacao

em dinamica molecular de metanol-liquido com o intuito de estudar propriedades estrutu-
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rais, termodinamicas e dielétricas de metanol liquido e misturas de metanol-dgua. Zhong
et al [141] estudaram propriedades estruturais, elétricas e termodinamicas de solugoes de

metanol-dlcool utilizando campos de for¢a polarizaveis.

5.1 Aspectos Geométricos e Estruturais

Selecionamos dois monomeros estudados no Capitulo 4 (HQ e IQ), que podem ser
vistos na Figura 5.1, para analisar os efeitos das misturas de metanol e 4gua nas propriedades
eletronicas e espectroscépicas de algumas moléculas que constituem a eumelanina. Também
realizamos calculos tedricos com os dois dimeros, HM e IM, mostrados novamente na Figura
5.2. As simulagoes classicas de Monte Carlo foram realizadas com o programa DICE em
mistura de metanol e 4gua em cinco proporcoes diferentes, variando a proporcao de agua na
solugdo (Xy) para os seguintes valores Xy, = 0; 0,25; 0,50; 0,75; 1. As simulagoes foram
realizadas no ensemble NPT, para uma termperatura de 300K e pressao de 1 atm e um
total de 1000 moléculas de solvente (metanol + dgua). Todas as moléculas tiveram suas
geometrias otimizadas em solu¢ao de metanol no nivel B3LYP /cc-pVTZ, utilizando o PCM.
Utilizamos o modelo OPLS para determinar os parametros do potencial Lennard-Jones para
as moléculas de soluto (os mesmos utilizados nas simulagoes em dgua pura) e para o metanol.
Para a dgua, utilizamos o modelo TTP4P [142], uma vez que ele descreve de maneira mais

apropriada a densidade das misturas de metanol e dgua, como se pode ver no trabalho de

E. G. Lacerda Junior [143].
5.1.1 Monomeros

A Tabela 5.1 e a Figura 5.3 mostram os valores médios dos momentos de dipolo
(em Debye) dos monomeros HQ e IQ) em fungao da fragdo molar de 4gua na mistura bindria,
obtidos com a polarizacao das moléculas de soluto. A polarizacao pelo solvente foi obtida
iterativamente usando a metodologia S-MC/MP2 com conjunto de fungbes base aug-cc-

pVDZ. Cada ponto do grafico corresponde a um valor convergido de uma curva de polarizagao
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Figura 5.1 : Representacdo pictérica para os monémeros HQ e 1Q.
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Figura 5.2 : Representacao pictdrica para os dimeros HM e IM.

para aquela propor¢ao de mistura. As linhas tracejadas horizontais referem-se aos valores
do momento de dipolo obtidos com o PCM em liquidos puros de metanol e dgua, para fins
de comparacao.

Uma primeira conclusao que se pode tirar a partir dos dados da Figura 5.3 é

que o momento de dipolo de ambas as moléculas aumenta quando se eleva a fragao molar
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Tabela 5.1 : Valores médios dos momentos de dipolo (em Debye) dos monémeros HQ e 1Q em fungéo de
Xw obtidos com a polarizacao na mistura metanol e dgua.

Xw Monomero HQ Monomero 1Q

0,00 1,94 12,40

0,25 2,33 12,83

0,50 2,37 13,20

0,75 2,59 13,57

1,00 2,58 14,40
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Figura 5.3 : Convergéncia do momento de dipolo para os monomeros HQ e IQ em funcao de Xy obtidos
com a polarizagao nas misturas de metanol e agua.

de dgua na mistura binaria. Para a molécula HQ, o momento de dipolo ja se estabiliza
com 75% de agua na mistura, indicando que a contribuicao eletrostatica do embeding ja
é essencialmente a mesma da situagao em solugao pura de agua. Para o monomero 1Q, o
dipolo cresce monotonicamente com o aumento da proporcao de agua na mistura. Esse fato
pode estar relacionado a tendéncia da molécula IQ realizar um nimero maior de ligagoes de
hidrogénio com os atomos do solvente quando comparada a HQ, em virtude das ligagoes nos
atomos de oxigénio O1 e O2.

Na Figura 5.4, mostramos a variacao das cargas dos atomos N1, O1 e O2 para os
dois monomeros. Os resultados indicam que o atomo de nitrogénio é praticamente insensivel
a proporcao de édlcool/dgua na mistura em ambas as moléculas analisadas. Considerando a
molécula HQ, percebemos que o oxigénio O1 também mantém o valor de sua carga pratica-

mente inalterado quando se eleva a fracao molar de dgua. O oxigénio O2 tem o mddulo da
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carga levemente aumentado apenas quando a proporcao de dgua na mistura aumenta de 0%
para 25%. J4 para os oxigénios do monodmero IQ, as alteracoes nos valores das cargas sao
mais significativas quando Xy > 0,75. Para ambas as moléculas, a carga do oxigénio O2

aumenta 12% em mdédulo quando a polaridade da mistura vai de um extremo ao outro.
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Figura 5.4 : Influéncia da fracdo molar de dgua (Xy) nas cargas dos dtomos N1, O1 e O2 para os
mondmeros HQ e IQ) nas misturas de metanol e agua.

As Tabelas 5.2 e 5.3 mostram o nimero médio de ligagoes de hidrogénio que
os monomeros HQ e IQ fazem com as moléculas de solvente nas misturas de metanol e
agua. Os critérios utilizados para selecionarmos as ligacoes de hidrogénio nas misturas foram
definidos quando a separagao entre os oxigénios (Rp_p) é menor ou igual a 3,35 A e 0 dngulo
oxigénio-oxigénio-hidrogénio (G©pog) é menor ou igual a 40°. Podemos notar que a molécula
HQ forma, em média, 3,08 ligagoes de hidrogénio com o metanol puro e 5,19 com a agua
pura. Quando ha inclusao de dgua na mistura, o nimero de ligacoes de hidrogénio aumenta,
exceto para o caso de Xy=0,50, onde o monomero HQ realiza 3,90 ligacdes. Podemos
notar ainda que, para Xy > 0,5, a molécula HQ passa a formar ligacoes de hidrogénio
essencialmente com a agua. Por outro lado, quando consideramos a molécula 1Q, o nimero
total de ligacoes de hidrogénio sempre aumenta quando a fracao molar de agua também
aumenta. A molécula forma em média 2,67 ligagoes de hidrogénio com o metanol puro e
5,40 com a agua pura. Aqui, diferentemente da HQ, o nimero de ligagdes de hidrogénio

formadas com a agua é maior do que aquelas formadas com o metanol qualquer que seja o



5.1.1 Mondomeros 104

valor de Xy, na mistura. Destacamos também que, mesmo para uma maior concentracao
de dgua na mistura (Xy,=0,75), o soluto ainda realiza quase metade das ligagoes com o

metanol.

Tabela 5.2 : Numero médio de ligagoes de hidrogénio formadas entre o monémero HQ e as moléculas de
solvente nas misturas de metanol e agua.

o1 02 N1 Total
Xw Metanol Agua Metanol Agua Metanol Agua Metanol Agua Geral
0,00 1,06 0 1,03 0 0,99 0 3,08 0 3,08
025 1,08 0,24 1,12 0,88 1,04 0,04 3,24 1,16 4,40
0,50 0,17 1,04 0,48 1,16 0,88 0,17 1,53 2,37 3,90
0,75 0,07 1,44 0,32 1,72 0 1,02 0,39 4,18 4,57
1,00 0 1,58 0 2,43 0 1,18 0 5,19 5,19

Tabela 5.3 : Numero médio de ligagoes de hidrogénio formadas entre o monémero IQ e as moléculas de
solvente nas misturas de metanol e adgua.

o1 02 N1 Total
Xw Metanol Agua Metanol Agua Metanol Agua Metanol Agua Geral
0,00 0,76 0 1,24 0 0,67 0 2,67 0 2,67
0,25 0,23 0,96 0,69 0,81 0,84 0,16 1,76 1,93 3,69
0,50 0,47 1,05 0,38 1,38 0,39 0,68 1,24 3,11 4,35
0,75 0,85 0,87 1 0,92 0,13 0,95 1,98 2,74 4,72
1,00 0 2,08 0 2,27 0 1,05 0 5,40 5,40

A Figura 5.5 mostra a evolu¢ao do nimero total médio de ligagoes de hidrogénio
formadas entre os mondmeros analisados em mistura de alcool e dgua em funcao da fracao
molar de agua. Podemos perceber que, para o monoémero HQ, quando Xy,=0,25, a molécula
de soluto realiza o maior nimero de ligacoes com os solventes. Por outro lado, o nimero de
ligagoes de hidrogénio que a molécula IQ realiza com a mistura aumenta monotonicamente
com o aumento de proporcao de agua na mistura. Levando em consideracao apenas as
moléculas de solvente que realizam ligagoes de hidrogénio com o soluto, os resultados tendem

a indicar que ha uma microsolvatacao preferencialmente em agua para as moléculas HQ e

1Q.
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Figura 5.5 : Nuimero médio de ligagoes de hidrogénio formado entre os monomeros HQ e IQ com as
moléculas de solvente em fungao de Xy nas misturas de metanol e dgua.

Solvatagao Preferencial

Nesta secao, utilizamos as funcoes de distribuicao radial de minima distancia
oriundas das simulagoes Monte Carlo com o intuito de analisar como as moléculas da primeira
camada de solvatagao dos dois tipos de solvente se arranjam em torno do soluto. Nas Tabelas
5.4 e 5.5, mostramos o nimero total de moléculas de solvente encontradas na primeira camada
de solvatagao (N1), além do ntimero médio de moléculas de dgua (N1w) e metanol (N1m).
Mostramos ainda a fracao volumétrica de moléculas de dgua (X1w) e metanol (X1m) nessa
camada.

Tabela 5.4 : Numero médio de moléculas de dgua (N1w) e de metanol (N1m) na primeira camada de
solvatacao para o monoémero HQ. X1w e X1m representam as fragoes volumétricas de moléculas de dgua e
metanol nessa camada.

1% Camada de solvatacao
Xw rl Nlw NIm N1 Xlw Xlm
0,00 4,75 0 27 27 0 1
0,25 4,75 4 26 30 0,08 0,96
0,50 4,75 15 20 35 0,29 0,74
0,75 4,75 26 14 40 0,50 0,52
1,00 4,75 51 0 51 1 0

Para o monomero HQ, podemos notar que o ntimero total de moléculas de solvente

N1 é minimo para Xy=0 (metanol puro) e cresce monotonicamente com o aumento da fragao
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de dgua na mistura. Na tabela, também mostramos as fragoes volumétricas de moléculas
de dgua (X1w) e metanol (X1m) na primeira camada de solvatagao. Elas foram calculadas
efetuando a razao entre o nimero de moléculas de um tipo de solvente na mistura e o
numero de moléculas desse solvente na primeira camada de solvatacao do liquido puro.
Essa grandeza é utilizada para determinar a solvatacao preferencial, ou seja, qual dos dois
solventes analisados solvata preferencialmente a molécula de soluto. Como pode ser verificado
na Tabela 5.4, a fragdo volumétrica de metanol (X1m) é maior do que a fracdo volumétrica
de dgua (X1w) qualquer que seja a concentragdo de dgua na mistura, mesmo para o caso
em que Xy =0,75, situagao em que existem mais moléculas de dgua na primeira camada
de solvatacao. Particularmente, para Xy;;;=0,50, quando ha nimeros iguais de moléculas de
agua e metanol, X1m = 0,74 enquanto X1w = 0,26, indicando que a molécula HQ é solvatada
preferencialmente pelo metanol.

A partir dos dados mostrados na Tabela 5.5, as mesmas conclusoes podem ser
obtidas para a molécula 1Q. Para Xy,=0,50, a fracao volumétrica de moléculas de dgua é
igual a 0,28 e a de metanol é 0,81, mostrando que a solvatacao preferencial para o monomero

IQ também ocorre com o metanol.

Tabela 5.5 : Nimero médio de moléculas de dgua (X1w) e de metanol (X1m) na primeira camada de
solvatagao para o monoémero IQ. X1w e X1m representam as fragoes volumétricas de moléculas de dgua e
metanol nessa camada.

1% Camada de solvatacao
Xw rl  Nlw Nlm N1 Xlw Xlm
0,00 4,755 0 26 26 0 1
0,25 4,75 9 22 31 0,18 0,85
0,50 4,75 14 21 35 0,28 0,81
0,75 4,75 23 16 39 0,46 0,61
1,00 4,75 50 0 50 1 0

5.1.2 Dimeros

Mostramos na Tabela 5.6 os valores médios dos momentos de dipolo (em Debye)

dos dimeros HM e IM em funcao da fracao molar de d4gua na mistura binaria, obtidos com a
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polarizacao das moléculas de soluto, assim como nos monomeros. A polarizacao pelo solvente
foi obtida iterativamente usando a metodologia S-MC/MP2 com conjunto de fungoes base
ce-pVTZ. A mesma conclusao obtida para os mondmeros também vale aqui, ou seja, o
momento de dipolo elétrico dos dois dimeros aumenta quando se eleva a fracao molar de
agua na mistura metanol e 4gua. A Unica excecao se da para a molécula HM, na qual ocorre
um decréscimo do dipolo quando Xy muda de 0,25 para 0,50. O dimero HM aumenta seu
valor de u em 18% quando a solugao passa de metanol puro para dgua pura, enquanto esse

acréscimo é de 15% para o dimero IM.

Tabela 5.6 : Valores médios dos momentos de dipolo (em Debye) dos dimeros HM e IM em fungao de Xy,
obtidos com a polarizagao na mistura metanol e agua.

Xw Dimero HM Dimero IM
0,00 2,51 13,77
0,25 2,58 13,93
0,50 2,35 14,97
0,75 2,87 15,02
1,00 2,95 15,82

A Figura 5.6 mostra a variagado das cargas dos atomos de oxigénio e nitrogénio
para os dois dimeros estudados. Podemos perceber que as mudancas nas cargas atomicas sao
pequenas quando se altera a proporcao de dgua na mistura. Para o dimero HM, o atomo de
oxigénio O3 apresenta um aumento de 15% (em mddulo) no valor de sua carga. Ja no dimero
IM, a maior variacao na carga dentre os atomos mostrados é verificada para o oxigénio O1:
um acréscimo de 17% em mddulo. Aqui a variagdo das cargas é menor do que a variagao
verificada nos monomeros.

O nimero médio de ligacoes de hidrogénio formado entre os dimeros HM e IM e as
moléculas dos dois tipos de solvente também foi analisado e é mostrado nas Tabelas 5.7 e 5.8,
utilizando os mesmos critérios geométricos dos monomeros. O dimero HM faz, em média,
1,24 ligagoes de hidrogénio com o metanol puro e 7,29 com a dgua pura. O aumento da fracao
de dgua na mistura eleva substancialmente o nimero de ligagoes formadas quando a fracao

de dgua muda de Xyy=0 para Xyy=0,25. Todavia, quando 0,25 < Xy < 0,75, o nimero
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Figura 5.6 : Influéncia da fracao molar de dgua (X ) nas cargas dos dtomos de oxigénio e nitrogénio
para os dimeros HM e IM nas misturas de metanol e dgua.

total de ligacoes de hidrogénio permanece praticamente constante, voltando a aumentar na
situacao de agua pura. Outra observacao é que na proporcao de Xy=0,25 sao formadas
mais ligagoes com o metanol do que com a dgua. Analisando o dimero IM, vemos que o
niumero total de ligacoes também cresce com o aumento de Xy, assim como ocorre com o
dimero HM. Esse ntmero ¢é igual a 1,82 no metanol puro e 5,79 com agua pura. Todavia,
diferentemente do dimero HM, para qualquer concentracao de agua na mistura, o soluto
realiza mais ligagoes de hidrogénio com a agua do que com o metanol. Novamente parece
haver a indicacao de microrregioes solvatadas preferencialmente pela agua quando apenas as
moléculas de solvente que formam ligacoes de hidrogénio com os dimeros sao considerados. A
Figura 5.7 mostra a evolugao do ntimero total de ligacoes de hidrogénio para os dois dimeros
em funcao da fracao molar de agua.

Nas Figuras 5.8 e 5.9 mostramos o espago de configuragoes das ligacoes de hi-

drogénio para os dimeros HM e IM em mistura de metanol e 4gua em proporgoes iguais.
Solvatagao Preferencial
Também analisamos a solvatacao preferencial para os dimeros HM e IM nas mis-

turas de metanol e 4gua. As Tabelas 5.9 e 5.10 mostram, além do ntimero total de moléculas

dos dois tipos de solventes, o nimero de moléculas de agua e de metanol na primeira camada
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Tabela 5.7 : Numero médio de ligagoes de hidrogénio formadas entre o dimero HM e as moléculas de
solvente nas misturas de metanol e agua.

01 02 N1
Xw Metanol Agua Metanol Agua Metanol Agua
0,00 0,62 0 0,35 0 0,09 0
0,25 1,00 0 0,93 1,10 0,06 0
0,50 1,04 0,03 0,60 1,25 0,03 0,56
0,75 0,01 1,16 0,45 1,24 0,03 0,05
1,00 0 1,30 0 2,19 0 0,13

03 04 N2 Total
Xw  Metanol Agua Metanol Agua Metanol Agua Metanol Agua Geral
0,00 0,18 0 0 0 0 0 1,24 0 1,24
0,25 0,75 0,88 0,14 0,19 0,09 0,1 2,97 2,27 5,24
0,50 0,25 1,24 0,05 0,07 0,01 0,35 1,98 3,50 5,48
0,75 0,07 1,81 0,13 0,09 0,05 0,49 0,74 4,84 5,58
1,00 0 1,84 0 0,64 0 1,19 0 7,29 7,29

Y

Tabela 5.8 : Numero médio de ligacoes de hidrogénio formadas entre o dimero IM e as moléculas de
solvente nas misturas de metanol e dgua.

01 02 N1
Xw Metanol Agua Metanol Agua Metanol Agua
0,00 0,30 0 0,81 0 0,1 0
0,25 0,40 0,07 0,7 0,46 0,14 0,47
0,50 0,19 0,90 0,17 1,41 0,01 0,21
0,75 0,03 1,23 0,03 1,76 0,07 0,22
1,00 0 1,53 0 2,31 0 0,12

03 04 N2 Total
Xw Metanol Agua Metanol Agua Metanol Agua Metanol Agua Geral
0,00 0,59 0 0,01 0 0,01 0 1,82 0 1,82
0,25 0,23 0,60 0,09 0,03 0,04 0,03 1,60 1,66 3,26
0,50 0,13 0,50 0 0,15 0,01 0,14 0,51 3,31 3,82
0,75 0,04 1,04 0 0,03 0,02 0,15 0,19 4,43 4,62
1,00 0 1,08 0 0,5 0 0,25 0 5,79 5,79

de solvatacao. Podemos perceber que, para ambos os dimeros, o valor de N1 cresce com o

aumento da fracao molar de dgua. Para o dimero HM, a fragdo volumétrica de metanol

é sempre maior do que a de dgua, indicando que o metanol solvata preferencialmente essa

molécula. Considerando a molécula IM, percebemos que X1m ¢é maior do que X1w quando

a fragdo de dgua na mistura é igual a 25% e 50%, e, somente para Xw = 0,75, a fracao

volumétrica de moléculas de dgua é maior do que a de metanol. Assim, da mesma forma que



5.1.2 Dimeros

110
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Figura 5.7 : Numero médio de ligagoes de hidrogénio formado entre os dimeros HM e IM com as

moléculas de solvente em fungao de Xy nas misturas de metanol e dgua.

o dimero HM, a solvatacao preferencial para o dimero IM na primeira camada de solvatacao

ocorre com o metanol. Dessa forma, quando levamos em consideracao todas as moléculas

de solvente da primeira camada de solvatacao e nao apenas as que realizam ligagoes de

hidrogeénio, os dois dimeros estudados sao solvatados preferencialmente pelo metanol, indi-

cando que possivelmente esse fenomeno é devido as interagoes solvente-solvente.

Tabela 5.9 : Nimero médio de moléculas de dgua (X1w) e de metanol (X1m) na primeira camada de
solvatagao para o dimero HM. X1w e X1m representam as fragoes volumétricas de moléculas de dgua e
metanol na primeira camada de solvatagao.

1% Camada de solvatagao

Xw rl Nlw NIlm NI Xlw Xlm
0,00 4,75 0 39 39 0 1
0,25 4,75 16 31 47 0,22 0,79
0,50 4,75 20 29 49 0,27 0,74
0,75 4,75 39 19 58 0,53 0,49
1,00 4,75 73 0 73 1 0
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Figura 5.8 : Espago de configuracoes das ligagoes de hidrogénio para o dimero HM em uma mistura de
metanol e dgua para Xy, =0,50.

Figura 5.9 : espaco de configuracoes das ligagoes de hidrogénio para o dimero IM em uma mistura de
metanol e dgua para Xy =0,50.
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Tabela 5.10 : Niimero médio de moléculas de dgua (X1w) e de metanol (X1m) na primeira camada de
solvatagao para o dimero IM. X1w e X1m representam as fracoes volumétricas de moléculas de agua e
metanol na primeira camada de solvatacao.

1% Camada de solvatacao
Xw rl  Nlw Nlm N1 Xlw Xlm
0,00 4,7 0 40 40 0 1
0,25 4,75 10 34 44 0,14 0,85
0,50 4,75 27 23 50 0,38 0,58
0,75 4,75 43 15 58 0,61 0,38
1,00 4,75 71 0 71 1 0

5.2 Ressonancia Magnética Nuclear

5.2.1 Monomeros

A Tabela 5.11 mostra os resultados B3LYP /6-311++G(2d,2p) para as constantes
de blindagem magnética dos atomos N1, O1, O2 e C6 dos monomeros HQ e IQ em funcao
de Xy nas misturas de metanol e dgua. Mostramos, na Figura 5.10, as diferengas entre as
constantes de blindagem a medida em que se aumenta a concentracao da dgua na mistura.
Podemos perceber que os valores de o(*®N;) e o(13C%) para as duas moléculas sofrem pouca
alteragao quando se altera a fracao molar de 4gua na mistura. Todavia, os efeitos da mudanca
da concentracao de agua sao mais intensos para os atomos mais eletronegativos. Para o
mondmero HQ, as variacoes de o(170O;) também sao pequenas e apenas o oxigénio O2 mostra
mudangas mais significativas: um aumento de 4,6 ppm quando Xy muda de 0 para 0,25. J&
para o monémero 1Q as variagoes de o(170O) sdo maiores quando comparadas ao monémero
HQ. A constante de blindagem do oxigénio O1 [O2] sofre uma variacdo de 40 ppm [32
ppm]| em moédulo, quando a concentragao de dgua na mistura muda de Xy =0,75 para dgua
pura, e de até 87 ppm [67 ppm]|, quando vamos do metanol para a dgua. Esses resultados
mostram um decréscimo (em mddulo) de até 28% nos valores das constantes de blindagem
magnética dos atomos de oxigénio quando aumentamos a proporcao de agua na mistura de
solventes. Essa mudanga mais acentuada nos valores de o(!7O) para a molécula IQ pode

estar relacionada com o ntmero maior de ligagoes de hidrogénio que essa molécula realiza
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com os dois tipos de solvente, sejam esses puros ou em mistura.

Tabela 5.11 : Valores B3LYP/6-311++4G(2d,2p) para as constantes de blindagem magnética (em ppm)
de alguns dtomos dos monoémeros HQ e IQ em funcao de Xy na misturas de metanol e dgua.

Monomero HQ Monoémero 1Q
XW 0'(15N1) 0'(1701) 0'(1702) 0(1306) 0(15N1) 0'(1701) 0(1702) 0(1306)
0,00 107,31 239,33 239,02 36,09 111,67 —=309,95 —238,71 —4,21
0,25 107,42 240,65 243,61 37,43 110,85 —293,92 —232,21 —4,29
0,50 106,78 240,64 245,01 37,29 109,84 —283,66 —207,06 —5,49
0,75 107,25 242,34 247,06 37,71 109,056 —262,70 —203,72 5,27
1,00 107,36 241,22 248,63 37,33 113,67 —222,87 —171,32 —6,46
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Figura 5.10 : Influéncia da fracdo molar de dgua (Xy) nas diferencas entre as constantes de blindagem
magnética dos dtomos N1, O1, O2 e C6 para os monomeros HQ e IQ em misturas de metanol e dgua.

5.2.2 Dimeros

A Tabela 5.12 mostra os resultados BSLYP /6-311++G(2d,2p) para as constantes
de blindagem magnética dos atomos N1, O1, O2 e C6 dos dimeros HM e IM em fungao de
Xw nas misturas de metanol e dgua, e na Figura 5.11, temos as diferencas Ao em fungao
das fragoes molares de dgua. Os valores de o(13Cs) permanecem praticamente inalterados
quando se altera a fragao molar de dgua na mistura para os dois dimeros. Para o dimero
HM, podemos perceber que o nitrogénio N1 sofre maior alteracao no valor de ¢ quando a
concentracao de dgua muda de 0 para 25%: uma reducao de 17%. Quanto aos oxigénios,

as variacoes maiores ocorrem quando a mistura muda de metanol puro para a agua pura.
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O oxigénio O1 [0O2] sofre um aumento no valor de o(}"0) de 231,71 ppm [211,91 ppm]
para 235,52 ppm [225,54 ppm], o que representa um aumento de 1% [6,4 %|. Ja para o
dimero IM, as variacoes nas constantes de blindagem magnéticas sao mais significativas. O
mesmo atomo de carbono tem o valor de o(*3Cj) acrescido de 60%, em médulo. O dtomo
de nitrogénio N1 mostra um aumento de 12% no valor de o, quando Xy muda de 0 para
1. Para os oxigénios, as alteracoes sdo maiores: o valor de o(17O) muda de —367,43 ppm
[—244,64 ppm] no oxigénio O1 [02] para —266,98 ppm [—161,46 ppm|, quando a mistura
passa de metanol puro para dgua pura, mostrando uma redugao, em médulo, de 27% [34%].
Parece haver uma relagao entre as alteracoes nos valores de o, sobretudo para os dtomos de

oxigenio, e o aumento do nimero de ligagoes de hidrogénio para o dimero IM.

Tabela 5.12 : Valores B3LYP/6-311++G(2d,2p) para as constantes de blindagem magnética (em ppm)
de alguns atomos dos dimeros HM e IM em funcao de Xy na misturas de metanol e dgua.

Dimero HM Dimero IM
Xy o(®Ny) o(P"0y) o(T"0y) o(B3Cs) o(®Ny)  o(f"Oy)  o(fTOy)  o(BCs)
0,00 100,16 231,71 211,91 34,31 96,43 —367,43 —244,64 3,47
0,25 83,17 233,25 220,58 34,89 95,05 —=362,41 —229,99 —3,62
0,50 84,37 232,95 220,28 34,94 98,81 —342,41 213,07 —4,22
0,79 99,10 232,37 219,62 34,38 95,40 —322,02 —-207,46 —3,62

1,00 100,48 235,52 225,54 35,15 108,09 —266,98 —161,46 —5,55

Ac (ppm)

Xw Xw
(a) Dimero HM (b) Dimero IM

Figura 5.11 : Influéncia da fracdo molar de dgua (X ) nas diferencas das constantes de blindagem
magnética dos dtomos N1, O1, O2 e C6 para os dimeros HM e IM em misturas de metanol e agua.
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5.3 Espectro de Absorcao ()ptico

5.3.1 Monomeros

Na Figura 5.12, mostramos as convolugoes dos espectros de absor¢ao dos monémeros
HQ e IQ em misturas de metanol e agua para cada fracao molar de agua, obtidos com o
funcional BHandHLYP. Esse funcional foi o que melhor descreveu o espectro de absor¢ao dos
constituintes da eumelanina, quando comparamos com os trabalhos de Meng e Kaxiras [106]
e com a tendéncia do resultado experimental apresentado no inicio do Capitulo 4. A Tabela
5.13 mostra os valores dos comprimentos de onda (em nm) dos méximos de absor¢ao para
os monomeros HQ e I1Q) nas misturas de metanol e agua para cada valor de Xy . A andlise
da Figura 5.12 mostra que os espectros de absor¢cao da molécula HQ sofrem mudancas mais
significativas dos picos da primeira banda de absor¢ao quando se altera a fragdo molar de
adgua na mistura. Para concentracoes de dgua no intervalo 0,00 < Xy < 0,50, a banda mais
intensa fica localizada entre 260 nm e 263 nm e, quando Xy, > 0,75, os maximos de absorcao
ficam localizados entre 190 nm e 193 nm. Desse modo, ocorre um deslocamento do pico
mais intenso para o azul - de aproximadamente 73 nm - a medida que se aumenta a fracao
molar de dgua na mistura. A molécula IQ, todavia, praticamente nao tem seu espectro de
absorcao alterado pela variacao da concentracao de agua na mistura. Este é, inclusive, es-
sencialmente idéntico aquele obtido com agua pura. Pode-se verificar que ocorre apenas uma
mudanca na intensidade da transicao eletronica mais intensa, que aumenta gradativamente

com o aumento da concentracao de dgua.
5.3.2 Dimeros

A Figura 5.13 mostra os espectros de absorgao dos dimeros HM e IM em fungao de
Xy com o funcional BHandHLYP. Os valores dos comprimentos de onda para as transicoes
mais intensas sao mostrados na Tabela 5.14. O dimero HM tem o pico de absor¢ao mais in-

tenso praticamente inalterado com o aumento da concentragao de agua da mistura. Quando
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Figura 5.12 : Convolugao dos resultados TD-DFT/6-3114+G(2d,p) em termos das forgas de oscilador dos
monoémeros HQ e IQ para as misturas de metanol e dgua obtidos com o funcional BHandHLYP.

Tabela 5.13 : Valores dos comprimentos de onda (em nm) dos maximos de absor¢do para os monémeros
HQ e IQ nas misturas de metanol e 4gua obtidos com o funcional BHandHLYP. O valor A\ refere-se a
diferenca entre o maximo em adgua e em metanol puros.

Xw Monomero HQ Monomero 1Q
0,00 263 195

0,25 262 195

0,50 260 195

0,75 193 194

1,00 190 194

A\ 73 1

Xy muda de 0 para 1, ocorre um deslocamento desse pico de apenas 3 nm, de modo que
o maximo de absor¢ao fica entre 289 nm e 292 nm. Para todas as misturas a trasicao
mais intensa é do tipo HOMO—LUMO+1 e representa o 7° estado excitado. A transicao
HOMO—LUMO ¢ o primeiro estado excitado qualquer que seja o valor de Xy e fica lo-
calizada entre 718 nm e 734 nm. O dimero IM apresenta uma maior variacao na posicao
do pico de absor¢ao quando comparado com o dimero HM: eles ficam localizados entre 340
nm e 371 nm. Podemos notar um deslocamento de 27 nm na dire¢ao dos menores compri-
mentos de onda, quando passamos de metanol puro para agua pura. Curiosamente, quando
Xw=0,50, em que o nimero de moléculas dos dois tipos de solvente é igual, o pico de ab-
sor¢ao do dimero IM é proximo daquele observado em metanol puro. Aqui os méximos de

absorcao representam transicoes diferentes para valores de Xy, diferentes. Quando Xy =0;
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0,25, 0,5 e 1, a transicao é do tipo HOMO-2—LUMO, enquanto que, para Xy,=0,75, ela
¢ HOMO-1—-LUMO+1. Ja a transicao HOMO—LUMO ¢ o primeiro estado excitado para

qualquer fragdo molar de dgua, e os picos de absor¢ao ficam entre 728 nm (Xy,=0,50) e 873

nm (X =0,750).
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Figura 5.13 : Convolucao dos resultados TD-DFT/6-3114+G(2d,p) em termos das forgas de oscilador dos
dimeros HM e IM para as misturas de metanol e dgua obtidos com o funcional BHandHLYP.

Tabela 5.14 : Valores dos comprimentos de onda (em nm) dos maximos de absor¢do para os dimeros HM
e IM nas misturas de metanol e 4gua obtidos com o funcional BHandHLYP. O valor A\ refere-se a
diferenca entre o maximo em adgua e em metanol puros.

Xw Dimero HM Dimero IM
0,00 292 371
0,25 289 371
0,50 289 340
0,75 290 367
1,00 289 344

AN 3 27




Capitulo 6

Conclusoes e Perspectivas

Neste trabalho analisamos as propriedades estruturais, eletronicas e espectroscopicas
de algumas moléculas organicas em fase gasosa, em solugoes de cloroférmio e dgua, além de
misturas em metanol e dgua. Utilizamos a metodologia sequencial que combina simulacoes
classicas de Monte Carlo com céalculos de Mecanica Quantica para simular o ambiente mo-
lecular do soluto e das moléculas de solvente e misturas de solventes e incluir a polarizacao
eletronica do soluto pelo meio liquido.

No primeiro trabalho desenvolvido, apresentamos quatro formas homologas - o-T,
B-T, v-T e 6-T - que modelam a vitamina E com o intuito de analisar o efeito dos solventes
cloroférmio e dgua nas propriedades citadas. Os modelos apresentados contém apenas trés
dos doze atomos de carbono da cadeia lateral ancorada no anel cromanol da vitamina E. As
formas homoélogas foram otimizadas em fase isolada para diferentes comprimentos da cadeia
e os resutados da primeira transicao eletronica e da constante de blindagem magnética para
o carbono C1 indicaram que as propriedades espectroscdpicas convergem com trés carbo-
nos na cadeia lateral. Apds a polarizacao no meio liquido, os nossos calculos mostraram
que o momento de dipolo aumenta em até 36% em solucao de cloroférmio e em 70% em
agua, dependendo do homodlogo, quando comparados com os valores de fase isolada. Os
resultados GIAO-B3LYP/6-311++G(2d,2p) para as constantes de blindagem magnética dos
carbonos do anel cromanol mostraram que os valores de o(*3C) podem ser afetados pela

substituicao de H por CH3 no anel cromanol, gerando diferencas de até 3 ppm em solugao

118
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de dgua. Para os dtomos de oxigénio, os valores de o(17O) em cloroférmio diferem daque-
les obtidos em fase gasosa em até 3,3 ppm, enquanto essa diferenca chega a 23 ppm em
solucao aquosa para o homologo 4-T . Nesse caso, a grande diferenca pode estar associada
ao numero maior de ligagoes de hidrogénio realizada pela molécula em questao. Outro fato
observado é que os valores das constantes de blindagem dos atomos de oxigénio, obtidos com
o modelo HB+PC, apontam para resultados equivalentes aqueles obtidos em fase isolada,
sugerindo uma grande contribuicao das interagoes nao-eletrostaticas das moléculas que rea-
lizam ligagoes de hidrogénio. Os valores tedricos dos desvios quimicos §(*3C) para os dtomos
de carbono do anel cromanol dos modelos de vitamina E mostram boa concordancia com os
resultados experimentais, porém superestimados em até 9 ppm. Nas propriedades épticas,
os efeitos de solvente sao pequenos e os nossos calculos indicam deslocamentos para o azul
de até 3 nm em solucao de cloroférmio e de até 11 nm em &gua para a primeira transicao
eletronica, que é do tipo ™ — 7*.

O segundo trabalho analisou as propriedades espectroscopicas de provaveis cons-
tituintes da macromolécula de eumelanina, que apresenta, dentre outras caracteristicas, um
espectro de absor¢ao 6ptico muito singular. Estendemos o modelo de formacgao de moléculas
propostos em trabalhos anteriores e analisamos a influéncia do processo de agregacao de
monodmeros em estruturas maiores - dimeros, tetrameros e um layer - nas propriedades de
interesse. O processo de polarizagao eletronica das moléculas eleva o momento de dipolo
em até 275% para o caso de um dos tetrameros, mostrando a importancia da inclusao desse
efeito que o liquido exerce sobre o soluto. A partir das funcoes de distribuicao radial de
pares obtidas nas simulagoes classicas, analisamos o nimero de ligagoes de hidrogénio que as
moléculas estudadas realizam com o solvente. Dos monomeros, a DHICA realiza em média
5,80 ligacoes e a IQ realiza o menor numero: 2,58 ligagoes. Os dimeros realizam entre 3
e 4 ligacoes, enquanto os tetrameros realizam, em média, 5 ligacoes de hidrogénio com a
agua. Para a espectroscopia de NMR, nossos resultados tedricos mostram que os efeitos de

solvente sao pequenos para os atomos de carbono e hidrogénio, mas importantes para os
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atomos de nitrogénio e oxigénio. Para as moléculas menores (monémeros), o modelo que in-
clui moléculas explicitas de agua que relizam ligacoes de hidrogénio aponta para diferencas de
até 98% nos valores o(}70), com mudangas inclusive nos efeitos de blindagem /desblidagem
magnética de alguns dtomos. Para as moléculas maiores, a influéncia da 4gua nas constantes
de blindagem dos atomos de oxigénio foi obtida com o ASEC e mostra diferencas de até 145
ppm para os dimeros e até 167 ppm para os tetrameros quando comparados aos resultados
de fase isolada. Os espectros de absorcao foram calculados em fase isolada e em solucao de
agua para quatro funcionais: B3LYP, PBE1PBE, BHandHLYP e CAM-B3LYP. Todos eles
mostram a mesma tendéncia para cada molécula, diferindo apenas nas localizagoes dos picos
de absorcao. Os monomeros absorvem essencialmente na regiao do UV-Vis e o processo
de agregacao em estruturas maiores mostra atividade 6ptica na regiao do vermelho e infra-
vermelho préximo. Outra influéncia do processo de oligomerizagao no espectro éptico é a
diminuicao das intensidades dos picos de absorcao e, também, um deslocamento da transicao
HOMO—LUMO para regioes de maiores comprimentos de onda. Nesse trabalho, mostramos
que a superposicao dos espectros de absorcao de todas as moléculas estudadas decrecesce
monotonicamente para grandes comprimentos de onda e estd em bom acordo qualitativo
com os resultados experimentais das moléculas de melanina, obtidos tanto na forma natural
quanto na forma sintética.

Por fim, em nosso terceiro trabalho, escolhemos dois monémeros e dois dimeros
que provavelmente constituem a molécula de eumelanina para estudar simulagoes compu-
tacionais em uma mistura de solventes. Analisamos como diferentes concentracoes de mis-
turas de metanol e dgua influenciam as propriedades estruturais e espectroscépicas dessas
moléculas. Selecionando apenas as moléculas que realizam ligagoes de hidrogénio com o
soluto, concluimos que as moléculas estudadas formam mais ligagdes com a dgua do que
com o metanol, quando ha a mesma quantidade de moléculas dos dois tipos de solvente.
Esse resultado sugere a existéncia de microrregioes de solvatacao em que a agua solvata

preferencialmente os monomeros e os dimeros analisados. Todavia, quando consideramos
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todas as moléculas de solvente presentes na primeira camada de solvatacao, os resultados
obtidos através das fragoes volumétricas de cada tipo de solvente indicam que o metanol
solvata preferencialmente as moléculas estudadas e que as interagoes solvente-solvente sao
predominantes nessa camada de solvatacao. Na espectroscopia de NMR, nossos resultados
mostram que os atomos de oxigénio sao os que apresentam maior variagao para as constantes
de blindagem magnética. Quando a mistura passa de metanol puro para agua pura, os valo-
res de o(170) sofrem variacdo de até 87 ppm para os monomeros e de até 100 ppm no caso
dos dimeros, o que mostra uma dependéncida de o com a polaridade do meio, pelo menos
para os atomos mais eletronegativos. Para o espectro de absorcao 6ptico, o monomero HQ
mostra uma mudanca importante no perfil espectroscopico quando alteramos a concentragao
de 4gua nas misturas: ¢ observado uma inversao na posi¢ao do pico mais intenso entre as
duas bandas exibidas. Para o monomero IQQ nao hé variacao na posi¢ao de pico da transicao
eletronica mais intensa, ficando o efeito da mudanca da concentracao de agua evidente na
intensidade da forca de oscilador da transicao. Considerando os dimeros, apenas o IM tem a
posicao da pico mais intenso deslocado em até 27 nm na direcao dos menores comprimentos
de onda quando a mistura muda do metanol para a agua.

Dentre as perspectivas que surgem com o término desse trabalho estd a extensao
do estudo de moléculas em outros meios heterogéneos, além de seus efeitos em outras pro-

priedades, como por exemplo, o acoplamento spin-spin nuclear.



Apeéendice A

Comprimentos de ligacoes dos
monomeros HQ, IQ e MQ).

Neste apéndice apresentamos os valores dos comprimentos da ligacoes entre os
atomos dos monomeros constituintes da eumelanina HQ, 1Q e MQ, obtidos no nivel MP2/cc-

pVTZ em fase isolada e em solugao de agua com o método PCM.

Tabela A.1 : Comprimento das ligacoes (em A) para a HQ obtidos no nivel MP2/cc-pVTZ, em fase
gasosa e em solugao de agua.

Ligagoes  Fase Isolada Agua
) 1,418 1,421
) 1,407 1,409
) 1,427 1,428
) 1,398 1,4
) 1,373 1,371
) 1,081 1,085
) 1,381 1,383
) 1,379 1,382
) 1,415 1,419
01-C6) 1,379 1,371
)
)
)
)
)
)
)
)
)

1,084 1,087
1,077 1,081
1,375 1,373
1,376 1,38
1,077 1,08
1,004 1,02
1,365 1,369
0,966 0,974
0,962 0,982
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Tabela A.2 : Comprimento das ligacdes (em A) para a IQ obtidos no nivel MP2/cc-pVTZ, em fase gasosa
e em solucao de agua.

Ligagoes Fase Isolada Agua

R(C1-C2) 1,475 1,481
R(C1-C5) 1,357 1,362
R(C1-N1) 1,376 1,363
R(C2-C3) 1,359 1,359
R(C2-C7) 1,444 1,441
R(C3-H1) 1,082 1,085
R(C3-C6) 1,461 1,453
R(C4-C5) 1,453 1,439
R(C4-C6) 1,562 1,564
R(02-C4) 1,224 1,231
R(C5-H5) 1,081 1,085
R(C6-C8) 1,358 1,359
R(CS8-H14) 1,078 1,083
R(N1-C8) 1,387 1,388
R(C7-H2) 1,075 1,079
R(N1-H3) 1,004 1,022
R(O1-C6) 1,224 1,227

Tabela A.3 : Comprimento das ligacdes (em A) para a MQ obtidos no nivel MP2/cc-pVTZ, em fase
gasosa e em solugao de agua.

Ligacoes  Fase Isolada Agua

R(CI1-C2) 1,463 1,458
R(C1-C5) 1,347 1,346
R(CI-N1) 1,418 1,421
R(C2-C3) 1,436 1,435
R(C2-C7) 1,363 1,365
R(C3-H2) 1,081 1,085
R(C3-C6) 1,354 1,356
R(C4-C5) 1,47 1,474
R(C4-C6) 1,489 1,486
R(02-C4) 1,233 1,231
R(C5-H5) 1,081 1,086
R(C7-C8) 1,474 1,472
R(C8-H4) 1,082 1,086
R(C8-N1) 1,303 1,305
R(C7-H3) 1,079 1,083
R(O1-C6) 1,345 1,347
R(O1-H1) 0,975 0,981




Apeéendice B

Constantes de blindagem magnética
para as moléculas §-T e ~-T.

Tabela B.1 : Resultados B3LYP/6-311++G(2d,2p) para as constantes de blindagem magnética 13C e
170 (em ppm) para as moléculas 3-T e 7-T em fase isolada e em solucdes de cloroférmio e dgua.

ASEC HB+PC
Fase isolada CHCly Agua Agua
Atomos BT ~-T B-T ~T BT ~-T B-T ~-T
C1 103,40 102,52 102,54 101,64 101,19 100,37 100,98 100,15
C2 149,51 149,43 149,85 149,61 149,61 149,52 149,81 149,94
C3 158,88 156,72 158,91 156,76 159,09 156,97 159,02 156,84
C4 58,56 67,62 58,60 68,34 57,25 68,24 56,40 67,52
C5 29,95 27,72 30,45 28,21 30,80 28,75 31,17 29,55
C6 66,19 60,25 66,27 59,22 65,78 56,74 65,97 56,44
C7 53,11 53,34 52,96 52,55 53,24 51,55 58,71 50,90
C8 57,23 58,36 56,33 57,87 54,30 57,16 53,93 57,00
C9 30,96 32,05 30,29 31,52 31,01 32,15 31,46 32,00

010 177,74 179,23 177,35 175,10 180,20 182,20 178,04 178,73
011 217,48 220,42 222,99 220,12 235,45 235,59 215,31 217,73
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