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Resumo

Neste trabalho apresentamos um estudo teérico para o espectro de absorcao éptica na regiao
UV-VIS e para os parametros de ressonancia magnética nuclear (NMR) das moléculas que com-
pde a base estrutural do dcido desoxirribonucleico (DNA): adenina, guanina, timina e citosina
em solucao aquosa e de aldeidos e dcidos carboxilicos derivados da vitamina A em solucao de
cloroférmio, acetonitrila, metanol e dgua. Os efeitos de solvente sao tratados utilizando uma
metodologia sequencial que combina simulagao de Monte Carlo e cédlculos de Mecanica Quan-
tica (S-MC/MQ). Efeitos de polarizagao das moléculas de referéncia pelo solvente sao obtidos
iterativamente assegurando a convergéncia do momento de dipolo em solucao, com os dtomos
das moléculas de solvente modelados por cargas pontuais. Os resultados mostram que o efeito
da polarizacao pode dar aumentos substanciais para os momentos de dipolo das moléculas de
referéncia, especialmente em dgua, quando comparado com os resultados de fase gasosa. Célcu-
los TD-DFT para as transicoes eletronicas verticais foram realizados com funcionais hibridos:
B3LYP, PBEIPBE e BHandHLYP; e com funcionais com correcao de longo alcance: CAM-
B3LYP e LC-wPBE. Para as constantes de blindagem magnética isotrépica, resultados GIAO-
B3LYP foram obtidos com diferentes conjuntos de fungées base: 6-311++G(2d,2p), AUG-cc-
pVTZ, pcS-2, pcS-3 e AUG-pcS-2. Os resultados obtidos mostram para o espectro de absorcao
Optica na regiao do UV variacoes entre 6 e 28 nm para as bases nitrogenadas e na regiao do
UV-VIS entre 13 e 80 nm para os derivados de vitamina A com o tipo de funcional, enquanto
que para os parametros NMR de dtomos de carbono variacoes de 3 a 10 ppm com a escolha
do conjunto de fungoes base. Entretanto, a inclusao dos efeitos de polarizacao do meio fornece
uma descricao realista para essas propriedades eletronicas em solucao, em comparagao com
resultados experimentais disponiveis. As simulagoes cldssicas foram realizadas com o Programa

DICE e os célculos quanticos com o Programa GAUSSIAN03/09.
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Abstract

In this work we present a theoretical study for the optical absorption spectrum UV-VIS and
nuclear magnetic resonance (NMR) parameters of molecules that forming the structure of the
deoxyribonucleic acid (DNA): adenine, guanine, thymine e cytosine in aqueous solution and
of aldehydes and carboxylic acids derivatives of vitamin A in solution of chloroform, acetoni-
trile, methanol and water. The solvent effects are treated using a sequential methodology that
combines Monte Carlo simulation and quantum mechanics calculations (S-MC/QM). Effects
of polarization of the reference molecules by the solvent are obtained iteratively assuring the
convergence of the dipole moment in solution, with the atoms of the solvent molecules modeled
by point charges. The results show that the polarization effect can give marked increases for
the dipole moment of the reference molecules, especially in water, as compared with the results
of gas phase. TD-DFT calculations for the vertical electronic transitions were performed with
hybrid functionals: BSLYP, PBE1PBE e BHandHLYP; and with long range corrected function-
als: CAM-B3LYP e LC-wPBE. For the isotropic magnetic shielding constants, GIAO-B3LYP
results were obtained with several basis set functions: 6-3114++G(2d,2p), AUG-cc-pVTZ, pcS-
2, pcS-3 and AUG-pcS-2. The results obtained show the optical absorption spectrum variations
between 6 and 28 nm for the nucleotide bases and between 13 and 80 nm for the derivatives of
vitamin A with the functional type, whereas that for the NMR parameters of carbon atoms vari-
ations between 3 and 10 ppm with the choice of the basis set functions. However, the inclusion
of the solvent polarization effects provides a reliable description for these electronic properties
in solution, in comparison with available experimental results. The classical simulations were
performed with the DICE program and the quantum calculations with the GAUSSIANO03/09

program.
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Capitulo 1

Introducao

Propriedades moleculares em ambiente liquido podem, em principio, ser obtidas usando
modelos continuos ou modelos discretos que envolvem a combinacao de métodos como Monte
Carlo (MC)!" ou Dinamica Molecular (DM)® e mecanica quantica (MQ). Os avancos tedricos
no estudo dos efeitos de solventes comecaram com as ideias de Onsager’® e Kirkwood!, onde a
molécula de interesse, ou soluto, é confinada em uma cavidade e o ambiente é descrito por um
meio dielétrico continuo e polarizével. A Teoria de Campo de Rea¢ao Auto-Consistente (SCRF
- do ingles: Self-Consistent Reaction Field), onde o momento de dipolo do soluto polariza o meio
continuo e interage auto-consistentemente com o campo de reagao, vem sendo sendo aplicado no
estudo de moléculas em solvente com relativo sucesso. Como vantagem, este método apresenta
uma, certa simplicidade nos calculos quéanticos, uma vez que a equacgao de Schrodinger fica
bastante simples, sem alterar o niimero de elétrons e a simetria do sistema. Embora os modelos
continuos tenham alcancado sucesso para vdarios sistemas, as interagoes entre soluto-solvente,
como as ligagoes de hidrogénio, nao sao computadas e podem afetar de forma consideravel
propriedades espectroscépicas, como por exemplo, o espectro de absorg¢ao 6ptico UV-VIS (ultra
violeta - visivel) ou a espectroscopia de ressonancia magnética nuclear. Dentre os modelos
continuos, um que tem encontrado grande aplicabilidade é o Modelo Continuo Polarizavel
(PCM - do inglés: Polarized Continuum Model) proposto por Tomasi e colaboradores!®-[7).

Os modelos discretos representam um avanc¢o com relagao aos modelos dielétricos. Como
exemplo de abordagens que utilizam os modelos discretos citamos primeiro o modelo conhecido

8]

como convencional QM /MM (do inglés: Quantum Mechanics/Molecular Mechanics)!® que trata

o sistema de forma cldssica e quantica simultaneamente. Neste caso, com intuito de diminuir



o custo computacional, o tratamento quantico pode nao ser aplicado a todo o sistema. Um
segundo modelo corresponde ao sequencial QM/MM (S-QM/MM), cuja caracteristica funda-
mental é que o tratamento quantico nao estd vinculado ao tratamento cldssico, ou seja, os
tratamentos cldssicos e quanticos sao realizados de forma sequencial e nao simultaneamente
como no caso convencional. Neste tltimo modelo, hd também controle da porcao do sistema
que serd tratado quanticamente. Pode-se optar por um tratamento quéntico sobre o soluto
e algumas moléculas de solvente, como por exemplo, aquelas que possuem interagoes do tipo
ligacdes de hidrogénio (LH) com o solutol”). Um aspecto notavel destas metodologias consiste
em empregar algoritimos estocdsticos ou MD para descrever os arranjos moleculares, gerando
inimeras quantidades de arranjos diferentes para as moléculas de soluto e solvente a uma certa
temperatural'?, possibilitando que as médias estatisticas, obtidas a partir deste conjunto de
configuragoes, descrevam as propriedades e o comportamento do sistema.

O tratamento discreto de solvente, em geral, fornece uma melhor descricao das interagoes
entre soluto e as moléculas de solvente. Apesar desta melhora, estudos anteriores tém mostrado
que o efeito da polarizagao do soluto em solucao também deve ser considerado para um trata-
mento mais realista das interagoes entre o soluto e moléculas de solvente. Essencialmente, este
efeito proporciona uma melhor descricao da primeira camada de coordenacao, onde, de fato,
estao localizadas a interacoes especificas entre soluto e solventel'!l € [12,

Assim, devemos ressaltar que a inclusao dos efeitos de polarizagao do soluto em meio solvente
representa um termo importante para a descricao das interacoes intermoleculares, colaborando
para uma descricao mais real das propriedades espectroscépicas de molécula solvatada. Neste
contexto, abordagens para descrever as interagoes soluto-solvente sao propostas na literatura,
como exemplo, em 1997, M. L. Sanchez e co-autores!'? apresentaram um estudo de efeitos do
solvente utilizando modelos discretos. No método proposto, os autores propoem que o potencial
eletrostatico médio gerado pelo solvente, no volume ocupado pelo soluto, pode ser obtido a
partir de dados de simulagao. Utilizando configuracoes obtidas via DM é possivel determinar,
através de um ajuste semelhante ao utilizado em célculos de mapeamento eletrostatico, um
conjunto de cargas que reproduz o potencial eletrostdtico médio do solvente sobre o soluto.

Este novo potencial eletrostatico médio devido ao solvente pode ser introduzido no operador



Hamiltoniano e tratado como um conjunto de cargas pontuais, localizadas no volume ocupado
pelo solvente, nos cédlculos quanticos de interesse.

O modelo proposto apresenta trés caracteristicas fundamentais, a primeira é que somente
um cdlculo quantico necessita ser realizado para obter resultados com a influéncia do meio
solvente, a segunda é que um grande numero de configuragoes de solvente pode ser incluido
tornando o cédlculo estatisticamente significante para a obtengao do potencial eletrostético médio
de solvente (ASEP - do inglés: Aweraged Solvent Electrostatic Potential) e terceiro é que o ASEP
é considerado sem fazer uso de expansoes em multipolos. Com este método M. L. Sanchez e
co-autores"® reproduziram adequadamente a energia e as propriedades da molécula formamida
em solugao aquosa, tais como a magnitude do momento de dipolo em excelente concordancia
com valores experimentais.

Outro modelo empregado com muito sucesso na determinagao de propriedades médias com
apenas um cdlculo MQ é a variante que utiliza a configuracao eletrostdtica média do sol-
vente (ASEC - do inglés: Awerage Solvent Electrostatic Configuration). Esta configuragao
eletrostética média que descreve o solvente é obtida com a superposicao de configuragoes descor-
relacionadas estatisticamentel'¥), geradas a partir do ensemble de configuracdes de simulacoes
computacionais. Neste procedimento determina-se uma certa quantidade de moléculas de sol-
vente que serao tratadas como cargas pontuais circundando o soluto, tratado quanticamente.
Cerca 100 configuragoes sao sobrepostas e com apenas um tnico cédlculo quantico obtém-se a
propriedade de interesse, que reflete a média convergida dos 100 cdlculos quanticos isolados.
Como este procedimento trata quanticamente somente o soluto e descreve com relativo sucesso
propriedades do sistema solvatado, o modelo ASEC torna vidvel o estudo de efeitos de solvente
para sistemas moleculares relativamente grandes (cerca de 100 d&tomos), uma vez que realizamos
somente um calculo quantico refletindo toda a natureza estatistica do sistema.

Em 1998, M. L. Sanchez e co-autores!'® apresentaram um outro método que inclui o efeito
da polarizagao do soluto em meio solvente. Selecionando configuracoes via DM, que evidenciam
as interacoes soluto-solvente, obtém o mapeamento do potencial eletrostatico médio de solvente
(ASEP) que pode ser incorporado no Hamiltoniano que descreve o soluto e algumas moléculas

de solvente explicitas, dentro de uma cavidade em um meio dielétrico continuo. Segundo os



autores, este procedimento reproduz uma polarizagao do soluto de forma mais efetiva do que o
uso isolado do meio dielétrico continuo, como é o caso do modelo PCMPH™,

Em 2000, M. E. Marin e colaboradores!'® desenvolvem uma metodologia auto-consistente,
utilizando DM e célculos quanticos, com o intuito de obter a convergéncia do momento de dipolo
do soluto em meio solvente. Durante este procedimento, hd etapas iterativas que atualizam o
potencial eletrostético médio de solvente (obtido segundo o modelo ASEP). Resultados que
apresentam acréscimos de 70% para valor do momento de dipolo da acetona em agua liquida
sao relatados.

Recentemente, H. C. George e colaboradores!'’ apresentaram um estudo sistematico con-
tendo um outro procedimento para obter a polarizacao eletronica do soluto (no caso, também
acetona em dgua liquida). Aplicando iterativamente a metodologia que combina sequencial-
mente simulagoes Monte Carlo cldssicas e calculos de mecéanica quantica (S-MC/MQ) e uti-
lizando a variante ASEC, os autores obtiveram um acréscimo de 60% no valor do momento
de dipolo da acetona, quando comparado a fase gasosa. Em outro trabalho!'” apresentam um
crescimento de 88% sobre o momento de dipolo, também comparado a fase gasosa, para a
molécula de benzofenona em dgua. Além disso, resultados para o espectro de absorcao éptica
com bom acordo experimental sao obtidos utilizando esta metodologia, destacando a relevancia
em considerar o processo de polarizacao. Este procedimento também é destacado no trabalho
de T. L. Fonseca e colaboradores!’®!, em um estudo sobre o desvio solvatocromico da orto-
betaina em dgua. Com aumento de 75% no momento de dipolo de fase isolada da molécula,
seus resultados para o desvio solvatocromico diferem em aproximadamente 18% do resultado
experimental.

Neste trabalho, utilizamos a metodologia Sequencial Monte Carlo/Mecéanica Quéntica (S-
MC/QM)M: ) e 9] para incluir o efeito de polarizagio sobre dois sistemas moleculares distintos.
O primeiro sistema é composto pelas bases nitrogenadas, principalmente pelas moléculas ade-
nina, guanina, timina e citosina que compoem a estrutura do DNA e RNA, sendo fundamentais
para a codificacao genética e sintese de proteinas. O segundo sistema corresponde as moléculas
de derivados da vitamina A, conhecidas como &dcidos retindicos e retinais, fundamentais para

desencadear o estimulo elétrico responsavel pela visao.
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Com o uso desta abordagem discreta, apresentamos um estudo detalhado das propriedades
espectroscopicas desses sistemas moleculares em solugao. Focaremos nossa atengao sobre os
deslocamentos de solvente para o espectro de absor¢ao éptica na regiao do UV-VIS e sobre
as constantes de blindagens nucleares que constituem parametros muito tteis para determinar

modificacoes locais de inte-racoes moleculares em solucaol?! © 21,

Nesta tese, as simulacdes computacionais foram realizadas utilizando o programa DICEF?,
Diferentes solventes como: cloroférmio, acetonitrila, metanol e dgua, foram considerados para
a obtencao de um estudo detalhado das propriedades moleculares em meio liquido. Nas si-
mulagoes utilizamos o método MC e o ensemble isobdrico-isotérmico (NPT) onde o niimero
de particulas, a pressao e a temperatura sao mantidos constantes. As interacbes moleculares
sao modeladas pelo potencial (12-6) de Lennard-Jones (LJ) e potencial de Coulomb. Para os
solutos, os parametros do potencial de Lennard-Jones foram obtidos através dos Parametros
Otimizados para Simulagdo em Liquidos (OPLS - do inglés: Optimized Potentials for Liquid

)123-28] ¢ as cargas parciais do potencial coulombiano, sio obtidos de um mapea-

Sitmulations
mento das cargas atdmicas, a partir da densidade eletronica da prépria molécula. Em conjunto,
utilizamos a variante ASEC!' empregada com muito sucesso na determinacio da propriedade
de interesse.

A fim de determinar ainda a relevancia dos efeitos de polarizacao, realizamos nossos estudos
utilizando modelos: nao polarizado (simbolizados por NPOL) que caracterizam o primeiro ciclo
de simulagao S-MC/MQ onde as cargas do soluto sao de fase gasosa; modelo OPLS (simboliza-
dos por OPLS) obtidos também com o primeiro ciclo de simula¢ao S-MC/MQ, no entanto, o
soluto possui cargas de pardmetros OPLS; modelo polarizado em solugao (simbolizados por
POL) que caracterizam o ltimo ciclo de simulagdo S-MC/MQ), onde as cargas do soluto de-
terminam um momento de dipolo convergido em solugao. Em todos estes modelos o solvente é
tratado como cargas pontuais, utilizando o modelo ASEC. Célculos adicionais tratando explici-
tamente algumas moléculas de solvente, em principal aquelas que formam ligagoes de hidrogénio
(LH) também foram desenvolvidos. Nestes casos, todas as demais moléculas de solvente sao

tratadas como cargas pontuais (CP) e os valores médios sdo obtidos a partir de 100 célculos

quanticos individuais, este modelo supermolecular é simbolizado por POL+LH+CP.



E importante ressaltar, na descricio dos efeitos de solvente, que considerar explicitamente
moléculas de solvente muito distantes do soluto podem nao contribuir relevantemente para pro-
priedades de interesse. Por outro lado, a presenca de moléculas explicitas em cdlculos quanticos
pode incluir no resultado efeitos como dispersao, que corresponde a correlacao do movimento
dos elétrons de moléculas diferentes. De forma geral, cdlculos quanticos com estruturas super-
moleculares (soluto+solvente) tém um elevado custo computacional e, portanto, aproximagoes
como o ASEC sao necessdrias para descrever propriedades do soluto embebido em um determi-
nado solvente.

Os célculos quanticos foram realizados utilizam métodos nao relativisticos com a Teoria do
Funcional da Densidade (DFT - do inglés: Density Functinal Theory) ou ab initio implementado
no programa GAUSSIAN03/0912%1. As transices eletronicas para os solutos foram calculadas
usando o método da Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo (TD-DFT - do
inglés: Time-Dependent Density Functional Theory) em combinac¢ao com os funcionais hibri-
dos B3LYPP Bl PBE1PBEP?: B3 ¢ BHandHLYP*!, onde esperamos obter uma descricio
tedrica, para o espectro de absorcao éptica em boa concordancia com dados experimentais. A
escolha destes funcionais foi baseada em estudos anteriores®!. Como complemento necessirio,
utilizamos o conjunto de fungdes base 6-311+G(2d, p) em todos os célculos de espectro de ab-
sorcao Optica. Realizamos ainda cédlculos TD-DFT combinados com funcionais que possuem
correlacdo de longo alcance, tais como: CAM-B3LYP®! e LC-wPBEP® | que também apresen-
tam na literatura, boa concordancia com resultados experimentais para sistemas que possuem
transicoes de carga.

As blindagens magnéticas nucleares foram obtidas com o método que considera os Orbitais
Atémicos com a Invariancia de Gauge (GIAO - do inglés: Gauge Invariant Atomic Orbitals)P™.
Para a blindagem magnética nuclear realizamos uma andlise do efeito do conjunto de fungoes
base. Assim, utilizamos funcdes base implementadas no programa GAUSSIAN03/09>! como,
por exemplo, os conjuntos: 6-311++G(2d,2p) e AUG-cc-pVTZ? ¢ também as funcoes base

38] especificamente para calculos de GIAO-DFT, como por exemplo

desenvolvidas por F. Jensen!
os conjuntos: pcS-2, pcS-3 e AUG-pcS-2. Enfase especial é dada a importancia dos efeitos de

ligacoes de hidrogénio (entre moléculas soluto e moléculas do solvente) sobre as constantes de



blindagem magnética e/ou desvios quimicos. As constantes de blindagem magnéticas (o) s@o
muito sensiveis as modificagoes locais em um ambiente liquido e é indispensavel que célculos
considerando explicitamente moléculas do solvente sejam realizados, onde esperamos obter uma
melhora da descricao dos efeitos de solvente sobre os valores de o.

Apresentamos no Capitulo 02 uma breve descricao dos métodos de Hartree-Fock-Roothann
e Mgller-Plesset de segunda ordem e da teoria do funcional da densidade, desde a descrigao de
Hohenberg-Kohn até as equacoes de Kohn-Sham. Ainda no Capitulo 02, apresentamos alguns
aspectos dos funcionais de troca e correlacao DF'T, obtidos com a aproximacao da densidade de
spin local, aproximacao do gradiente generalizado, aproximagcao adiabdtica além de funcionais
que possuem correcao de longo alcance, recentemente apresentado na literatura.

No Capitulo 03, apresentamos o modelo CHELPG para cédlculo do potencial eletrostético
e mapeamento de cargas para o composicao do potencial coulombiano, apresentamos os fun-
damentos do moderno método para o cdlculo das transi¢oes verticais descrito por TD-DFT
além dos aspectos fundamentais para obtencao da constante de blindagem magnética através
de célculos de ressonancia magnética nuclear (NMR - do inglés: Nuclear Magnetic Ressonance),
descrevendo o tratamento GIAO.

No Capitulo 04, faremos uma revisao dos dois métodos que utilizamos para incluir os efeitos
de solvente. O primeiro correspondente ao modelo continuo polarizével e o segundo ao método
sequecial Monte Carlo/Mecéanica Quantica. Descreveremos ainda a func¢ao de distribuicao ra-
dial, uma forte ferramenta utilizada na descricao das propriedades estruturais do liquido, além
de apresentar formalmente o modelo ASEC.

Nos Capitulos 05 e 06 apresentamos os resultados obtidos para o espectro de absorcao éptica
e a ressonincia magnética nuclear de dois sistemas moleculares: bases nitrogenadas e derivados
de vitamina A. No Capitulo 05 estudamos as moléculas adenina, guanina, timina e citosina em
fase isolada e em solucao aquosa. E no Capitulo 06 estudamos as moléculas dos derivados de
vitamina A, em solucao de cloroférmio, acetonitrila, metanol e dgua. Finalmente no Capitulo

07, apresentamos nossas conclusoes e consideragoes finais.



Capitulo

Problemas de Muitos Corpos em
Mecéanica Quantica

Neste capitulo faremos uma revisao das técnicas bésicas e notagoes de fisica/quimica quan-
tica. Apresentaremos os primeiros principios de modelos tedricos para cdlculos de estrutura
e propriedades moleculares, com o método de Hartree-Fock e método teérico de perturbacao
de C. Mgller e M. S. Plesset. Faremos ainda, uma discussao geral da Teoria do Funcional da

Densidade por representar a base para estudos de propriedades considerados neste trabalho.

2.1 O Método de Hartree-Fock-Roothaan

Introducao

Problemas em fisica/quimica quantica tedrica, tem como foco a obtengao da solucdo da
equacao de Schrodinger®® para dtomos, moléculas e sélidos. Em sistemas constituidos por
muitos corpos como elétrons e nicleos, a equagao de Schrodinger nao relativistica pode ser
escrita por

H|D) = & |®) (2.1)

sendo o operador de Hamilton H, representado em unidades atémicas, como

M

N
1
"= _;ﬁv?_Z2MA Z;;E
N—-1 N 1 M-1 M ZAZB
+ ZT_ Z Rup (2.2)

i=1 j>i Y A=1 B>A

onde o primeiro termo representa o operador de energia cinética dos N elétrons (com V7 na

respectiva coordenada r; do elétron i), o segundo termo é o operador energia cinética dos M
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nticleos atémicos (com V% envolvendo diferenciacio nas coordenadas R4 do niicleo A), o terceiro
corresponde ao operador coulombiano de atracao elétron-micleo (com r;4 0 vetor entre que une
o elétron i e o micleo A), o quarto e o quinto termos sao os operadores de repulsdao coulombiano
elétron-elétron (com r;; o vetor que une os elétrons i e j) e niicleo-nticleo respectivamente (com

Z4 e Zp o nimero de prétons dos dtomos A e B, e Rap 0 vetor que une os nicleos A e B).
2.1.1 Teorema Adiabatico e a Aproximacao de Born-Oppenheimer

O teorema adiabdtico pode ser utilizado para demonstrar uma importante aproximacao que
possibilitard obter uma solugao aproximada para sistemas de muitos corpos, como descrito pela
Eq. (2.2). Entretanto, hd uma imposi¢ao: o Hamiltoniano deve depender de um parametro
R; com 7 0 i-ésimo dtomo. Se este pardmetro mudar com o tempo, entao teremos uma tra-
jetoria R (t) e a evolugao do sistema poderd ser compreendida a partir da evoluc¢ao do estado
fundamental dependente de R (t).

Para entendermos melhor este processo, partimos da equacao de Schridinger dependente
do tempo

0P (1)

ih=— = = H® (1) (2.3)

e utilizando a afirmacao do teorema adiabdtico, onde prediz que: "

...um sistema permanecerd em
seu auto-estado inicial se agir sobre ele uma perturbacdo suficientemente lenta, caso contrario,
o sistema terd sua densidade de probabilidade aumentada permanentemente..."*% podemos
supor que o parametro R (t) esteja diretamente ligado com uma perturbagao suficientemente
lenta, permitindo a permanéncia do sistema em seu auto-estado inicial.

Como a evolugao do sistema estd diretamente ligada a evolugao temporal da funcao de onda

® (t), podemos escrevé-la como:
® (1) = exp [i6 (1)) Wo (R (1)) (2.4

ou na forma de uma expansao em termos dos n estados nao perturbados ¥,, (R (t)), com energias
En:

(1) =3 A, (1) exp [—% /0 e () dT} w, (R(1). (2.5)



Desta forma, o problema se limita a determinacao dos coeficientes desta expansao, que podem
ser obtidos a partir da equagao de Schrodinger dependente do tempo, Eq. (2.3). Para isto,

introduzimos na equacao de Schrodinger a fungao de onda da Eq. (2.5), obtendo as equagoes

o0

b = {z’h}ln—i—gnAn] [_% /O () dT] W, (R (1) +

=0

+ZmA exp{ h /Otgn(ﬂdf] U, (R (1)) (2.6)

_ ni;oenAn () exp {—% /0 e () dT} , (R (1)). 2.7)

igualando as duas equagoes, podemos escrever

(e o]

o = Yind o[- [ () ar|w, (R (0) +

n=0

+ZmA exp[ h /Oten(ﬂdf] U, (R (). (2.8)

Multiplicando a Eq. (2.8) por ¥}, (R (t)) e integrando (lembrando que (V,,, (R (¢)) |¥,, (R (t))) =

dmn) encontramos a seguinte equacao diferencial

0 = i, () exp [—% / e (7) dT] .
+ZzhA ) exp [ h/otan (1) dT:| <\Ifm (R(t))

de onde obteremos os valores dos coeficientes A,, (t) da Eq. (2.5).

W, (R <t>>> (2.9

Esta equacao diferencial pode ser reescrita de uma forma mais agradéavel:

A (1) = T Am — Y exp [2 /0 t Wi (7) dr] Ty A (2.10)

onde a quantidade <\I/m (R(t)) ‘\Dn (R (t))> = Tnn € uma matriz nao hermitiana chamada de

acoplamento nao adiabético dependente do tempol*?!

. Possui propriedades como 1,,, = =1
e para n = m implica que Re (7},,) = 0.
O valor da matriz T,,, pode ser obtido derivando-se a equacao de Schrédinger dependente

do tempo, que fica expressa por:

H(R () W, (R(1)) + H(R(£) U (R(2) = €0 (R(£) Uy (R (1)) + 0 (R (1) U, (R(2)) (2.11)
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multiplicando-a por (¥,, (R (t))| e integrando, apresenta a seguinte forma:

(wn (R0 | (0)
+ (0 (RO) (R (0)

BAR(0)+
B (R(0)

[ RO (RO (RO +
= | e (RO) <\1fm (R (1) \\If (R (1)

€ como

(wn (R0 ()|

concluimos que

<\vm (R (1) \H (R(1)| W, (R <t>>> = e (R(1)) — m (R(1)] <\Pm (R(1)) |0, (R <t>>> T
2y (R() (o (R(0) 0, (R (1)) (2.14)
Se n = m, temos o teorema de Hellmann-Feynman!*’!
e (R(1)) = <\v (R (1) ‘MR )| v, (R <t>>> (2.15)

que representa a média da taxa de variacao do operador Hamiltoniano com t. Caso n #
m, temos o teorema de Epstin que nos dd a expressao para o acoplamento nao adiabético

dependente do tempo

T = (¥ (R(D)

U, (R(1)) > (2.16)

\ v, (R <t>>>
B0) = en (R)

<\vm (R (1) |7 (R (1)
T = - (2.17)

Como o Hamiltoniano H (R (t)) depende de ¢ através de R, o valor de H (R (t)) pode ser

obtido por

SHRW) = R(1) o

= H (R (t)) (2.18)

e assim o acoplamento nao adiab&dtico dependente do tempo apresenta a seguinte forma:

<\pm (R (1)) \Ru) GH (R ()| Vo (R <t>>>
Ton = D
~ e (R(8) = 2 (R (1))
= Y T (RM)R() (219)
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onde o termo TM (R (t)) é definido por

(T (R (1)) [ggH (R ()] T (R (1))

T (R (1)) = en (R (1)) — em (R (1))

(2.20)

O resultado obtido na Eq. (2.19) nos mostra que o acoplamento nao adiabatico depen-
dente do tempo estd diretamente ligado com a taxa de variacdo do parametro R (t). O valor
TM (R (t)) pode ser considerado pequeno e sempre podemos obter valores pequenos para R (1).
Estas escolhas implicam em 7,,, < 1 e assim a equagao para os coeficientes A,, (t) pode ser

reduzida a

A () = —Toom A (2.21)
com valores iguais a
A (£) = X i (1) (2.22)
onde 0, (t) é representado por
t
Orm () = Z/ Tom (1) dT. (2.23)
0

Com estes resultados, a evolucao da fungao de onda do sistema pode ser expressa por:
O (t) =exp i (Onm (t) + 04 (1) Ve (R (1)) (2.24)

com 0, (t) = —+ fot em (T)dT. A Eq. (2.24) nos mostra que hé possibilidade de resolver o
problema de forma separada, desde que R (t) seja pequeno. Este fato nos leva diretamente
a uma aplicacao para sistemas de muitos corpos, onde resolveremos separadamente a parte
eletronica da parte nuclear do Hamiltoniano descrito pela Eq. (2.2), desde que possamos
realizar uma parametrizacao com relacao as coordenadas dos M niticleos.

Esta escolha de parametrizacao em R se deve ao fato de que as coordenadas R destes M
nicleos atomicos, possui lenta variacao com relagao as coordenadas do restante do sistema.
Esta conclusao refere-se justamente a ideia fundamental do teorema adiabdtico.

A aproximacao realizada por Born-Oppenheimer!*!l ¢ uma aplicacdo do teorema adiabético
apresentado acima, quando nao se tem campo externo aplicado. Nesta aproximacao iremos
separar dois sistemas dentro do Hamiltoniano, um em coordenadas ¥ = 7,7, ....,7x que

serd composto por particulas de movimentagao rapida (elétrons) e um outro em coordenadas
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R = ﬁl, fig, e ]%M composto por particulas de movimentagao lenta (nicleos). Desta forma, o

Hamiltoniano é definido como
H=T (ﬁz) LTV (F, é) (2.25)

onde T' representa o operador de energia cinética e V' o operador de interacao couloumbiana.

A aplicacao do operador descrito pela Eq. (2.25), obedece a seguinte equagao de auto-valor:
HY, (F, E) — 0, (ﬁ ﬁ) (2.26)

onde assumiremos que (¥, (t) [V, (1)) = dpm.-

Considerando o operador Hamiltoniano dependente somente das coordenadas dos elétrons,
mas parametrizado em R: H (ﬁ) =T (7) + 1% <77, ﬁ), teremos como resultado um problema
com auto-valores W (ﬁ), também parametrizados em ]%, descritos pela nova equacao de auto-

valor
M (R) ¥y, <F, ﬁ) — W, (ﬁ) o), (F, ﬁ) (2.27)
Este conjunto de auto-valores ¢ chamado de superficies adiabéticas ou estados adiabéticos. E

importante destacar que a superposicao entre as auto-funcoes @y, <F, ﬁ) s6 envolvem integracao

em dr uma vez que R é um parametro praticamente constante, ou seja

<<1>k (F, ﬁ) o, (F, ﬁ) > - / o: <F, é) o, (F, R) A7 = 8. (2.28)

Expandindo as fungoes reais ¥,, (F, R) em um conjunto de funcoes adiabéticas @y <F, ﬁ)
v, (F, R’) = Y A (ﬁ) o, (F, ﬁ) (2.29)
k
A (ﬁ) — / o: (F, R) v, (F, ﬁ) d (2.30)

e utilizando a equacao de Schrodinger, podemos encontrar os coeficientes Ay, (ﬁ) A equacao

ﬁca expressa por:
e, (F, ﬁ) _ [T (ﬁ) +H (R)] v, (F, }?) (2.31)
n ; A (R) @ (7. R) = D07 () A (B) @4 (7. ) +
+> W, (ﬁ) A (E) o, ( 7 1%) (2.32)
k



com T <}§> => sz%N e Py = —ih%.
A quantidade T (ﬁ) Apn (ﬁ) Dy (F, ]%) pode ser escrita em termos dos operadores T <Fi>

e ]5N, se resumindo a:
7 () A (B 0 (5 ) = A (R) 7 (R) 0 (7 0) +
A

+3 MLﬁNék (F, é) Py Apn (ﬁ) . (2.33)
N

Substituindo a Eq. (2.33) na Eq. (2.32), multiplicando o resultado por ®} (7_”, ﬁ) e integrando-a

em dr, a quantidade ,A4;, (ﬁ) fica escrita como:
A (R) = S a, (B [/(I) 7 B) 7 (R) @, (7, F d~}+ 7 (R) Ao (R) +
i (B) = 34 (R) | [ @5 (7 8) T (R) @ (7 £) ar| + 307 (£) v (F)
+;¥MLN [ / @; (7, 1) Py (7. F) df] Py, (R) +
+3 W, (é) A (é) (2.34)
k
podemos organizar as integrais, apresentando-as da seguinte forma:

Ajp = / @, (7 B) T (R) o (7. 7) ar
= (@ (RB) |7 (R)| o (7 R) ) (2.35)

J

(2.36)

Assim destacamos o termo que corresponde & matriz de acoplamento nao adiab&tico

TN — <<1>j (F, é) ‘ agN o, (F, é)> (2.37)

desta forma, para o sistema dependente de 7, podemos reescrever a FEq. (2.34).
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A Eq. (2.34), escrita em termos de A;; e B, k> ¢ apresentada por:

S [Ag + BY] A (ﬁ) + [T (ﬁ) W (ﬁ)] Ajn (}?) = oA, (ﬁ) (2.38)

ou ainda como

K2 o \?
-3 [Sat ()

A (R) + Wi (RB) Ajn (R) =eatsu (R). (239)

A equacao acima define os coeficientes Ay, (é) chamados de auto-valores para o sistema lento

(dependente apenas das coordenadas dos micleos atomicos) e estd escrita como a equagao de

Schrodinger. O termo T ix pode ser desprezada para j # k atribuindo & equagao a seguinte
forma:

h? 82

XS

A aproximagao descrita quebra a equacao de Schrodinger em duas partes: a primeira cor-

A (B) + Wi (B) 450 (B) = ety (B) . (2.40)

respondente a parte eletronica que deve ser resolvida para todas as relevantes posicoes dos M
nicleos, cuja solugao é dada pela Eq. (2.29) com coeficientes estabelecidos pela Eq. (2.40). A
segunda ¢ a solucao da parte representada pela interagao nuclear, ou seja, a parte dependente
de R. Em outras palavras, podemos resolver somente a parte eletronica com nticleos fixos e
obter uma boa aproximagcao para a solucao do sistema. A implicagao direta da aproximacao de

Born-Oppenheimer ¢é considerar o operador Hamiltoniano (Eq. (2.2)) reescrito somente como

He: 7 N N
H, = — Z ZZT2+ZZ— (2.41)
=1 i=1 A=1"" =1 5>t

tornando-o um operador que representa somente as propriedades eletronicas, salvo a interacao

elétron-niicleo.
2.1.2 A Funcao de Onda Antissimétrica

Outro importante fundamento para a solucao de um problema de muitos corpos estd em
como descrever a funcao de onda que serd obtida como auto-funcao do operador Hamiltoniano,
Eq. (2.41). Devido a dependéncia de este operador ser somente espacial, a fungao de onda néo
fard referéncias as coordenadas de spin dos elétrons. Isto impoe que as coordenadas de spin

sejam introduzidas de forma que, a fun¢ao de onda solucao da equacao de Schrodinger apresente
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42l sendo antissimétrica

uma, perfeita concordincia com o principio da exclusao de W. Pauli
com respeito a troca de coordenadas de dois determinados elétrons.

Desta forma, definiremos a funcao de onda como uma combinacao de fungoes de simples
particulas (no caso elétrons) chamadas de orbitais. A dependéncia espacial do orbital ¢, (7)
é uma funcao do vetor 7 e descreve a distribuicao espacial do elétron ¢ cuja densidade de
probabilidade de ser encontrado em um diferencial de volume dV é dada por |¢, (7)]*. No
entanto, um complemento as funcgoes que descrevem elétrons deve ser apresentado. Serao
introduzidas duas fungoes orto-normais « (w) e [ (w), que representaram as varigveis de spin
para cima e para baixo respectivamente. Com isso a funcao completa que descreve um elétron,
chamada de spin-orbital x (¥), é apresentada como o produto da funcdo orbital do elétron i
com a respectiva funcao de spin, x; (Z) = ¢, () a (w) ou x; (¥) = ¢; (7') 5 (w) onde & representa
as coordenadas do elétron i.

O produto das fungGes spin-orbital y, ()
v (:El? f?a RS fN) = Xi (fl) X (i‘é) - Xk (fN) (242)

representa uma auto-fungao de H,., quando descrito pela Eq. (2.41), mas nao satisfaz o principio
da exclusdo de Pauli como desejado. Esta é a forma com que D. Hartree** definiu a funcéo de
onda nos trabalhos de 1928. A contribuicio de V. Fock!*! sobre o tratamento de sistemas de
muitos corpos em 1930, foi justamente em considerar a funcao de onda antissimétrica.

Para a inclusao da antissimetria, Fock assumiu que a fungao de onda W (Z) deve ser conside-
rada como uma combinagao linear de spin-orbitais x () de modo que fique clara a antissimetria
com respeito a troca entre as coordenadas de dois elétrons. Assim, a melhor forma de repre-

sentacao da funcao de onda do sistema é como:

Xi @1) X; (@) Xk (931)

U (G g i) = (2| X)X () X (%2) (2.43)
Xi (Bn) x5 (Tn) - X (Tn)

|‘1’(f)> = |Xin“'XN> (2~44)

onde (N1)'/? ¢ o fator de normalizacao para N elétrons. A funcao U (7) descrita pela Eq. (2.43)

¢ chamada de Determinante de Slater.
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2.1.3 A Aproximacao de Hartree-Fock

A aproximacao de Hartree-Fock consiste em utilizar um simples Determinante de Slater,
descrevendo o estado fundamental de um sistema de N elétrons, para resolver a equagao de
Schrodinger. Utilizando este principio iremos demonstrar alguns detalhes deste processo, con-
siderando pontos relevantes da teoria. Uma descricao mais detalhada pode ser encontrada na
Ref. [39].

Para facilitar nossa discussao, dividiremos o Hamiltoniano H, (Eq. (2.41)) em dois termos:
o primeiro com relacao as coordenadas de um unico elétron (H;) e o segundo com respeito as

coordenadas de dois elétrons (Hs)

H, = H1+H2 (2.45)
Hy = —Z v2 ZZE (2.46)
i=1 A=1
Hy, = ZZ— (2.47)
i=1 5> Tij

Do teorema variacional, o valor esperado de observdavel £ com uma funcao nao exata do pro-

blema é um limite superior para a energia exata do estado fundamental
(O E|P) > eevata- (2.48)

Portanto, os valores esperados das observaveis, H; e Hy, podem ser calculados e apresentam os

seguintes resultados:

e = (V@) HL (7)) (2.49)

e = (U(@)|H |V (D). (2.50)

Como H; é um operador que possui sempre a mesma forma para todos os elétrons, o valor
esperado da energia £, corresponde:

7)| —v2 > Za W () (2.51)

T
_ A—1 1A

(‘If( D) h (&) [V (2)) (2.52)

g1 =

lMZ

Il
=

representado nas coordenadas de um unico elétron em 7, e h (Z1) o operador eletronico de um

elétron.
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Assim, devido a condi¢ao de ocupacao dos spins-orbitais pelos elétrons e da condicao de

ortonormalizacao das integrais, podemos expressar €; dependo somente de 7; e de cada spin-

orbitais do problemal*?:

€1 = Z<Xa(f1)’il’(fl)|)<a(fl)> (2.53)

er = Y ({alh(i)]a). (2.54)

Para o valor esperado da observivel Hs, dependente das coordenadas de dois elétrons,

faremos o mesmo procedimento. A expressao do valor esperado para e, é descrita pela Eq.

(2.50):
g = (U (2)] H2 |‘1’ (ﬁ)> (2.55)
- \ZZ 7 (@) (2.56)

lembrando que o sistema ¢ indistinguivel na troca de coordenadas, reescrevemos:

= YD g L@y (2.57)

2 T12

Novamente, como |V (%)) = |x; (1) X3 (Z2) ...x v (¥n)) € um simples Determinante de Slater, e
sabendo que a integral s6 depende das coordenadas dos elétrons em 7} e Ty, concluimos que
os elétrons nas demais coordenadas (em ¥ = Z3, 74, ..., ¥y ) devem ocupar o mesmo spin-orbital
nas permutagoes, caso contrario as integrais sobre as suas coordenadas (d¥s, dZy, ..., d¥y) serao
nulas. Como dois dos N spin-orbitais devem estar ocupados por #; ou Z, restam (N — 2)!
formas de combinagao para os elétrons em ¥ = I3, Ty, ..., Tn.

Com esta andlise realizada, passamos a verificar as formas de combinagao dos elétrons
de coordenadas 7'; e 75 em dois spin-orbitais. Para o caso em que uma das permutacoes

seja X, (1) x, (¥2) podemos ter na outra permutacdo os seguintes produtos de spin-orbitais:

Xa (1) xp (Z2) ou x, (71) X, (Z2), que devem ser combinadas antissimetricamente. Assim

N(N-1) 1 1

gy = 5 Niva (N —2)! x
XZZ Xa (T1) Xy ‘T2)|%|Xa (1) X3 (Z2) — x5 (T1) Xq (22)) - (2.58)
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resultando em
1 LY 1
- (ab] — |ab) abl — |ba) . 2.59
2= 5 2 D bl o) fab - o) (2:59)

Com os valores para €1 e €5 obtidos, a energia total fica descrita por:

g = &1+ &2
= 3 O IR I () + 5 30D v (00 X ()] b () () +
2 12
—{xa (@1) 0 (@) i X (1) X (7)) (2.60)

e devido a ortogonalidade entre os spin-orbitais (x,|x;) = da, podemos obter a energia para

um spin-orbital, através da equacao

EalXa (F1)) = h(T1) [xa (F1)) + > (X (T2 I—IXb( 2)) [Xa (T1)) +
a#b
> (x (22 I—\xa (72)) [xp (71)) (2.61)
a#b

onde o primeiro termo que contem o spin-orbital x, representa o termo de Coulomb e o segundo
o termo de troca, que aparece devido a antissimetria da funcao de onda.

Os termos destacados acima sao dados como dois operadores. O primeiro como operador

de Coulomb J, (%), definido como:

T (1) [xa (1)) = O (7 )\—\xb( 2)) IXa (71)) (2.62)

e o segundo definido como operador de troca ICp, (77),

K ) I (7)) = (6 )] == b (@) s ) (263

O operador de Coulomb representa uma média no potencial eletronico sentido pelo elétron um,
devido o elétron dois. Esta média é obtida sobre as coordenadas do elétron dois, ¥, e terd
uma densidade de probabilidade dada por (x; (Z2) |x, (¥2)). J& o operador de troca, K, (71),
depende apenas da distribuicao do spin-orbital no espaco e nao da posicao que este se encontra.
A atuagao de K, (#1) sobre o spin-orbital x, (#1) envolve uma troca entre os elétrons um e dois.
Como isto ocorre independente das posicoes destes elétrons, o operador de troca tem atuacao

nao local.
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Com a definicao destes operadores, Eqs. (2.62 e 2.63), a Eq. (2.61) pode ser reescrita,

apresentando a seguinte forma:

h(@) +) T (#1) = Y Ko (#1) | [Xa (7)) = €a X0 (1) (2.64)

e como a atuacao dos operadores [, (Z1) — IC, (Z1)] no spin-orbital de mesmo indice |y, (7))

é nula, podemos eliminar a restri¢do presente na soma (a # b) e definir o operador de Fock,

F@) =h(@)+> T (&) - Ky (&) (2.65)

O operador de Fock contem todas as contribuicoes de um elétrons, representada por h (%1), e
um potencial efetivo que é chamado de Potencial de Hartree-Fock dado por © (77) e definido
pela seguinte equacao:

0(3) =) T (@) = Ky (&) (2.66)

A partir deste contexto expressamos a equagao de Hartree-Fock como

F1Xa) = €a IXa) (2.67)

onde as fungoes spin-orbitais sao auto-fungoes do operador de Fock com auto-valores iguais a
energia do correspondente spin-orbital. A Eq. (2.67) pode ser resolvida analiticamente para
sistemas de poucos corpos, mas sistemas complexos exigem maior aprimoramento da técnica
apresentada. Para estes sistemas utilizamos o modelo proposto por Roothaan como serd descrito

abaixo.

2.1.4 Equacao de Roothaan e o Método de Campo Auto-Consistente

A equacao de Hartree-Fock possui uma importante contribuicao realizada por C. C. J.
Roothaan* em 1951, onde apresenta a base para um novo desenvolvimento na teoria dos
orbitais moleculares.

Do ponto de vista prético, os spin-orbitais |y (Z)) devem ser integradas em suas varidveis de
spin. Isto faz com que dois spin-orbitais possam ser representados espacialmente por um mesmo

orbital. Esta técnica pode ser aplicada a Eq. (2.67)%), obtendo uma equacio de auto-valor
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independente das coordenadas de spin
F ) Wi (1) = &0 (7). (2.68)

Com isso, Roothaan demonstrou que com a expansao das fungoes orbitais ¢, (¥) em uma
base de fungoes espaciais conhecida {¢'}, a equagao de auto-valores poderia ser resolvida por
técnicas matriciais. Quanto melhor a descricao deste conjunto de fungoes base, mais préximo
seria o valor da energia correspondente ao auto-valor exato do operador de Fock.

Em geral, os orbitais atémicos dos dtomos que constituem o sistema sao utilizados na
expansao, que ¢ denominada de Combinagao Linear de Orbitais Atomicos (LCAO - do inglés:

Linear Combination of Atomic Orbital). Assim,
K
0. (1) = Cuid), (2.69)
pn=1

com C,; sendo os coeficientes da expansao.

Substituindo a Eq. (2.69) na Eq. (2.68) temos
A K K
FR)Y - Cuigl, (M) =Y Cuidl, (7) (2.70)
v=1 v=1
multiplicando-a pelo complexo conjugado de ¢L (71) e integrando-a, encontramos:
S Cu [y () £ ()6, (7)== 3 o [[dricf; R0, (F). (27)

Nesta equacao, definimos a integral do segundo membro como a matriz de superposicao S que
representa uma matriz de dimensao K, hermitiana e de magnitude 0 < [S,,| < 1, devido a
nao ortogonalidade entre as fungoes espaciais do conjunto base {¢'}. A integral do primeiro
termo ¢ a matriz de Fock (F) também de dimensdo K e hermitiana. A matriz de Fock ¢é a

representacao do operador de Fock na base {¢'}. Com estas matrizes definidas:

Fo— / dr g () F (7)) &, (7)) (2.72)
s = / di () &, (7). (2.73)

reescrevemos a Eq. (2.71) como:

Z f,u,ucm' =& Z S/.Lllolli (274)
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que em forma matricial é:

FC = SCe. (2.75)

A matriz de coeficientes (C) possui mesma dimensao que as matrizes de Fock (F) e de

superposi¢ao (S), e contem os coeficientes C),; da expansao de ¢, () na base {¢'}

Cnn Cip -+ Cig
o] G G o .
Ck1 Cka -+ Ckg
A matriz ¢ é diagonal e possui os valores das energias ¢; dos orbitais
€1 o --- 0
0 e --- 0
€= L ) . (2.77)
0 0 - &g

No entanto, devemos ainda eliminar a matriz de superposicao da equacao de Roothaan, Eq.
(2.75). Para isso uma nova expansdo serd realizada, pode-se mostrar® que através de uma
transformagao unitdria sobre o conjunto dos orbitais {¢'} a matriz S pode ser diagonalizada, e
portanto, resolvemos o problema diagonalizando,também a matriz de Fock por meio da equacao

canodnica

FC = Ce. (2.78)

Como F = F (C), a obtengdo dos valores diagonais da matriz de Fock é realizado por uma

técnica chamada de Campo Auto-Consistente (SCF - do inglés: Self Consistent Field).

2.2 Teoria de Perturbacao de Rayleigh e Schrédinger

Apesar do método de Hartree-Fock apresentar resultados bastante satisfatérios, ele nao é
capaz de calcular as interacoes instantdneas entre os elétrons. Esta deficiéncia nao é computa-
cional e sim metodoldgica.

Esta contribui¢do corresponde a energia de correlagao eletronica (e.) que pode ser definida
como a diferenga entre a energia exata (€gxata) € a energia obtida por Hartree-Fock (eyr), dada
por:

€c = EExata — E€HF- (279)
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Esta energia de correcao pode ser estimada utilizando-se métodos pés-Hartree-Fock como Teoria
de Perturbacao.

Um dos métodos pés-Hartree-Fock mais utilizados em mecénica quantica é o da Teoria de
Perturbagao de Rayleigh-Schrédinger, principalmente por depender dos auto-valores conheci-
dos do modelo escolhido para o operador Hamiltoniano do sistema nao perturbado. Outros
modelos para obtencao de resultados em sistemas de muitos elétrons fazem uso de solucoes
auto-consistentes, como por exemplo, o modelo de Brillouin-Wigner, e nao serao tratadas neste
trabalho. Assim, apresentaremos adiante os fundamentos bédsicos para solugao da equagao de
Schrodinger via teoria de perturbacao utilizando o modelo de expansao proposto por Rayleigh-

Schrodinger.
2.2.1 Introducao a Teoria de Perturbacao de Rayleigh-Schrédinger

O modelo de expansao para solucao da equacao de Schrodinger proposto por Rayleigh-
Schrodinger consiste em utilizar uma funcao de onda tentativa como sendo uma combinagao

linear de n fungoes de onda linearmente independentes, ortogonais ou nao, descritas como:

n

U () =Y e, (7) (2.80)

i=1
os coeficientes desta expansao podem ser obtidos por método variacional. Este procedimento

4] ¢ pode ser utilizado para resolver a

¢ conhecido como Funcdo Tentativa de Rayleigh-Ritz!
equagao de Schrodinger quando o potencial do sistema nao pode ser resolvido analiticamente.
O método aplica-se a sistemas de energia discreta, cujo operador Hamiltoniano pode ser

particionado em operadores hermitianos

Ho— S XHO (2.81)
=0
H = HO 4 AHD 4 . (2.82)

tendo H(® o operador que néo contem a perturbacio, ou seja, ha conhecimento de sua solucao,
e H™ os termos que contém a n-ésima perturbacdo. Para simplificacio deste procedimento,

escrevemos H somente como

H=HO 4 \HD (2.83)
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O parametro A que acompanha cada termo da perturbagao no operador Hamiltoniano, tam-
bém acompanha a expansao para a energia e para a funcao de onda, solucao da equagao de

Schrodinger, em torno de A = 0 dada por:

de \2 [ d2e
SO =0 4o (=2 — (== 2.84

onde definimos as corregoes em cada ordem de energia como:

de
- (== 2.85
5” ( ax >m (25
2
o _ L (d _fg) (2.86)
n 20\ a2 ),
resultando nas seguintes expansoes
en = €9 4 X 4 N2:@ 4 (2.87)
e de forma similar, para a da funcao de onda
1@,) = [2D) + X|21) + A% |2P)) + ... (2.88)

Substituindo as Eqgs. (2.83, 2.87 e 2.88) na equagao de Schrédinger, Eq. (2.1) temos

H|®) = £[D) (2.89)
(H© + XHW) x L0 e z@ )
(|20) 4 o)+ 2 Jo) + ) = (o) Ao + 2[5 + ) (2.90)

realizando as multiplicacoes e igualamos os coeficientes com mesmo expoentes de A, obtendo

expressoes como:

HO ) = P[2l) (2.91)
H©) ‘q)%1)> +HD |<I>7(10)> — 57(10) |(D£11)> + 57(11) |‘I’£LO)> (2.92)
HO |0F) + HW @) = & [0 + &) |0fV) + 2 |]) (2.93)

que correspondem a A" com i = 0,1 e 2 respectivamente.

Podemos expandir as fungoes

CIDS) > em termos do conjunto dos auto-estados nao perturba-

dos ‘@%0)> como descrito por Rayleigh-Ritz*!l, Eq. (2.80)

90) =3 o)
k=1
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encontrando os coeficientes desta expansao por

afy = (2" [ol1). (2.95)

Para o valor corrigido da energia, multiplicamos primeiramente a Eq. (2.92) por <(I)$LO) uma
vez que <<I>$L0) Y > = 0 obtendo:

e = (20| HW |2 (2.96)

que corresponde a correcao da energia em primeira ordem. Este resultado representa ainda o
valor esperado do Hamiltoniano perturbado no estado fundamental.

Para uma corregao de primeira ordem na funcao de onda, devemos reescrever a Eq. (2.92)
como

(H(O) _ 5510)) ‘q)g)> _ (5(1) _ H(l)) ‘@7(10)>_ (2.97)

n

Multiplicando-a por <<I>l(€o)‘ e utilizando-se a expansao da Eq. (2.94), obtemos
(=0 = =) (@ [0 ) = (" [HD ] )}, (2.98)

O valor <(I>,(€0)

1 . . - .
<I>£L )> corresponde ao coeficiente em primeira ordem para a expansao da funcao

1 . ~ ~ . . . ~
de onda ‘@% )>. Assim a correcao para a fungao de onda em primeira aproximacao é encontrada

substituindo
o <<I>;(CU)’H(” <I>$?)>
a, (2.99)
k S%O) 5120)
na Eq. (2.94),
(0) (0)
(1) <(I)k }H(l)|q)”> (0)
20) =3 o) (2.100)
k — &g

A correcao na energia em segunda ordem segue o mesmo procedimento. Inicialmente mul-
tiplicamos a Eq. (2.93) por <<I>7(10) e devido a ortogonalidade entre o conjunto de funcoes,

(o [0l ) =0 (af

(I>£L2)> = 0 a equacao fica expressa por
e? = (o |HW | o{V) (2.101)

1 . -
COIMo ‘@1(1 )> pode ser expandida, reescrevemos a equagao como:

@ -y (80 [ 50 (8 o0 (2.102)

k=1

p
£ Z<®510) |H(1)]<I>§€°)>a§f,3. (2.103)

k=1
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A corregao de segunda ordem depende dos termos obtidos para a expansao da funcao de onda
corrigida em primeira ordem, dada pela Eq. (2.99). Apdés a substituigao e reorganizagao dos

termos, a expressao corrigida para a energia é representada pela soma:

o _ - (o]0 o)
eP =3 0 (2.104)
k n k

Da mesma forma que foi realizado anteriormente, obtemos a correcao de segunda ordem na

funcao de onda

oV HW o) (| HO |9
27) = ZZ< (L 10) >< (L> >‘q) >

k#n I#n En €k

> -0 _ 0 -0 _ 0 ‘q)k > (2.105)
k#n k n k n

Perceba que a corregao em segunda ordem para a funcao de onda e para a energia, depende
diretamente da corregao de primeira ordem do sistema. Demais aproximagoes podem ser obtidas

seguindo o procedimento descritol*?.

2.2.2 Meétodo de Mgller-Plesset

Em 1934, C. Mgller e M. S. Plesset publicaram uma nota sobre o tratamento perturbativo
para sistemas de muitos elétrons!*S!. Neste artigo foi utilizado como Hamiltoniano nao pertur-
bado a soma de i operadores de Fock, definido pela Eq. (2.65). Com isto, eles assumiram que
o conjunto de fungdes antissimétricas que serao utilizados na soma descrita pela Eq. (2.80)
sejam os auto-estados do operador de Fock. A melhor forma de representar a funcao (2.80) fica
entao descrita por um unico Determinante de Slater, introduzindo corregoes perturbativas para
a teoria de Hartree-Fock.

Matematicamente podemos apresentar o formalismo partindo do Hamiltoniano definido

COImMo:

H = HO 4+ H (2.106)
HO = Zf(fl) Z[ +Zjb 7)) — Ky (%)) (2.107)
HY = Z — - Z (Z;) Z T— -y [Zjb i) — Ky (%) (2.108)




Perceba que a parte nao perturbada é a soma dos operadores de Fock de cada elétron do sistema,
como mencionado anteriormente.

A fungdo de onda | ¥, (¥)), representada por um Determinante de Slater, ¢ auto-funcao do
operador H® com auto-valores Eéo) = > . Ea, € esta quantidade é a prépria perturbagio de
ordem zero para o problema.

A corregao para a primeira ordem na energia, que é dada pela Eq. (2.96), que fica expressa

por

el = (W, (7)| HW ]\IJO(E)> (2.109)
- |Z [0 () = (W0 ()] 3_ 0 () [ %o () (2.110)

A soma destas duas contribuicoes (58 )+ 8( )) ¢ a energia de Hartree-Fock. A primeira correcao

efetiva na energia de Hartree-Fock corresponderd a correcao de segunda ordem descrita pela
teoria de perturbagao.

Veja através da Eq. (2.104), que representa a corregao da energia em segunda ordem, que
os estados ’CD(()O)> correspondem aos estados fundamentais nao perturbados |¥, (7)) e os estados
‘<I>£LO)> correspondem aos estados excitados para a fungao de onda |¥q (¥)).

Neste contexto, podemos expressar
(o (D) HW W, (7)) = (Lo ()| H — 1 ¥, (2)) . (2.111)

Podemos reescrever a igualdade como
(o (2)| H — HO W (D)) = (Yo (2)| K|V, (F)) — (Lo (2)| K [T (), (2.112)

onde os indices a e r ditam as regras de substituicao do estado fundamental representado por
a pelo estado excitado r.

O primeiro termo (¥, (Z)| H |V7 (Z)) é nulo, uma vez que é um elemento matricial nédo
diagonal da matriz de Fock. Isto é descrito na literatura como o Teorema de Brilliouim: " Um
determinante com um simples estado excitado |V7 (Z)) nao ird interagir diretamente com o

determinante de Hartree-Fock |W¥, (Z)), como por exemplo (Vg (Z)| H | W7 (7)) = 0"13%,
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Para o segundo termo (¥, ()| H® |¥T (F)) temos que as funcdes spin-orbitais |¥7 (£)) sdo
auto-funcdes do operador de Fock que constitui H(?). Devido a ortogonalidade entre as funcoes
do segundo termo, ele também é nulo.

Apesar disto, determinantes duplamente substituidos possuem representacao diagonal e
portanto, a interagdo entre o estado fundamental de Hartree-Fock |¥q (Z)) com as fungoes
duplamente substituidas |W’? (%)) é possivel, implicando diretamente na construgao da energia

corrigida em segunda ordem. Neste caso, temos

(Do (D) HW W35 (7)) = (To ()| H — 1 W55 (D)) (2.113)
e como

HO N () = [~ (et e — 20— =) 195 (@) (2114)

com ¢, e €, as energia dos orbitais ocupados a e b, e €, e €5 as energia dos orbitais r e s que
nao estao ocupados.

Como a Eq. (2.113) pode ainda ser expressa por

(o ()| HW W33 (7)) = (W0 (@) H W53 (D)) +

— (o (@) e — (cater— 20 — )| WG (@) (2115)

(W (&) HO [0 (2)) = (U (2)] H [T () (2.116)
(W (&) HO 1973 (7)) = <%<f>|2%|\1/zz<f>>. (2.117)

podemos combinar os resultado dados pelas Egs. (2.117) e (2.104), apresentando a corregao de

segunda ordem na energia como:

2

Wo (7) | Liey iy 03 (@)
SR ’< AR 2.118
o Eate—er —e | 2415

a<bir<s

Demais equacoes que representam outras correcoes na energia podem ser obtidas seguindo
o método apresentadol®”. Neste trabalho iremos apenas desenvolver célculos com nivel de
correcao de segunda ordem com o método de Mgller-Plesset simbolizado por MP2, uma vez
que estes sao realizados para moléculas relativamente grandes, o que ja implica em um alto

custo computacional.
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2.3 Teoria do Funcional da Densidade

Em novembro de 1964, Pierre Hohenberg e Walter Kohn, publicaram um trabalho sobre
o estado fundamental de um gds de elétrons interagentes sob acao de um potencial externo.
Com este trabalho, eles demonstraram que a densidade eletronica é um funcional universal

47l Este trabalho pioneiro introduziu uma nova linha de

independente do potencial externo
pensamento no contexto relacionado a sistemas de muitos corpos.

A teoria do funcional da densidade (DFT - do inglés: Density Functional Theory) deter-
minou novas fronteiras para estudos de fisica e quimica quéntica no inicio da década de 80,
principalmente pelo constante crescimento computacional e por conseguir tratar de forma con-
sistente sistemas relativamente complexos. Além disso, quantidades fisico-quimicas tais como o

potencial quimico, principios de dcido e bases fracas e fortes e equalizagao da eletronegatividade

foram alguns dos conceitos definidos de forma exata a partir da proposta de Hohenberg-Kohn.

2.3.1 A Descricao de Hohenberg-Kohn

A teoria do funcional da densidade tenta descrever exatamente a estrutura eletronica do
estado fundamental em termos somente da densidade eletronica p (7). Para entendermos como
consiste esta estrutura devemos iniciar o formalismo a partir de um Hamiltoniano na aproxi-

macao de Born-Oppenheimer

H=T+U+V (2.119)

com T’ representando o operador de energia cinética, U o operador de interagao coulombiana e
V' um operador que carrega a influéncia de um potencial externo v (7).
Se a energia do estado fundamental for nao degenerada, podemos escrever a densidade

eletronica p (7) em termos da funcdo de onda do estado fundamental, ¥ (7), como:

p ()= /\IJ* (7) U () dF. (2.120)
A energia total é escrita pela integral:

g0 = (V(7) K]V (")

e = <qf<7f)‘T+U+V‘\If(f')>. (2.121)
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e assumindo que o potencial externo possa ser um funcional da densidade eletronica, a energia

pode ser reescrita como:

eoz/v(F)p(F)dF+<\I/(F) T+ U

v (F)> . (2.122)

Note que uma importante andlise deve ser realizada: qual a relacao entre o potencial externo
e a densidade eletronica? Para identificarmos esta relagao supomos que €; seja a energia

correspondente a um estado fundamental ¥, (7) de N elétrons sob a¢do de um potencial vy (7)

o = /Ul (7) p (7) i+ (T (7)

Tt U‘ Wy (7)) (2.123)

na existéncia de um segundo potencial vs (7), diferente de vy () a menos de uma constante,
com estado fundamental descrito por ¥, (7), necessariamente # ¢, (), mas com a mesma

densidade eletronica, a energia deste sistema H’ serd representada por e igual a:

52:/02<f’>p<f>df+<qf2<f> Ty,

U, (F)> . (2.124)

O valor esperado de H e H' respectivamente nos estados nao degenerados U, (7) e Uy (7)
devem possuir valor maior que as energias exatas €; e €5, calculadas nos seus respectivos estados.

Assim escrevemos as desigualdades:

e < /Ul(f)p(f)df+<\p2(7f))T+U(qj2(f)> (2.125)
=< [u@e@ds (1

T+ U( Wy (7)) (2.126)
e como vy () — vy () € uma constante, podemos reescrever as equagoes como

g1 < / [v1 (F) — Vg (7)] p (F) T + &9 (2.127)

g9 < / [V () — vy (7)] p (7F) d7" + €4 (2.128)

somando-as verificamos que €1 + €9 < €1 + €2 0 que é um absurdo. Este fato nos leva a
concluir algumas informagoes sobre a densidade eletronica. A existéncia de um potencial vy (7),
diferente de um segundo potencial vy (7) a menos de uma constante, com mesma distribuicao
eletronica p (7) ¢ errada. A densidade eletronica p (7) é responsével por determinar o potencial

externo aplicado ao sistema, o nimero de elétrons e consequentemente todas as propriedades
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derivadas do operador Hamiltoniano, através da solugao dependente ou independente do tempo
da equagao de Schrodinger.

Este é conhecido como primeiro teorema de Hohenberg-Kohn e afirma que o potencial
externo ¢ um funcional Unico da densidade eletronica, além de uma constante aditiva. A
energia é um funcional da densidade eletronica, escrita em termos de um potencial externo e
do valor esperado dos operadores de energia cinética e de interacao coulombiana. Como estes
dois operadores sao iguais para qualquer sistema nao interagente, podemos definir um funcional
universal dado por

F(p) = (¥ (7)|T+U| ¥ (7). (2.129)

Desta forma, a energia seria uma funcao dependente somente da densidade eletronica ¢ =
e (p):

—\

e = e(p(M) = Inpiﬂ&u(r*) (p (7))

£ = min l/v(f’)p(f’) dr+F (p(1))] . (2.130)

p(T)
e o problema que anteriormente possufa o objetivo de encontrar o minimo da energia através
da solugao da equac@o de Schrodinger (via principio variacional), utilizando-se de uma funcao

tentativa ¥’ (7), ou seja

e = \Iynzlj) (W (7) |H| V' (7)) (2.131)

passa a ter como foco um minimo da funcao que descreve a densidade eletronica.

Ressaltamos ainda que: caso exista um valor tentativa para a densidade eletronica p (7), o
resultado da energia € (p (7)) serd sempre maior ou igual ao valor da energia com a densidade
eletronica exata. Isto define o que conhecemos como segundo teorema de Hohenberg-Kohn:
"...havendo qualquer aproximagdio da densidade eletronica, p () > 0e [ p(F)dF = N, a energia
total serd sempre maior ou igual a energia exata do sistema.” que esta intrinsecamente ligado
ao principio variacionall*7).

A teoria de Hohenberg-Kohn é ainda brilhantemente implementada, um ano apds sua pu-

blicagao. A seguir passaremos a falar sobre esta contribuicao.
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2.3.2 As Equacoes de Kohn-Sham

Em 1965, W. Kohn e L. J. Sham publicaram um trabalho em que definem a base de um
método auto-consistente, similar ao de Hartree-Fock-Roothan, mas incluindo os efeitos de troca
e correlagao utilizando a teoria do funcional da densidade. O trabalho tem como base as
propostas de Hartree sobre a densidade eletronica de um géds de elétrons nao interagentes.
As equacoes obtidas por eles culminam na base geral para a teoria moderna do funcional da
densidadel*®). Abaixo descrevemos suas ideias principais.

Para um sistema de elétrons nao interagentes (livre de interagao elétron-elétron), sobre

agao de um potencial externo v () e com densidade eletronica descrita por p (7), o principio

variacional aplicado por Hohenberg-Kohn (primeiro teorema) diz que:

o) (P) = /(f')p()dTJrT(())Ze. (2.132)

Esta energia é estaciondria com respeito a variacao da densidade eletronica p (7), portanto:
. P 0 .
deoim (P(M) = [ 0p (M) dr|v(F) + —=Ts (P (7)) — & =0 (2.133)
onde x é um multiplicador de Lagrange. No entanto, a solucao para um sistema de particulas
nio interagentes, como ¢ o caso, pode ser obtida calculando-se as auto-fungdes ¢; (7) e os

auto-valores ¢; da equacgao
5 ) ] () =0 (2,134
onde a energia seria ¢ = 37 | k; e a densidade eletronica (,0 () = Zj\’: L ‘gpj (7) |2> (48]
De forma andloga, para um sistema de particulas interagentes o funcional universal pode

ser apresentado como

FRO=T0m+; [ [ m”dd B, ((7) (2.135)

|7 — 7%
onde Ty (p(7))é o funcional da energia cinética para um sistema nao interagente, vale ainda
ressaltar que esta energia cinética nao € igual a energia cinética para o sistema interagente. O
segundo termo representa a média sobre a distribui¢ao da densidade eletronica p () que inclui
a auto-interagao eletronica. O ultimo termo, E,.(p (7)), escrito desta forma, é um funcional

da densidade eletronica. Este termo carrega consigo todos os efeitos de troca e correlacao além
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da correg¢ao para a energia cinética, devido a interacao das particulas, e a corre¢ao da auto-
interacao dos elétrons. Em outras palavras, este termo contém todas as corregoes necessarias
para o sistema.

Assim, o principio variacional de Hohenberg-Kohn aplicado ao sistema interagente fica ex-

presso pela equacao:

fr () = [0 T () +
// ‘f)_pn dFdF; + Eye (p (7)) (2.136)

> (2.137)

como a energia €, (p (7)) também é invariante com relagao a p (7), temos

dev(r (P (1) = /55(7*) df{vef (7) + 5 (F)Ts (p (7)) —n} —0 (2.138)

onde v,y (7') € um potencial local efetivo, descrito por

ves (F) = v (F) + /I* ) it + v, () (2.139)

com um termo explicitamente dependente da energia de troca e correlagao (v, (7)), que serd
responsdvel por contribuir com a corregdo para auto-interacao, efeitos de troca (como antis-

simetria) e efeitos de correlacdo eletronica, dada por:

[0 o
vm®={M®EMMD} . (2.140)

p=p
As Egs. (2.132 e 2.138), que descrevem respectivamente um sistema nfo interagente e um
sistema interagente, sdo equivalentes. A minimizacao da densidade eletronica p (7) serd obtida

a partir da solugao da equac@o para uma simples particula sobre um potencial efetivo v.r ()
1 2 -
_§v + Vef (rr) — Kj 90] ('f‘) =0 (2141)

de forma andloga ao descrito anteriormente.
Estas equagoes sao consideradas como as Equacoes de Kohn-Sham que em caso particular,
negligenciando a energia de troca e correlacao E,.(p (7)) e o potencial de troca e correlacao

Uge (T), reproduzimos todo o processo auto-consistente das equagoes de Hartree-Fock.
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Deste modo, a energia do estado fundamental para um sistema interagente sers

N
e = k4 B (p(7) - /Uef (7) p (7) dv — -// p_” dFdr (2.142)
j=1

Esta energia serd obtida das equacoes de Kohn-Sham, que sao resolvidas para um elétron,
descrevendo sistemas com vérios elétrons. Estas equacgoes de um tinico elétron sao exatas e

incorporam efeitos de troca e correlacao.
Alguns pontos devem ser ressaltados no contexto da teoria do funcional da densidade. O
primeiro deles é que toda a atencao deve estar voltada em como sao descritas as aproximacoes

para o funcional de troca e correlagdo F,.(p(7)). Nas préximas sessoes iremos destacar este

importante elemento da teoria.

2.4 Funcionais de Troca e Correlagao

Como visto na secao anterior, a solucao das equagoes de Kohr-Sham possuem total de-
pendéncia com o termo de troca e correlacao. Apesar de este termo fornecer uma pequena
fracao da energia total de um dtomo, molécula ou sélido, a sua contribuicao é extremamente
importante para descrever, por exemplo, ligacoes quimicas.

Explicitamente, o termo de troca e correlagao (F,. (p (7)) é descrito como uma soma entre

o termo de troca F, (p (7)) e o termo de correlagao E. (p (7))

Eae (po (7) 05 (7)) = Ex (po (7), p5 (7)) 4+ Ec (o (F)  pg (7)) - (2.143)

. . . . -
E ainda um consenso de que estes termos devem ser adequados a determinadas situacoes e
que dificilmente haveria um funcional universal. Estas adequacoes consistem em aproximacoes
para os termos de troca e correlagao. Na sequéncia, apresentaremos os principais funcionais

utilizados na literatura, e também utilizados nos cédlculos realizados neste trabalho.
2.4.1 Aproximacao da Densidade de Spin Local

Kohn e Sham, definiram os termos de troca e correlacao baseando-se na teoria do gés de
elétrons homogéneol*®!. Esta aproximacao é conhecida por Aproximacio da Densidade de Spin

Local (LSDA - do inglés: Local Spin-Density Aproximation). Nesta defini¢ao os termos de troca
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e correlagao sao representados pela integral

Eoe (p (7)) = / re (py (7)) po (7) dF (2.144)

onde £, (p (7)) € a energia de troca e correlagdo de um gés de elétrons uniforme. Esta integral
pode ser escrita evidenciando somente o termo de troca e/ou o termo de correlagao.

Para o termo de troca com spin polarizado E, (p, (7), pg (7)), fica dada por:

2 a5 ) = 5 () U@ e )

T
O termo de correlagao E. [p, (), ps (F)] teve sua primeira estimativa realizada por E. P.
Wigner!*”! e posteriormente, com alta precisdo, por D. M. Ceperly?”. Em 2000, Vosko, Wilk
e Nusair®!l, estabelecem uma equacio, no limite de um gés homogéneo, para o funcional de

correlagio, simbolizado por EYWYN e dado por:

EYYN (g, (7)., 5 (7)) = / p(P)ee (p (7)., €) d (2.146)

e a funcao de polarizagao de spin &, definida como

(") — /06(4)
(7) + pg ()

Caso as densidades de spin sejam iguais (p,, = p3), representando um sistema nao polarizado,

Pa
= 2.147
5 D (1 )

a aproximacao LSDA fica como Aproximacao da Densidade Local (LDA - do inglés: Local
Density Approximation). Resultados utilizando estas aproximagoes (em particular a LDA)
demonstraram que a energia de ionizacao de dtomos e a energia de dissociagao de moléculas sao
apresentadas com erros de 10% a 20%°". Entretanto comprimentos de ligacdes para geometria

de moléculas e sélidos sdo tipicamente apresentadas com erros préximos a 1%
2.4.2 Aproximacao do Gradiente Generalizado

Um aprimoramento na aproximagao LSDA ou LDA pode ser obtido introduzindo infor-
magoes sobre a nao homogeneidade da densidade eletronica verdadeira. Para isto, foi proposto
incluir o gradiente da densidade eletronica, escrito como uma série de Taylor da densidade

eletronica. Desta forma, o termo de troca fica definido por (em primeira aproximacao)®?

EGEA( (F)) ELDA 7—,}) BZ/ Vp 7?)4/3 A7 (2148)
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onde § é uma constante. Esta aproximacao, conhecida como Expansao do Gradiente da Den-
sidade Eletronica (GEA - do inglés: Gradient Expansion Approximation), nao apresentou re-
sultados satisfatérios para cédlculos de sistemas reais.
A GEA falha em descrever o correto comportamento assintético para a energia de troca.
Como uma forma de corrigir esta deficiéncia, o termo de troca pode ser escrito por:
P () = B (07 - 0% [ oy 097 g (2.149)
X5
onde 3 e v sao parametros ajustdveis visando reproduzir determinados resultados obtidos em

outros métodos quénticos, e

Ve, (M)]
4

[p, (7"

Em geral o termo de troca pode ser escrito como uma série do tipo

Xo = (2.150)

[52]

B, (0(7) = B (0(1)+ [ Galo) (Vo)) drrt [ {Gato) (V20 ()" 4 . drs . (2.150)

onde G, (p) sao funcionais de p (7). Esta série pode ser formalmente resumida na seguinte

sequéncia

BN o) = [ 2o, (o, (a7 (2:152)
SN () = [ Flo@ Vo) ol dr (2159)

As fungoes F (p (7),|Vp(7)|) definem os diferentes funcionais de troca (e também de corre-
lagao), dentro da Aproximagdo do Gradiente Generalizado (GGA - do inglés: Generalized
Gradient Approzimation).

Virios funcionais de troca e correlagao GGA sao apresentados na literatura. Neste trabalho
utilizaremos um dos mais populares funcionais de troca GGA, proposto por A. D. Becke em
198839 Este funcional, conhecido como B88, propde uma correcio com um limite assintético
no termo de troca, apresentando somente um parametro () para ajuste (diferente do modelo

original com dois parametros). Tal funcional pode ser escrito como:

2
EBS8 _ pLDA _ / 4/3 Xo A7 92.154
T T /8 za: P (7:‘) (1 i 65}(0 Sinhil XU) T ( )
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Para o funcional de correlacao utilizaremos o funcional proposto por C. Lee, W. Yang e
R. G. Parr®! em 1988, conhecido como LYP, que apresenta uma expansio do gradiente da

densidade em segunda ordem, descritas por

1
E%YP = —a/—_1/3 X
1+ dp ()

X {p (7) + bp (F) P exp [—cp (7:‘)—1/3} l i%/;ﬂg)ji_gv%?‘(’% ] } dr (2.155)

ou
p (7) + 20p (7)™ exp [—ep (7)7°] x
2/3 8/3 2/3 78/3
ESYP _ _a/ ,7(7‘4‘) 7 « 2°°C FPs ( ) —2°°C FPg (7”) ;_ dr (2156)
L+ dp(7) —p(mTW+9(pa<f‘>TW+p5()T )+

+1500 (7) V2po (7) + 1505 (7) Vg (7)

para sistema com spin polarizado. Nestas equacoes Ty, é a " Weizsacker"densidade de energia

cinética local, v é dado por:

(7)) =2 [1 _ La (F)Z (;)2/3 (F>2] (2.157)

com p, () e ps (7) as densidades de spin « e 3 respectivamente, Cp = - (37?2)2/ ® a densidade
de energia cinética de Thomas-Fermi além dos pardmetros a = 0,04918; b = 0,132; ¢ = 0, 2533
e d = 0,349 obtidos nos trabalhos de Colle e Salvettil®.

Um outro funcional de troca e correlacao, também utilizados neste trabalho, foi proposto
por J. P. Perdew, K. Burke e M. Ernzerhof®? em 1996, conhecido na literatura como PBE.
Este funcional nao utiliza parametros empiricos e sua proposta incorpora: a) uma correta
densidade de spin local combinada com as mais energéticas e importantes corregdes GGA, b)
introduz corregoes de segunda ordem para os termos de troca e correlagao, e c) introduz uma
escala nao uniforme, mas correta para o termo de troca, quando os limites tendem a valores
muito grandes. Os autores afirmam ainda que esta nova forma proposta para o funcional
de troca e correlacao obtém essencialmente os mesmos resultados que outros funcionais, no
entanto, possui uma implementacao exata da densidade de spin local e apresenta uma fécil

implementagao computacional.
2.4.3 Conexao Adiabatica: Funcionais Hibridos

Para introduzirmos o método da conexao adiabatica devemos primeiramente definir uma
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funcao UMinA normalizada, antissimétrica, que reproduz a densidade eletronica p () e que mi-
nimiza os valores dos operadores de energia cinética T, interacao elétron-elétron Ve e potencial
externo Vi, escritos da seguinte forma 7'+ AV, + V.},, onde A é uma constante de acoplamento
nao negatival®?.

Quando A = 1 a funcdo de onda WM™ gerd a prépria WM que representa o estado fun-
damental do sistema interagente cuja densidade eletronica é p (7). Quando A = 0, ™™ serg
P™min que corresponde a fungao de onda do sistema nao interagente ou seja, nao ¢ computada
a interagao elétron-elétron. Em caso de uma variacdo em A, mantendo-se p (') constante,
estaremos apenas realizando uma variacao do potencial externo que: para A = 1 representa o
verdadeiro potencial externo e para A = 0 o potencial efetivo de Kohn-Sham, para um sistema
nao interagente.

Podemos conectar adiabaticamente os dois sistemas, interagentes (A = 1) e nao interagentes

(A = 0), fazendo com que a densidade eletronica permanega igual a densidade exata para

qualquer valor intermedidrio de X\ entre 1 e 0. Assim escrevemos a energia do sistema como

1
Exe1 — Exzo = / N (2.158)
0

e usando o formalismo do buraco de troca e correlacao®?, podemos escrever ainda:

dE,\Z/ (7) AV dr + dk// PP jrgs L dA// M) Pre T T g (2.150)

|77 — 7% |77 — 7%

onde V), é o potencial externo dependente de A, p (A, 7, 7;) a densidade eletronica do buraco de
troca e correlagao e p (') a densidade eletronica do sistema. Combinando estas duas equagoes

e integrando em d\, temos:

Exar — Exzo = //)(F)[‘@:tl Vo) di+ 5 // fjpfzdd +

7"—7”1

/// mﬁm—ir T4) g, (2.160)

Note que o tnico termo nao integrado é o termo que carrega a contribui¢ao do buraco de troca

e correlagao.

Usando a energia de Kohn-Sham para um sistema nao interagente

Ero=T, (o(7) + / o (7 VIS d7 (2.161)
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e definindo a constante de integracao do buraco de troca e correlagao p,. (7, 7;) como:

1
Pac (T, T7) = / AApye (AT, T5) (2.162)
0

podemos obter a equacao para a energia de um sistema interagente:

By = Ts(p(F))+/ (F) VA1 + = // F)p”dd +

|77 — 7]

// P(7) e (BT e (2.163)

|7 — 7]
Desta forma, percebemos que a energia de troca e correlagao pode ser obtida a partir da conexao

adiabdtica, e definido como sendo uma média da densidade do buraco de troca e correlacao

E,. // g A7) Pac (70 72) pm( ) (2.164)

7’1"
Este artificio é interpretado como uma interagao cldssica coulombiana entre cada elétron e a
média da constante de acoplamento, que representa a troca e a correlagao do buraco existente
ao redor do préprio elétron.

Este buraco ao redor do elétron é criado para garantir trés efeitos: a) a corregao de auto-
interacao, que consiste em um efeito cldssico em que um elétron nao pode interagir com ele
préprio, b) o principio de exclusao de Pauli, garantindo que nao ocorra ocupagao de um mesmo
buraco por elétrons de spins paralelos, e ¢) a repulsdo coulombiana que tende a manter quaisquer
dois elétrons separados no espacgo. Os efeitos a) e b) sdo responsdveis pela energia de troca
e estd presente quando A = 0, jd o efeito c¢) é responsdvel pela energia de correlacdo e surge
apenas para A # 0.

Um fato importante é que para A = 0, as fungoes ¥™"*=0 serdo os orbitais de Kohn-Sham
e como neste método a energia de interacao do elétron com ele mesmo nao é nula, métodos
hibridos sao propostos visando incorporar parte do termo de troca exato obtido no nivel de
célculo de Hartree-Fock, complementando assim os funcionais GGA.

Muitos funcionais, que utilizam a mistura da energia de troca de Hartree-Fock com outros
funcionais de troca e correlagao ja apresentados, sao largamente explorados na literatura. Den-
tre estes funcionais hibridos ressaltamos a proposta de A. D. Becke em 19936% | onde através
da utilizagao da conexao adiabdtica obtém-se exatamente o termo de troca para a densidade

eletronica do buraco de troca e correlagao (para A = 0).

39



Uma expressao hibrida para o funcional de troca e correlagao, pode ser apresentada como:

By = ELPA 4 a (BP0 — ELSPY) 4+ b (AED®) + ¢ (AEPY) (2.165)

onde a, b e ¢ sdo parametros semi-empiricos, EL5PA corresponde a energia de troca e correlacio

da Aproximacao da Densidade de Spin Local para um gés de elétrons obtida por J. P. Perdew

LSDA
Em

e Y. Wangl® em 1992, EP**%° & a energia de troca exata, é a energia de troca LSDA,

30] em

AEP® corresponde a correcio gradiente na energia de troca proposta por A. D. Becke!
1988 e finalmente AEYWOL ¢ a corregao gradiente para o termo de correlagao, proposta por J.
P. Perdew e Y. Wangl®® em 1991. Esta proposta possui variacdes e uma muito utilizada na

literatura é a BSLYP que utiliza para o funcional de correlacao uma combinacao do tipo
c(EXP) 4+ (1—c) EYVN (2.166)

sendo ¢ um parametro semi-empirico, EXYP a energia de correlacio do funcional LYPBU, e
EYWN a energia de correlagao proposta por S. H. Vosko, L. Wilk, e M. Nusair® em 1980 em
seu trabalho que oferece um aprimoramento da energia de correlacao para uma densidade de
spin local.

Outro importante funcional que utilizaremos neste trabalho foi desenvolvido por C. Adamo

3] em 1999, que apresenta um ajuste hibrido para o funcional PBE. Este funcional,

e V. Barone
conhecido como PBE(O ou PBE1PBE, utiliza uma combinagao do funcional base PBE com outras
formas de cédlculo da energia de troca. Adamo e Barone obtiveram parametros otimizados,
garantindo bom acordo entre resultados tedricos e experimentais para propriedades estruturais,
termodindmicas, cinéticas e espectroscopicas, para moléculas organicas tipicas como: CHy,
H;CCH;, H,CO e outras.

Combinagoes meio-a-meio entre os funcionais também estao presentes na literatura. Dentre

estes, citamos alguns dos funcionais utilizados neste trabalho: BHandH e BHandHLYP

E{]E_%cHandH _ 0’ 5E§IF + O7 5E£SDA + EE‘YP (2167)

EBHsdHLYP g 5pHE 4 5pLSDA | g 5 A EBSS 4 pLYP (2.168)

onde: 0,5EMY corresponde a 50% da energia de troca de Hartree-Fock; 0, 5EYSPA corresponde

a 50% da energia de troca da aproximacgio da densidade de spin local (LSDA); 0, 5AEB% ¢ a
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correcao gradiente na energia de troca proposta por A. D. Beckel” em 1988 somado a energia
total de correlacio E“YPde LYPP!,

Outros métodos mais sofisticados para aprimoramento de funcionais de troca e correlagao
podem ser apresentados a partir da introdugao de uma densidade homogénea escalonada p, (7).

Mais informagoes e indicagoes sobre este assunto podem ser obtidas na Ref. [8].

2.4.4 Correcao de Longo Alcance

Na maioria dos funcionais hibridos, uma certa parcela da energia exata de troca é obtida por
métodos que discutimos anteriormente, introduzindo Aproximacoes para a Teoria do Funcional
da Densidade (DFA - do inglés: Density Function Approximations). De forma geral, a energia

de troca e correlagao pode ser escrita em uma tinica expressao
Epe = aBE™ + (1 — o) EPY + EPFA (2.169)

com « um pardmetro que mistura um percentual da energia de troca de Hartree-Fock com a
energia de troca obtida pelas aproximacdes do funcional da densidade (EYF e ED¥A | respectiva-
mente). Além disso, toda a parte de correlacao é geralmente obtida levando-se em consideracao
somente aproximacoes do funcional (EPT), como por exemplo uma aproximagao GGA.

Um problema que surge neste contexto é que a interacao coulombiana dos funcionais de troca
tendem a zero muito rapidamente, e para grandes distancias sua precisdo é muito incertal?¢.
Uma solucao para este problema é separar a interacao de troca em duas componentes: uma
que represente o termo de curto alcance (SR - do ingés: Short-Range) e uma que represente o

termo de longo alcance (LR - do inglés: Long-Range) de 1/r, que pode ser apresentado como/C!

1 1—erf (wr) N erf (wr) (2.170)
r r r
SR LR

com w um parametro que define o alcance de separacao e r as distancias entre os elétrons.
Especificamente, para a troca, o termo de curto alcance da interacao é modificado alterando
a funcaol®”

E, = —%Z/ [0, (M) K,dif (2.171)

41



para

B = 33 [l 1 K x

« {1 _ gag [ﬁerf (%) +2a, (by — 00)1 } i (2.172)

%

onde a,, b, e ¢, sao

1/2
4, = pho (2.173)
67 o, (7]
1
bg = exXp (—@) -1 (2174)
1
Co = 2a§ba+§. (2.175)

A contribui¢ao de longo alcance, do termo de troca, temos a integral de troca de Hartree-Fock
1 occ  occ erf (ILLF )
L, S 12 ., .
B =SS5 [ e e, ) T ), () (2170
o A 7
com ¢,, (7') o o-spin orbital. Se o parametro p = 0 significa que o tratamento ¢ sem corregao de
longo alcance, se 1 = 0o teremos um célculo puramente Hartree-Fock. Este esquema de correcao
de longo alcance possui bons resultados para varias aplicagoes na literatura como: polarizacoes

de cadeias longasl”

, transferéncia de carga e excitacoes de Rydbergl®® | propriedades 6ticas nao
lineares®® entre outros.

Com esta modificacao a energia de troca e correlacao pode ser apresentada como

Eye = aBFSR () 41— o] ESRPFA () +

+5E£R_HF (w) + [1 o 6] EQI;R_DFA (w) + EEFA (2177)

os parametros « e 3 (entre 0 e 1) podem ser ajustados para diferentes propdsitos. Baseando-se
nesta proposta, O. A. Vydrov e G. E. Scuseria verificaram e implementaram uma corregao
de longo alcance para uma variagdo do funcional PBE (que ja apresentava corre¢do de curto

alcance), este funcional é conhecido como LC-wPBEPY, dado por
ELC—wPBE — ESR—wPBE (CU) 4 ELR—HF 4 EPBE (2178)

onde w = 0,4 bohr~! corresponde ao valor limite que define o fim da atuacao da correcao para

curto alcance e inicio da atuacgao da correcao de longo alcance, aplicada ao termo de troca do
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funcional PBE, ELRHF corresponde a corregiao de longo alcance para a energia de troca obtida
pelo método Hartree-Fock e a ELBE energia de correlagiao do funcional PBE.

Outro importante funcional hibrido, proposto por T. Yanai, D. P. Tew e N. C. Handy®”) em
2004, implementa corregoes de longo alcance para o funcional BSLYP. Esta correcao apresenta

uma generalizagdo da expressao 1/r tendo a seguinte forma:

1_1-loBerf(urn)] o Berf (uri) (2.179)

r 12 T12

onde as relagoes 0 < a+ 5 <1,0< 5 <1e0 < a<1devem ser satisfeitas. Este funcional
conhecido com CAM-B3LYP utiliza: 19% da energia de troca de Hartree-Fock com mais 81%
da energia obtida com o funcional de troca B88 (ambos calculados com corre¢ao de curto
alcance), e 65% da energia Hartree-Fock com 35% da energia de troca obtida por B88 (ambas

com corregoes de longo alcance).

2.5 Grupos de Funcgoes Base Utilizadas

Os métodos estudados neste capitulo apresentam formalmente equacoes auto-consistentes
que necessitam de um conjunto de funcgoes base auxiliar para desenvolvimento dos célculos.
Dentre as véarias formas de se descrever um conjunto de fungoes base, duas se destacam: a

primeira sio as funcoes de Slater ¢, centradas em R4
53 1/2
NS A (-) exp (¢ |7~ Ra ) (2.180)
™

onde £ sdo os expoentes orbitais de Slater. A segunda forma sdo as funcées Gaussianas ¢'C,
centradas em R4,
~ 20\ */* |2
e (a,F— RA> = <—) exp (—f ‘F— RA‘ ) (2.181)
T

391 No limite em que estes expoentes siao muito

onde «a sao os expoentes orbitais Gaussianos
pequenos implicam em fungoes base de pouca densidade, no entanto funcoées com expoentes
grandes implicam em funcgoes difusas. A diferenca essencial entre estes dois tipos de fungoes
estd no ponto em que r = 0 (as fungoes de Slater vao para valores finitos e as fun¢oes Gaussianas

vao para zero), e para r muito grande (as fungdes Gaussianas decaem muito mais répido que

as funcoes de Slater).
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Apesar das funcoes de Slater descreverem com maior precisao os orbitais atomicos, sua
integragao nao é ficil, ou seja, computacionalmente invidvel. Ja as fungoes Gaussianas nao
descrevem os orbitais atdbmicos com boa qualidade, no entanto suas propriedades podem ser
utilizadas para facilitar alguns cédlculos. Este ponto é crucial para a escolha de como determinar
o conjunto de fungoes base que representard o sistema. Assim, para obter um conjunto, que
descreva bem os orbitais atémicos com um custo computacional mais barato (possibilitando
andlise de sistemas relativamente maiores), propoe-se a expansdo das fungoes de onda em
Combinagoes Lineares de Fungoes Gaussianas (LCGTO — do ingés: Linear Combination of
Gaussian Type Orbitals).

O uso desta metodologia ainda é combinado com a utilizagao das fungoes Gaussianas con-

traidas, que consistem em combinagoes lineares de fungoes Gaussianas primitivas

L
¢EGC (77— EA) = Z dpu¢;§G <O‘pu> - EA) (2.182)
p=1

cujos parametros: L (comprimento de contragao), d (coeficiente de contracao) e a (expoente de

contracao) sao ajustados para melhor descrigdo dos orbitais atomicos
Na proxima secao apresentaremos uma breve descricao de alguns grupos de funcoes base
utilizados na literatura e em especial neste trabalho. Sao elas: o grupo introduzido por J. A.
Pople e colaboradores, o grupo proposto por T. H. Dunning Jr. e co-autores, e finalmente o

grupo de funcoes base proposto por F. Jensen.

2.5.1 Funcgoes Base de J. A. Pople

O grupo de funcoes base proposto por R. Ditchfield, W. J. Hehre e J. A. Poplel® em 1970,
introduz fungoes do tipo 1s para hidrogénio e funcoes do tipo 1s, 2s e 2p para o carbono,
nitrogénio, oxigénio e flior. O conjunto de funcoes base 4-31G, por exemplo, é composto por
fungoes Gaussianas contraidas e distribuidas da seguinte forma para representagao dos orbitais
atomicos: a parte central de cada dtomo é representada por uma funcao contendo a soma de
quatro Gaussianas, entretanto, cada orbital de valéncia da parte central e da parte externa é
representado por uma funcao contendo: trés Gaussianas e uma Gaussiana, respectivamente. Os
coeficientes e expoentes das Gaussianas sao determinados através de cédlculos que minimizam a

energia total do estado fundamental atémico.
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Tabela 2.1: Demonstracao das implementagoes para o conjunto de fungoes base de J. A. Pople
(base de referéncia: programa Gaussian03/09) em termos das fungoes de polarizagao e fungoes
difusas. O primeiro sinal positivo acrescenta fungoes difusas em &tomos pesados e o segundo
em dtomos de hidrogénio.

Funcao Base Atomos Funcao de Polarizagao Fungao Difusa

3-21G H - Xe +

6-31G H-Cl (d)ou(d,p)

4-31G H-Ne (d)ou(d,p)

6-31G H-Kr (3df,3pd) + ou ++
6-311G H-Kr (3df,3pd) + ou ++

Em 1971 os autores apresentaram um complemento para este tipo de funcdes baself! in-
troduzindo mais fungoes para descrever a parte central dos dtomos, destacamos o conjunto
6-31G (contendo seis func¢oes Gaussianas para descrever a parte central). Uma variagdo para
este conjunto foi proposta por Krishnan e co-autores%? incluindo mais uma funcio Gaussiana
para descrever os orbitais de valéncia, adicionando uma maior flexibilidade, contribuindo para
descrever as partes além do dtomo, este conjunto é conhecido por ter este triplo conjunto de
valéncia e é denotado por 6-311G. Trabalhos desenvolvidos ja na década de 90 implementam
funcoes base com estas caracteristicas para varios atomos!®3.

Fungoes de polarizacao foram adicionadas ao conjunto fornecendo um suplemento para a
parte de valéncia do atomo. Estas fungdes sao conhecidas por possuirem os termos (d) e (d, p)
que representam a adi¢ao de funcoes de polarizacao do tipo d para dtomos como carbono, e do
tipo p para os atomo de hidrogénio, maiores detalhes podem se encontrados no trabalho de J.
S. Binkley e colaboradores!® e nas Refs. [65] que apresentam propostas similares para vérios
atomos.

Relevantes contribuigoes para os conjuntos de fungoes base de Pople e co-autores, foram: a)
a inclusao de fungoes difusas tipo sp, que tiveram seus coeficientes otimizados no nivel Mgller-
Plesset 4 Ordem para sistemas neutros e sistemas i6nicos, e b) a inclusao formal de fungoes de
polarizacao do tipo 2d, 2p, 3d, 3p e f que impulsionaram estudos para dtomos mais pesados por
descreverem melhor o espaco ocupado pelos elétrons. Estas funcoes sao conhecidas na literatura
como 6-3114++G(ndf, mpd), onde os sinais positivos significam adigdo de fungdes difusas para

adtomos mais pesado e hidrogénio, n = 1,2, 3 representam funcoes de polarizacao do tipo d e
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Tabela 2.2: Composicao dos conjuntos de fungoes base definidas por T. H. Dunning Jr. Todas
as funcoes desta familia apresentam fungoes de polarizagao por definigao. O acréscimo do
prefixo AUG introduz fungoes difusas. Dados obtidos do programa Gaussian03/09.

Atomo  cc-pVDZ cc-pV'TZ cc-pVQZ

HeHe 2s,1p 3s,2p, 1d 4s,3p,2d, 1f
Li-Be 3s,2p,1d 4s,3p,2d,1f 5s,4p,3d,2f, 1g
B-Ne 3s,2p,1d 4s,3p,2d, 1f 5s,4p,3d,2f, 1g
Na - Ar 4s,3p, 1d 5s,4p,2d,1f 6s,5p,3d,2f, 19
Ca 5s,4p, 1d 6s,5p,3d, 1f 7s,6p,4d,2f, 19
Sc-7Zn  6s,5p,3d,1f 7Ts,6p,4d,2f,1g 8s,7p,5d,3f,2g,1h
Ga - Kr 5s,4p,2d 6s,5p,3d, 1f 7s,6p,4d,2f, 1g

f em &tomos pesados, e m = 1,2, 3 representam fungoes de polarizacao do tipo p e d sobre o
dtomo de hidrogénio. Mais detalhes sobre estas modificagoes estao no trabalho de M. J. Fisch,
J. A. Pople e J. P. Binkley!®? de 1984 .

Na Tabela (2.1) demonstramos as possibilidades de combinagao entre fungoes difusas e de

polarizacao para cada grupo de funcgoes base aqui comentadas, implementada no programa

GAUSSIAN03/09!2%,
2.5.2 Funcgoes Base de T. H. Dunning Jr.

Um outro conjunto de fungoes base utilizado neste trabalho foi proposto por T. H. Dunning
Jr. em 1989, apresentado através de um cuidadoso estudo sobre o efeitos de correlacao para
atomos de oxigénio. Dumming Jr. estabeleceu um critério para otimizagao dos coeficientes das
funcoes Gaussianas, através da utilizacao de fungoes do tipo sp calculados no nivel Hartree-Fock
e verificacao da convergéncia da energia de correlagao para fungoes de alto momento angular
(d, f,g,..) 0"

Este grupo de funcoes base é definido na literatura como o que contém uma correlacao con-
sistente, justamente por possuir os melhores expoentes para as menores energias de correlacao.
Além disso, sdo separadas em grupos como: valéncia polarizada duplo-zeta (cc-pVDZ), valéncia
polarizada triplo-zeta (cc-pVTZ) e suas subsequentes adigoes.

Além de ser um conjunto de fungoes base caracterizado pela grande quantidade de fungoes
de polarizacdo, como pode ser visto na Tabela (2.2), Kendall e colaboradores!®! realizaram

uma implementagao em 1992, incluindo funcoes difusas tipo dfg. Esta inclusao proporcionou
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melhores resultados para a elétron afinidade em sistemas estudos por eles.

Outros trabalhos contribuiram incluindo: a) melhora dos expoentes destas fungoes, uti-
lizando célculos Mgller-Plesset 2%, 3% e 4% ordens, métodos de configuracao de interacao e cou-
pled cluster, b) implementacao para outros atomos (aluminio por exemplo) e c) apresentagao

de familias mais avancadas como a sextuplo-zeta cc-pV6ZI%!.
2.5.3 Funcoes Base de F. Jensen

Por fim, um grupo especial de fungoes base deve ser apresentado. Este grupo foi desenvolvido
por F. Jensen®! em 2006/2008. Sao funcdes especialmente trabalhadas para obtencdo de
resultados convergidos para propriedades magnéticas moleculares como o acoplamento spin-spin
e a constante de blindagem magnética. Consiste em fungoes base com polarizagao consistente
e pardmetros otimizados via cdlculos de teoria do funcional da densidade, utilizando-se BSLYP
como funcional de troca e correlagao. O conjunto proposto por Jensen é denotado por pcX-n,
onde X denotado por J representa funcgoes para cdlculo de spin-spin e por S representa funcoes
para célculo da constante de blindagem magnética.

Estas funcoes foram construidas seguindo o mesmo critério proposto por Dunning Jr. e
também incluem fungoes de grandes valores para momento angular. Um detalhe que torna
este conjunto de funcgoes base especial para o célculo de propriedades, em particular para
célculos de constante de blindagem, se dd devido ao critério utilizado para convergéncia dos
valores esperados das contribuicoes paramagnética e diamagnética da constante de blindagem
magnética.

Com isso o conjunto pcS-n se torna uma excelente ferramenta para cdlculos da constante de
blindagem magnética B3SLYP usando o método que inclui a invaridncia de gauge nos orbitais

371, Mais detalhes serao

atomicos (GIAO - do ingés: Gauge Including in Atomics Orbitals)!
apresentados no Capitulo 03.

A notacao deste conjunto de funcoes base ainda diz as formas de suas polarizacoes, por
exemplo: pcS-0 nao possui fungoes de polarizagao, pcS-1 sao fungoes duplo-zeta com simples

funcao de polarizacao e pcS-2 sao fungoes triplo-zeta com funcoes de polarizagao do tipo d e

f. Estas funcoes base também foram implementadas com fungoes difusas do tipo p, denotadas
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Tabela 2.3: Composi¢ao do conjunto de funcoes base definidas por F. Jensen. Apresentamos
somente funcoes para os dtomos tratados neste trabalho. O acréscimo do prefixo AUG introduz
funcoes difusas.

Atomo  pcS-0 pcS-1 pcS-2 pcS-3
H 2s 2s,1p 3s,2p, 1d 5s,4p,2d, 1f
C,N, O 3s,2p 3s,3p, 1d 4s,4p,2d,1f 6s,8p,4d,2f, 1g

Atomo  AUG-pcS-0 AUG-pcS-1 AUG-pcS-2  AUG-pcS-3
H 3s 3s,2p 4s,3p, 2d 6s,5p,3d, 2 f
C,N,O 4s,3p 4s,4p, 2d 5s,bp,3d,2f T7s,9p,5d,3f,2g

pelas combinagao do prefixo AUG, como visto na Tabela (2.3).

Nos trabalhos do préprio F. Jensem, erros de 5 ppm em célculos para a constante de
blindagem magnéticas de dtomos de carbono foram relatadosl®®! para a funcio AUG-pcS-1,
sendo reduzido para 2 ppm quando utiliza-se a fungao AUG-pcS-2. Para dtomos de hidrogénio
este erro fica tipicamente em 0,1 e 0,03 ppm, respectivamente para as bases AUG-pcS-1 e
AUG-pcS-2.

Maiores detalhes sobre todos os grupos de fungoes base, incluindo arquivos em formato

padrao para vérios programas comerciais, encontram-se na Ref. [70].
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Capitulo 3

Modelos Teédricos para Calculos de
Propriedades Moleculares

Neste capitulo apresentaremos uma descricao de modelos tedricos para cédlculos de pro-
priedades moleculares. Essencialmente propriedades de interesse para as moléculas estudadas,
tais como: o potencial eletrostédtico sobre cada sftio molecular, o espectro de absorcao éptica
onde apresentaremos uma das mais recentes teorias para obtencao dos estados excitados (teoria
do funcional da densidade dependente do tempo TD-DFT - do inglés: Time Dependent Density
Functional Theory) e por fim, a teoria envolvida no contexto de ressonancia magnética nuclear,
onde desenvolveremos um detalhado procedimento para obtencao da propriedade via célculos

de mecénica quantica utilizando o tratamento conhecido como GIAO.

3.1 Calculo do Potencial Eletrostatico Utilizando-se o
Método Baseado em Malhas

O potencial eletrostdtico é uma propriedade que depende da distribuicao total de cargas
e da posicao dos niicleos dos dtomos que compoem uma molécula. Intimeros métodos que
descrevem a distribuigao eletréonica molecular em termos de cargas atomicas sao presentes

39 ¢ o célculo

na literatura. Dentre eles destacamos: a andlise de populacao de Mulliken
do potencial eletrostatico utilizando-se o método baseado em malhas (CHELPG - do inglés:
Charges from Electrostatic Potentials using a Grid based method).

Neste trabalho, utilizaremos a técnica CHELPG para a determinagao dos valores das cargas

em cada um dos sitios das moléculas. Este modelo serd sempre combinado com o método

MP2. Abaixo descreveremos um pouco sobre o procedimento. Originalmente, proposto por
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L. E. Chirlian e M. M. Francl™ em 1987, o método utiliza os multiplicadores de Lagrange
para ajustar os pontos de cargas no centro dos dtomos a partir de um contorno estabelecido
na molécula onde é calculado o potencial eletrostdtico. Em 1990, C. M. Breneman e K. B.
Wiberg!™ implementaram a técnica proposta por Chirlian-Francl. A principal diferenca entre
o original método (conhecido como CHELP) e o mais atual (conhecido como CHELPG) ¢ que
o mais atual utiliza um algoritmo baseado em uma forma mais regular de escolha e separacao
dos pontos do contorno molecular, fato que implica em uma melhor aproximagao para o cédlculo

das cargas nos centros dos dtomos da molécula.

3.1.1 Algoritmo CHELPG

O método CHELPG ¢é um algoritmo que possibilita a obtengao do potencial eletrostético
molecular a partir das cargas pontuais centradas nos nicleos dos dtomos que constitui a
molécula. A técnica CHELPG consiste basicamente em um mapeamento do potencial ele-
trostatico molecular através de um conjunto de pontos selecionados no contorno da molécula.
Estes pontos sdo escolhidos sobre um cubo, que possui as faces distante 2,8 A da molécula. Tais
pontos possuem espacamentos regulares, separados de 0,3 a 0,8 A, formando uma camada de
pontos ao redor do composto. Este procedimento elimina da contagem, pontos que estao além
de 2,8 A, ou seja, fora do cubo.

Apés a formacao da camada de pontos pelo algoritmo, o mapeamento do potencial ele-
trostédtico molecular é realizado em um ponto P, calculado utilizando a combinacao linear de
orbitais atdmicos, utilizando a seguinte equacao
=y 2

k=1

occ

—2ZZZC]zCll/XW A X, d7 (3.1)

TP—Rk i=1 j=1 [=1

onde M é o nimero de nticleos de niimero atémico Z; com carga localizada em ﬁk, N o niimero
de elétrons, occ corresponde ao nimero de orbitais duplamente ocupados, {x} o conjunto de
funcao base de escolha e Cy, 0s coeficientes da combinagao linear de funcoes base para os
orbitais moleculares. O potencial é descrito por uma combinacao linear entre o potencial de
repulsdo (entre as cargas nucleares e a carga de prova localizada em 7p) e a distribuigao de

densidade eletronica da molécula, este termo corresponde a um potencial atrativo proveniente
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da distribuicao de carga eletronica no contorno molecular e a carga unitdria em 7p.
Aproximadamente o potencial eletrostatico E; (¢1, g, ..., qu) € calculado no ponto de inte-

resse a partir das cargas atomicas pontuais g;

M
q.
Ei (917612, 7qM) = Z 2 | (32)

7=1
estas cargas pontuais, de forma global, devem definir a densidade de carga da molécula. A Eq.
(3.2) deve reproduzir o potencial eletrostético V' no ponto P, de acordo com a Eq. (3.1). Com

isso um ajuste de minimos quadrados é aplicado tendo por finalidade a minimizacao da funcao

Y (q1,q2, ..., qu) dada por
X

N% (Qh q2; .-+ C]M) = Z [V} — E; (Q17 q2; - QM)]2 (3~3)
=1

com X o nimero de pontos em que o potencial eletrostético é calculado.

Aplicando o vinculo que garante a conservagao da carga molecular

X
T(Ql7Q27"'7QM) :Z%’_Qtot:o» (34)
j=1

a funcao que serd minimizada é dada por
Z=Y+97 (3.5)

com g o multiplicador de Lagrande. Este sistema possui M + 1 equagoes e é resolvido através

de
X
gz _— (3.6)
m 94
922 _ (3.7)

que resulta em

Y Y A +Z (3.8)

j=1|Ti — Rk‘ j=1 \ i=1

ou mesmo, reescrito como

M
By= Z Ajrg; (3.9)
j=1
X V; M
com By, = Zj:l m e Ajp =D im 7i— Ry ||Fi— By |’

A Eq. (3.9) em forma matricial pode ser resolvida para ¢ = A~'B, de onde sao obtidos

todos os valores de ¢; que minimizam a equacao Z.
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3.2 Calculo de Transicoes Eletronicas

Para estudarmos como sao realizadas as transigoes eletronicas apresentaremos, principal-
mente, um rapido resumo da teoria de perturbacao dependente do tempo, onde discutiremos
a esséncia da teoria de perturbacao e suas implicacoes sobre problemas de niveis eletronicos.
Posteriormente, apresentaremos um tratamento mais moderno descrito pela teoria do funcional
da densidade dependente do tempo.

3.2.1 Introducao a Teoria de Perturbacao Dependente do Tempo e
Espectroscopia

Quando um sistema for exposto a um campo de radiacao eletromagnética, ele sofrerd in-
fluéncia desta radiacao durante o tempo de exposicao. Neste periodo, o sistema é descrito
pela equacao de Schrodinger dependente do tempo, onde o Hamiltoniano pode ser apresen-
tado por uma parte nao perturbada (independente do tempo) e outra dependente da radiagao
(tratada como uma perturbagao). Este formalismo foi apresentado no Capitulo 02, no entanto
incluiremos agora a dependéncia temporal.

As auto-funcgoes, solucao da equagao de Schrodinger dependente do tempo, para este pro-
blema, podem ser expandidas em termos das auto-fungoes nao perturbadas, com a incorporacao

da dependéncia temporal diretamente escrita nos coeficientes desta expansaol™

_ 0
(1) =D e (t) exp< o t) vy (#) (3.10)

k

com T representando as coordenadas espaciais e de spin, {\Ill(co) (:f)} o conjunto completo de

~ ~ . . 0 . .
auto-fungoes nao perturbadas do operador Hamiltoniano e 5,(6 ) suas respectivas auto energias.

Desta forma, a substituicao da funcao de onda na equacao de Schrodinger dependente do

tempo pode ser resumidamente apresentada como:

m% = [HO+H )] ¥ (7 1) (3.11)

Ck —5(0) 0) /- _Eg)) ' 0) /-
iﬁzk:ddt(t) eXp< : t) v (@) = D o (t)exp< . t)H &) v (@) (3.12)

k

que apés a multiplicacao por \1152)* e a integracao nas coordenadas espaciais e de spin fica:

dcm Z —cy, () exp (iwmpt) <\Il(0) )| H(t ‘\IJ(O) > (3.13)
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Note que a partir da Eq. (3.13) concluimos que uma perturbagao, repre-
sentada por H' (t), poderd acarretar em uma transigao entre os estados estaciondrios NS (Z) e
\I/,(CO) (Z). Perceba ainda que a auséncia da perturbagao torna a taxa de variacao de ¢, (t) nula.
E importante ressaltar que somente o campo elétrico tem grande importancia no processo. Para
isso, utilizando-se a forca de Lorentz, podemos definir a razao % que para um elétron no estado
fundamental (em particular para o 4tomo de hidrogénio) é da ordem de % demonstrando que
podemos desconsiderar o campo magnético B e considerar somente o campo elétrico E 13,
Como mencionado, a interacao entre a matéria e a radiacao pode ser considerada uma

perturbacao. A energia de interacao entre o sistema de particulas carregado e o campo elétrico

pode ser expresso por:
€= — Z GnTnEy (3.14)

onde ¢, ¢é a carga da particula, z, a componente do momento de dipolo e E, o campo elétrico
na direcao desta componente. De forma mais detalhada, o Hamiltoniano perturbado pode ser

escrito como:

21z
H (t) = —F, Z ¢iT; COS (27rut + 7;'2 ) ) (3.15)

No entanto, como o comprimento de onda A é usualmente muito maior do que as dimensoes de
uma molécula, as variagoes espaciais do campo elétrico sao despreziveis, deixando a contribuicao

perturbativa do Hamiltoniano descrita somente por!™:

H (t) = —E° Z q;x; cos (2mut) (3.16)
= —FE%cos (wt) Z qix; (3.17)
com w = 27v a frequéncia de oscilacao do campo elétrico aplicado.

Para obtermos e caracterizarmos as transicoes, definiremos a componente x do momento de

dipolo como d,, dado por:

assim, reescrevendo H’ (t), apresentamos a seguinte forma para o Hamiltoniano perturbativo:

(3.19)

N [exp (iwt) +2eXp (—m)] |

53



Tudo que necessitamos saber é como sao dadas as probabilidades de ocorréncia destas transicoes.
Isto & obtido a partir do médulo quadrado dos coeficientes ¢, (t) da Eq. (3.13) que demonstra
dependéncia explicita dos estados m e n envolvidos nas transicoes.

Para obtermos os coeficientes ¢, (t), integramos a Eq. (3.13), resultando em

e (t) = O — % /0 " exp (itmnt) (VO ()| H (1) |19 (2)) (3.20)

com t; o tempo de atuacao da radiagdo. Desta forma, os coeficientes ¢, (1) sdo dados porl™!:

o 0) = Bt 2 (U ()] ()90 (2))

exp [it) (Wpn +w)] — 1 exp ity (Wmn —w)] — 1
) { (Wrn + w) i (wWinn — w) }

(3.21)

onde w,,, = w corresponde a relacao entre a frequéncia da absorcao atomica e a frequéncia da
radiagdo elétrica incidente. Perceba que para w,,, = w, o primeiro termo de ¢, (t;) ¢é finito
(= it1) e o segundo termo nulo, proporcionando exatamente a diferenca de energia de um f6ton

na relagao de energias dos dois estados estacionarios m e n envolvidos na transicao:

0O
Wk = ——5—— =w= 2y (3.22)
e O — py (3.23)
caracterizando a absorcao da luz. Caso w,,, = —w ocorre uma inversao nos termos finito e nulo

da Eq. (3.21), caracterizando a emissao estimulada da luz com diferenga de energia dada por
—hu.

E evidente que podemos entender a probabilidade de ocorréncia de tais fenomenos a partir

do médulo quadrado de ¢, (t;). A Eq. (3.21) pode ser reescrita da seguinte forma!™!

|cm (t1)]? = 8 |<‘I’ ()| da }\P(O )| /00 s (0 _ €:(0) h;?)ml/h} ug (v)dv  (3.24)

representando a total probabilidade de transicao para um estado g0 (z) com a incidéncia de
uma radiacdo. O termo u, (v)dv é a densidade de energia da radiagdo eletromagnética por
unidade de frequéncia entre v e v + dv, sendo u, () uma energia por unidade de volume e

frequéncia.
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A integral acima pode ser simplificada assumindo que ffooo [(sin2 x) /xz] dr = . Isto faz
com que u, (V) seja tomado somente no ponto de ressondncia entre os estados m e n, tornando-
se um funcional deste ponto, escrito como u, (V). A equagao pode ser apresentada na forma

simplificada por:
2 27Tt1

T <‘I’53) ()] dw (2) > (2 U (Vi) (3.25)

|em (t1)]

com d o operador momento de dipolo e u (v,,,,) a densidade de radiagao isotrépica total.

Uma anélise sobre a taxa de absorcao e emissao da radiacao pode ser considerada. Esta
analise possibilita apresentar os dois tipos de emissao que podem ocorrer. A primeira cor-
respondente a emissao estimulada da luz, representada como a transicao do estado excitado m
para um estado mais baixo n na presenca da radiacao, possuindo caracteristicas interessantes
como, por exemplo, coeréncia entre a radiagao incidente e a emitida. Um outro tipo de tran-
sicao pode ocorrer na auséncia de radiagao e é chamada de transicao espontéanea. Todas estas
transicoes sao descritas pelos coeficientes A e B de Einstein, podendo ser representados pela
taxa de absorcao e emissaol™!.

E importante lembrar que as transicdes entre os estados m e n também dependem do
elemento de matriz da Eq. (3.25), <\I/$S) (x)‘ CZ‘\I/%O) (x) >, e a partir dele, algumas regras de
selecio sao obtidas. Estas regras de forma bem simplificada saol™: Am, = 0 que representa
uma selecao no nimero quantico de spin, ou seja, transicoes s6 ocorrem com conservacao
do estado de spin, isto implica dizer que elétrons singleto sé transitam para estados singleto
e elétrons tripleto sé transitam para estados tripleto. Outra regra de selecao diz respeito
aos numeros quanticos magnéticos e angular que devem possuir variacoes de Am = 0,+1 e
Al = +1, respectivamente. A parte radial do problema também impdes condigoes de selecao,
sendo descritas pelo nimero quantico n, permitindo somente as seguintes variacoes An =
0,+1,+2, 43, ....

Por fim, existe a regra de Paridade de Laporte que estd relacionada com a paridade da
integral < ol (x)) d ‘\1159) () > Esta integral é sempre nula quando os estados envolvidos sao
de mesma paridade, pois o operador dé sempre fmpar, o que resulta em um integrando também

impar e portanto a integral em questao ¢ nula sobre todo o espaco.
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3.2.2 Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo

Um método mais sofisticado para obtencao de resultados de excitacoes eletronicas em dtomos
e moléculas faz referéncia ao uso da teoria do funcional da densidade com o acréscimo da
dependéncia temporal (TD-DFT — do inglés: Time Dependent Density Functional Theory). A
extensao do tratamento teérico do funcional da densidade, realizada por Runge e Gross™ em
1984, abriu um vasto caminho para célculos de frequéncias e energias de excitacao.

A aplicagao da teoria do funcional da densidade dependente do tempo é vasta na literatura,
sendo inicialmente reportada por S. J. A. van Gisbergen e colaboradores!™!; C. Jamorski e co-

[76]

autores'™™, que implementaram a dependéncia temporal no método de Kohn-Sham para célculos

77l que apresentam o método para célculos

de polarizabilidades, e M. Petersilka e colaboradores
de energia de excitacao.

Formalmente a teoria é descrita da seguinte maneira: a equagao de Kohn-Sham dependente
do tempo pode assumir a existéncia de um potencial v,y (7, t) efetivo. Caso exista um segundo
potencial vy, ; (7, ) diferindo-se de v,z (7, ) por mais de uma constante dependente do tempo,
estes potenciais ndo podem produzir a mesma funcao densidade p (7 t)m]. Este enunciado

corresponde ao primeiro teorema de Runge-Gross. Com isto os autores demonstraram que ha

uma correspondéncia biunivoca entre o potencial v. s (7, t) e a densidade eletronica que o define

Desta forma, a densidade eletronica de um sistema interagente pode ser obtida a partir da

solucdo da equacao dependente do tempol™!

1
—3 V4 vy (7 )| U () = i%\IJ(F, ) (3.26)

com potencial efetivo v.ss (7, t) escrito por meio de dois termos
Vers (Fyt) = v (t) + vac (7.1) (3.27)

onde v () é uma perturbagao, geralmente um campo aplicado, e vac (7,1) o campo auto-

consistente definido como

7t
vac (Fot) = / P gie o (7o8) (3.28)

|7 — 7%
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O termo v, (7, t) corresponde ao potencial de troca e correlagdo que pode ser representado

pela derivada do funcional de troca e correlacdol™!, denominado aqui por A, (p (7,t)), ou seja

0Ase (p(7,1)) _ 0Ewe (p, (7))

(t3 S () e o) (3.29)

Uge (T 1) =

E necessério entender que nio ha conhecimento do termo que representa o funcional de troca
e correlagdo A,. (p (7,t)) para a teoria do funcional da densidade dependente do tempo. No
entanto a Eq. (3.29) nos mostra que existe uma aproximacao entre A,. (p (7, t)) e o funcional de
troca e correlacao FE,. (p, (7)) obtido na teoria de Kohn-Sham independente do tempo, ligados
diretamente por uma aproximacao adiabdtica.

Para sistemas no estado fundamental, o efeito de uma pequena perturbacao serd interpretada

(78]

como a que ocasiona as transigoes eletronicas!’®. Desta forma, o potencial efetivo vess (7, 1)

pode ser escrito como

5U€ff (77, t) = v (t) + dvac (77, f}) (330)

onde dv ¢ (7,t) € definido como a resposta linear do potencial auto-consistente sobre a modi-
ficagao da densidade eletronica devido a perturbacao aplicada.
Podemos ainda representar a modificacao da densidade eletronica em termos da resposta

linear x (7,7, w) através da equagaol™:

5 (Fw) =Y / Noor (7 Fir ) 0717 (75 ) (3.31)

A Eq. (3.31) mostra que podemos calcular a modificagao da funcao densidade quando uma
pequena perturbagao for aplicada. Em termos dos orbitais de Kohn-Sham, x (7, 7, w) pode ser

expresso comol™8:

RN > SO jo (F) SO*TU (Fl} 90 o (F) 90*0 (T_.;)
an€ (T’, 7’7;,(,0) = 500’ Z (fka - fja) d J b i

3.32
— w— (Ejo — Eko) + 7 (3.32)

onde ¢;, () e €, correspondem as auto-funcao e auto-energia do estado fundamental de Kohn-
Sham, f;, o nimero de ocupacao do j-ésimo orbital e 77 uma constante positiva e infinitesimal.

Como uma variagao no potencial efetivo de Kohn-Sham fica expressa por

o (o . dp (75w .
ovgsp (75, w) = v (r,w)—l—/ 2/5% Fow (5,00 (75, w) dr; (3.33)

|7 =7
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podemos combinar os resultados (Egs. (3.31, 3.32 e 3.33)) obtendo:

. op (73, w W .
X lévT (r,w)—i—/ o Z/5PT Fow 5pT (7%, )dn]. (3.34)

Utilizando-se do fato de que dv, (7,w) é um potencial externo arbitrério e inserindo na Eq.

(3.34) a Eq. (3.31) apresentamos

1 ovr. (Fw) | ks =
Xoor (75 Tiyw Z/dr/dmxm T 7, W) [W—Fi‘ + 5 (Fi,w)} X (7 T, w) +

el

+X0'U’ (7?, 7:;7 CU) (335)

que é a exata representacao da resposta linear da densidade eletronica para um sistema inte-

ragente. E claro que a equacdo acima s6 ters valor exato se for conhecido o exato funcional

de troca e correlacao. Em sintese, se tivermos o funcional de troca e correlagao, obteremos

o potencial de troca e correlagdo e ap6s a solugdo auto-consistente da equagao ., (7,75, w),
iremos obter a resposta linear da funcao densidade para um sistema interagente.

E ainda importante comentar que a solucio da Eq. (3.35) nao é trivial e ainda dependente da

solucdo de um sistema nao interagente, Eq. (3.32). A partir da Eq. (3.35) podemos escrever! ™!

Z [5jj/5kk/500/wjko + (fk/ / f] gt ) jko,j'k o’ (Wj/w) Q] /Bj/klo./ = Qﬁj/k’o‘/ (336)
j/kla./
CoM Wjky = Ej5 — Eko, §2 a diferenca entre as energia dos estados €, € g9 (2 = €, — €0) €

Kiko jikror (Wjke) dado por

B SR TR I
Ko river (@310) = / ar / 070, (7) o (7) | o 4 S0 DOy o (7).

7 =75l Oper (Fiyw)
(3.37)

A Eq. (3.36) nos d4d a posigao exata dos pélos (energias de excitagoes) da resposta linear da
densidade eletronica. Caso uma transicao entre um estado ocupado e um virtual, seja bem
descrita, os termos nao diagonais de K, jixor 20 desprezados.

Outras formas de solugao deste problema pode ser encontrado na literatura, como por exem-
plo no trabalho de M. E. Casida e colaboradores®’l. Aprimoramentos tedricos para a descricio

de miltiplos spins também podem ser realizadas, a partir da distincao entre as transigoes sin-
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gleto e tripleto. Maiores detalhes sobre esta metodologia pode ser encontrado no trabalho de

M. Petersilka e colaboradores!”".
3.2.3 Consideracoes Finais

Nosso estudo para as transigoes eletronicas se resume a obtencao do valor do comprimento
de onda, da energia de transicao e do valor da forca de oscilador desta transicao. Este ltimo é
proporcional ao quadrado da matriz <\IJ§2) (x)’ d ‘\IJ%O) ($)> para dois estados n — m, sendo o
estado m de energia maior que o estado n, e descreve a intensidade da absorcao. Para sistemas
moleculares, as transicoes eletronicas podem envolver elétrons em orbitais moleculares do tipo
o, do tipo 7 ou do tipo n. Orbitais ¢ podem ser formados por dois orbitais do tipo s, ou um
do tipo s com um do tipo p, ou finalmente por dois orbitais do tipo p com simetria colinear.
Ja o orbital 7 é formado por dois orbitais do tipo p sobrepostos. A absorcao de um féton de
determinada energia pode ocasionar a transicao de elétrons que ocupam estes orbitais.

Uma forma bastante conveniente de identificagao dos orbitais envolvidos nas transicoes é
defini-los a partir de suas posigoes e ocupacgoes. O orbital mais alto ocupado é chamado de
HOMO (do inglés: Highest Occuped Molecular Orbital), e o orbital mais baixo desocupado
¢ conhecidos como LUMO (do inglés: Lowest Unoccuped Molecular Orbital). Um principio
fundamental que rege as transicoes eletronicas é o principio de Franck-Condon®! que afirma: a
maior probabilidade de ocorréncia de uma transicao eletronica é aquela em que a posi¢ao nuclear
da molécula nao é modificada, tendo portanto somente alteracao da sua estrutura eletronica. A
partir deste principio, o estado excitado resultante é conhecido como estado de Franck-Condon

e a transicao é conhecida como transicao verticall!.

3.3 Ressonancia Magnética Nuclear

A espectroscopia de Ressonéncia Magnética Nuclear (NMR - do inglés: Nuclear Magnetic
Ressonance) é particularmente uma das mais importantes ferramentas para andlise estrutural
em dreas como ciéncias naturais e da vida. Enquanto as primeiras abordagens tedricas eram
exclusivamente tratadas para sistemas simples, geralmente com modelos qualitativos, nas 1l-

timas décadas surgiram tratamentos mais quantitativos, que usam a teoria do funcional da
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densidadel®?. Aqui, faremos uma introducao dos modelos teéricos utilizados em célculos dos

parametros de NMR, com énfase para a constante de blindagem magnética.
3.3.1 Introducao

Classicamente a energia de interacao entre o momento de dipolo magnético fi,, € um campo
magnético externo B é dada por

E=—ji, - B (3.38)

m

Para um nicleo, o momento de dipolo magnético é dado por f,, = fyf, onde v é a razao
giromagnética nuclear e [ o niimero quantico de spin nuclear. A partir das propriedades do
nimero quantico de spin nuclear temos que o momento de dipolo magnético do niticleo pode
ter 21 + 1 orientacoes diferentes em relagao a um eixo no espago. A energia de interacao pode
entao ser expressa por:

E = —yhBm; (3.39)

com mj; uma componente do momento angular (m;h) sobre um eixo arbitrario, admitindo
valores iguaisam; =1,1—1,... — I.

O experimento de ressonancia magnética nuclear (NMR) corresponde a absorgao ressonante
de radiacao pelos ntcleos, cuja separagao de energia entre dois estados, m; = +1/2emy = —1/2
(de niicleos com spin 1/2), ¢ AE = E_;5—FEy )5 = vhB. Quando a radiacdo magnética incidente
possuir energia igual a diferenca entre as energias dos estados m;, serd absorvida, convertendo
nicleos com m; = +1/2 param; = —1/2. A frequéncia caracteristica dessa transicao ¢é descrita
por

v =~hB/h (3.40)

¢ também conhecida como frequéncia de Larmor do ntcleo.

Os momentos magnéticos nucleares interagem com o campo magnético local. Esse campo
magnético local pode ser diferente do campo aplicado, pois o campo externo induz momentos
angulares orbitais nos elétrons que propiciam o surgimento de um campo magnético induzido

Eind. Este campo adicional é proporcional ao campo aplicado BZM podendo ser escrito como:
é’ind = _Uéext (341)
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onde a grandeza adimensional ¢ é conhecida como constante de blindagem do ntcleo®! # [83]

que ¢é a base para o estudo de NMR.

O campo magnético induzido pode se opor ou nao ao campo magnético externo, acarretando
uma blindagem ou desblindagem sobre o nicleo. De certa forma, o nicleo de um &tomo
na auséncia de um campo magnético externo ja sente um campo magnético induzido gmd,

decorrente do movimento eletronico, que pode ser descrito pela Lei de Biot-Savart!®?!

4 m 7 — 3’

Boa () =t T x (F=3) ;v (3.42)

onde J () é a densidade de corrente induzida no ponto 7 pela movimentagao eletronica. Se
submetido a um campo magnético externo éezt haverd uma mudanca na forma com que os
elétrons se comportam na vizinhanca nuclear. Isto afetard as propriedades da densidade de
corrente eletronica, implicando em uma modificagao no comportamento do campo magnético
induzido Emd sentido pelo nticleo.

A abordagem empirica admite que o possui trés contribuices!®*

0 = OLocal T O Vizinhanca + OSolvente (343)

A contribuicao local é essencialmente a contribuicao dos elétrons na vizinhanca do ntcleo. Esta

contribuicdo é convenientemente considerada como a soma de outras duas contribuicoes!®!

OLocal = OParamagnética + O Diamagnética - (344)

Ressaltamos que a contribuicao diamagnética dé origem a um campo magnético induzido que
se opoe ao campo magnético aplicado, blindando o niicleo em questao. Por outro lado a con-
tribuicao paramagnética reforca o campo magnético aplicado e desblinda o niicleo em questao.

A contribuicao da vizinhanga provém de correntes induzidas em grupos de dtomos préximos.
Finalmente, a contribuicao do solvente para a constante de blindagem magnética, pode ser

convenientemente dividido comol®?!

Ao = 0S80l — OQ4s (345)

- AU’bulk + AUanis + AO-polar + AO—VdW (346)
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onde Aoy, representa susceptibilidade magnética macroscépica do solvente, Ao ;s a anisotropia
da susceptibilidade magnética do soluto envolvido pelo solvente, Ao 1.y Teferente a interagoes
eletrostéticas entre as moléculas de soluto e solvente e por fim Ao,qw que corresponde as in-
teracoes de van der Waals entre as moléculas de referéncia e as moléculas de solvente. Esta
ultima carrega os efeitos de dispersao, que sao tratadas com modelos supermoleculares.

A determinagao de estimativas quantitativas para os parametros de NMR requer um trata-
mento quantico. Assim, o operador Hamiltoniano que descreve a interacdo do momento de
dipolo magnéico de spin nuclear ji,, e o campo magnética aplicado B:xt, em termos das coor-

denadas de spin e do campo magnético externo aplicado, pode ser escrito comol®*!:

~ —
B = =Y (1= 7) B
iJ
HSPIN — i B+, -0 B 47
Hom - Mo, ext + Moy o ext (3 )

—

onde o termo [i,, - Bey: corresponde a interagao entre o momento de dipolo magnético de spin
" R = .- -

nuclear e o campo magnético externo e o termo fi,, - 0 - B .. corresponde a interagao entre o

momento de dipolo magnético de spin nuclear fi,, e o campo induzido pelo movimento eletrénico

ao redor do ntcleo.

No entanto, no estudo de ressondncia magnética nuclear, a grandeza de interesse ¢ chamada
de desvio quimico 9. Esta grandeza é definida em termos da frequéncia de ressonancia medida
v e da frequéncia de ressonancia de um sistema padrio (vo) [*%, que sdo proporcionais ao fator
giromagnético 7, campo externo aplicado B,; e a grandeza (1 — o) que nos diz se o sistema é
blindado ou nao:

B /YBext (]_ — U)

_— 4
v 5 (3.48)

Para dtomos de carbono e hidrogénio, a substéncia tetrametilsolano (CHj3),4Si é a referéncia e
sua frequéncia de Larmor é dita ser zero. Este composto é usualmente chamado de TMS. Assim
o desvio quimico é escrito como

§==" (3.49)

onde Av corresponde a diferenca entre as frequéncias de Larmor para a referéncia (v%°) e para
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o sistema observado (¥**). Como Av ~ Ao podemos escrever!®,

O.Ref _ O.Exp

s=2 ~7 (3.50)

1— O—Ref

onde oftef

¢ o valor isotrépico da constante de blindagem de referéncia e 0P o valor isotrépico
da constante de blindagem medida para o sistema em questao. Como a diferenca entre as
constantes de blindagens ¢ dada em Hz e o numerador da equagao possui escala em MHz, o
desvio quimico ¢ da ordem de 1079, e portanto, a unidade ¢ definida como parte por milhao
(ppm).

Vale ressaltar que hd a necessidade de um valor de referéncia porque do ponto de vista
pratico a constante de blindagem nao pode ser medida diretamente, uma vez que os valores de
T Eind nao sao conhecidos.

Uma forma de calcularmos a constante de blindagem magnética o de um determinado niicleo
¢ via a derivada da energia de interacao entre B?m e [i,, no limite em que essas duas grandezas

tendem a zerol34:

m; J

82 SPIN
oij = (m (V| H,' |‘I’>)M’ o (3.51)

este cédlculo pode ser realizado utilizando-se um tratamento quantico perturbativo.

3.3.2 Tratamento Quantico para o Sistema

Para o tratamento quéntico do sistema, iremos supor um Hamiltoniano descrito por trés
partes: uma nuclear H,, , uma eletronica H, e uma correspondente a interagao entre o momento
de dipolo magnético de spin nuclear fi,, e o campo magnético aplicado B.,;, compondo H, W, e

Com isso temos:

A

H=4d, +H+H, . (3.52)

onde a interacao entre fi,, e B:zt poderd ser tratada como sendo uma parcela perturbativa
por ser muito pequena comparada as demais. Lembrando que para sistemas isolados podemos
determinar o valor da energia ¢, e a funcao de onda nao perturbada V.

A funcao de onda da parte nao perturbada do sistema, deverd ser o produto de uma fungao

eletronica fundamental W%, ; (com 27 41 fungdes de spin s;) e de uma fungao associada com o
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momento de dipolo magnético de spin nuclear ji,,. Com isso, a contribuicao da interacao entre

fi,, € Best pode ser escrita de forma perturbativa, como:

per = (55 | (W] He [W5na)] 57) (3.53)

Devemos estabelecer formalmente quem é o Hamiltoniano de interagao do sistema H,, .. Para

definirmos como o sistema interage realmente, consideraremos o Hamiltoniano total como:

Yy — =4 ]' — 2

H = —fiy, - Beat + Z {% (P)” + VK} : (3.54)
K

Reescrevendo o operador momento linear p’ como sendo um termo que possui uma contribuicao

de um potencial vetor Ay teremos: p— p+ eAr. Com tal representacao podemos desenvolver

a FEq. (3.54) da seguinte maneira:

N . [ 1 SN2
H = —ji B, §j—(ﬂ A) %
Hom ¢t + 2 om Pk +eAx | + K:|
5 _L D .1 > A Ao 24 A
= iy B+ | 27 <pK P+ epic - Awe + edic - Pic + €A AK) . (3.55)
K L +VK

E necessdrio ressaltar que hd vdrias maneiras de se escolher o potencial vetor Ay. Uma dessas
maneiras serd considerd-lo com uma contribuicao dependente do momento de dipolo magnético
nuclear de spin /T‘;(m e uma outra contribuicao decorrente do campo magnético externo ffﬁ
34 desta forma, a energia cinética das cargas serd afetada diretamente por uma contribuicio
magnética:

= A 4 A (3.56)
Reescrevendo a Eq. (3.55) com este novo potencial vetor, temos:

PK * PK +€ﬁK'z‘Y[B< +€ﬁK'z‘TMKm —|—efff§ 'ﬁK-Fez‘TuKm P+
H= i, Bear+»_ | 2\ +¢e? (ﬁf}-ﬁf@JrEf;ﬁ‘gn + A AR 4 Ay -E;‘(m) )
K +Vik

(3.57)

Tomando o potencial vetor magnético AZ, juntamente com o momento linear jx de cada

particula K ao redor do niicleo, como uma contribuicao cinética, devido ao campo externo:
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podemos agrupar alguns termos na Eq. (3.57). Resultando-a em!®Y:

A . o 1 . . . = - . - -
B = i Bt 3 | (it e A5+ AR fic + AR AR) 4+ i +
K
1 — — — — —, — — —
5= 3 (e Ape + e pic + AR Kpr + P A - AR+ Ay Apr)
K
(3.59)
. 4 1 /. Lo\ 2
K
e — — — — —, —
T (P + cAR) - A4 K- (i + e AR ) + ey - ] (3.60)
K
5 _ 1 )
A = -, B () +V
i t+;[2m(”(> + K1+
e . . o o o o
o | (P A + A7) + el - Al (3.61)
K

onde os termos da Eq. (3.61) representam: a contribui¢do entre o momento de dipolo magnético

de spin nuclear e o campo magnético externo H,, g = (i, - Bes:, a contribuicao eletronica através
2298 m b

L

— 2 : 3 A i 4
(Tk) ] o potencial coulombiano dos elétrons e nicleos Hy =
2m ’

do campo induzido Hp = 3 [
>« Vi, a contribui¢do em primeira ordem da interacdo entre o campo magnético induzido e
o momento de dipolo magnético de spin nuclear H, fir)be =Y ks (7? K- /Y’;g" + E’I‘(m T K) e a
contribuicao em segunda ordem do momento de dipolo magnético de spin nuclear H ,ﬁze =
DKk %j‘;{m ' g%m

Como as partes magnética e de spin nuclear do potencial vetor Ay devem satisfazer o gauge

de Coulomb V - EMK’” =V ffﬁ = 0, assumimos que estas grandezas podem ser dadas por:

— 1 — —
AR = $Bx (FK - G) (3.62)
- TR FK
A — Ho [ Hm X Ty, 3.63
K A7 ( T:}}(ﬂm ( )

onde o vetor G é o termo que representa o chamado problema de origem do gauge e pode ser
escolhido arbitrariamente, e o vetor 7x, = g — ﬁum ¢ a coordenada eletronica medida em
relacao ao vetor que define a posicao estdtica nuclear EK.

Com base nas Egs. (3.62 e 3.63) podemos verificar como é o comportamento deste campo

magnético induzido B, pela aplicacao de um campo magnético externo B.,;. Assim reescrever
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/\1)

a contribuicao de primeira ordem H, flme entre a interacao do momento de dipolo magnético de

spin nuclear e o campo magnético como:

4 € g A m A m =

Hye = Z%(TK‘A’% + Ay 'TK) (3.64)
K

SO € P |z [ B X TR, o X Ty | |

H,), = Z 5o A [TK ( =3 + =) TK (3.65)
K Hom, Hom,

(3.66)

~ TR FK
agm o — EHo |z | P X TR,
Hme ; m 47'(— TK T%Mm

onde chegamos na Eq. (3.66) representando a Lei de Biot-Savart, que surge dentro de nosso
problema, tratado quanticamente. Tal conclusio esta de acordo com informacoes anteriores!$.

Uma forma de escrevermos ainda a Eq. (3.66) ¢ em termos da densidade de corrente
eletronica J (r) onde o Hamiltoniano geral dado pela Eq. (3.61) deve ser integrado em suas

coordenadas eletronicas, resultando somente as coordenadas de spin. Assim

HSSIN — (T, s WS ) (3.67)
PN = i Begy + €0 + (W50 D, + AP, [¥5,,4) (3.68)
onde £ corresponde a parcela da energia para a contribuicao cinética dos elétrons e a parte

potencial do sistema.
Na Eq. (3.68) a integral
f{(l) = < und‘ H {\ijund (369)

Hom

pode ser tratada em conjunto com a Eq. (3.66), que reorganizadas ficam:
o e VN, € Mo |~ [ e X TR,
K Ky,
. UG ) T gt
oo - _ /Mo TKpy, {_i { ( fund) 7K fund™ }}dﬁ 3.71

O termo entre chaves no integrando da Eq. (3.71) ¢ a densidade de corrente J (7) de um grupo

447 (3.70)

fun

de K elétrons. Reescrevemos a Eq. (3.71), obtemos:

: J
AV = i, Z/”O—TK“ < i () (3.72)

TK“

HY = —f - B (3.73)
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Percebemos através da Eq. (3.47) que a constante de blindagem magnética o depende da
primeira ordem de interacao entre o momento de dipolo magnético de spin nuclear fi,, e o

campo magnético externo B,,;.

Tratamento Perturbativo: GIAO

Mediante ao que foi demonstrado, nosso problema resume-se a buscar o valor da constante
de blindagem via comparacao do termo fi,, - ‘o - By na Eq. (3.47). Utilizando os termos
lineares do processo, encontramos a contribuicao da energia de primeira ordem na interacao
entre o momento de dipolo magnético de spin nuclear fi,, e o campo induzido émd, Eq. (3.73).

No entanto, uma escolha apropriada para o potencial vetor /fK serd necessaria. Outra
questao importante é que iremos tratar o problema via método de perturbacao. Assim, devemos
ressaltar que a funcao de onda que caracteriza o sistema deve ser considerada também via

perturbagao, em véarias poténcias do campo magnético externo Bm, descrita comol®¥:

;und - j’und (Bext)

e _ gew L 3 3 e(2)

fund T fund + Z < ext) fund + 5 Z (Bext>i (Bem> \Ilfu’nd + . (374)
j=z,y,z 1,]=xYz

onde \If d corresponde a fun¢ao de onda eletronica perturbada de ordem n pela aplicacao do
campo externo éext.

Uma outra observacgao é que as funcoes de onda sao calculadas como sendo um simples de-
terminante das fungoes de onda dos orbitais moleculares ¢, . Tomando esta condigao, fazemos
com que o problema de invaridncia de gauge possa ser suprimido, onde cada funcao de onda
dos orbitais moleculares ¢, seja tomada como uma combinagao linear das fungoes de onda
dos orbitais moleculares que j& possuem invaridncia de gauge {gzﬁum}

Ou = Chu i (3.75)

:U'm

Tais fungoes de onda ¢, ~sdo caracterizadas como padroes para a metodologia introduzida
por R. Ditchfield®” em 1972 chamada GIAO (do inglés - Gauge Invariant Atomic Orbital)
ou Orbitais de London em conexao com o anel de corrente em hidrocarbonetos arométicos

estudados em problemas de propriedades magnéticas.
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Assim o estudo da constante de blindagem magnética teve seu desenvolvimento por teoria
de perturbagao no nivel Hartree-Fock utilizando um grupo de funcgoes base que garanta ao

problema invaridncia na escolha do gauge. Estas fun¢oes podem ser escritas como

¢u =exp[iA(7)] X, (3.76)

onde x,, ~sao os orbitais moleculares na auséncia do campo magnético externo Be,; € 0 potencial
m

vetor escolhido A é dado por:

—

A7) = % (Bm x ﬁ) . (3.77)

O vetor R corresponde a escolha da origem do gauge, que neste caso serd centrado nos nicleos.
Com o problema organizado, podemos determinar o regime em que serd aplicada a teoria.
Para campos magnéticos externos éemt muito fortes, a indugao de uma densidade de corrente
ao redor das moléculas pode ser considerada como dependente de vérias ordens de éext. Neste
regime a constante de blindagem magnética o é fortemente dependente do campo magnético
externo B:xt.
Usando teoria de perturbagao para evoluir a inducao da densidade de corrente J (), o

Hamiltoniano e a funcao de onda podem ser escritos como

H = HO +ig®W 4 (3.78)
Op, = gofﬁi+igp%—l—... (3.79)

onde gp,(fz sdo os orbitais de Hartree-Fock (ou os orbitais obtidos em outro nivel de teoria) na

. = 1) -~ . . =
auséncia de B.,; e 90;(%)1 sao as respostas em primeira ordem quando na presenca de B.,. A

condicao de ortogonalidade para a funcao de onda é
0 1 1 0
<90,(Ln)1k‘ ‘P,&iL> - <90,(%1K‘ SOELW)IL> =0 (3-80)

e a densidade de corrente também sera expandida em termos de uma série perturbativa com a

aplicacao de B.,;, podendo ser escrita como

T (7) = T (7) + ... (3.81)
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Desde que a densidade de corrente Jy (7) e a resposta perturbativa j(Kl ) (7), em primeira ordem,

sejam dada por®4:

T = iy |(elnk) Vel = (eiV) o] +

K=1
T 0 \* (o
—2Acat Z (@Li}() 90,(%)1[( (3.82)
K=1
n n
1) ) & (0 0 < (1 7 0 0
TR = 23 el Vek — o xVoi] — 2 Y el it (383)
K=1 K=1

verificamos que sua perturbagao consiste em dois termos: o primeiro chamado de parte para-
magnética da densidade de corrente, que envolve a primeira perturbacao dos orbitais mole-
culares na presenca de éext, enquanto o segundo termo corresponde a parte diamagnética da
densidade de corrente eletronica, com ffezt o potencial vetor que deverd garantir as relevantes
transformacoes de gauge.

Através da escolha do potencial vetor ffext, podemos determinar para a densidade de corrente
(e para qualquer outro observivel quantico) a solucdo exata para as equagoes de Hartree-Fock
uma vez que esta densidade de corrente J (7) serd a base para a resolugao de integrais, como a

Eq. (3.72). Portanto, para assegurar esta condicao, fazemos as seguintes escolhas de gauge:

Ae:ct - /Iext - 6A (7?) (384)

AR = % (P?m X }?) . (3.85)

Tais transformacdes garantem ao Hamiltoniano a seguinte transformacao unitarial®:

~

H <§ext, R+ R") = exp (iA) H <éext> Fi) exp (—iA)
= A (Bu, B) — i [H (Bea, ) A +
—% HH (éezt, é) ,A} ,A] . (3.86)
com []:I <§m, ﬁ) ,A} o comutador entre H (B:mt, ﬁ) eA. Se K (éemt, ﬁ) sao os orbitais de

Hartree-Fock para a solucao do Hamiltoniano H <§m, ﬁ), entao os novos orbitais moleculares

para o Hamiltoniano que incluam o problema de origem de gauge serao dados por:
Pu. K (éem R+ E’) =exp (iM) ¢, K (ém, ﬁ) (3.87)
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que estao de acordo com a Eq.(3.76).
De posse da Eq. (3.87) escrevemos a fungao de onda perturbada em primeira ordem em

acordo com a transformacao de gauge:

90;(;1,,)11{ - 90,(11,7)1}{ + ASO;(E,)ZK (3-88)

e com esta mudanca os termos da densidade de corrente perturbada em primeira ordem J_(K1 ) (7),

Eq. (3.83), podem ser reorganizados da seguinte maneiral®¥!

= 0 0
Timeiic = Tiuire = VA 00 ko k (3.89)
K=1
ji(dlm]K - jE(la + QVA Z SOM KQDM © K (390)
K=1

o que torna o problema independente do termo da origem de gauge, fazendo com que a equagao
de Hartree-Fock por exemplo, seja exatamente resolvida para o sistema descrito.
Desta forma, sabendo que o campo magnético induzido Bina pode ser dado pelo conjunto

de equagoes:

Bia(3) = —0(5) Beu (3.91)
Baa(s) = o1 JK“:_ g_%* (3.92)

buscaremos o valor da densidade de corrente Jx (7) para o problema proposto, em particular

sua perturbacao em primeira ordem, fator principal para solucao do problema.
Caso 01

(1)

Primeiramente para um sistema de camada fechada, as fungoes de onda ¢~ desaparecem
quando o problema é centrado no ntcleol®. Logo, quando escolhemos a origem do gauge

centrada no nicleo, a densidade de corrente j(Kl) (7), Eq. (3.83), fica escrita somente por:

n

T = 240 3 o 00 (3.93)
K=1

e escolhendo o potencial vetor como

Ao = % |:§e;vt X (7?— ﬁ)} (3.94)
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reescrevemos a Eq. (3.93) obtendo a resposta perturbativa diamagnética para a densidade de

corrente j(Kl ) (7)
J_(Kl) (r) =— [éext X <77— é)} Z ‘P;(L?,)LK‘PS,)LK (3.95)

Utilizando a Eq. (3.92) podemos calcular o valor do campo magnético induzido Bina

5 o 4 X~ /. (0) [é‘m 8 (F_ é)] T
K=1

dia serd descrita pelos coeficientes diagonais da Eq. (3.96)

O valor da constante de blindagem o
tomando R = 0, uma vez que escolhemos a origem do gauge centrada no niicleo posicionado

em R. Assim:

B (0) = —0""(3) Beat (3.97)
ia Ko 4 2 - (0) ]

B = —|2=2) < > Bea :
ind (0) [471’ m3 — Sp,u,m |FI 90;% t (3 98)

ndia

Através da Eq. (3.98) podemos ver que o campo magnético induzido B2 (0) é oposto ao campo

externo B.,;,0 que caracteriza a contribuicao diamagnética do problema.

Caso 02

Para o caso mais geral, com o campo magnético externo B.,; (R # 0), devemos fazer uma

. ~ o~ . . . . . 0 ~
discussao sobre a posicao dos orbitais moleculares, assim: se os orbitais moleculares gpg() sao
localizados com os dtomos na posicao R, e se as cargas estiverem centradas nos orbitais mole-
0 = . . . ~ . — =
culares gpg;() com coordenadas em Ry, em primeira aproximac¢ao podemos dizer que R ~ Ry e

. . 1
assim, escrevemos a densidade de corrente j(,() () como®4;

AGEEEDY [ém X (F— ﬁKﬂ P oD g (3.99)
K=1

Q

7 (B x Bic) o2 ) = (B emtXT)Z%mm « (3100)

T (7)

Note que o segundo termo da Eq. (3.100) corresponde a resposta diamagnética do problema
(escolha da origem de gauge em R= 0). Entao, o primeiro termo corresponde a contribuigao

paramagnética para a densidade de corrente J_(K1 ) (7) perturbada em primeira ordem.
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Desta forma, o termo da densidade de corrente paramagnética e a primeira ordem de per-

turbacao para os orbitais atémicos, com esta origem de gauge, sao dados como:

n

YAGIEEY (éext X }?K) P O =2 Z VAk (M) o ol (3.101)

K=1
]_ g ~ —
Ag (7)) = 3 (Bm X RK) T (3.102)
0% ~ —Ax (M) (F) (3.103)

Naturalmente, existe algumas propriedades para a primeira ordem dos orbitais moleculares per-
turbados. Podemos escrevé-los como sendo uma soma entre o termo de gauge —A g (7) golg ) (7
e um termo desconhecido @ﬁ? (7) que pode ser expandido. Se os orbitais sao localizados com
a carga em Ry e o fator de gauge Ag (7) & atribuido de acordo com a Eq. (3.102), entao
podemos esperar que o termo escolhido @ﬁ? (7) dos orbitais perturbados sejam muito pequenos.
Em outras palavras, o termo de gauge contém a maior parte dos orbitais moleculares. Assim

reescrevemos a Eq. (3.103) como:

O = =M (M) gy (1) + 2l (7). (3.104)

No entanto, usando a ideia conceitual para o tratamento GIAO, descrita pela Eq. (3.75), iremos

expandir as fungoes dos orbitais moleculares nao perturbados QOLO)  (7) em um grupo de fungoes

base que contém a invariancia de gauge x,, (7)
m

NB
o) (M) = Curxy (3.105)
pn=1

o que resulta para os orbitais moleculares ¢§? a seguinte equagao:

NB
0% = =D Cuxhu (M) x, (M) + &L (7) (3.106)
pn=1
. 1/5 = -
Mu(®) = 5 (Bewx Ry, ) 7 (3.107)

com ﬁum localizado no centro das fungoes base x,, () e NB o niimero de fungoes base.

Usando a Eq. (3.106) e a Eq. (3.101) podemos obter o valor esperado da densidade de
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corrente f(Kl ) (7) perturbada em primeira ordem, dada por!®!.:

1) / ~ — =
@ = 23 [#0VeR - o0VeR| +
K=1

n NB
30 CurcCore (Mo = ) (Vs = 1V, ) +
K=1pwr=1
n NB - =
= . R,+ R,
+) > CukCuk {Bm x [r - <”T) }X“XV- (3.108)
K=1p,v=1

Percebemos que a Eq. (3.108) carrega todos os termos que relacionam o problema: uma
contribuigao diamagnética (terceiro termo), uma contribuigdo paramagnética calculada a partir
dos orbitais (pﬁ? (7) (primeiro termo) e um termo adicional que, para nosso exemplo, define bem
a separac¢ao entre os dtomos, resultando em funcoes base sem superposicao.

Assim, de posse das equacoes que representam: a densidade de corrente f(K1 ) (7) perturbada
em primeira ordem pelo campo externo B:m Eq. (3.108), e das equagbes que descrevem o

campo induzido émd, Egs. (3.91 e 3.92), podemos compreender como ¢é calculada a interagao

do sistema, dada pelo Hamiltoniano de spin, Eq (3.73), tendo a seguinte forma:

) o
an = ol /JK (1) X ("= 5) ) | (3.109)
Hm 4T m |7 — 3]

Através de métodos, atualmente muito sofisticados, podemos resolver as integrais de posicao,
obtendo o valor esperado da energia envolvida na interagao das duas grandezas: momento de
dipolo magnético de spin nuclear fi,, e o campo magnético induzido Eind. Lembrando que Emd
resulta da aplicacao de Emt ocasionando uma perturbacao na densidade de corrente original
Jx (7).

Tal energia é fundamental para a obtencao da constante de blindagem magnética o dada

pela Eq. (3.51) que resulta finalmente em:

A o o
fo q 0 . . Ji (F)y x (TF=38) .
i = o (Y : dr' | : 3.110
i 47rm8uj8Bj < fund| o / |7—:_ 5,*]3 T| fund> . ( )
M =B=
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Capitulo 4

Modelo Teorico para Estudos de
Sistemas Solvatados

Neste capitulo abordaremos os aspectos fundamentais de duas metodologias utilizadas para
a inclusao do efeito de solvente. O primeiro correspondente ao Modelo Continuo Polarizavel
(PCM - do inglés: Polarized Continuum Model) e o segundo corresponde ao modelo discreto

conhecido como Sequencial Monte-Carlo/Mecanica Quantica (S-MC/MQ).

4.1 Modelos Continuos Polarizavel (PCM)

Uma forma de descrever o efeito de solvente é utilizando o Modelo Continuo Polarizado
(PCM - do inglés: Polarizable Continuum Model). Este modelo foi concebido inicialmente por
Tomasi e co-autores® "l no entanto versdes mais modernas podem ser obtidas na literatura.

O modelo PCM implementado no pacote de programas GAUSSIAN03/09%!, utiliza o for-
malismo variante da equacao integral (IEFPCM - do inglés: Integral- Equation-Formalism Polar-
izable Continuum Model) como padrao para o método de campo de resposta auto-consistente
(SCRF - do inglés: Self-Consistent Reaction Field). Este modelo é, hoje, considerado refe-
réncia para a construcao da cavidade onde o soluto é inserido. A cavidade é criada a partir
de um conjunto de esferas que se sobrepoem sendo que tais esferas tém como base os raios de
van der Waals dos dtomos, geralmente acrescidos em 20%, no entanto este valor pode apresen-
tar modificacao dependendo do solvente utilizado. Na Figura (4.1) apresentamos um exemplo
de cavidade construida a partir dos préprios raios de van der Waals dos dtomos, para duas

moléculas que serao estudadas neste trabalho.

Dentro da cavidade, a distribuicao de cargas do soluto polariza o meio dielétrico continuo
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Figura 4.1: Demonstracdo da cavidade (em verde) contruida pelo modelo PCM a partir dos
raios de van der Waals dos dtomos para as moléculas guanina (a) e all-trans-retinal (b). Em
cinza o meio dielétrico continuo.

(que representa o solvente), este por sua vez polariza a distribui¢ao de carga do soluto. Assim
as equacoes sao resolvidas iterativamente durante este processo de campo de reagao auto-
consistente.

Apesar de bastante eficiente, os modelos continuos polarizaveis possuem desvantagens, como
por exemplo, a inexisténcia de interacao soluto-solvente através de ligacoes de hidrogénio. Uma
forma de contornar este tipo de problema é inserir dentro da cavidade, o soluto e algumas
moléculas explicitas do solvente. Entretanto, este procedimento pode apresentar um grande
custo computacional.

Neste trabalho, utilizamos o modelo PCM para obter as geometrias dos solutos em dife-
rentes solugoes. Em particular, utilizamos os seguintes solventes: cloroférmio (cuja constante
dielétrica, um dos vérios pardmetros que sao utilizados para constituicao do meio continuo
que descreve o solvente, tem valor igual a ¢ = 4,7113), acetonitrila (e = 35,688), metanol
(e = 32,613) e dgua (¢ = 78,3553), valores obtidos com GAUSSIANO03?"). Com isso iniciamos
o procedimento computacional com a molécula de interesse carregando alguma informacao do

efeito do solvente. Este aspecto torna a modelagem molecular mais eficiente.
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Também utilizamos o modelo PCM em alguns calculos de propriedades 6pticas e magnéticas,
incluindo assim o efeito do meio via modelo continuo. Estes resultados sao apresentados para
comparagoes com resultados obtidos com os modelos discretos que utilizamos (descritos na

préxima secao).
4.2 Ligacoes de Hidrogénio

Sobre as ligagoes de hidrogénio (LH) ha na literatura varios estudos nos quais a interacao
intermolecular é discutida. Em especial citamos o trabalho de E. Arunan e colaboradores!®7.
Neste trabalho, os autores concluem que nenhuma forca fisica tinica pode ser atribuida a ligacao
de hidrogénio. Sugerem que as forcas envolvidas na interagao entre X—H- - - Y deve ser mais do
que apenas dispersao de London, e descrevem os dtomos X e Y como dtomos eletronegativos
geralmente classificados da seguinte forma: XH a parte doadora e Y a parte receptora na lig-
agao de hidrogénio. Os autores, neste Technical Report da ITUPAC (do inglés - "International
Union of Pure and Applied Chemistry"), julgam esta hipétese devido a natureza predominan-
temente direcional da ligagao de hidrogénio em oposicao & naturezas mais isotrépicas de forgas
de dispersao de London. Destacam evidéncias experimentais para essa diferenca na estrutura

de cristal de H,O e H,S.

Dentre virios resultados observados no extenso trabalho, E. Arunan e colaboradores®!
apresentam uma curta definicao de ligacao de hidrogénio, bastante similar a apresentada por
Pimentel e McClellan®®. A diferenca significativa entre as duas definicoes estd no fato de que
a de Pimentel e McClellan considera que o doador de ligagao de hidrogénio XH deve ter um
atomo X que seja mais eletronegativo que H. Desta forma escrevem!®”: " A ligacdo de hidrogénio
¢ uma interacao atrativa entre um dtomo de hidrogénio, a partir de wma molécula ou de um
fragmento molecular, X-H em que X é um dtomo mais electronegativo do que H, e um dtomo
ou um grupo de dtomos na mesma ou diferente molécula, em que hd evidéncia de formacao de
ligagao."

Como esta definicao precisa de evidéncia para a formagao de ligagao de hidrogénio, os

autores destacam alguns critérios. Um critério é baseado na geometria e indica que os dtomos

X—H---Y tendem a linearidade, sendo este direcionamento uma marca registrada da ligacao de
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hidrogénio. Dois outros critérios referem-se & natureza das forcas fisicas envolvidas na ligacao
de hidrogénio, os autores afirmam que nao deve existe forca fisica tinica que pode ser atribuida
as ligagoes de hidrogénio, desta forma, a interaccao nao deve ser somente devido as forcas de
dispersao. Forgas eletrostdticas desempenham um papel significativo na direcao da ligacao de
hidrogénio, e isto estd ligado com a exigéncia de que X deve ser mais electronegativo do que H.
Os autores ainda nao recomendam o critério com base na soma dos raios de van der Waals de
X e Y para a discussao sobre LH.

Outros dois critérios sao expostos por E. Arunan e colaboradores!®”, estes sao baseados em
espectroscopia. Analisam basicamente o desvio vibracional para o vermelho sobre frequéncia
observada no IR para X—H e a desblindagem de H em X—H observado em experimentos de
NMR. E. Arunan e colaboradores®” apontam que um limite energético para definir a energia
da ligacao nao é especificada, no entanto, apontam que a energia térmica vibratéria ao longo
de todas as coordenadas que podem quebrar a ligacdo de hidrogénio deve ser menor do que
as barreiras potenciais junto as coordenadas’®’ e que h& importancia em se considerar tanto a
energia cinética e a energia potencial®-1%0,

O estudo tedrico que discute o nimero médio de LH em liquidos e a flutuagao destes niimeros
com relagao a escolha do critério paa a selecao das configuracoes que realizam ligacoes de
hidrogénio em liquidos pode ser visto no interessante e detalhado trabalho de Kumar, Schmidt
e Skinner®’. Suas conclusdes mostram que, em geral, diferentes modelos que descrevem as
varidveis geométricas para selecao de ligacoes de hidrogénio mostram resultados similares para

o nimero médio de LH em liquidos, sugerindo que a escolha de critérios pode ser irrelevante.

4.3 Modelo Discreto para Tratamento de Sistemas Sol-
vatados (S-MC/MQ)

Duas formas de tratamento de solvente bem conhecidas na literatura sao: a convencional
QM/MM (do inglés: Quantum Mechanics/Molecular Mechanics)!® que trata o sistema simul-
taneamente de duas formas: cldssica e quanticamente (sendo este tltimo aplicado em geral
apenas para uma parte do sistema), e a sequencial QM /MM, cuja caracteristica fundamental

é o fato de que o tratamento quantico nao estd vinculado ao tratamento cldssico, ou seja, rea-
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lizados de forma sequencial e ndo simultdnea. Como exemplo de simulagao sequencia QM /MM
citamos o método Sequencial Monte Carlo/Mecanica Quantica (S-MC/MQ) proposto por S.
Canuto e K. Coutinhol!l: 11I'¢ 19 que intercala célculos quanticos entre cada ciclo de simulacio
Monte Carlo Cléssico, que corresponde a uma forma de obtengao de configuracoes do liquido,
para a composicao das médias de uma determinada propriedade.

A aplicacao destes métodos, para estudo de sistemas de muitos corpos representando fase
liquida, demanda do uso de ferramentas computacionais e conhecimentos de mecénica estatistica

de equilibrio, cujo o cédlculo da média de uma propriedades é dado por:

(A) = /A (z) P (x)dx (4.1)

onde P (z) é o correspondente peso normalizado associado a um tipo de ensemble encolhido para
desenvolvimento da simulagao computacional, podendo este ser: o ensemble isovolumétrico-
isotérmico (NVT) ou ensemble canonico, e o ensemble isobérico-isotérmico (NPT). Neste tra-
balho, utilizamos em estdgios iniciais de termalizacao o ensemble isovolumétrico-isotérmico
(NVT), posteriormente, em estagios finais de termalizacao e estdgios de equilibrio, de onde sao

obtidas as configuragoes para a produgao, utilizamos o ensemble isobdrico-isotérmico (NPT).
4.3.1 Meétodo de Monte Carlo e o Algoritmo de Metropolis

O método de Monte Carlol? ¥ & um procedimento estocdstico de se resolver integrais
envolvidas em cédlculos de médias. O método foi desenvolvido na década de 50 e é utilizado
largamente para resolver integrais utilizando uma técnica de amostragem aleatéria. De forma

geral, nos permite reduzir integrais dadas pela Eq. (4.1) para equagoes do tipo

Y A(R) exp [-BU (Ry)]
>l exp [—BU (Ry)]

com R; sendo as possiveis configuragoes do sistema, M o nimero de configuragoes (que retoma

(4)

(4.2)

a integral para M — 00), exp [—fU (R;)] a probabilidade ou peso estatistico P (z) de cada
configuragao no equilibrio termodindmico (neste caso escrito para o caso do ensemble NVT') e
B =1/kgT com kg a constante de Boltzmann e T" a temperatura.

A partir deste formalismo, o valor médio da propriedade A pode ser obtida tomando-se,

aleatoriamente, pontos do espaco de configuracao. Desta forma, o modelo proposto demanda
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de um grande niimero de configuracoes para que a simulacao permeie de forma global as possiveis

configuracoes do sistema. Na década de 50, N. Metropolis e co-autores!?? © (93]

propuseram uma
forma mais adequada para a escolha da configuragoes, usando uma técnica de amostragem cujo
peso estatistico é designado pela prépria probabilidade do ensemble.

A proposta de Metropolis requer que as configuragoes nao sejam totalmente independentes
entre si; cada configuracao deve ser obtida a partir da configuragao anterior, obedecendo uma
taxa de transicao €2 (R; — R;). Os elementos 2;; formam a matriz de transicao W que satisfaz
a condi¢ao de normalizagao ; Wij =1, sendo portanto um método estocdstico.

Em condigoes de equilibrio termodinamico, a distribuicao de probabilidades é estaciondria

e nao dependente do nimero de transicoes que o sistema executa, valendo assim a equacao:
> WiP(Rj)=> W;P(R) (4.3)
i J
onde no caso tomamos P (R) como
Pnyr (R;) = exp [—BU (R;)] (4.4)

para reproduzir a distribuicao candnica. A probabilidade ou razao de transicao entre dois

estados 7 e j pode ser escrita como

Wi _ exp[=BU (R))]

Wi~ oxp [=5U (Ry)] = exp (—BAU) (4.5)

dependendo apenas da diferenca de energia AU das configuracoes i e j, de acordo com o
principio de reversibilidade.
Uma forma de satisfazer as condi¢oes anteriores proposta por Metropolis, podemos escrever

W;; como sendo igual a:

[ fexp(—BAU) para AU >0
Wi = { 1 para AU <0 (4.6)

=
com 7 o nimero de transicoes caracterfstico. Esta forma de escrita de W;; ¢ associado ao
ensemble NVT cujo nimero de particulas, volume e temperatura sao constantes.

No entanto, para ensemble NPT, cujo nimero de particulas, a pressao e a temperatura

devem ser mantidos constantes, a distribuicao de probabilidades deve ser reescrita como

Pypr (R) = exp{—B[U (R)) — PV}, (4.7)
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para contemplar as alteragoes aleatérias do volume. Desta forma, a média de uma grandeza A

fica dada por
(A)pp = JA(R)exp{-B[U (R:) — PV]} dRdV
NPT Texp {3 [U (Ri) — PV]} dRdV

(4.8)

que ap6s uma mudanca de coordenadas, feita para garantir que as coordenadas das particulas

seja relativa ao volume da caixa, fica

(). = LAQ e { =AU (Q) ~ PV]} V¥ dQdV
NPT [exp{-B[U(Q) — PV]} VNdQdV

(4.9)

com @ = (qi1,¢2,...,qn) 0 conjunto de coordenadas adimensionais das particulas, tendo ainda

qi = (Qm iy %’z)-
A mudanga de coordenadas altera a distribui¢ao de probabilidades do ensemble Pypr (R),

que é reescrita na forma:

com N o nimero de particulas. Da mesma forma anterior, tomamos a taxa de transicao entre

dois estados

xz] = exp l—BAH + Nln (%)} (4.11)
onde AH é a variagao da entalpia de configuragdo dada por AH = AU + PAV. As taxas de

transicao de Metropolis W;;, que satisfazem estas condicoes sao expressas por

Wi =

1 _ Vi para AH — Yln(£) >0
{TeXp[ BAHJLNID(V%)] ¥ (4.12)

= paraAH—%lm i) <o

T

4.3.2 Implementacao: O Cédigo Computacional DICE

No nosso estudo, utilizamos o algoritmo de Metropolis para realizacao das simulacoes cléssi-
cas Monte Carlo, implementado no programa DICE!?? . Abaixo descrevemos pontos importantes
do algoritmo do programa.

O programa cria uma caixa, com lados diretamente fornecidos ou a partir da densidade
do liquido, a configuracao inicial é gerada ordenadamente ou aleatoriamente. Deste ponto,
replicamos a caixa em todos os lados, eliminando assim os efeitos das bordas, devido as condicoes

de contorno periédicas estabelecidas. Isto é feito para garantir que se um movimento aleatério
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retira da caixa uma determinada molécula, sua réplica é inserida novamente pelo outro lado
da caixa. Este fato leva ainda a algumas condigoes de contorno como um raio de corte para
interagao, impondo que nenhuma molécula possa interagir com sua prépria réplica.

Cada configuracao é gerada a partir de uma configuracao anterior. Para isso realiza-se
uma translacao e uma rotagao nas coordenadas do centro de massa em uma das moléculas,
tratada como rigida. A equacao que estabelece o procedimento para a translacao é dada por:
ritl = pi + ab com a o deslocamento miaximo da molécula e b um nimero no intervalo
—1 < b <1, a rotagao possui condicao dada por ;11 = «; + cd, onde ¢ é o dngulo maximo de
rotacao em um eixo sorteado.

Apés a nova configuragao ser gerada, calcula-se o valor da energia potencial U, (R) da nova
configuragao e a diferenga (AU (R)) com o valor da energia potencial U; (R) da configuracao
anterior. Se AU (R) < 0 a nova configuragao ¢ aceita e armazenada, caso contrério, um nimero
¢ sorteado entre 0 e 1 e compara-se com o valor de exp [-SAU (R)] [-fAH + N1n (V;11/V;)]
caso o ensemble seja NVT [NPT], se este nimero for maior rejeitamos a configuracdo caso
contrario aceita-se a configuracao.

Nossas simulagoes foram realizadas utilizando-se dois estdgios de termalizacao e um estdgio

de equilibrio. Nas Figuras (4.2) apresentamos um exemplo da distribuicdo de energia das

configuragoes para os estdgios de termalizagao e equilibrio.

4.3.3 O Potencial de Interagao Molecular

O potencial de interagao molecular (U (R)) utilizado nas simulagoes deve descrever de forma
apropriada a energia interna do soluto e as interacoes intermoleculares. No programa DICE, a
geometria das moléculas é rigida implicando assim em uma energia interna constante o que nao
ird proporcionar influéncia na geracao do espaco amostral do ensemble. No entanto, a energia
intermolecular é decisiva para a geragao do ensemble e de forma geral deve ser representada

como sendo uma soma do tipo

Unter = Us + Us + ... + Uy (4.13)
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Figura 4.2: Demonstracao das curvas de energia potencial por nimero de moléculas obtidas
nas simulacao Monte Carlo. Em especial para um dos derivados de retinal em solucao de dgua.

onde U, e Us representam respectivamente as energias de interagao entre dois corpos:

Up=Y» U(AB)-U(A)-U(B) (4.14)
e entre trés corpos -
Us = Y U(ABC)-[U(AB)+U(AC)+U (BC)| +
i<[BU< (CA) +U(B)+U (C)] (4.15)

onde U (AB) corresponde a interagao entre os corpos A e B e U (A) e U (B) as energias internas
de cada um dos corpos. Para o caso de trés particulas o raciocinio é andlogo.

Embora nao sejam nulo, as energias de interagao entre trés ou mais corpos pouco contribuem
para a energia intermolecular final. Desta forma, uma maneira bastante comum é considerar
Usnter = Us. E relevante observar que a escolha de um potencial de interacdo de pares deve ser
capaz de reproduzir dados experimentais. Assim, a partir de dados experimentais se estabelece
parametros para composicao do potencial efetivo.

Normalmente, uma forma de se escrever matematicamente o potencial de interagao entre

pares ¢é utilizando uma composicao de duas partes: uma atrativa de longo alcance, mas que
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tende a zero caso a distancia entre os pares seja muito grande, e uma outra parte repulsiva de
curto alcance. Uma forma muito comum de representar este modelo é a partir do potencial de

Lennard-Jones (LJ)*Y, cuja forma é

oo\ 12 o\ 6
1 1,
rij rij
o valor 7;; representa a separacao entre os sitios i e j, os valores ¢;; e 0;; sao dados por

€ii = €iE4 4.17

J J

Oy = 00 ; 4.18
J J

e representam respectivamente a profundidade do poco de potencial e a distancia que torna o
potencial total repulsivo, tomados como médias entre os valores individuais de cada sitio.
Desta forma, o potencial utilizado pelo programa DICE??? ¢ composto pelo potencial de

Lennard-Jones (LJ) somado ao potencial de Coulomb (C), sendo assim escrito por

12 6
U@I;J eC _ 451']' [(&) _ (&) ] + % (419)
rij Tij Tij

Os valores para a composi¢ao do potencial efetivo utilizado no programa foram obtidos a par-
tir dos Parametros Otimizados para Simulagdo em Liquidos (OPLS - do inglés: Optimized
Potentials for Liquid Simulations)!?* 2% uma vez que estes sio amplamente utilizados na lite-
ratura, principalmente para representacao de sistemas biolégicos implicando em bons resultados

quando comparados a resultados experimentais/??!

. Para o soluto, os valores das cargas inici-
ais para simulagao sao obtidos a partir de um cédlculo quantico de fase gasosa com o modelo
CHELPG!™!. Para os solventes utilizados neste trabalho, os parametros que compdem o po-
tencial de LJ foram obtidos nas Refs: [95] para as moléculas de cloroférmio, Ref. [96] para
acetonitrila, Ref. [97] para metanol e TIP3 para dgua.

Ressaltamos ainda que o processo de polarizagao eletréonica do soluto é fundamental para
uma descricio real de sistemas solvatados. E durante o processo iterativo de polarizacio que as
cargas de cada sitio atdmico do soluto sao atualizadas. Assim, com este procedimento o termo

q:4;
Tij

possui uma relevante contribuigao durante o processos de interagao soluto-solvente. Como

mencionado anteriormente, trabalhos na literatura reportam acréscimo de 60%—88% no valor do
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(1), 17l e 18] - Com isso, espera-se

momento de dipolo do soluto, quando comparado & fase gasosa
que um melhor ajuste das cargas do soluto em solugao, possam contribuir relevantemente para
a descricao das interacoes durante a simulagao cldssica, da qual serao geradas as configuracoes

necessdrias para obtecao das propriedades como o momento de dipolo, espectro de absorcao

Optica ou ressonancia magnética nuclear.

4.4 Funcao de Distribuicao Radial

A funcao de distribuicao radial G (R) corresponde a uma importante ferramenta que fornece
a probabilidade de se encontrar um determinado par de dtomos a uma distancia R com relacao
a mesma probabilidade para um gds ideal de mesma densidade. Esta funcao é calculada entre

atomos de dois tipos, i e j, obtendo entdo a G;; (R)

nia (R, R+ dR)

Gy (R+0,5dR) = (4.20)

com n;; (R, R+ dR) sendo o nimero de pares ij separados por uma distancia R e R + dR, e
ni (R, R+ dR) o nimero de pares equivalentes para um gas ideal de mesma densidade, dada
por:

nig (R, R+ dR) = 4%,0 [(R+dR)’ — RY]. (4.21)

Uma importante caracteristica da fungao G (R) é que a sua integragdo em uma casca esférica

fornece o nimero de moléculas que se distribue radialmente em torno de outra molécula

Funcgao de Distribuigao Radial de Centro de Massa e de Minima Distancia

Uma forma muito comum de estudar as camadas de solvatacao é através da fungao de
distribuicao radial de centro de massa Gy (R). Entretanto, esta fungdo pode nao representar
de forma adequada a distribui¢ao das moléculas de solvente em torno do soluto, caso este tenha
um formato alongado. Para contornar este problema, devemos utilizar a funcao de distribuicao
de minima distancia G;p (R), ou seja, computamos nesta condigdo a menor distancia possivel
entre os d&tomos do soluto e do solvente. Com isso, uma caracteristica da distribui¢ao do solvente
em torno do soluto é que ela terd a forma do soluto e nao mais uma forma esférica como obtido

pela distribuicao radial de centro de massa.
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Figura 4.3: Camada de 15 molécula de dgua ao redor da molécula de all-trans-retinal. A
esquerda, configuragio obtida através da G(R) de centro de massa e a direita através da G(R)
de minima de distancia. Carbono (amarelo), hidrogénio (azul) e oxigénio (vermelho).

Na Figura (4.3) apresentamos a molécula de um derivado de retinal (all-trans-retinal) e 15
moléculas de dgua, selecionadas através da distribuigao radial de centro de massa e distribuicao
de minima distdncia. Perceba que a escolha a distribuicao das moléculas de solvente através
da G nao seleciona moléculas de solvente que realizam ligagdes de hidrogénio com o soluto,
ao contrario do observado na distribuicao obtida por Gyp.

Um interessante estudo sobre este assunto, relatando a importancia de se utilizar configu-
racoes obtidas com distribuicao de minima distdncia para moléculas relativamente longas, pode
ser encontrado no trabalho de S. Canuto e colaboradores sobre o solvatocromismo do [3-caroteno

em vérios solventes!®?.

4.4.1 Funcao de Autocorrelacao de Energia

Outra importante ferramenta que utilizaremos neste trabalho é a funcao de autocorrelagao
de energia. Esta tem como principal aplicacao a verificagao da eficiéncia estatistica da simulacao
computacional Monte Carlo Cléssico que realizamos no processo S-MC/MQ. Para simulagoes

desta natureza, a funcao de autocorrelacao da energia possui um cardter exponencial do tipo
C(t) = Z cj exp _L (4.22)
j K
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Figura 4.4: Fungao de autocorrelagdo da energia (em preto) e ajuste por um decaimento expo-
nencial duplo (em vermelho).

ou ainda

C () = e exp (—i) + epexp (—i> (4.23)

T2 T2
com o valor do intervalo de correlacao 7 dado pela integral 7 = fooo C' (t) dt, apresentando os
valores 71 > 7o na maioria dos casos. Esta eficiéncia é medida com base no nimero de passos
realizados na simulacao para que possamos ter configuracoes praticamente descorrelacionadas.
Neste trabalho tivemos o cuidado de estender nossas simulagoes sempre que necessédrio, para
garantir no momento de escolha das configuragoes, uma correlagdo < 10% entre as configu-
ragoes.

Na Figura (4.4) temos um exemplo da curva da fungéo de autocorrelagao da energia, obtida
para a molécula all-trans-retinal em solugao de dgua. Note que o intervalo 7 é de aproximada-
mente 1400 passos de Monte Carlo para uma correlacao préxima de 10%, ressaltamos ainda que
cada passo de Monte Carlo corresponde a rotacao e translacao de todas as moléculas do ensem-
ble. Isto significa que em um total de 150 mil configuracées, uma a cada 1400 é esco-lhida. E
claro que para sistemas fortemente correlacionados, principalmente aqueles com grande niimero
de interagao soluto-solvente através de ligagoes de hidrogénio, hé a necessidade de um conjunto

de configuracoes maior para se obter as 100 configuragdes com correlagao < 10%.
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4.5 Modelo ASEC para Descrisao do Meio Solvente

Um importante modelo que utilizaremos neste trabalho é o modelo de Configuracao Ele-
trostatica Média de Solvente (ASEC - do inglés: Average Solvent Electrostatic Configuration).
Este modelo tem sido empregado com grande eficiéncia para obtencao de valores médios para

14 tais como o espectro de absorcdo 6tico, a constante de blindagem

propriedades quénticas
magnética, o momento de dipolo elétrico entre vdrias outras. De forma geral o modelo consiste
em utilizar a superposi¢ao de 100 configuracoes estatisticamente descorrelacionadas contendo
o soluto real e moléculas de solvente tratadas como cargas pontuais.

Este procedimento tem sido bastante titil para calcular propriedades quanticas de moléculas
relativamente grandes em solucao, uma vez que realizando um tnico cdlculo quantico, que
carrega consigo o valor médio que seria obtido com os 100 célculos realizados individualmente.

De forma geral, o tratamento das moléculas de solvente como cargas pontuais pode re-
presentar uma boa descricao dos efeitos de solvente, em particular para solventes polares. H4,
entretanto, propriedades moleculares que podem apresentar variagoes entre resultados obti-
dos com modelos de cargas pontuais e modelos em que as moléculas de solvente sao tratadas
explicitamente, ou seja, incluindo sua fungao de onda no cédlculo quantico.

Neste trabalho, utilizamos diversos modelos para descrever os efeitos de solvente. O modelos
de soluto nao polarizado (NPOL) foi obtido a partir do primeiro ciclo de simulagao cléssica,
tratando o soluto com cargas de fase gasosa; o modelo de soluto polarizado (POL) foi obtido do
iltimo ciclo de simulacao cldssica, onde o soluto possui cargas de solucao; o modelo OPLS foi
obtido a partir de um ciclo de simulagao clédssica, utilizando cargas de parametros otimizados
para simulagao para o soluto. Em todos estes modelos o solvente é tratado como cargas pontuais
(CP), utilizando a variante ASEC. Modelos supermoleculares foram obtidos a partir de modelos
polarizados, tratando de forma real algumas moléculas de solvente, em principal aquelas que
realizam ligagoes de hidrogénio (LH) com o soluto. Neste caso, as demais moléculas de solvente
sao tratadas como cargas pontuais (modelo POL4+LH+CP). Ressaltamos ainda que neste caso
nao fazemos o uso da variante ASEC e portanto, 100 célculos quénticos sao realizados para

obtencao da propriedade de interesse.
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Configuracdo com 400 Moléculas de Agua

Figura 4.5: No topo, uma configuracao da molécula all-trans-retinal com 903 moléculas de
dgua e abaixo a mesma configuracao ja com o raio de corte, selecionando somente 400 moléculas
de dgua para composi¢do do modelo ASEC. Carbono (amarelo), hidrogénio (azul) e oxigénio
(vermelho).
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Outro ponto de destaque é que a camada escolhida para a formacao do solvente no trata-
mento ASEC, nao corresponde a mesma quantidade de moléculas de solvente utilizada na si-
mulacao. De fato, camadas mais externas nao apresentam grandes contribuicoes para o cédlculo
quantico da propriedade. Assim, das 903 moléculas de solvente utilizadas na simulacao, sele-
cionamos somente 400 moléculas para cada configuracao soluto-solvente. Este nimero assegura
que a molécula de soluto esteja totalmente embebida pelas moléculas de solvente selecionadas.
Na Figura (4.5) demonstramos uma configuragio obtida para a molécula all-trans-retinal con-

tendo 903 moléculas de dgua e uma configuragao obtida com somente 400 moléculas de dgua.
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Capitulo 5

Influéncia de Solventes sobre as

Propriedades Espectroscopicas das
Bases Nitrogenadas do DNA

Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina de 1962, a estrutura do DNA e sua importéncia
para a transferéncia do material genético foi determinada em 1953 por J. D. Watson, F. H.
C. Crick e M. H. F. Wilkins, baseando-se no comportamento natural das ligacoes quimicas, na
estrutura de hélice proposta por L. Pauling e dados de difracao de raios-X!'%l. Watson e Crick
propuseram que a molécula de DNA (dcido desoxirribonucléico) poderia ser altamente regular
se composta por duas cadeias, ou fitas, com varios monoémeros de nucleotideos. Os nucleotideos
sao estruturas compostas por bases nitrogenadas, tais como as purinas, adenina e guanina, e
as pirimidinas, timina e citosina, além de um grupo fosfato e um agucar.

A sequéncia de bases nitrogenadas com que sao formadas as cadeias de nucleotideos ao longo
da fita nao possuem restri¢ao, mas os dacidos nucléicos devem estar unidos em forma de pares,
através de ligagdes de hidrogénio, onde cada molécula de adenina [guanina] deve estar ligada a
uma molécula de timina [citosina] na outra fita de nucleotideo. Esta estrutura é responsével pela
guarda da heranca genética, que reside na forma com que bases nitrogenadas estao dispostas
nas duas fitas entrelacadas que formam a dupla hélice genétical'®?,

A informacao genética é, portanto, escrita na sequéncia das quatro bases nitrogenadas ao
longo da cadeia de polinucleotideos. Quando determinado trecho de DNA tem suas cadeias
separadas pela a¢ao de uma enzima (polimerase do RNA - 4cido ribonucléico), hd um reagru-
pamento dos nucleotideos e esta nova molécula se desprende da fita de DNA migrando para o

citoplasma celular, esta molécula é a molécula de RNA. Esta nova fita com a sequéncia de bases
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Adenina

Figura 5.1: Hélice do DNA e demonstrativo das ligagoes entre as bases nitrogenadas.

nitrogenadas, transcritas a partir do DNA, possui a informagao genética (c6dons') necessaria
para selecionar os aminodcidos que constituirao uma determinada molécula de protefna, no
complexo processo de sintese protéica.

A importancia das moléculas de dcidos nucléicos neste processo, estd na forma com que
se combinam sequencialmente. Agrupadas trés em trés, formam um total de 64 cédons que
codificam 20 tipos de aminodcidos, importantes para a constituicao de uma proteina, como
ja mencionado. Sabe-se ainda, que cédons diferentes podem codificar um mesmo aminoécido,
o que implica em uma degenerescéncia do cédigo genético. Além disso, alguns cédons nao
correspondem a aminodcido nenhum, determinando somente o término do processo de traducao
genética e sintese protéica.

Devido a importancia destes dcidos nucléicos propomos um estudo das moléculas adenina,
guanina, citosina e timina em solucao de dgua. Nosso estudo tem o intuito de investigar o
comportamento de propriedades 6pticas e magnéticas tais como excitacoes eletronicas e desvios
quimicos § de &tomos de carbono (3C), hidrogénio (*H) e nitrogénio (*>N) em fase gasosa e

101] apresentamos a estrutura do DNA e a forma com que

em solugdo de dgua. Na Figura (5.1)!
cada par de dcidos nucléicos estd ligado ao correspondente na outra fita do DNA. Na Figura

(5.2) apresentamos com maiores detalhes as quatro moléculas de nosso interesse.

Para a inclusao dos efeitos de solvente utilizamos a metodologia sequencial Monte Carlo

!Trincas de bases nitrogenadas
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Adenina Guanina

R S S

e ¢

Timina Citosina

Figura 5.2: Modelos das moléculas que representam os dcidos nucléicos: adenina, guanina,
citosina e timina. Geometrias obtidas com célculos MP2/AUG-cc-pVDZ em fase isolada. Car-
bono (amarelo), hidrogénio (azul), oxigénio (vermelho) e nitrogénio (roxo)
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- Mecanica Quéantica (S-MC/MQ)!M: Me 9 Og resultados serdio discutidos verificando a
relevancia em utilizar, para os cdlculos quanticos em solu¢ao, modelos de soluto nao polarizado
(NPOL) correspondente ao modelo de soluto com cargas de fase gasosa; soluto polarizado (POL)
correspondente ao modelo de soluto com cargas de solugao e modelo OPLS que fazem o uso
de cargas de parametros otimizados para simulacao (OPLS - do inglés: Optimized Potentials
for Liquid Simulations). Ressaltamos ainda que todos estes modelos tratam o solvente como
cargas pontuais (CP), utilizando a variante ASEC. Resultados utilizando o modelo continuo
polarizavel PCMP!" s3o apresentados para comparacdo. Uma anélise sobre a eficiéncia do
funcionais TD-DFT utilizados na obtengao dos espectros de absor¢ao éptica (na regiao o UV)
e os conjuntos de fungoes base utilizados nos cédlculos GIAO-B3LYP na obtencao dos desvios

quimicos serd também alvo de nossas discussoes.

5.1 Metodologia

Apesar de possuir varios tautomeros!'’?, utilizamos como modelos de 4cidos nucléicos, as
moléculas apresentadas na Figura (5.2). As estruturas da adenina, guanina, timina e citosina
em fase gasosa e em solucdo de dgua (utilizando PCMPH), foram obtidas no nivel MP2 com
conjunto de fungdes base AUG-cc-pVDZ como implementado no programa GAUSSIAN03/09/2%,

As simulagoes cldssicas foram realizadas usando o método de Monte Carlo, considerando
uma molécula de soluto e 903 moléculas de dgua em condicoes normais de temperatura e
pressao (T = 298,15 K e P = 1 atm), todo o sistema tratado com geometrias rigidas. Para
a simulacdo em solucdo, sdo consideradas as geometrias de solucdo obtidas com PCMPH,
Para a interagao intermolecular, descrita pelo potencial de Lennard-Jones (LJ) e o potencial de

23]-28] juntamente com as

Coulomb, utilizamos os parametros OPLS descritos na Tabela (5.1)
cargas mapeadas utilizando o método CHELPGI[™! em fase gasosa obtida no nivel MP2/AUG-
cc-pVDZ com o programa GAUSSIAN03/0912% | apresentadas nas Tabelas (5.3 e 5.4) e discutidas

98] também presente na

mais adiante. Para a dgua utilizamos os pardmetros do modelo TIP3
Tabela (5.1).
Para incluir os efeitos de polarizacao do solvente, temos utilizado o procedimento iterativo

S-MC/MQM: e 9] para determinar o momento de dipolo das moléculas soluto em solucio
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Tabela 5.1: Parametros OPLS para composicao do potencial LJ dos dcidos nucléicos e o modelo
TIP3 para agua, utilizados para este trabalho. Para os dcidos nucléicos as cargas foram obtidas

a partir de um cdlculo quantido de fase gasosa utilizando o modelo CHELPG no nivel MP2/cc-
pVDZ.

Acidos Nucléicos
Atomo € (kcal mol™) o (A)

N 0,170 3,250

O 0,210 2,960

C 0,080 3,500

C (=0) 0,105 3,750

H (—C) 0,050 2,500

H (—N) 0,000 0,000
Solvente
Agua T Yy z q(C) & (kcalmol™) o (A)
O 0, 0000 0, 0000 0,1137 —0,8340 0,1521 3, 1506
H 0,0000 0,7570 —0,4722  0,4170  0,0000  0,0000
H 0,0000 —0,7570 —0,4722  0,4170  0,0000  0,0000

de d4gua. A ASEC (configuracio eletrostatica média do solvente)!'!) foi utilizada em cada passo
do processo iterativo de polarizacao eletronica do soluto. As configuracoes estatisticamente
descorrelacionadas (< 10%), para estes e outros célculos, sdo obtidas analisando-se a fungao de
autocorrelagao da energia. Assim 100 configuragoes sao escolhidas com raio de corte apropriado,
selecionando uma molécula de soluto e 400 moléculas de dgua, estas tratadas como cargas
pontuais.

As simulacoes Monte Carlo, realizadas com o programa DICE??, foram divididas em duas
etapas: uma de termalizacdo em ensembles isotérmico-isocérico (NVT) e isotérmico-isobdrico
(NPT) com 5,0 x 10% e 7,0 x 10* ciclos de Monte Carlo respectivamente, o valor experimental
para a densidade da dgua é utilizado para ajuste da caixa cibica na primeira etapa de ter-
malizacao. A partir da ultima configuracao termalizada, uma etapa de equilibrio em ensemble
isotérmico-isobérico (NPT) com nitimeros de ciclos de Monte Carlo variando entre 1,5 x 10°
e 3,0 x 10° é realizada. Configuracoes descorrelacionadas foram selecionadas do ensemble da

etapa de equilibrio para o estudo das propriedades de interesse.

5.2 Influéncia do Meio Sobre as Geometrias

Os valores dos comprimentos de ligagao obtidos no nivel MP2/AUG-cc-pVDZ para adenina,
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Figura 5.3: Legenda para as ligagdes da molécula Adenina. Carbono (Amarelo), Nitrogénio
(Roxo) e Hidrogénio (Azul).

guanina, timina e citosina em fase isolada e em solucao de dgua com o modelo PCM sao

apresentados nas Tabelas (A.1), (A.2), (A.3) e (A.4) no Apéndice A.

Adenina

Em comparacao com os resultados de fase gasosa, os comprimentos de ligacao entre os
atomos de nitrogénio e carbono em Agua apresentam variacoes de £0,007 A. Para os compri-
mentos de ligacao entre dtomos de carbono Rg (C04 = C05) e Rg (C05 — C06) (legendas na Fig,.
(5.3)) as diferencas sdo de 0,001 e 0,004 A, respectivamente. Para as ligacdes entre dtomos de
hidrogénio e nitrogénio, os valores de Ry5 (N10 — H11) e Ry (N10 — H12) apresentam variagoes
semelhantes, com acréscimos de 0,008 e 0,009 A. Neste caso, a variacdo mais aprecidvel ocorre
para a ligacio Ry (C09 — H14) com um acréscimo de 0,022 A. Desta forma, percebemos que
a influéncia do meio solvente sobre a geometria de fase gasosa é pequena, reducoes estao na
ordem de 0,07% — 0,89% e acréscimos na ordem de 0,07% — 0,51% sobre os valores de R
obtidos em fase gasosa, destacamos apenas uma ligacao R4 com redugao maior que as demais,

com cerca de 2,17%.

Guanina

Para a molécula guanina (Tabela (A.2)), quando comparamos as geometrias de fase iso-
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Figura 5.4: Legenda para as ligacoes da molécula Guanina. Carbono (Amarelo), Nitrogénio
(Roxo), Hidrogénio (Azul) e Oxigénio (Vermelho).

lada e em solucao aquosa, percebemos que as variacoes nos comprimentos de ligacao entre
dtomos de carbono e nitrogénio podem ser mais aprecidveis, que as apresentadas pela adenina.
Por exemplo, o comprimento de ligagao Ry (NO1 — C06) (legenda na Fig. (5.4)) em solucao
h4 uma reducdo de 0,026 A. Os resultados também mostram variacoes considerdveis para os
comprimentos Rs (NO1 — H14) e Ry5 (N09 — H16) com acréscimos de 0,020 e 0,021 A, respec-
tivamente. As outras ligacoes desta espécie apresentam diferencas entre 0,006 e 0,007 A. Os
efeitos de solvente também aumentam a separagao entre atomos de oxigénio O10 e de carbono
C6, por um fator de 0,017 A. Ao contrario da molécula adenina, a molécula guanina apresenta
maiores redugoes dos comprimentos de ligacao entre os dtomo. Redugoes entre 0,07% — 1,96%
e pequenos aumentos com cerca de 0,15% — 1,81% sobre os valores de R de fase gasosa sao

observados.
Timina

Para a molécula timina (Tabela (A.3)), os valores dos comprimentos de liga¢do em solugao
sao visivelmente alterados somente na regiao onde estao localizados os dtomos de nitrogénio e
oxigénio. Em comparacao com resultados de fase gasosa, os comprimentos de ligagao envolvendo
atomos de carbono e nitrogénio em dgua apresentam reducdes entre 0,005 e 0,013 A. Para

atomos de nitrogénio e hidrogénio, os comprimentos R3 (NO1 — H14) e R; (N03 — H15) (legenda

na Fig. (5.5)) apresentam um crescimento de até 0,020 A, enquanto que para atomos de
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Figura 5.5: Legenda para as ligagdes da molécula Timina. Carbono (Amarelo), Nitrogénio
(Roxo), Hidrogénio (Azul) e Oxigénio (Vermelho).

carbono e oxigénio, os comprimentos R5 (C02 = 008) e Ry (C04 = 009) sao acrescido em 0,013
e 0,011 A, respectivamente. As demais ligacdes, entre carbono-carbono e carbono-hidrogénio,
apresentam diferencas entre —0,009 e 0,011 A. Como observado, os valores de R de fase gasosa
estao em geral levemente reduzidos entre 0,09% — 1, 97% ou levemente acrescidos em até 0, 94%,

mostrando assim uma pequena influéncia dos efeitos de solvente sobre as geometrias.

Citosina

Para citosina, os comprimentos de ligagao entre dtomos de nitrogénio e carbono sao os mais
sensiveis & inclusao do efeito de solvente. Para o comprimento R; (NO1 — C02) ocorre uma
reducio de 0,025 A, enquanto que para o comprimento Rs (N03 = C04) ocorre um acréscimo
de 0,016 A, quando comparados com resultados de fase isolada. Os comprimentos de ligacio
entre nitrogénio e hidrogénio possuem diferencas que estao entre 0,009 e 0,017 A, enquanto
que o comprimento R5 (C02 = O08) apresenta um consideravel crescimento de 0,023 A. Estes
resultados afirma que a influéncia do meio solvente sobre os valores de R de fase gasosa sao
levemente diminuidos em cerca de 0,22% — 1,87% ou levemente acrescidos em até 1, 75%.

De forma geral, os efeitos de solvente sobre as propriedades geométricas das moléculas
adenina, guanina, timina e citosina, afetam de forma mais aprecidvel os comprimentos de ligacao
dos dtomos envolvidos diretamente com os sitios ativos (N e O) destas moléculas. Como veremos

nas discussoes posteriores, tais modificagbes (que representam uma influéncia indireta da acao

97



R,
RB A G
R
‘& R,s 4 R, R, 2 8
R, R,
R 5 R R,

Figura 5.6: Legenda para as ligagoes da molécula Citosina. Carbono (Amarelo), Nitrogénio
(Roxo), Hidrogénio (Azul) e Oxigénio (Vermelho).

do solvente) podem ser importantes e, portanto, indispensdveis para uma descrigao realista dos
efeitos de solvente total sobre as propriedades espectroscopicas desses sistemas moleculares em

solugao.

5.3 Polarizacdo em Agua

Através da polarizadas em dgua, obtivemos as cargas de solucao das moléculas adenina,
guanina, timina e citosina, utilizando o processo iterativo S-MC/MQ. A Figura (5.7) apresenta,
a convergéncia do momento de dipolo com o nimero de ciclos do processo iterativo. Cada
valor do momento de dipolo representado na Figura (5.7), foi obtido no nivel MP2/AUG-cc-
pVDZ através de um tunico célculo quantico envolvendo a superposicao de 100 configuracoes
descorrelacionadas e o solvente tratado como cargas pontuais, de acordo com o modelo ASEC.

(1), [18), [103] e [104] * 5 padrao de convergéncia dos valores

Como reportado em estudos anteriores
do momento de dipolo elétrico p, é atingida com alguns ciclos do processo iterativo.

Na Tabela (5.2) comparamos os resultados obtidos para . em fase isolada e em dgua com o
modelo polarizado (valores convergidos) e as cargas do modelo OPLS. Como pode ser observado
as moléculas sao intensamente polarizadas em meio solvente. As moléculas adenina e citosina

apresentam as maiores variagoes relativas para o momento de dipolo, indo de 2,58 D e 6,99 D

em fase isolada para 4,46 D e 12,12 D, respectivamente. Isto representa acréscimos de 73% nos
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Figura 5.7: Curva de convergéncia do momento de dipolo elétrico (em Debye) para as moléculas
adenina, guanina, timina e citosina em solucao aquosa. Calculos obtidos no nivel MP2/AUG-

cc-pVDZ.

Tabela 5.2: Resultados MP2/AUG-cc-pVDZ para momento de dipolo (Debye) resultante da
polarizacao das moléculas de dcidos nucléicos em meio solvente. Para comparagao apresentamos
os valores em fase gasosa e os valores do momento de dipolo obtido com cargas de modelos

OPLS. Entre colchetes o aumento em relacao ao valor de fase isolada.
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Molécula  Fase Gasosa Agua Modelo OPLS
Adenina 2,58 4,46 [73%)] 2,66 [3%]
Guanina 6,71 11,44 [70%] 6,26 [—7%)]
Timina 4,52 7,22 [60%] 4,12 [—9%)]
Citosina 6,99 12,12 [73%] 7,52 [8%]
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valores de i, de fase gasosa. Para as moléculas timina e guanina as variagoes para o momento
de dipolo sao levemente menores, passando de 4,52 D e 6,71 D em fase isolada para 7,22 D e
11,44 D em solucao de dgua, representando acréscimos de 60% e 70% nos valores de p, de fase
isolada. O modelo OPLS d4 valores de momento de dipolo aparentemente de fase isolada, com
aumentos de 3% e 8% para as moléculas adenina e citosina, e decréscimos de 7% e 9% para as
moléculas guanina e timina, em comparacao com os resultados de fase gasosa.

Nas Tabelas (5.3 e 5.4) apresentamos os valores das cargas de cada sitio das moléculas
adenina, guanina, timina e citosina utilizados nas simulagoes cldssicas. Os resultados de fase
gasosa e em dgua (modelo polarizado) foram obtidos no nivel MP2/AUG-cc-pVDZ. As tabelas
também apresentam as cargas OPLS. Embora os resultados de p, obtidos em fase gasosa e com
o modelo OPLS sejam similares, as magnitudes das cargas OPLS sao, em geral, menores que

as cargas de fase gasosa.

Adenina

Para a molécula adenina, as diferencas entre os valores de carga em unidades da carga
elementar e obtidos em solugao e em fase gasosa (Ag = gsol — Ga4s) SA0 mais aprecidveis para
os sitios ativos (NO1, N03, NO7, N09 e N10), mostrando aumentos de aproximadamente —0, 24;
—0,22; —0,17; —0,07 e —0, 05e, respectivamente. Para estes mesmos sitios a diferenca entre
os valores de ¢ via OPLS e em solucao aquosa (Agse—oprs) sao iguais a —0,42; —0, 38; —0, 23;
—0,06 e —0,07e. Para os atomos de carbono da adenina, os valores Agso1—css [Agsol—opLs] estao
entre —0,02¢ e 0, 16e [—0,20e e 0,45¢ | e para os dtomos de hidrogénio estas diferencas estao
entre —0,02¢ e 0,10e [—0,17¢e e 0,11e]. Estes resultados indicam ainda um maior acimulo de
carga sobre os dtomos de nitrogénio do que sobre os demais atomos de carbono e hidrogénio da
adenina, o que deve favorece o acréscimo do nimero de ligagoes de hidrogénio entre o soluto e

solvente.

Guanina
Da mesma forma que a molécula adenina, a molécula guanina também apresenta uma

redistribuigdo de carga. Os valores de Agso_q4s para os sitios ativos de nitrogénio (NO1, NO3,
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NO7, N09 e N11) da molécula sao de —0,10; —0, 16; —0,25; —0,01 e —0, 18¢. Estes valores de
carga sao consideravelmente diferentes quando sao comparados com os valores Agsq_oprs de
respectivamente, —0,32; —0,32; —0,28; 0,34 e —0,39%. A molécula guanina apresenta ainda
um sitio ativo de oxigénio (O10) que possui uma grande concentracao de carga resultante da
inclusao dos efeitos de polarizacao. Para este sitio os valores Agso_qss € Agsol_opLs sao de
aproximadamente —0,24e. Para os dtomos de carbono as diferengas Aqgso_gss [Agsol—opLs]
estao entre —0,02¢ e 0,17e [—0,07e e 0,43¢], e para os dtomos de hidrogénio entre —0,01e e
0,12e [—0,12¢e e 0, 14¢], resultados semelhantes aos observados para os dtomos de carbono e
hidrogénio da molécula adenina.

Percebemos que, para as moléculas adenina e guanina, os acréscimos nos valores de carga
sobre os sitios ativos ocorrem, em maior parte, por uma migracao da carga eletronica dos dto-
mos de carbono (além de uma menor contribui¢ao dos dtomos de hidrogénio) para os dtomos
de nitrogénio e oxigénio. No caso da guanina, a presenca do dtomo de oxigénio afeta a redis-
tribuicao de carga e as magnitudes das cargas para os dtomos NO1, N0O3, N0O9 sao menores que
as cargas para os atomos correspondentes da adenina. Assim, a concentragao de carga sobre os
sitios ativos da guanina é acrescida em cerca de 0, 5e em relagao a concentracao de carga sobre

os sitios ativos da molécula adenina.

Timina

A molécula timina possui quatro sitios ativos (NO1, N03, O08 e O09). Dentre estes sitios,
os efeitos de polarizagao levam a um maior acimulo de carga para os dtomos de oxigénio. Os
valores de Agsol—cas [Agso—oprLs] para os dtomos O08 e 009 sao de —0,22 e —0,23e [—0,40 e
—0, 34¢] enquanto que para os dtomos NO1 e N03 sdo de —0,10 e —0, 13¢ [0,04 e —0, 20¢]. Para,
os dtomos de carbono os valores de Agso_css [Agsoi—opLs] variam entre —0,09 e 0,20e [—0,13 e
0, 45€], e para os dtomos de hidrogénio entre —0,04 e 0, 11e [—0,04 e 0,09¢]. Note que o efeito
de polarizacao também tem uma grande influéncia para os d&tomos de carbono, especialmente

C02 e C04, com diferencas proximas as apresentadas pelos atomos de oxigénio.

Citosina
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Tabela 5.3: Valores obtidos para as cargas (em unidades de e) de cada sitio das moléculas
adenina e guanina, para modelos de fase gasosa, polarizados em dgua (no nivel MP2/AUG-cc-
pVDZ) e modelos OPLS.

Modelos

Adenina  Fase Gasosa Solu¢ao Aquosa OPLS

NO1 —0,71774 —0,95411 —0,53000
NO03 —0,71402 —0,93467 —0,55000
NO7 —0, 54455 —0,71942 —0,49000
N09 —0,49196 —0,56451 —0,50000
N10 —0,83612 —0,88228 —0,81000
C02 0, 50546 0,67005 0, 22000
Co4 0,59730 0,74797  0,38000
C05 —0, 02856 —0,05203  0,15000
C06 0,70176 0,82070  0,44000
C0o8 0, 30605 0,42204  0,20000
H11 0, 36543 0,42243  0,35500
H12 0, 38264 0,44946  0,38500
H13 0,04169 0,02502 0, 20000
H14 0, 35476 0,45523  0,35000
H15 0,07786 0,09414  0,20000

Modelos

Guanina Fase Gasosa Solugio Aquosa OPLS

010 —0,55185 —0,78888 —0,56000
NO1 —0,72363 —0,82658 —0,51000
NO3 —0,65039 —0,81350 —0,49000
NO7 —0,53174 —0,78063 —0,50000
N09 —0,44727 —0,45860 —0,80000
N11 —0, 72309 —0,90145 —0,51000
C02 0,72026 0,89409  0,46000
Co4 0,42622 0,51684  0,34000
C05 0,07632 0,05147  0,12000
C06 0,64725 0, 80851 0, 52000
Co8 0,27808 0,40905 0, 20000
H12 0, 31853 0,42834  0,40000
H13 0,33128 0,42785 0,40000
H14 0, 39928 0,51968  0,38000
H15 0,08077 0,08395 0, 20000
H16 0, 34999 0,42986  0,35000
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Tabela 5.4: Valores obtidos para as cargas (em unidades de e) de cada sitio das moléculas timina
e citosina, para modelos de fase gasosa, polarizados em dgua (no nivel MP2/AUG-cc-pVDZ) e
modelos OPLS.

Modelos

Timina Fase Gasosa  Solugcio Aquosa OPLS

008 —0, 58544 —0,80382 —0,40000
009 —0, 54125 —0,76189 —0,42000
NO1 —0,46738 —0,56274 —0,60000
NO3 —0, 58776 —0,71368 —0,51000
C02 0,75165 0,95362 0, 50000
Co4 0, 66968 0, 84662 0, 45000
C05 —0, 10555 —0,19832 —0,07000
C06 —0, 00958 0,09067  0,08000
co7 —0, 17760 —0,08430 —0, 14000
H10 0,07825 0,06198 0, 08000
HI11 0,07827 0,04196 0, 08000
H12 0,05381 0, 05870 0, 08000
H13 0, 15682 0, 18038 0, 10000
H14 0, 33640 0,44416 0,41000
H15 0, 34967 0, 44666 0, 36000

Modelos

Clitosina  Fase Gasosa  Solu¢do Aquosa OPLS

008 —0, 64869 —0,96626 —0,48000
NO1 —0,60571 —0,72554 —0,56000
NO3 —0, 78641 —1,09040 —0,54000
NO7 —1,07224 —1,10807 —0,79000
C02 0,95081 1,24246  0,55000
Co4 0,99813 1,13591 0,46000
C05 —0,59535 —0,63573 —0,06000
C06 0,24403 0,33658  0,10000
HO09 0, 45060 0,49615 0, 38500
H10 0,43517 0,51527  0,35500
HI11 0, 17968 0,22578  0,10000
H12 0,10451 0,12433  0,10000
H13 0, 34546 0,44952 0, 10000
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Para a molécula citosina os valores Agso—gss [Agsol—opLs] para os sitios de nitrogénio (NO1,
NO03 e NO7) sdo de —0,12; —0,30 e —0,04¢e [0,17; 0,55 e 0,32¢]. Como esperado, hd um
actiimulo maior de carga para o dtomo de oxigénio e o valor Agso—css [Agso—opLs] € de —0, 32e
[0,49¢]. Para os dtomos de carbono estas diferengas estao entre —0,04 e 0,29¢ [0, 58 e 0, 69¢]
e para atomos de hidrogénio entre 0,02 e 0, 10e [0,02 e 0, 35¢], novamente muito similares aos
observados para a molécula timina, exceto para comparagoes entre OPLS e modelo polarizado.

Desta forma, comparando a concentracao de carga sobre os sitios ativos da timina em
relacao a citosina, percebemos que a molécula citosina possui um acréscimo de cerca de le
quando comparamos sua concentracao de carga, dos sitios ativos, em relacao a molécula timina,

quando em fase gasosa e em solu¢ao. Modelos OPLS mostram acréscimo préximo de 0, 5e.

5.4 Propriedades Estruturais dos Acidos Nucléicos em
Agua

As moléculas de dcido nucléico apresentam uma forte interacao com a dgua devido aos

diversos sitios propicios & formacao de ligacoes de hidrogénio, seja com cardter doador ou

aceitador de proton. Nesta secao iremos descrever o nimero médio de ligagoes existentes na

primeira camada de coordenacao para cada sitio, através da andlise da funcao de distribuicao

radial G (R) e usando critérios geométricos para selecio de configuragdes que caracterizam

ligagoes de hidrogénio (LH) entre soluto e solvente.
5.4.1 Camada de Coordenacao

Na Tabela (5.5) apresentamos o nimero médio de ligacoes de hidrogénio para sitios ativos
das moléculas de dcidos nucléicos, obtidos a partir da integracao da primeira camada de co-
ordenacao das fungoes G (R) em solugao de dgua. Uma detalhada descri¢do do primeiro pico
da funcdo G (R) ¢ mostrada para modelos de soluto polarizado (POL) e soluto nao polarizado
(NPOL), incluindo o intervalo de integracao do primeiro pico e o valor numérico desta inte-
gragao para ambos os modelos. No Apéndice B apresentamos as fungoes G (R) para os sitios
ativos de cada molécula e o dtomo de oxigénio da dgua obtidas com modelos de soluto POL e

soluto NPOL. Note que em cada caso a curva de distribui¢ao radial apresenta uma forma mais
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suave e definida quando obtida em condicao polarizada, em comparacao com a curva obtida
em condicao nao polarizada. De forma geral, os limites da primeira coordenagao quase nao sao

alterados com a inclusao dos efeitos de polarizacao.

Adenina

A molécula adenina, possui 5 sitios ativos que podem formar ligagoes de hidrogénio re-
presentados pelos dtomos de nitrogénio (NO1, N03, NO7, N09 e N10). Na Figura (B.1) (ver
Apéndice B), os graficos mostram a presenca de picos bem definidos entre 2,65 e 2,85 A, o
que caracteriza claramente a formagao de ligacoes de hidrogénio entre a molécula de soluto e
moléculas de solvente.

Os limites da primeira camada de coordenacdo estao compreendidos entre 2,45 e 3,25 A,
com pequenas variacoes entre os pares analisados. Para os datomos NO1, N03, NO7, N09 e
N10 a integracao do primeiro pico das fungoes G'(R) déd como nimeros médios de ligagoes de
hidrogénio, respectivamente, os valores de 1,92; 1,90; 2,14; 1,02 e 2,18 [1,39; 1,50; 1,62; 0,93
e 1,81] em condi¢ao de soluto POL [NPOLJ. Percebemos com estes resultados que a inclusao
do efeito de polarizacao leva a um aumento entre 0,09 a 0, 53 moléculas de dgua na vizinhanga

dos dtomos de nitrogénio.

Guanina

No Apéndice B, a Figura (B.2) mostra as curvas de distribuigdo radial para a molécula
guanina. De forma similar & molécula adenina, o primeiro pico da G(R) esté localizado entre
2,65 ¢ 2,85 A, 0 que caracteriza ligacoes de hidrogénio entre as moléculas de soluto e solvente.
Para os seis sitios ativos da guanina descritos por: NO1, N03, NO7, N09, N11 e O10, como
esperado, o nimero médio de moléculas de solvente na vizinhanca destes sitios é também
influenciada pelos efeitos de polarizacao em solucao. Neste caso, para o modelo de soluto POL
[NPOLJ, os respectivos niimeros de ligagoes de hidrogénio, obtidos a partir da integragdo do
primeiro pico das curvas de G (R), sdo iguais a 1,01; 1,30; 2,61; 1,17; 2,00 e 2,88 [1,12; 1,11;
1,91; 1,00; 1,83 e 2,23], respectivamente. Estes resultados mostram que para o modelo de
soluto polarizado ocorre um aumento de 0,17 a 0, 70 [0, 65] moléculas de solvente na vizinhanga

dos dtomos de nitrogénio [oxigénio|, exceto pelo dtomo de nitrogénio NO1 que mostra uma
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Tabela 5.5: Anélise sobre a distancia R(soluto-solvente) com apresentacio dos valores de R(A)
para G(R) maximo em condi¢ao polarizada. Para comparagao mostramos o valor numérico da
integracao I(G) sobre o primeiro pico de G(R), representando o nimero de moléculas de dgua
ao redor dos dtomos de oxigénio e nitrogénio dos dcidos nucléicos para modelo POL [NPOLJ.
Apresentamos ainda o intervalo utilizado em R para a integragao do primeiro pico da G(R).

Molécula Gx_o (R) mdximo I(G) Roin (A) <7r < Rpax (A)
Adenina
NO1 Groi—o (R=12,85)=1,06 1,92 [1,39] 2,450 <r < 3,250 [3,250]
NO3 Gros—o (R=2,85) =1,23 1,90 [1,50] 2,450 <r < 3,250 [3,250]
NO7 Gror—o (R=12,85)=1,34 2,14 [1,62] 2,450 <r < 3,250 [3,250]
N09 Grog—o (R=2,65) =1,13 1,02 [0,93] 2,450 <r < 2,950 [3,150]
N10 Grio-o (R=2,75) = 1,45 2,18 [1,81] 2,450 <r < 3,150 [3,150]
Guanina
NO1 Groi—o (R=2,65)=1,32 1,01 [1,12] 2,450 <r < 2,950 [3,150]
NO3 Gros—o (R=2,85)=0,82 1,30 [1,11] 2,450 <r < 3,150 [3,150]
NO7 Gror—o (R=12,85)=1,63 2,61 [1,91] 2,450 <r < 3,350 (3, 350]
N09 Grog—o (R=2,75)=1,00 1,17 [1,00] 2,450 <1 < 3,050 [3,350]
N11 Gri1—o (R=2,85) =1,43 2,00 [1,83] 2,450 <r < 3,050 [3,150]
010 Gow—o (R=2,65) =2,21 2,88 [2,23] 2,350 <r < 3,150 [3,150]
Timina
NO1 Groi—o (R=2,75)=1,04 1,08 [0,75] 2,450 <r < 3,050 [3,050]
NO3 Gros—o (R=2,75)=1,05 1,01 [0,76] 2,450 <r < 3,050 [3,050]
008 Goos—o (R=2,65)=2,16 2,63 [2,16] 2,350 <r < 3,150 [3,150]
009 Goog—o (R=2,65) =2,03 2,62 [1,98] 2,350 <r < 3,150 [3,150]
Citosina
NO1 Groi—o (R=2,75)=0,95 1,05 1[0,76] 2,450 <r < 3,050 [3,050]
NO3 Gros—o (R=2,85) =1,38 1,96 [1,05] 2,450 <r < 3,250 [3,150]
NO7 Gror—o (R=2,75) =1,63 1,93 [2,50] 2,450 <r < 3,050 [3,350]
008 Goos—o (R=2,65) =3,09 3,33 2,38 2,450 <r < 3,050 [3,150]
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reducao de 0,11 moléculas de dgua em sua vizinhanca.
Timina

A molécula timina possui apenas quatro sitios ativos que podem formar ligacoes de hidrogénio.
Dois destes sitios sdo compostos por atomos de nitrogénio (NO1 e N0O3) e os outros dois por
atomos de oxigénio (O08 e 009). As curvas G (R) para os sitios ativos da timina sdo apresen-
tadas na Figura (B.3) do Apéndice B. Como pode ser visto, as curvas de Gx.o (R) mostram
que a primeira camada de coordenacao para os dtomos de nitrogénio estao entre 2,450 e 3,050
A, com o primeiro pico centrado em 2, 750 A. Para os d4tomos de oxigénio a primeira camada de
coordenagao das curvas Go_o (R) estao entre 2,350 e 3,150 A, com o primeiro pico centrado
em 2,650 A. Isto, claramente caracteriza a formacao de ligacoes de hidrogénio soluto-solvente.

Para os sitios NO1, N03, O08 e 009, os resultados obtidos para os nimeros médios de
ligacoes de hidrogénio (integragdo do primeiro pico das curvas G (R)) com o modelo de soluto
POL [NPOL] sao de 1,08; 1,01; 2,63 e 2,62 [0,75; 0,75; 2,16 e 1, 98], respectivamente. Estes
valores indicam um aumento médio de 0,33 e 0,25 moléculas na vizinhanca dos dtomos de
nitrogénio e de 0,47 e 0,64 moléculas na vizinhanca dos dtomos de oxigénio com a inclusao
da polarizagao. Note ainda que o nimero de moléculas de dgua na vizinhanca dos dtomos de
oxigénio da molécula timina é em média 1,5 vezes maior que o nimero de moléculas de dgua

na vizinhanga dos dtomos de nitrogénio.

Citosina

A molécula citosina também possui quatro sitios ativos, sao eles: NO1, N03, NO7 e O08
(ver Tabela (5.5)). Na Figura (B.4), do Apéndice B, estdo representadas as curvas Gx_o(R)
e Go_o(R). Para dtomos de nitrogénio e oxigénio, a primeira camada de coordenagao das
fungdes G (R) fica localizada entre 2,450 a 3,250 A, mas o nimero de moléculas de dgua nas
vizinhangas desses dtomos é bastante diferente. Para NO1, NO3 e NO7 a integracao do primeiro
pico das fungdes G (R) dd nimeros médios de 1,05; 1,96 e 1,93 [0, 76; 1, 05 e 2, 50] moléculas de
agua, quando em condicao de soluto POL [NPOL], enquanto que para o dtomo de oxigénio O08
o nimero médio é de 3,33 [2,38] moléculas. Estes resultados mostram que com a inclusao da

polarizacao, ha um aumento de 0,29 a 0,91 [0,95] no nimero médio de moléculas de solvente
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nas vizinhangas dos sitios de nitrogénio [oxigénio]. O que pode representar um aumento de

quase uma ligacao de hidrogénio a mais entre soluto-solvente.
5.4.2 Critérios Geométrico para Selecao de Ligacoes de Hidrogénio

Embora a integracao da primeira camada de coordenacao possa fornecer uma estimativa
do nimero de moléculas de solvente ligadas a molécula de soluto, este nimero é, em geral,
superestimado. Assim, uma andlise quantitativa do nimero médio de ligagGes soluto-solvente
pode ser obtida a partir das configuragoes Monte Carlo do sistema liquido usando critérios

12l Esta anélise foi realizada para as moléculas de &cidos nucléicos em 4gua e

geométricos
os critérios geométricos considerados foram: distancia méxima entre (Xsouto) * -+ (Osolvente) <
3,30 A com X representando os dtomos de nitrogénio e oxigénio, /X --O—H< 40° e energia

12]. Nas Figuras (5.8 e 5.9) apresentamos,

de interagao menor ou igual que —0, 10 kcal/mol
para as moléculas adenina, guanina, citosina e timina, a superposicao de 100 configuracoes
estatisticamente descorrelacionas (< 10%) contendo as possiveis ligacoes de hidrogénio entre o
soluto polarizado e a dgua.

Na Tabela (5.6) apresentamos o nimero médio de ligagoes, que cada dtomo de nitrogénio

e/ou oxigénio do soluto, realiza com as moléculas de d4gua, na condi¢ao de doador e/ou aceitador

de prétons.

Adenina

Para a molécula adenina, notamos que dos cinco dtomos de nitrogénio que a constituem, trés
(NO1, NO3 e NOT7) apresentam a condigao de aceitador de prétons, com mimeros médios de 1, 88;
1,69 e 1, 81 ligagoes com moléculas de dgua, mimeros que sao menores em aproximadamente 2%,
11% e 16% quando comparados aos resultados obtidos utilizando a integragao do primeiro pico
da funcao de distribuigao radial, G (R), iguais a 1,92; 1,90 e 2, 14. Diferentemente, os dtomos
NO09 e N10 podem atuar tanto como doadores e como aceitadores de prétons nas interacoes
especificas da adenina com a dgua. Na condicao de doadores de prétons, hd em média quase 1
molécula de dgua ligada para cada atomo de hidrogénio. Na condicao de aceitadores de prétons,

no entanto, um niimero muito pequeno de configuracoes com esta caracteristica foi observado,
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os atomos N09 e N10 formam, em média, respectivamente, 0,05 e 0,03 ligacoes especificas
com a dgua. O mimero médio total de ligagoes de hidrogénio que o dtomo N09 [N10] realiza
¢ de 1,06 [1,90], este resultado ¢ numericamente maior [menor| do que 1,02 [2,18], obtido
com a integracao do primeiro pico da fun¢ao de distribuicao radial, representando um aumento

[redugo] percentual de aproximadamente 4% [13%].

Guanina

Para a guanina, o dtomo de oxigénio forma em média 2,17 ligacoes de hidrogénio como
aceitador de prétons, este niimero é cerca de 25% menor que o obtido com a integracao do
primeiro pico da fungao de distribuicao radial igual a 2, 88. Os dtomos de nitrogénio NO3 e NO7
apresentam apenas caracteristicas de aceitadores de prétons, possuem em média 1,14 e 2,32
moléculas de dgua ligadas, respectivamente. Estes resultados sao 12% e 11% menores que os
resultados obtidos com a integragao do primeiro pico da fungao de distribuicdo radial (iguais
a 1,30 e 2,61), o que representa uma redugao percentual proxima de 12% e 11%. Os dtomos
de nitrogénio, NO1, N09 e N11, diferentemente dos citados anteriormente, podem ser definidos
como doadores e como aceitadores de prétons. Para NO1 [N09] hd em média 1,00 [1,01] ligacao
de hidrogénio, como esperado, este resultado é 1% [14%)] inferior ao obtido com a integragao do
primeiro pico da fungdo de distribuigao radial iguais a 1,01 [1,17]. Para o dtomo de nitrogénio
N11, que possui dois atomos de hidrogénio ligados a ele, hd uma maior concentracao de ligacoes
de hidrogénio na sua vizinhanga, formando em média 1,00 e 0,92 ligacoes, respectivamente,
para os atomos H12 e H13. Considerando os carater doador e aceitador, o &tomo N11 possui
em média 2,09 ligagoes de hidrogénio, nimero que é cerca de 5% maior que o obtido com a

integracao do primeiro pico da funcao de distribuigao radial, igual a 2,00.
Timina

Para a timina, os dois dtomos de nitrogénio (NO1 e N03) e os dois dtomos de oxigénio
(008 e O09) formam ligagbes, respectivamente, como doadores de prétons e aceitadores de
préotons mostrando, portanto, comportamentos distintos em solucao. O dtomo de nitrogénio
NO1 [NO03] possui em média 1,00 [0, 99] molécula de dgua ligada. Este nimero médio de ligagoes

de hidrogénio nao difere muito do resultado obtido com a integracao do primeiro pico da
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Adenina Guanina

Figura 5.8: Superposicao de 100 configuragoes contendo: adenina ou guanina e algumas molécu-
las de dgua formando Ligacoes de Hidrogénio (LH). Oxigénio (vermelho), hidrogénio (Branco),
nitrogénio (Azul) e carbono (Cinza).

Timina Clitosina

Figura 5.9: Superposi¢ao de 100 configuracoes contendo: timina ou citosina e algumas moléculas
de dgua formando LH. Oxigénio (vermelho), hidrogénio (Branco), nitrogénio (Azul) e carbono

(Cinza).
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Tabela 5.6: Andlise sobre o nmiimero médio de moléculas de dgua ao redor dos dtomos de oxigénio
e nitrogénio dos dcidos nucléicos em condigao polarizada, obtido a partir de critérios geométricos
e energéticos.

Molécula Doador Aceitador

Adenina

NO1 — 1,88

NO3 — 1,69

NO7 - 1,81

NO09 1,01 (H14) 0,05
0,95 (H11)

N10 0,92 (H12) 0,03

Guanina

NO1 1,00 (H14) -

NO3 — 1,14

NO7 - 2,32

N09 1,01 (H16) —
1,00 (H12)

N11 0,92 (H13) 0,17

010 — 2,17

Timina

NO1 1,00 (H14) -

NO3 0,99 (H15) -

008 - 2,46

009 - 2,39

Citosina

NO1 0,97 (H13) 0,01

NO3 — 1,84
0,79 (H09)

NO7 1,00 (H10) 0,04

008 — 3,23
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fungao de distribuicao radial igual a 1,08 [1,01] o que representa uma reducdo percentual
de aproximadamente 8% [2%]. Em oposi¢ao, os dtomos de oxigénio, apresentam uma maior
quantidade de ligagoes de hidrogénio. Para O08 [O09] ha em média 2,46 [2,39] moléculas de
dgua ligadas, este resultado ¢ aproximadamente 7% [9%] inferior ao resultado obtido com a
integragao do primeiro pico da fungao de distribuicao radial igual a 2,63 [2,62]. Os resultados
mostram que o comportamento do dtomo de oxigénio da timina é similar ao comportamento dos
atomos de nitrogénio, com redugoes muito proximas, ao contrario do observado para a molécula
guanina, no qual os dtomos de oxigénio possuem uma reducao muito maior do niimero médio de

ligacoes de hidrogénio quando comparado aos resultados obtidos para os dtomos de nitrogénio.

Citosina

Para a molécula citosina, temos apenas um &tomo de oxigénio (O08) caracterizado como
um forte aceitador de prétons, devido ao grande nmimero de moléculas de dgua ligadas especifi-
camente a ele (em média 3,23 moléculas). Este resultado é ainda 3% menor que o obtido com
a integragdo do primeiro pico da fungao de distribuigao radial (3,33 moléculas). A molécula
possui ainda trés dtomos de nitrogénio (NO1, NO3 e NO7) que podem atuar como aceitadores
e doadores de prétons nas ligacoes com a dgua. O dtomo NO1, como aceitador de prétons,
realiza em média 0,97 ligagoes especificas com a dgua e como doador de prétons, em média
0,01 li-gacao, totalizando em média 0,98 ligacoes especificas com a dgua, niimero inferior ao
obtido com a integracao do primeiro pico da fungao de distribuigao radial, igual a 1,05 (reducao
préxima de 7%). O dtomo NO7, por apresentar dois 4tomos de hidrogénio ligados a ele, possui
em meédia 0,79 e 1,00 moléculas de solvente diretamente ligadas aos hidrogénios H09 e H10.
Como aceitador de prétons, possui em média 0,04 moléculas de solvente realizando li-gacoes de
hidrogénio. Este dtomo apresenta em sua vizinhanga um total de até 1,83 moléculas, niimero
inferior ao obtido anteriormente igual a 1,93 (redugao de 5%). Por fim, o dtomo NO3, que
atua apenas como aceitador de prétons em solugao, possui ainda (em média) 1,84 ligacoes de
hidrogénio com a dgua, nimero que em média corresponde a 0, 12 ligacoes de hidrogénio a menos
que o obtido com a integragao do primeiro pico da funcao de distribuicao radial, mostrando

uma reducao de aproximadamente 6%.

112



Tabela 5.7: Anélise do nimero de moléculas que compoe a primeira camada de solvatacao dos
dcidos nucléicos: adenina, guanina, citosina e timina em solucao de dgua. Anélise realizada
sobre modelo de soluto polarizado e nao polarizado.

Modelos
Molécula Polarizado Nao Polarizado
Adenina 34 35
Guanina 33 33
Timina 36 35
Citosina 31 30

Primeira Camada de Solvatagao

Como observado, o nimero de ligacoes de hidrogénio que os dcidos nucléicos realizam em
dgua é muito grande, podendo ser encontradas configuragoes com cerca de 13 ligacoes especifi-
cas. Como mostraremos o nimero de ligagdes de hidrogénio (LHs) pode representar cerca de
1/3 do nimero total de moléculas de dgua que formam a primeira camada de solvatagao destas
moléculas em solucao. Assim, considerar de forma explicita a camada de ligagoes de hidrogénio
pode representar uma descricao mais realista do efeito de solvente sobre as propriedades mole-
culares do soluto.

Para descrever a primeira camada de solvatacao, apresentamos na Figura (B.5), no Apéndice
B, as curvas de distribui¢ao de minima distancia Gyp (R) para as moléculas de dcidos nucléicos
em agua obtidas com os modelos POL e NPOL. Para as moléculas de adenina, guanina, citosina
e timina, a primeira camada de solvatacao estende-se até R = 4,050; 3,450; 3,95 e 4,150 A,
respectivamente. Em geral a primeira camada de solvatagao mostra um intenso pico em torno
de 2 A, o que caracteriza as ligacdes de hidrogénio discutidas anteriormente.

Os nimeros médios de moléculas na primeira camada de solvatacao para a adenina, guanina,
timina e citosina, obtidos pela integragao do primeiro pico das curvas de Gyp (R), estao apre-
sentados na Tabela (5.7) utilizando modelo POL [NPOL]. Para adenina, os resultados mostram
que a primeira camada é composta em média por 34 [35] moléculas de dgua, para guanina
33 [33] moléculas de dgua, para citosina 31 [30] moléculas de dgua e para a timina 36 [35]
moléculas. Estes valores indicam que os efeitos de polarizagao nao afetam consideravelmente o
nimero de moléculas que compoe a primeira camada de solvatacao, isto também foi observado

(12]

em trabalhos anteriores!’*). No entanto, os resultados mostram que os efeitos da polarizacao
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influenciam na camada de moléculas que realizam ligacoes de hidrogénio com o soluto.

5.5 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Em recente trabalho teérico, S. Komin e colaboradores'%®!, apresentaram o desvio quimico
para adenina em solucao aquosa. Para inclusao do meio solvente, os autores utilizaram método
QM/MM a temperatura de 300 K, contendo um potencial repulsivo adicional que incorpora
o principio de exclusao de Pauli, como uma tentativa de modelar parcialmente o efeito da
nuvem eletronica das moléculas de solvente sobre a estrutura eletronica do soluto. Os autores
reportaram, para adenina em solucao aquosa, resultados, BLYP com uso de fungoes base tipo
ondas planas, satisfatérios para § (*H) iguais a 7,98 e 8,17 ppm e para § (!°N) iguais a —158, 5;
—162,6; —273,9; —174,3 e —211,1 ppm quando comparados aos resultados experimentais
publicados por N. C. Gonnella e colaboradores!'’! e por A. Sulkowska e A. Michnik!'*" iguais
a 8,07 e 8,11 ppm para hidrogénio e —157,3; —158,2; —304,0; —166,8 e —209,9 ppm para
nitrogénio.

Outro interessante trabalho sobre desvio quimico para os dcidos nucléicos foi apresentado
por J. Z. Hu e colaboradores!!?!!. Utilizando o modelo GIAO-BLYP os autores calcularam os
valores de § (!N) para adenina, guanina, timina, citosina em fase isolada. Seus célculos levaram
em consideracao efeitos intermoleculares, incluidos a partir de alguns fragmentos de moléculas
representando os vizinhos mais préximos das moléculas de referéncia. Seus resultados teéricos
obtidos para o desvio quimico dos &tomos de nitrogénio para a molécula adenina sao: —138,
—158, —128, —223 e —299 ppm, para a molécula guanina sao: —227, —220, —131, —221 e —305
ppm, para a timina sao iguais a —253 e —214 ppm e para a citosina ficam iguais a —226, —168 e
—291 ppm. As diferencas entre esses resultados e os correspondentes resultados experimentais
ficam entre 2 e 21 ppm para adenina, entre 2 el5 ppm para guanina, entre 2 e 9 ppm para a
timina e entre 5 e 8 ppm para citosina.

Tanja van Mourik!'%! utilizando GIAO-B3LYP/6-3114++G(d,p), apresentou uma série de
resultados para o desvio quimico dos dtomos de hidrogénio da molécula guanina. Os célculos
foram realizados para complexos de guanina-(H;O),, em fase isolada e solugao de dgua, com-

binado com PCMP!7 Seus resultados, obtidos para uma tinica molécula de guanina em fase
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isolada, mostram valores de § (*H) iguais a 2,9 e 3,3 ppm. Tais resultados sdo acrescidos na
presenca de moléculas de dgua explicitas, sendo reportados com valores iguais a 2,8 e 7,5 ppm
para n = 3. Resultados obtidos pelo autor, utilizando PCM sao iguais a 4,2 e 4,1 ppm para
n =0 e iguais a 4,2 e 7,2 ppm para n = 2. O autor conclui que o tratamento supermolecular
é relevante somente quando nao estd incluso o efeito global do solvente, neste caso obtido com
uso do PCM.

V. Sathayabama e colaboradores!''”l| apresentaram resultados BSLYP/6-311G(2d, 2p) para,
a desvio quimico dos dtomos de carbono e hidrogénio de tautémeros da molécula citosina em
fase gasosa, solugao de cloroférmio, metanol e dgua. Os autores mostraram que o efeito de
solvente leva a pequenas mudangas nos valores de § (}3C). Por exemplo, os resultados de fase
gasosa para os atomos C02, C04, C05 e C06 iguais a 150,57; 163,77; 87,18 e 141,08 ppm sao
acrescidos em 6, 73; 1,53; 3,09 e 3,40 ppm em solucao de dgua, respectivamente. Os resultados
também mostraram que os valores de ¢ (\H) sao mais sensiveis a presenga do meio, com valores
de fase gasosa para os dtomos H09, H10, H11, H12 e H13 iguais a 3,94; 3,43; 4,94; 6,81 e 6,22
ppm, acrescidos em 1,21; 1,75; 0,73; 0,60 e 1,80 ppm quando em &dgua, o que implica uma
reducao da blindagem magnética sobre estes dtomos quando em solucao.

Nesta se¢ao apresentaremos um estudo de ressonancia magnética nuclear (NMR) para os
atomos 'H, ¥C e ®N dos dcidos nucléicos: adenina, guanina, timina e citosina, buscando en-
tender a relevancia do efeito de polarizagao sobre o desvio quimico em solucao aquosa. Célculos
quanticos com modelos de fase isolada (GAS) e de solucao cujas configuragoes foram obtidas
via S-MC/MQ utilizando soluto nao polarizado (NPOL) correspondente ao modelo com cargas
de fase isolada, soluto polarizado (POL) correspondente ao modelo de soluto com cargas de
solucao e além de modelo que fazem o uso de cargas de parametros OPLS, foram realizados
utilizando o modelo ASEC e GIAO-B3LYP com diversos conjuntos de fungoes base. Célculos

utilizando PCM também sao apresentados para comparacao.

5.5.1 Valores de Referéncia

Para comparagoes com resultados experimentais, os valores tedricos obtidos para a constante

de blindagem magnética o foram convertidos em valores de desvios quimico 0 = OReferencia —
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OCaleulado- Os valores de § para os dtomos de carbono *C e hidrogénio 'H possuem como
referéncia os resultados obtidos para a substéncia tetrametilsilano (TMS). Este composto foi
otimizado em fase isolada e em solu¢ao com o comando OPT combinado com o critério tight
(apertado) no nivel MP2/cc-pVDZ utilizando o programa GAUSSIAN03/091?"). Os resultados
de o (*¥*Cryg) e o (*Hryg) foram calculados via GIAO-B3LYP com cada uma das funcoes
base estudadas neste trabalho. Todos os resultados de referéncia estao presentes na Tabela
(5.8). Para os dtomos de nitrogénio '°N, o valor de referéncia ¢ obtido a partir da substancia
nitrometano (CH3NO;) descrito na literatura por possuir o valor de o (**Nen,no0,) = —135,80

ppm[l 1]

Para carbono e hidrogénio os resultados de § foram obtidos realizando as correspondentes
diferengas com os valores de oryg, considerando-se a fungao base utilizada e o modelo (fase
gasosa ou em solugao). Diferentemente, os resultados de 0 para nitrogénio foram obtidos tendo
como referéncia o valor de —135,80 ppm, independente do modelo estudado. Assim, os va-
lores GIAO-B3LYP para o desvio quimico dos dtomos de nitrogénio, carbono e hidrogénio
para as moléculas adenina, guanina, timina e citosina em fase gasosa (simbolizado nas tabelas
por GAS) e em solucao de dgua estdo apresentados nas Tabelas (C.1 a C.12), no Apéndice
C. Ressaltamos que em solucao, mostramos resultados obtidos com modelo nao polarizados
(NPOL), correspondente ao primeiro ciclo de simulagao S-MC/MQ cujas cargas do soluto sao
de fase gasosa; modelo OPLS, correspondente ao primeiro ciclo de simulagao S-MC/MQ e soluto
com cargas de modelos OPLS; modelo polarizado (POL) em solugdo de dgua via S-MC/MQ
e modelo que inclui os efeitos de solvente via PCM. Para os modelos NPOL, OPLS e POL o
solvente é tratado como cargas pontuais utilizando o modelo ASEC. No entanto, com o modelo
POL desenvolvemos também célculos tratando explicitamente algumas moléculas de dgua, em
principal aquelas que realizam ligacoes de hidrogénio com as moléculas adenina, guanina, timina

e citosina (modelo POL+LH+CP).
5.5.2 Adenina - Desvio Quimico - ¢ (15N)

A molécula adenina possui na sua estrutura cinco dtomos de nitrogénio (NO1, N03, NO7,

N09 e N10), onde NO1, N03 e NO7 estao ligados somente a dtomos de carbono, N09 est4 ligado
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Tabela 5.8: Valores de referéncia para a constante de blindagem magnética (ppm) dos dtomos
de carbono e hidrogénio obtidos a partir da substancia TMS em fase gasosa [em solucao aquosa).
Os resultados GIAO-B3LYP com as referidas fungoes base foram desenvolvidos com geometrias
da substancia TMS obtida com MP2/cc-pVDZ em fase isolada e em solugao aquosa utilizando
PCM. Neste caso o efeito de solvente sobre a constante de blindagem em solugao aquosa,
também foi obtido com PCM.

g (13CTMS) 9 (IHTMS)
6-311++G(2d,2p) 180,90 [181,51] 31,40 [31,39]
AUG-cc-pVTZ 190,03 [190,41] 31,45 [31,44]
pcS-2 179,46 [180,09] 31,28 [31,27]
pcS-3 177,88 [178,52] 31,22 [31,22]
AUG-pcS-2 178,46 [179,11] 31,25 [31,23]

também a um dtomo de hidrogénio e N10 ligado a um atomo de carbono e dois dtomos de
hidrogénio. Esta estrutura define diferentes comportamentos para o desvio quimico de cada
um destes sitios. Os resultados GIAO-B3LYP para 4 (!°N) estao apresentados na Tabela (C.1),
no Apéndice C, e mostram uma forte dependéncia com o conjunto de funcao base utilizado.
Esta dependéncia é vista de forma bem uniforme em todos os modelos. Caélculos realizados,
tanto em fase gasosa quanto em solugao, com o conjunto 6-311++G(2d, 2p) ou AUG-cc-pVTZ
predizem os menores valores para ¢ (1°N), diferencas de cerca de 2 ppm sao observadas entre
os resultados obtidos com estes conjuntos de funcao base. De forma similar resultados pcS-2,
pcS-3 ou AUG-pcS-2 diferem entre si por cerca de 1 ppm, mas os valores de ¢ (1°N) sao maiores
que os resultados obtidos com os outros conjuntos de funcoes base em aproximadamente 13 ppm
para os atomos NO1, NO3 e NO7, 10 ppm para o &tomo N09 e 6 ppm para o d&tomo de nitrogénio
N10. Os resultados mostram ainda que a utilizagao de conjuntos de fungoes base com adicao
de fungoes difusas, como AUG-pcS-2, nao contribui consideravelmente quando comparados os

resultados obtidos com os conjuntos de fun¢ao base pcS-2 ou mesmo pcS-3.

Fase Gasosa

Em fase gasosa os valores GIAO-B3LYP para ¢ (*°N) obtidos utilizando o conjunto de
fungdes base 6-311++G(2d, 2p) [pcS-2] sdo iguais a: —120,52; —128,11; —110,27; —222,31
e —307,92 [—110,21; —117,72; —98,73; —216,98 e —305, 24] ppm, respectivamente para NO1,
NO03, N07, N09 e N10. Os resultados mostram ainda que os valores de 6 (N09) [0 (N10)] s@o

aproximadamente duas [trés| vezes menores do que os resultados obtidos para os dtomos NO1,
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NO3 e NO7.

Em Solucgao

Apresentamos inicialmente resultados para 0 em solucao considerando as moléculas de
dgua como cargas pontuais. Assim, em solugdo os dtomos de nitrogénio NO1, NO3 e NO7
tornam-se mais blindados enquanto as aminas N09 e N10 tornam-se desblindados. Os valores
GIAO-B3LYP/6-311++4G(2d, 2p) para § (**N) obtidos utilizando modelo NPOL [OPLS] sao
de —134,39; —141,76; —125,54; —214,06 e —300,76 [—133,45; —138,94; —124,66; —214,22 e
—302,74] ppm, respectivamente para NO1, N03, NO7, N09 e N10. Os resultados com modelo
POL [PCM] sao levemente diferentes, sendo iguais a: —146,50; —149,50; —136,18; —208,08 e
—294,42 [~131, 35; —137,70; —125,02; —212,12 e —301, 14] ppm.

Com base nestes resultados podemos perceber que hd uma considerdvel influéncia da pola-
rizagao para os valores de § (!*N). Como exemplo, os valores BSLYP/6-311++G(2d, 2p) obtidos
com modelo POL, para NO1, N03, NO7, N0O9 e N10, diferem em —12,11; —7,74; —10,64; 5,98 e
6,34 ppm. Os valores obtidos com os demais conjuntos de funcoes base obedecem as tendéncias
descritas anteriormente (ver Tabela (C.1)).

Podemos estimar também o deslocamento de solvente sobre os valores de § a partir da
diferenca entre solucao e fase gasosa, (AJ = dgolucao — daas). De forma geral, os resultados de
A obtidos com diferentes conjuntos de fungoes base sao similares. Para os modelos NPOL
e OPLS [em colchetes| temos basicamente os mesmos valores de Ad, sendo aproximadamente
iguais a —14, —14, —15,8 e 7[—13, —11, —14, 8 e 5] ppm, respectivamente, para os atomos NO1,
NO03, NO7, N09 e N10 (redugoes de 12% —14% [9% —13%)] e aumentos de 2% —4% [2% —4%]sobre
o valor de fase gasosa). Os modelos POL e PCM apresentam resultados bastante distintos, a
diferengas com fase isolada resulta em Ad préximos de —26, —21, —26, 14 e 14 [—11, —10, —15,
10 e 7] ppm para POL [PCM] (reducoes de 16% — 24% [8% — 14%] e aumentos de 5% — 6%
[2% — 5%]|sobre o valor de fase gasosa). Note que a Adxpor, e relativamente inferior aos valores

obtidos para Adpgr, indicando a contribuicao direta da polarizacao em solucao.
Influéncia das Ligacoes de Hidrogénio

Célculos considerando explicitamente moléculas de dgua que formam ligagoes de hidrogénio,
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foram realizados nos niveis B3LYP/6-311++G(2d, 2p) e B3LYP/pcS-2. Em comparagao com
os resultados obtidos considerando as moléculas de solvente como cargas pontuais (CP), modelo
POL, a presenca de moléculas explicitas leva os resultados de § (!°N) para NO1, N0O3 e NO7 a
tornarem-se menos blindados, para os dtomos N09 e N10 ocorre o contrario. Como exemplo,
os valores B3LYP/6-311++G(2d, 2p) convergidos para § (1°N), respectivamente para NO1, NO3,
NO7, N09 e N10 sao —141, 34; —145,95; —130,87; —198,02 e —278, 65 ppm.

As diferencgas entre os resultados obtidos com modelo de POL+LH+CP e o modelo POL+CP
indicam que os valores de § (*°N) para os dtomos N09 e N10 sao significantemente alterados
pelas ligacoes de hidrogénio (LH). Esta diferenca para os resultados B3LYP/6-311++G(2d, 2p)
sao proximas de 5, 4, 5, 10 e 16 ppm (corespondendo & acréscimos de 3% — 5% no valor de fase
gasosa). Na Figura (5.10) apresentamos a convergéncia dos valores de § (!°N) com o nmimero de
configuragdes para os dois tipos de nivel de cdlculo: B3LYP/6-311++G(2d, 2p) e BBLYP/pcS-2,

observe que os valores médios sao obtidos com 70 ou 80 configuragoes.

Comparacao com o Experimento

Comparagao com resultados experimentais para ¢ (**N) iguais a: —151, 10; —152, 00; —160, 60;
—203,70 e —297,80 ppm (Ref. [106]), —158,00; —167,00; —149,00; —221,00 e —291, 00 ppm
(Ref. [108]) ou —157,30; —158,20; —166,80; —209,90 e —304,00 ppm (Ref. [107]), mostra
que os resultados B3LYP/AUG-cc-pVTZ obtidos com o modelo POL (CP) para os nitrogénios
NO1, NO3 e NO7 apresentam boa concordancia com o experimento, sendo os resultados teéricos
superestimados em aproximadamente 2; 0,01 e 1,11 ppm (representando acréscimos menores
que 1%). O modelo NPOL indica uma diferenga de cerca de 15; 8 e 22 ppm (representando
acréscimos de cerca de 10%, 5% e 14%), este fato ressalta a importancia da polarizacdo do
soluto. Os resultados obtidos para as aminas N09 e N10 apresentarem concordancia com resul-
tados experimentais na maioria dos métodos propostos, isto ocorre principalmente porque os
resultados tedricos predizerem uma variagao para § (*°N).

Ressaltamos ainda que o modelo POL+LH+CP apresenta resultados superestimados em
comparacao com dados experimentais, as menores diferencas sao de cerca de 10; 6; 18; 5 e 12

ppm (representando acréscimos ente 3% — 11%), para NO1, N03, NO7, N09 e N10, obtidas com
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Figura 5.10: Convergéncia dos valores do desvio quimico para os dtomos de nitrogénio da
molécula adenina. Resultados obtidos nos niveis B3LYP/6-3114++G(2d,2p) e B3LYP/pcS-2.
A linha em vermelho corresponde ao valor médio convergido.
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GIAO-B3LYP/6-311++G(2d, 2p), respectivamente.
5.5.3 Adenina - Desvio Quimico - ¢ (13C)

A molécula adenina possui na sua estrutura cinco dtomos de carbono (C02, C04, C05, C06
e C08). Os valores obtidos para o desvio quimico destes dtomos encontram-se apresentados
na Tabela (C.2), do Apéndice C. Diferentemente dos dtomos de nitrogénio da molécula, os
dtomos de carbono nao possuem grandes variagoes no valor de § (**C) devido a modificagao do
conjunto de fungoes base. Os resultados obtidos com os conjuntos de fungoes base especialmente
produzidos para cédlculos desta propriedade nao mostram muita diferenca entre si, variacoes
de 1-2 ppm s@o observadas entre os resultados calculados com pcS-2, pcS-3 e AUG-pcS-2.
Destacamos ainda, que os resultados obtidos com estes conjuntos sdo (no méximo 3 [9] ppm)

menores que os resultados obtidos com AUG-cc-pVTZ [6-311++G(2d, 2p)].

Fase Gasosa

Em fase gasosa, os valores GIAO-B3LYP/6-311++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2] para ¢ (**C) dos
atomos C02, C04, C05, C06 e CO8 sao iguais a 162,88; 156,91; 125,36; 159,68 e 141,85 [170,85;
164,40; 131,23; 167,19 e 149,03] ppm. Note que C05 mostra a maior blindagem magnética
enquanto que C02 a menor. Os resultados obtidos com os outros conjuntos de funcoes base sao

similares e sdo apresentados na Tabela (C.2).

Em Solucgao

Em solugao, os valores GIAO-B3LYP/6-311++G(2d,2p) obtidos para 4 (*3*C) utilizando
o modelo NPOL [OPLS] sao iguais a 164,10; 157,89; 126,51; 161,80 e 147,28 [164,29; 157,98;
126,19; 161,33 e 148,66] ppm. Os resultados com o modelo polarizado POL [PCM] sao de 164,42;
158,18; 126,87; 162,92 e 150,95 [163,34; 157,91; 126,07; 161,55 e 148,37] ppm. Os resultados
mostram claramente que a inclusdo dos efeitos de polarizagao nao afeta os valores de § (**C).
Em comparacao com fase gasosa, os valores de Ad para C02, C04 e C05 nao ultrapassam 2
ppm (representando variagoes proximas de 1%). Para o dtomo C06 uma sutil sensibilidade a
presenca do meio é observada e mostra um acréscimo no valor do desvio quimico em até 2 ppm.

O 4tomo C08 apresenta a maior variagao de § (**C) devido a presenga do meio solvente, com
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valores de Ad em torno de 7, 6, 7 ou 9 ppm, respectivamente para os modelos OPLS, NPOL,

PCM ou POL (representando acréscimo de cerca de 4% — 6%).
Influéncia das Ligacoes de Hidrogénio

Célculos realizados com moléculas explicitas de dgua, modelo POL+LH+CP, apenas repro-

duzem os resultados obtidos com modelo polarizado de cargas pontuais (POL+4CP).
5.5.4 Adenina - Desvio Quimico - § (IH)

Cinco atomos de hidrogénio estao presentes na estrutura da adenina (H11, H12, H13, H14 e
H15), os valores de ¢ (*H) encontram-se na Tabela (C.3) do Apéndice C. Os resultados obtidos
com 6-311++G(2d, 2p), pcS-2, pcS-3, AUG-pcS-2 e AUG-cc-pVTZ, apresentam valores que

diferem entre si em no maximo 0,50 ppm.

Fase Gasosa

Em fase isolada, os resultados GIAO-B3LYP/6-311++G(2d, 2p) [B3LYP/pcS-2] de § (*H)
para H11, H12, H13, H14 e H15 sao de 5,31; 4,75; 8,44; 8,47 e 7,74 [5,46; 4,87; 8,46; 8,56
e 7,70] ppm, respectivamente. Para comparacao, os resultados obtidos com B3LYP/AUG-cc-

pVTZ sao iguais a —4,55; —5,12; —1,52; —1,41 e —2, 32 ppm.
Em Solucgao

Considerando as moléculas de solvente como cargas pontuais (CP), os resultados GIAO-
B3LYP/6-311++G(2d, 2p) obtidos para ¢ (*H) com modelos NPOL [OPLS] estao muito préxi-
mos dos obtidos em fase gasosa, sendo de 6,23; 5,90; 8,42; 10,22 e 8,06 [5,94; 5,99; 8,53; 10,20 e
8,23] ppm, respectivamente para H11, H12, H13, H14 e H15. A influéncia do meio solvente au-
menta os valores de ¢ (*H), esta influéncia é mais aprecidvel no modelo POL [PCM], mostrando
resultados iguais a 6,83; 6,40; 8,32; 11,11 e 8,28 [6,27; 5,90; 8,57; 10,62 e 8,40] ppm. E impor-
tante ressaltarmos que para os dtomos de hidrogénio, hé pouca influéncia da polarizacao sobre
os valores de §. Comparando os resultados obtidos com modelo POL e NPOL, percebemos que
a inclusao da polarizacao modifica os valores de 6 NPOL em 0,60; 0,50; —0,10; 0,89 e 0,22

ppm, respectivamente, para H11, H12, H13, H14 e H15. Com estes resultados, os valores de Ad
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ficam préximos de 1,52; 1,65; —0,12; 2,64 e 0,53 [0,96; 1,15; 0,13; 2,15 e 0,66] ppm se calculados
com o modelo POL [PCM] (representando variagoes de cerca de -29% — 35% [2% — 24%)] sobre

os valores de fase gasosa).
Influéncia das Ligacoes de Hidrogénio

A inclusao de moléculas explicitas de solvente no célculo quéantico de § (*H) mostra um
comportamento diferente do apresentado pelo modelo de cargas pontuais. Os valores obtidos
para H11, H12, H13 e H15 sao levemente diferentes entre si, iguais a 8,74; 8,54; 8,38 e 8,27
ppm, indicando um comportamento mais uniforme entre os valores de § (*H), muito diferente
do apresentado pelo modelo POL. Para H14 os resultados mostram um desvio quimico préximo

de 14 ppm, valor que superestima em quase 4 ppm os resultados obtidos com modelo POL.

Comparacao com o Experimento

A comparacao com resultados experimentais!!?, iguais 8,07 e 8,11 ppm, mostra uma me-
lhor concordéancia com resultados tedricos obtidos com modelo POL e conjuntos de fungoes base
pcS-2 ou peS-3. Neste caso, os resultados obtidos com modelo de moléculas explicitas (modelo
POL+LH+CP) também mostra concordancia com resultados experimentais. Em ambos os
casos as diferengas entre os resultados tedricos e experimentais nao ultrapassam 0,5 ppm (re-
presentando uma diferenga de cerca de 6%). Ressaltamos ainda que os modelos nao polarizados

também reproduziram bem os resultados experimentais.
5.5.5 Guanina - Desvio Quimico - § (*’N)

Assim como a molécula adenina, a guanina apresenta cinco dtomos de nitrogénio em sua
estrutura (NO1, N03, N0O7, N09 e N11) o valor de § (**N) sao mostrados na Tabela (C.4), no
Apéndice C. De forma similar a molécula adenina, a molécula guanina possui comportamentos
distintos para ¢ (*°N) quanto ao conjunto de fungao base utilizado, com variagoes entre 6 e 15
ppm, dependendo do dtomo de nitrogénio. Novamente os resultados obtidos com o conjunto
proposto por F. Jensen sao cerca de 7 e 10 ppm maiores que os resultados obtidos com 6-

3114++G(2d,2p) e AUG-cc-pVTZ, respectivamente.
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Fase Gasosa

Em fase isolada, os valores B3LYP/6-311++G(2d,2p) [B3LYP/pcS-2| para § (*°N) sao
de —216,45; —184,53; —89,43; —220,91 e —312,54 [—211,52; —177,28; —76,77;—215,19 e
—309, 85] ppm, respectivamente para NO1, N03, NO7, N09 e N11. Note que apesar de estrutura
similar a adenina, os dtomos de nitrogénio NO1, NO3 e NO7 da guanina mostram valores de
§ (*N) bastante diferentes, no entanto, as aminas N09 e N10 mostram resultados similares aos
obtidos para adenina. Os resultados indicam ainda que NO7 é o menos blindado magneticamente

enquanto o &tomo N11 o mais blindado magneticamente.

Em Solugao

Em solugao os valores de ¢ (1°N) para os sitios NO1, N03 e N0O7 [N09 e N11] da guanina
possuem uma consideravel redugdo [aumento], indicando que o efeito de solvente proporciona
uma blindagem [desblindagem| magnética sobre os sitios citados. Considerando o solvente como
cargas pontuais (CP), os resultados B3LYP/6-311++G(2d, 2p) de § (*°N) para N01, N03, NO7,
N09 e N11, utilizando o modelo NPOL [OPLS] sao: —218,26; —196,49; —112,71; —213,82 ¢
—307,09 [—218,32; —194,10; —112,87; —214,34 e —308,36] ppm. Com o modelo polarizado
POL [PCM] os resultados sao de —216,47; —194, 58; —136, 13; —207,32 e —303,93 [—217,78;
—192,00; —117,35; —211,30 e —306, 13| ppm.

Os modelos nao polarizado NPOL e OPLS [em colchetes] mostram, de forma geral, resul-
tados bem semelhantes. Diferencas com fase isolada, Ad sao aproximadamente iguais a —2,
—12, =23, 7 e 5 [-2, —10, —23, 7 e 4] ppm, respectivamente para NO1, N03, NO7, N09 e
N11 (representando redugoes de 1% — 25% [1% — 26%)] e acréscimo de 2% — 3% [1% — 3%]
com relagdo ao valore obtido em fase gasosa). Estes resultados quando obtidos com modelo
polarizado POL [PCM] mostra uma grande variagdo do desvio quimico com rela¢ao ao obtido
em fase gasosa para NO7, os demais atomos mostram tendéncias similares aos outros modelos,
valores de AJ estao préximos de —1, —10, —47, 14 e 9 [—1, =7, —28, 10 e 6] ppm, sao calculados
respectivamente para NO1, N03, NO7, N09 e N11 (representando redugoes de cerca de 1% —53%

[1% — 32%)] e acréscimos de 3% — 6% [2% — 5%)] com relac@o ao valore obtido em fase gasosa).
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Influéncia das Ligacoes de Hidrogénio

Célculos B3LYP/6-3114++4G(2d, 2p), realizados com o modelo polarizado com moléculas
explicitas de dgua e cargas pontuais (POL+LH+CP) dao resultados de ¢ (**N) de —211, 10;
—191,13; —128,72; —197,33 e —292,54 ppm, respectivamente para NO1, N03, NO7, NO9 e
N11. Estes resultados apresentam diferencas com fase gasosa proximas de 5, —7, —39, 24
e 20 ppm (representando acréscimos de 2% — 6% e redugoes de 4% — 44%). Ha mudancas
bem significativas, quando comparado aos resultados obtidos com modelo polarizado e cargas
pontuais (POL+CP) para os dtomos N09 e N11. Neste caso a influéncia direta das ligagdes de
hidrogénio, leva a uma aumento de cerca de 5, 4, 7, 10 e 11 ppm (representando acréscimos
de cerca de 2% — 5%) no valor de ¢ (*°N), respectivamente, para NO1, N03, NO7, N09 e N11.
Na Figura (5.11) mostramos a convergéncia de todos os valores de ¢ (**N) para a molécula

guanina, com relagdo ao nimero de configuragoes utilizado para o cdlculo nos niveis B3LYP/6-

311++G(2d,2p) e B3LYP/pcS-2.

Comparacao com o Experimento

Resultados experimentais obtidos em solucio de dgual'®®) mostram valores de § (*°N) iguais
a —231, —206, —146, —229 e —303 ppm, respectivamente, para os atomos NO1, N0O3, NO7, N09
e N11. Comparagoes entre nossos resultados tedricos polarizados (modelo POL de cargas pon-
tuais) e os resultados experimentais, para ¢ (NO1), 6 (N03) e 6 (NO7) iguais a —216,47; —194, 58
e —136,13 [—211,74; —187,80 e —125,72] ppm, mostram diferencas entre 11-20 [10-18] ppm
(representando acréscimos de cerca de 5% — 7% [8% — 14%]) para os valores de § (*°N) quando
obtidos no nivel B3LYP/6-3114++G(2d, 2p) [BSLYP/AUG-cc-pVTZ]. O valor de § (N09), igual
a —207,32 [—201, 25] ppm, mostrou-se superestimado em comparagao com experimental, nosso
resultado polarizado desloca-se em diregao contraria ao indicado experimentalmente, indicando
uma diferenca de cerca de 20 [30] ppm (representando acréscimo de 10% [12%)]) com o resultado
experimental. No entanto, para ¢ (N11) fomos capazes de obter o valor experimental —303 ppm
na maioria dos modelos propostos, isto porque este sitio apresenta pouca variagao no valor de
§ (*N) dentre os modelos. Resultados preditos com as fungoes base pcS-2, pcS-3 e AUG-pcS-2

para d (!N) sao maiores (entre 3-10 ppm) que os obtidos com os outros conjuntos de fungoes
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Figura 5.11: Convergéncia dos valores do desvio quimico para os dtomos de nitrogénio da
molécula guanina. Resultados obtidos no nivel B3LYP/6-311++G(2d, 2p) e B3LYP/pcS-2. A
linha em vermelho corresponde ao valor médio convergido.
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base, deslocando-se portanto, em sentido contrédrio aos resultados experimentais.

Resultados obtidos com modelo POL+LH+CP, como ji mencionado, sao sempre maiores
que os resultados obtidos com modelo POL+CP, desta forma, mostram que a inclusao de
moléculas explicitas no célculo de § (*°N) prediz resultados superestimados. Quando compara-
dos aos resultados experimentais, nossos calculos B3LYP/6-3114++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2]
para os dtomos NO1, NO3, NO7, N09 e N11, mostram diferencas de cerca de 20, 15, 18, 32 e
11 [25, 23, 29, 40 e 14] ppm (representando acréscimoss de cerca de 4% — 12% [5% — 20%]),

respectivamente.
5.5.6 Guanina - Desvio Quimico - § (13C)

A molécula guanina apresenta cinco dtomos de carbono (C02, C04, C05, C06 e CO8) cujos
valores dos desvios quimicos encontram-se apresentados na Tabela (C.5). Semelhante ao ocor-
rido para a molécula adenina, célculos realizados com 6-3114++G(2d, 2p) mostram os menores
valores para ¢ (13C), enquanto que cdlculos realizados com AUG-cc-pVTZ os maiores, a dife-
renca entre os resultados obtidos com estes conjuntos de fungao base variam entre 8-10 ppm.
Os resultados obtidos com os conjuntos de fungoes base pcS-2, pcS-3 e AUG-pcS-2 apresen-
tam valores intermedidrios aos obtidos com os conjuntos de fungoes base citados anteriormente,
diferem entre si em até 1 ppm, e chegam a diferencas de 3-4 ppm quando comparados aos

resultados obtidos com AUG-cc-pVTZ.

Fase Gasosa

Em fase isolada os dtomos de carbono da guanina mostram trés faixas de valores para
§ (13C). Os resultados de § (13C) para C02, C04 e C06 mostram desvios de 158,08; 155,63 e
159,28 [165,68; 163,40 e 166,49] ppm, respectivamente obtidos com B3LYP/6-3114++G(2d, 2p)
[BBLYP/pcS-2]. Os dtomos C05 e CO8 sao mais blindados com desvios de 128,64 [134,36] ppm

e de 139,40 [146,28] ppm, respectivamente.

Em Solucgao

Com excecao do atomo CO05, os dtomos C02, C04, C06 e CO8 em solucao, mostram um

aumento nos valores de ¢ (}3C), indicando uma redugao na blindagem magnética. Utilizando
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B3LYP/6-311++G(2d, 2p) os valores de ¢ (**C) para modelo nao polarizado NPOL [OPLS]
sao 161,31; 157,82; 128,17; 164,77 e 144,66 [161,08; 157,73; 127,52; 164,39 e 145,92] ppm,
respectivamente para C02, C04, C05, C06 e CO8. Estes valores ainda recebem uma pequena
contribui¢do da polarizacdo, sendo iguais a 163,43; 160,68; 126,16; 166,31 e 149,09 [161,71;
159,05; 126,39; 165,06 e 146,00] ppm quando obtidos com modelo polarizado POL [PCM].
Desta forma, os valores de Ad com fase gasosa ficam préximos de 3; 2; —0,5; 5,5 e 5 [3;
2; —1; 5 e 6,5] ppm quando obtidos com modelos NPOL [OPLS].(representando acréscimos de
até 4% [5%]) e proximas de 5,5; 5; —2,5; 7 e 9,5 [3,5; 3,5; —2; 6 e 6,5] ppm quando obtidas
com modelo POL [PCM] (representando acréscimo de cerca de 2% — 7% [1% — 5%)]). Estes
resultados confirmam que apesar de pequena, hd uma influéncia da polarizagao para os valores
de ¢ (13C). Demais resultados obtidos com outros conjuntos de fungoes base mostram mesmas

tendéncias e estao na Tabela (C.5).
Influéncia das Ligacoes de Hidrogénio

Assim como ocorrido para a adenina, o modelo POL+LH+CP apenas reproduz os valores
§ (13C) obtidos com o0 modelo POL+CP. Tais resultados B3LYP /6-311++G(2d, 2p) convergidos,
com cerca de 70 configuracoes, sao de 163,51; 160,81; 125,73; 165,25 e 149,22 ppm, respecti-
vamente, para os dgtomos C02, C04, C05, C06 e C08. Resultados B3LYP/pcS-2 convergidos

mostram mesmas tendéncias e estao apresentados na Tabela (C.5).
5.5.7 Guanina - Desvio Quimico - ¢ (1H)

Os valores de § (*H) para a molécula guanina estao apresentados na Tabela (C.6). Os dtomos
de hidrogénio apresentam uma variacao muito pequena da propriedade em relagao a utilizacao

do grupo de funcao base, menor que 0,50 ppm.

Fase Gasosa

Os valores B3LYP/6-311++G(2d, 2p) [B3LYP/pcS-2] para ¢ (*H) sao iguais a 3,21; 3,71;
7,21; 7,48 e 8,20 [3,32; 3,85; 7,24; 7,46 e 8,29] ppm, respectivamente para H12, H13, H14, H15
e H16. Os resultados mostram que H12 e H13 sao mais blindados magneticamente do que H14,

H15 e H16 sendo este tiltimo o que apresenta menor blindagem magnética.

128



Em Solucao

Apesar da baixa influéncia do conjunto de fungoes base, hd uma forte influéncia da pola-
rizagao sobre os valores de § (*H). Resultados obtidos com B3LYP/6-311++G(2d, 2p), respec-
tivamente para H12, H13, H14, H15 e H16, sado iguais a 4,62; 5,00; 9,19; 7,74 e 10,08 [4,89;
5,31; 8,97; 7,85 e 9,80] ppm quando utilizado o modelo nao polarizado NPOL [OPLS]. Para
modelo polarizado POL [PCM] estes os valores de d (*H) sdao de 5,16; 5,69; 9,85; 7,90 e 10,82
[5,02; 5,10; 9,22; 8,05 e 10,29] ppm.

Comparados aos resultados de fase gasosa, os resultados obtidos com os modelos NPOL e
OPLS [em colchetes] dao valores de AJ muito similares. Tais resultados de Ad estdo préximos
de 1; 1; 2; 0,3 e 2 [2; 2; 2; 0,4 e 2] ppm (representando acréscimos de cerca de 4% — 31%
[5% — 62%]). O modelo polarizado POL também apresenta pequenos valores de Ad, entretanto
sao maiores que o obtidos com o modelo NPOL, tais estao proximos de 2; 2; 3; 0,4 e 3 [2; 1;
2; 0,6 e 2] ppm quando obtidos com o modelo POL [PCM] (representando acréscimos de cerca
de 5% — 62% [8% — 62%]). Demais resultados obtidos com outros conjuntos de fungoes base

encontram-se na Tabela (C.6) e mostram mesmas tendéncias que as comentadas acima.
Influéncia das Ligacoes de Hidrogénio

A inclusao de moléculas explicitas de dgua no cédlculo quantico de § (*H) se torna bastante
relevante para este caso. Os resultados obtidos com o modelo POL+LH+CP apresentam,
de forma geral, um acréscimo de 3; 4; 6; 0,5 e 6 ppm para o desvio quimico dos dtomos de
hidrogénio em relagao a fase gasosa (representando aumentos de cerca de 6%—108%), mostrando
resultados B3LYP/6-3114++4G(2d, 2p) convergidos iguais a 6,57; 7,76; 13,38; 8,00 e 13,82 ppm.
O efeito das ligagoes de hidrogénio proporciona ao valor de § (*H) um acréscimo duas vezes
maior que o proporcionado pelo modelo POL+CP, indicando uma grande relevancia em tratar
com moléculas de solvente explicitas. Na Tabela (C.6) estao apresentados os demais resultados

obtidos com o conjunto de fungoes base pcS-2.
5.5.8 Timina - Desvio Quimico - (15N)

Os resultados d (*°N) para os sitos NO1 e NO3 da molécula timina encontram-se apresentados
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na Tabela (C.7), presente no Apéndice C. Os valores mostram que a dependéncia com o conjunto
de fungao base altera o valor da propriedade em até 10 ppm. Os menores valores de 0 (**N) sao
preditos com o uso dos conjuntos pcS-3 e AUG-pcS-2, com diferencas menores que 1 ppm entre
si e os maiores valores sao obtidos por AUG-cc-pVTZ. Os resultados obtidos com os conjuntos
6-311++4G(2d, 2p) e pcS-2 podem ser associados respectivamente aos resultados obtidos com

AUG-cc-pVTZ (com diferengas de até 4 ppm) e pcS-3 (com diferengas em até 1 ppm).

Fase Gasosa

Os dois d4tomos de nitrogénio mostram resultados distintos para ¢ (1°N). H4 uma diferenga de
aproximadamente 35 ppm entre os dois valores de § (!°N), quando a propriedade ¢ calculada em
fase gasosa. Desta forma, os resultados B3LYP/6-311++G(2d, 2p) [B3LYP/pcS-2] de § (*°N)
para NO1 e NO3 sao de —243,55 e —208, 88 [—239, 36 ¢ —204,45] ppm. Apesar dos dois 4tomos
estarem ligados diretamente a um &tomo de hidrogénio e dois 4&tomos de carbono, seus valores de
§ ('N) sao muito diferentes, uma explicagao para este fato é que o 4tomo NO3 est4 localizado
entre atomos de oxigénio e NO1 nao, isto proporciona ao atomo NO3 uma maior influéncia

intramolecular.

Em Solucgao

Em solugao, os resultados B3LYP/6-311++G(2d, 2p) para § (**N) dos dtomos NO1 e N03 sao
respectivamente iguais a: —234,72 e —205,32 [—238,20 e —206, 16] ppm quando obtido com
o modelo NPOL [OPLS]. Em comparacdo com resultados de fase gasosa, Quando polarizada
em solugdo, os valores J (1°N) da timina mostram uma diferenca préxima de 25 ppm, muito
inferior ao observado em fase gasosa, isto ocorre uma vez que os valores d (!°N) apresentam um
aumento indicando uma reducao da blindagem magnética sobre os niicleos, sendo NO1 o sitio
que mais contribui para este efeito. Para modelo polarizado POL [PCM] estes resultados sao
—229,39 e —204, 11 [~232,93 e —205, 23] ppm.

Em comparacdo com fase gasosa, os valores de ¢ (NO1) em solugao sao acrescido em apro-
ximadamente por 9 [5] ppm quando obtidos com modelo NPOL [OPLS] (representando acréci-
mos de 4% [2%)]), no entanto, os valores de § (N03) sao acrescidos em 3 [2] ppm (representando

acréscimos de cerca de 1%). Para o modelo POL [PCM] estas diferengas com fase gasosa, Ad
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Figura 5.12: Convergéncia dos valores do desvio quimico para os dtomos de nitrogénio da
molécula timina. Resultados B3LYP/6-311++4G(2d, 2p) e BBLYP/pcS-2. A linha em vermelho
corresponde ao valor médio convergido.

sao aproximadamente iguais a 14 [11] ppm (acréscimos de cerca de 6% [5%]) para NO1 e entre

5 [5] ppm (acréscimos de cerca de 2%) para NO3.
Influéncia das Ligacoes de Hidrogénio

A inclusao de moléculas explicitas de dgua para o cdlculo quantico de ¢ (*°N) mostra uma
alta influéncia das ligagoes de hidrogénio sobre o valor da propriedade, resultados B3LYP/6-
3114++G(2d, 2p) convergidos sao de —220,46 e —199, 20 ppm, respectivamente, para NO1 e NO3.
Estes valores sao levemente superiores aos obtidos com modelo POL+-CP, iguais a —229,39 e
—204, 11 ppm. Diferencas com fase isolada dao resultados de Ad aproximadamente iguais a 23
e 10 ppm, respectivamente para NO1 e NO3 (representando acréscimos de cerca de 9%).

Apesar dos sitios apresentarem praticamente a mesma quantidade de ligacoes de hidrogénio,
indicamos esta diferenca no comportamento devido a localizacao geométrica de cada um, uma
vez que NO3 estd mais proximos dos dtomos de oxigénio e portanto recebe uma influéncia
adicional das moléculas de solvente ligadas a estes dtomos, fato que pode ser visto na Figura
(5.9). Na Figura (5.12) apresentamos a convergéncia dos valores de § (N01) e § (N03) em fungao
do nimero de configuragoes utilizadas. Perceba que o valor médio da propriedade ja é muito

bem descrito com um nimero de 70 configuragoes utilizadas para o cédlculo quantico.
Comparacao com o Experimento

Comparacoes com resultados experimentais'*® | iguais a —251 e —222 ppm, mostram que
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todos os modelos utilizados, exceto o modelo POL+LH+CP, descrevem bem os resultados
de 0 (NO03), em especial quando a propriedade é calculada no nivel B3LYP/AUG-cc-pVTZ
[B3LYP/6-311++G(2d, 2p)]. Entretanto, ressaltamos que a inclusido do efeito da polarizagao
leva os valores de ¢ (**N) em dire¢ao contrdria ao resultado experimental. No nivel de célculo
citado, os resultados tedricos obtidos com o modelo POL+CP superestimam o resultado expe-
rimental em aproximadamente 19 [22] ppm (representando acréscimos de cerca de 4% [9%]) para
NO1 e em aproximadamente 14 [18] ppm (representando acréscimos de cerca de 6% [8%]) para
N03. Para o modelo POL+LH+CP os resultados B3LYP/6-3114++G(2d, 2p) superestimam o
resultado experimental em aproximadamente 33 ppm (acréscimo de cerca de 33%) para NO1 e

em 23 ppm (acréscimo de cerca de 10%) para NO3.
5.5.9 Timina - Desvio Quimico - ¢ (**C)

Os dtomos de carbono da molécula timina mostram valores de ¢ (}3*C) com comportamentos
diferentes, como pode ser visto na Tabela (C.8). Os dtomos C02 e C04 apesar de estarem ambos
ligados a dtomos de oxigénio possuem posigoes diferentes, estando C02 mais exposto & agao do
meio, principalmente as ligacoes de hidrogénio. O dtomo C05 esta ligado somente a carbono
e CO06 esta ligado ao dtomo de nitrogénio NO1, recebendo também influéncia das interacoes
especificas entre timina e dgua. O dtomo C07 corresponde a um grupo metil isolado na molécula
e a agao do meio quase nao interfere no seu deslocamento quimico. Os valores de ¢ (**C) também
mostram dependéncia com o grupo de funcao base utilizado, esta dependéncia proporciona
variacoes de 7 ppm para § (C05), 8 ppm para § (C02) e 9 ppm para 6 (C04), § (C06) e § (COT).
O maior valor de § (}3C) é registrado pela utilizacao do grupo de fungoes base AUG-cc-pVTZ
e o menor pelo uso do conjunto de fungoes base 6-311++G(2d, 2p), com diferengas de entre
7-10 ppm entre si. Os conjuntos de fungoes base pcS-2 e pcS-3 mostram resultados bastante
semelhantes para a propriedade diferindo-se em no méximo 2 ppm. A inclusao de fungoes difusas
no conjunto pcS-2 nao apresenta diferencas relevantes ao resultado. Os resultados obtidos com

estes conjuntos, sao no maximo 2 ppm inferiores aos obtidos utilizando AUG-cc-pVTZ.
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Fase Gasosa

Em fase gasosa, os valores B3LYP/6-311++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2] para 6 (**C) sao iguais
a 154,93; 168,66; 119,46; 140,25 e 15,40 [161,90; 176,45; 125,64; 147,30 e 17,18] ppm, respecti-
vamente, para C02, C04, C05, C06 e C0O7. Os resultados indicam uma grande semelhanca no
desvio quimico de C02, C04 e C06. Um destaque deve ser dado ao valor de ¢ (C07) que mostra
uma forte blindagem magnética, com ressonéncia bem caracteristica, diferente dos demais ato-

mos de carbono da molécula.

Em Solucgao

Em solugao, a inclusao do efeito de polarizagao, aumenta os valores de ¢ (}3C), exceto para
CO07 que mostra uma redugao muito leve no valor de ¢ (}3C). Com o solvente tratado como
cargas pontuais, os resultados B3LYP/6-311++4G(2d, 2p) para C02, C04, C05, C06 e CO7 sao
iguais a 159,43; 173,20; 121,13; 145,99 e 15,60 [158,77; 172,40; 121,36; 144,38 e 16,01] ppm,
respectivamente, quando utilizamos o modelo NPOL [OPLS]. J& o modelo POL [PCM] d&
valores de 4 (3C) iguais a 160,52; 174,50; 121,17; 148,78 e 15,52 [159,79; 173,45; 118,39; 147,83
e 15,10] ppm.

Comparagoes com resultados de fase gasosa confirmam as indicagoes de acréscimos no valor
de 0 (3C) préximos de 4,5; 4,5; 1,5; 6 e 0,2 [4; 4; 2; 4 e 0,6] ppm (representando acréscimos
de cerca de 1% — 4% [2% — 4%]) para modelo nao polarizado NPOL [OPLS], respectivamente
para os dtomos C02, C04, C05, C06 e CO7. Para o modelo POL [PCM] as diferengas com fase
gasosa Ad, sao levemente superiores, sendo aproximadamente iguais a 5,5; 6; 2; 8,5 e 0,1 [5;
5; 1; 7,5 e —0,3] ppm (representando diferencas de cerca de 1% — 6% [-2% — 5%)]), indicando
a contribuicdo da polarizacao no valor de ¢ (13C) em solugao. Resultados obtidos com demais
conjuntos de fungoes base, indicam mesmas interpretagdes e estdo mostrados na Tabela (C.8),

no Apéndice C.
Influéncia das Ligacgoes de Hidrogénio

Similar aos casos das moléculas adenina e guanina, a inclusao de moléculas explicitas no

célculo de 6 (**C) apenas reproduz os resultados obtidos com o modelo polarizado POL+CP.
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Assim, os resultados B3LYP/6-311++G(2d, 2p) obtidos com o modelo POL+LH+CP sao de
159,41; 173,75; 122,08; 48,91 e 16,21 ppm. Na Tabela (C.8) mostramos os demais resultados

obtidos para o modelo.
5.5.10 Timina - Desvio Quimico - ¢ (‘H)

Os resultados para o ¢ (*H) da molécula timina encontram-se disponiveis na Tabela (C.9),
no Apéndice C. Assim como ocorrido para as moléculas anteriores, os valores do desvio quimico
obtidos com os grupos de fungdes base 6-3114++4G(2d, 2p), AUG-cc-pVTZ, AUG-pcS-2, pcS-2

e pcS-3 mostram-se muito préximos, com variagoes que nao alcangam 0,50 ppm.

Fase Gasosa

Em fase isolada os valores obtidos para § (H) podem ser interpretados como trés faixas
distintas. FEstas faixas representam: os dtomos ligados ao grupo metil (H10, H11 e H12)
cujo valor de d (*H) estao préximos de 2 ppm, o tinico dtomo de hidrogénio ligado a carbono
sp? (H13) com valores préximos 6 ppm, e os dtomos de hidrogénio ligados a nitrogénios com
valores proximos de 7 ppm. Como exemplo, citamos os resultados obtidos com B3LYP/6-
311++G(2d,2p) [B3LYP /pcS-2] que sao iguais a: 2,06; 2,06; 1,37; 6,84; 6,26 e 7,19 [2,07; 2,07;
1,37; 6,87; 6,34 e 7,22] ppm, respectivamente para H10, H11, H12, H13, H14 e H15. Note que
os trés primeiros dtomos possuem uma maior blindagem magnética quando comparados aos

trés dltimos dtomos citados.

Em Solucgao

Com o solvente tratado como cargas pontuais, as tendéncias observadas para § (*H), em
solugao sao similares as obtidas em fase gasosa. No entanto, os valores de § (*H) para H12,
H13, H14 e H15 [H10 e H11] sdo levemente acrescidos [reduzidos]. Resultados B3LYP/6-
311++G(2d, 2p) obtidos com o modelo NPOL [OPLS] sao de 2,04; 1,97; 1,69; 7,38; 8,17 e 8,86
[2,11; 1,98; 1,65; 7,21; 8,16 e 8,82] ppm, respectivamente para H10, H11, H12, H13, H14 e H15.
Estes valores obtidos com modelo POL [PCM] sao iguais a 1,99; 1,92; 1,86; 7,56; 9,22 e 9,47
[1,93; 1,93; 1,72; 7,71; 8,66 e 8,98] ppm. Note que, para H10, H11 e H12, os resultados mostram

que a inclusao do meio solvente ou mesmo da polarizacao nao proporcionam grandes alteracoes
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nos valores de ¢ (*H) quando comparamos os resultados de fase isolada.

Para H10 e H11, os resultados de Ad mostram, em geral, redugoes préximas de 0,10 ppm
(acréscimo de cerca de 5%) e para H12 aumentos que variam entre 0,3-0,5 ppm (acréscimo de
cerca de 22% — 37%). Para H13 observamos um leve aumento de § (*H) em relagdo ao fase
gasosa, resultados de Ad sao préximos de 0,4; 0,5; 0,9 ou 0,7 ppm (acréscimo de cerca de
6% — 13%), respectivamente para os modelos OPLS, NPOL, PCM e POL. Por fim, os valores
obtido para H14 e H15 mostram um considerdvel acréscimo no desvio quimico de fase gasosa,

entre 2-3 ppm (acréscimo de cerca de 28% — 48%).
Influéncia das Ligacoes de Hidrogénio

O uso de moléculas explicitas de dgua, modelo POL+LH+CP, nao acrescenta grandes con-
tribuigoes aos resultados de ¢ (H) para os dtomos H10, H11, H12 e H13, no entanto para
H14 e H15 o valor da propriedade obtém um evidente acréscimo. Os valores B3LYP/6-
311++G(2d, 2p) de 6 (*H) obtidos com o modelo POL+LH+CP sao iguais a 2,12; 1,99; 1,88;
7,64; 12,40 e 12,52 ppm (representando acréscimos de cerca de 3% — 98%), respectivamente
para H10, H11, H12, H13, H14 e H15. Note que os valores atribuidos para H14 e H15 sao
muito superiores aos valores preditos pelo modelo POL, iguais a 9,22 e 9,47 ppm, mostrando
a influéncia direta das ligacoes de hidrogénio. Ressaltamos ainda que somente estes dtomos
de hidrogénio sao compartilhados nas ligacoes especificas entre soluto e solvente, o que pode
justificar este comportamento. Resultados obtidos com pcS-2 mostram mesmas tendéncias e

estao presentes na Tabela (C.9), no Apéndice C.
5.5.11 Citosina - Desvio Quimico - § (**N)

Os dtomos de nitrogénio da molécula citosina mostram para os valores § (*°N) diferengas
considerdveis, como pode ser visto na Tabela (C.10), no Apéndice C. Com valores préximos
de —220 ppm (NO1), —130 ppm (N03) e —300 ppm (NO7) classificam os tipos de atomos
de nitrogénio da molécula. Os valores obtidos para ¢ (*°N) destes dtomos também possuem
forte dependéncia com o conjunto de funcao base utilizado, como foi observado para as demais

bases nitrogenadas. Variagbes proximas de 8, 12 e 7 ppm para § (NO1), § (N03) e ¢ (NO7),
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respectivamente, sao vistas em fase gasosa e em solugao. Os resultados obtidos com os conjuntos
propostos por F. Jensem, pcS-2, pcS-3 e AUG-pcS-2, se diferem em até 2 ppm e apresentam
os maiores valores para a propriedade. Por outro lado os resultados obtidos com os conjuntos

6-311++4G(2d, 2p) e AUG-cc-pVTZ mostram os menores valores para o desvio quimico.

Fase Gasosa

Como descrito, os resultado obtidos para ¢ (*°N) classificam os dtomos de nitrogénio da
molécula citosina. Como exemplo, os valores § (*°N) obtidos no nivel B3LYP/6-311++G(2d, 2p)
[B3LYP /pcS-2] sao iguais a —226,05; —133,44 e —297,60 [—221,07; —125,33 e —294,41] ppm,
respectivamente para NO1, NO3 e NO7. Note que os valores de ¢ (**N) preditos para as aminas
representadas por NO1 e NO7 sao muito inferiores aos valores preditos para N03, sendo este

liltimo sitio menos blindado que os sitos anteriores.

Em Solugao

Devido a forma de exposicao ao meio solvente, os 4&tomos de nitrogénio apresentam variacoes
diferentes para d (*°N). Os valores obtidos para NO1 quase nao sao influenciados pela presenga
do meio, ao contrério dos valores obtidos para N03 [N0O7] que mostram uma significante reducao
[aumento| do desvio quimico calculado. Considerando o meio solvente como cargas pontuais,
os valores B3LYP/6-311++G(2d, 2p) de ¢ (*°N) para NO1, N03 e NO7 sao de —225,26; —148,77
e —289,65 [—226,12; —152,69 e —289, 81] ppm, respectivamente, quando obtidos com modelo
NPOL [OPLS]. Para modelo POL [PCM] os resultados para ¢ (1°N) sao —223,71; —168,36 e
—280, 60 [—224,09; —153,62 e —287, 71] ppm, respectivamente, para NO1, N03 e NO7.

Em comparacao com os resultados de fase gasosa, o efeito do meio sobre o d&tomo de ni-
trogénio NO1 é muito pequeno, proporcionando acréscimos préximos de 0,8 [0,1] ppm (acréscimo
menor que 1%), no entanto os valores de Ad para N03 e NO7 indicam, respectivamente, redugoes
e acréscimos mais aprecidveis, proximas de —15 [—19] ppm (redugao de cerca de 11% [14%))
e 8 [8] ppm (acréscimo de cerca de 3%). Para o modelo POL [PCM] os resultados indicam
valores de Ad com fase gasosa préximas de 2,3 [2,0] ppm (acréscimo préximo de 1%) para NO1,
préoximas de —35 [—20] ppm (redugbes préximas de 26% [15%]) para NO3 e préximas de 17

[10] ppm (representando acréscimos de cerca de 9% [3%]) para NO7. Este comportamento pode
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Figura 5.13: Convergéncia dos valores do desvio quimico para os dtomos de nitrogénio da
molécula citosina. Resultados obtidos no nivel B3LYP/6-311++4G(2d, 2p) e BSLYP/pcS-2. A
linha em vermelho corresponde ao valor médio convergido.

estar associado ao cardter aceitador e doador do sitio em solucao.
Influéncia das Ligacgoes de Hidrogénio

Resultados B3LYP/6-3114++G(2d, 2p) para § (**N) utilizando o modelo POL+LH+CP sdo
iguais a —217,90; —163,69 e —265, 19 ppm para NO1, NO3 e NO7. Estes resultados diferem dos
valores de fase gasosa em aproximadamente 8, —30 e 33 ppm (representando cerca de 4%, —23%
e 11% no valor de fase gasosa), respectivamente, sendo em alguns casos, muito maiores do que
o observado com o modelo POL de cargas pontuais, iguais a 2,3; —35 e 17 ppm (representando
cerca de 1%, —21% e 6% no valor obtido com modelo POL), ressaltando a relevancia das ligagoes
de hidrogénio para os valores de ¢ (*°N). Na Figura (5.13) apresentamos a convergéncia dos

valores de 0 (NO1), 6 (NO3) e § (NO7) em funcdo do nimero de configuragoes utilizadas.

Comparacao com o Experimento

Os resultados obtidos no nivel B3LYP/AUG-cc-pVTZ [B3LYP/6-311++G(2d, 2p)] apre-

[108] jguais a —231, —176 e —287 ppm, em

sentam bom acordo com resultados experimentais
especial com o modelo de soluto polarizado e cargas pontuais. Os resultados obtidos com

POL+CP para § (NO1) superestimam os resultado experimental em aproximadamente 5 [7]

ppm (cerca de 2% [3%)]), para § (NO3) esta diferenga é obtida com valores préximos de 4 [8]
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ppm (cerca de 2% [5%)]), e para § (NO7) apresenta diferencas préximas de 5 [6] ppm (cerca de
2%). Um bom acordo entre os resultados experimento e os obtidos com modelo POL+LH+CP
foi observado. Neste caso, os resultados POL+LH-+CP superestimam os resultados experimen-
tais em aproximadamente 13, 12 e 22 ppm (cerca de 6% — 8%), respectivamente, para NO1,

NO3 e NO7.
5.5.12 Citosina - Desvio Quimico - (13C)

O desvio quimico dos dtomos de carbono C02, C04, C05 e C06 da molécula citosina (ver
Tabela (C.11), Apéndice C) apresentam, com relagao a utilizacao do grupo de fungao base, uma
variacao maxima de aproximadamente 9 ppm, independente de método ou modelo utilizado.
Os menores de ¢ (**C) sao obtidos com o uso do grupo de fungoes base 6-311++G(2d,2p) e
os maiores com AUG-cc-pVTZ. Resultados obtidos com o grupo pcS-2, pcS-3 ou AUG-pcS-2
mostram uma variacao de até 2 ppm entre si e estao até 5 ppm abaixo dos obtidos com o uso

de AUG-cc-pVTZ.

Fase Gasosa

Em fase gasosa, os valores BSLYP/6-311++G(2d,2p) [B3LYP/pcS-2] de 6 (**C) para os
dtomos C02, C04 e C06, mostram comportamentos similares entre si, sendo iguais a 159,08;
169,09 e 147,81 [166,08; 177,11 e 154,99] ppm. Diferentemente, os valores de § (C05) sao
reduzido, indicando uma forte blindagem magnética sobre o sitio, tais resultados para ¢ (C05)

sao iguais a 93,26 [97,96] ppm.
Em Solugao

Os valores B3LYP/6-311++G(2d,2p) de ¢ (**C) obtidos com modelo NPOL [OPLS] sao
iguais a 166,17; 172,62; 97,44 e 150,66 [166,02; 172,68; 98,80 e 151,23] ppm, respectivamente
para C02, C04, C05 e C06. Com a utilizagao do modelo POL [PCM] os resultados para § (**C)
sao de 168,32; 173,88; 102,18 e 152,18 [166,91; 173,11; 98,37 e 152,32] ppm.

Para os modelos de cargas pontuais, o comportamento dos dtomos de carbono em solugao é
similar ao de fase gasosa. Observando os valores de Ad obtidos com NPOL [OPLS]| percebemos

acréscimos de aproximadamente 7; 3,5; 4 e 3 [7; 3,5; 5,5 e 3,5 ppm (acréscimos de cerca de
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2% —4%), entretanto, observando os valores de Ad para modelos POL [PCM] percebemos uma
diferenga de aproximadamente 9; 5; 9 e 4,5 [8; 4; 5 e 4,5] ppm (acréscimos de cerca de 3% — 6%
[2% —5%]), respectivamente para C02, C04, C05 e C06, ligeiramente maior que os modelos nao

polarizados.
Influéncia das Ligacoes de Hidrogénio

Como esperado a inclusao de moléculas explicitas de dgua nao reflete contribuicao para os
valores de ¢ (**C) ja obtidos com modelo POL+CP. Como exemplo, resultados obtidos com
6-311+4G(2d, 2p) e modelo POL+LH+CP sao em média 1 ppm menores que os resultados
preditos pelo modelo POL, sendo iguais a 166,10; 172,66; 103,34 e 151,45 ppm, respectivamente
para C02, C04, CO05 e C06. Demais resultados obtidos com pcS-2 seguem mesmas tendéncias e

estao indicados na Tabela (C.11).
5.5.13 Citosina - Desvio Quimico - § (‘"H)

O desvio quimico dos dtomos de hidrogénio da molécula citosina mostra resultados que
permitem agrupa-los em duas diferentes faixas, uma que contempla os dtomos H09, H10 e H11
e outra contemplando os dtomos H12 e H13 (ver Tabela (C.12), Apéndice C). Novamente estes

valores podem apresentar variacoes inferiores a 0,50 ppm quando obtidos com os conjuntos de

fungdes base como 6-311++G(2d, 2p), AUG-cc-pVTZ, AUG-pcS-2, pcS-2 ou pcS-3
Fase GGasosa

Em fase gasosa os valores B3LYP/6-311++G(2d, 2p) [B3LYP/pcS-2] de § (‘H) sao 4,57;
3,90; 5,26; 7,11 e 6,76 [4,69; 4,04; 5,24; 7,12 e 6,79] ppm, respectivamente, para H09, H10, H11,

H12 e H13. Demais resultados estdao presentes na Tabela (C.12).

Em Solucgao

Utilizando o modelo de cargas pontuais para incluir o efeito de solvente os resultados
B3LYP/6-311++G(2d, 2p) obtidos com modelos NPOL [OPLS] sao de 5,74; 5,58; 5,66; 7,37
e 8,37 [5,38; 5,23; 5,83; 7,42 e 8,69] ppm, respectivamente, para H09, H10, H11, H12 e H13,

enquanto que para modelo POL [PCM] temos 5,95; 6,68; 6,17; 7,60 e 9,05 [5,66; 5,64; 6,16; 7,79
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e 8,79] ppm. De fato, estes resultados mostram que as diferencas com fase gasosa sdo muito
similares entre os modelos, indicando valores para A que nao ultrapassa 2 ppm (representando
acréscimos de cerca de 28% — 51%) para modelos OPLS, NPOL ou PCM, e inferiores a 3 ppm
(podendo representar acréscimos de cerca de 42% — 77%) quando obtidos com modelo POL de
cargas pontuais. Estes resultados mostram ainda que de forma geral hd uma baixa contribuicao

do efeito da polarizagao sobre os valores de ¢ (*H).
Influéncia das Ligacoes de Hidrogénio

Resultados obtidos com modelo POL+LH+CP, indicam uma considerdvel diferencas dos
valores obtidos com modelo POL+CP. Como exemplo, os valores B3LYP/6-3114++4G(2d, 2p)
de ¢ (*H) obtidos para H09, H10, H11, H12 e H13 com o modelo POL+LH+CP sao iguais a
7,79; 9,50; 6,32; 7,66 e 11,43 ppm, aumentando o valor de fase gasosa em aproximadamente
3; 6; 1; 0,5 e 5 ppm (representando acréscimos entre 7% — 154%), enquanto que o modelo
POL+CP acrescenta ao valor do desvio quimico de fase gasosa cerca de 2; 3; 1; 1 e 2 ppm
(representando acréscimos entre 14% — 77%). Notamos ainda que a utilizacdo do modelo
POL+LH+CP proporciona maior contribui¢ao aos hidrogénios envolvidos em ligacoes soluto-

solvente: H09, H10 e H13.

5.6 Espectro de Absorcao Optico

Estudos tedricos e experimentais sobre o espectro de absorcao épitca na regiao do UV das
bases nitrogenadas sao abundantes na literatura, a seguir comentaremos alguns deles. Dentre
eles, citamos um trabalho de 1966, realizado por L. B. Clark, G. G. Peschealn e I. Tinoco
Jr.112l Os autores apresentaram resultados experimentais para o espectro de absorcao éptica
da molécula adenina em fase isolada, cujos maximos de absorcao éptica estao em 252 e 207 nm,
e em solugao de dgua, com maximos em 260 e 207 nm. Apresentaram também resultados para
citosina que possui méximo de absorcao éptica em 260 nm em fase gasosa e méaximos em 267,
230 e 209 nm em solucao de dgua.

Estes e outros resultados sao também ressaltados no criterioso trabalho de revisao teérica e

experimental, de 1983, produzido por P. R. Callis!''® sobre estados eletronicos e luminescéncia
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de acidos nucléicos. Ha nos trabalhos uma enorme riqueza de detalhes na descrigao das bandas
de absorcao 6ptica para as moléculas de dcido nucléico. Usando os métodos INDO/S e CNDO/S,
o autor apresentou, para a purina adenina, uma banda de absor¢ao bem localizada em 260 nm
e uma outra com pico localizado préximo de 200 ou 215 nm (também citada por [114]). Para
a purina guanina, duas bandas de absorcao, localizadas em 275 e 250 nm, enquanto que para
a pirimidina timina, os resultados indicaram a existéncia de 3 bandas de absorcao que vao de
170 a 300 nm, localizadas proximas de 260, 205 e 177 nm. H4 uma discussao sugerindo que a
banda em 205 nm pode ser composta por outras bandas centradas em 240 e 215 nm (também
citada por [115]). A pirimidina citosina possui ainda uma banda de absorcao larga indo de 235
a 267 nm com um intenso pico centrado entre 185 e 205 nm, que é mais dependente do efeito
do meio, em comparacao as outras bases nitrogenadas.

O espectro de absorcao 6ptico da molécula citosina foi alvo de estudo experimental realizado
por F. Zaloudek, J. S. Novros e L. B. Clark"'% em 1985, cujos resultados em solucdo aquosa
descreveram também quatro bandas de absorcao, centradas em 197, 212, 230 e 266 nm. Em um
trabalho posterior A. Broo e A. Holmén!''” obtiveram resultados para o espectro eletronico das
bases do DNA utilizando modelos INDO/S-CI e CISPl. Para a molécula citosina, em especial,
os resultados mostraram uma certa influéncia das ligacoes especificas com moléculas de dgua,
sobre os valores de A das transigoes eletronicas.

Experimentalmente, propriedades espectrais das moléculas de adenina e guanina também

tém sido determinadas em cristais de metil-adeninas e guanosinas por L. B. Clark!!8l e [119],

[119]

Para adenina, os resultados indicam uma banda de absorcao larga, indo de 147 a 225 nm e

1199 T Gustavsson,

para guanina indicam evidéncias da existéncia de duas bandas de transicao
N. Sarkar, A. Bénydsz, D. Markovitsi e R. Improtal'?”| analisaram o efeito de solvente sobre o
espectro de absorcao 6ptico da molécula timina. Seus resultados, obtidos experimentalmente,
indicaram transicoes centradas em 265 nm em solucao de dgua, 264 nm quando em solugao de
metanol ou etanol e em 261 nm para solugao de acetonitrila. Os autores também realizaram
célculos PCM-TD-DFT que indicam a participacao dos orbitais HOMO e LUMO nas transicoes

preditas experimentalmente.

Em um trabalho, com métodos configuracionais, M. P. Fiilscher, L. Serrano-Andrés e B.
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O. Roos!"?!) apresentaram um estudo teérico sobre o espectro de absorcao éptico da adenina
e guanina, comparando-o a um enorme conjunto de dados experimentais. Célculos utilizando
métodos CASSCF/CASPT?2 indicaram para a molécula de adenina picos de absorgao (com
grande forca de oscilador) centrados em 191 nm e em 242 nm que se comparam a resultados
experimentais que variam de 197 a 205 nm e 248 a 253 nm, respectivamente. Para a molécula
de guanina, resultados mostraram picos em 243 e 262 nm que se comparam a resultados ex-
perimentais entre 248 e 276 nm. Em outro trabalho, Markus P. Fiilscher e Bjorn O. Roos!!??
apresentaram um similar estudo para a molécula citosina em fase gasosa. As transicoes verti-
cais calculadas com os métodos CASSCF/CASPT2 indicaram a presenga de quatro bandas de
absorcao, centrada em 163, 184, 202, 232 e 283 nm, que possuem bom acordo com resultados
experimentais!'?? de 197, 226, 230 e 270 nm.

Resultados tedricos para a molécula timina também foram reportados por J. Lorentzon, M.
P. Fiilscher e B. O. Roos!'?!. Similar & citosina, clculos CASSCF/CASPT2 para a pirimidina
timina em fase isolada indicaram quatro bandas m — #* para a molécula, centradas em 175,
204, 210 e 253 nm que foram comparados a resultados experimentais, de 185, 200, 218 e 259
nm em fase gasosa e também a resultados em solucao de dgual''? ¢ [123] de 188, 204 e 264 nm.

E bem conhecido na literatura que o tautomerismo das bases nitrogenadas pode influenciar

§[102]

o espectro de absorcao 6ptico. Apesar da existéncia de varios tautémero , em estudo tedrico

anterior [12°] ¢

[126] tem sido mostrado que a adenina em fase gasosa e em dgua apresentam formas
tautomeéricas estdveis distintas, cada uma destas forma ¢ indicada pela localizacao do dtomo
de hidrogénio H14 que pode estar ligado ao nitrogénio N09 (tautémero NO9H-adenina) ou ao
nitrogénio NO7 (tautomero NO7H-adenina). A forma NO9H-adenina é dominante em solugao de
dgua, enquanto que a forma NO7H-adenina em fase gasosa (para maiores informagoes ver Refs.
[125] e [126]). De forma similar, para a molécula guanina ha também formas tautoméricas como
a NO7TH-guanina e NO9H-guanina, em fase gasosa e em dgua, no entanto a forma NO9H-guanina
¢ mais estavel em dgual'®”. Assim, como este trabalho tem o objetivo de estudar as bases
nitrogenadas em solu¢ao aquosa, consideraremos os tautémeros NO9H-adenina e NO9H-guanina

para os calculos das propriedades espectroscépicas em fase gasosa e em solucgao.

Estudo tedrico investigando o espectro de absorcao éptico da NO7H-adenina, tem sido re-
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portado por C. M. Marian, M. Kleinschmidt e J. Tatchen!'?3]. Para a forma tautomérica NO7H-
adenina, os resultados DFT/MRCI indicaram picos préximos de 258 e 201 nm, que sao bastante
coerentes com resultados experimentais de 273 e 216 nm, obtidos em solucao de dgual'?!. S.
K. Mishra, M. K. Shukla e P. C. Mishral"®"! reportaram o espectro eletronico em fase gasosa
e em solugao aquosa (efeito incluido com PCM) para tautoémeros de adenina. Em solugao, os
célculos obtidos com o método CIS mostraram picos proximos de 270, 260, 215 e 205 nm para
9H-adenina e proximos de 280 e 260 nm para NO7H-adenina.

Outro trabalho que relata a influéncia de tautomerismo no espectro de absor¢ao épitco foi

131]  para a molécula guanina em fase

desenvolvido por B. Mennucci, A. Toniolo e J. Tomasil
isolada e em solugao de dgua. Os resultados obtidos em vécuo [em solucdo, via PCM/MRCI]
mostram duas transi¢oes centradas em 220 e 261 [252 e 282] nm para o tautéomero NO9H-
guanina, e centradas em 224 e 251 [249 e 285] nm para o tautomero NO7H-guanina. Tais
resultados em solugao estao muito préximos dos resultados experimentais citados iguais a 246
e 275 nm. Ainda para a molécula guanina, cdlculos TD-DFT de estados excitados de seis
tautomeros de mais baixa energia (estruturas: NO7H e NO9H-guanina keto e enol e seus deriva-
dos cis e trans) foram realizados por H. Langer e N. L. Doltsinis!"*?. Os resultados obtidos
com o funcional B3LYP para a primeira transicao eletronica, mostraram diferencas de até 33
nm entre os tautdmeros.

Outro foco no estudo tedrico do espectro de absorgao 6ptico envolvendo as bases nitroge-
nadas sao os efeitos das interagoes entre os pares de moléculas em fase gasosa e em solucao.
M. Schreiber e L. Gonzalez!'*¥! caracterizaram o espectro do par adenina-citosina na presenca
e auséncia de fons de Ag. Célculos MS-CASPT2/CASSCF em fase gasosa mostraram que o
complexo possui uma serie de transigoes eletronicas centradas em uma ou outra molécula, com
picos entre 253 e 264 nm. A presenca de fons de Ag enriquece o espectro UV com transicoes
entre metais, metais para ligantes além de excitagoes de Rydberg fortemente localizadas.

M. K. Shukla e J. Leszczynskil'*¥ apresentaram um estudo teérico usando o método HF
(Hartree-Fock) para as transigdes verticais de pares adenina-timina e guanina-citosina. Os au-
tores identificaram que as transicoes eletronicas sao geralmente localizadas em um dos monéme-

ros e que as interacoes intermoleculares nao afetam significantemente as transicoes dos consti-
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tuintes. Um interessante trabalho envolvendo cdlculos TD-DFT em fase isolada para bases
nitrogenadas e seus pares considerando algumas formas tautoméricas foi reportados por A.
Tsolakidis e E. Kaxiras®®. Os autores verificaram que a forma regular e a tautomérica dos
pares contém sinais que podem ser associadas as formas tautoméricas das moléculas utilizadas
para compor o par.

Nesta se¢ao apresentamos um estudo dos efeitos de solvente sobre o espectro de absorgao
optico das moléculas adenina, guanina, timina e citosina em solugao aguosa. Mostramos que,
de modo geral, os efeitos de polarizacao afetam muito pouco o espectro de absorcao 6ptico
das moléculas citadas (sendo a citosina a mais influenciada). Verificamos ainda que valores de
A (nm) exibem uma grande variagdo quanto ao funcional de troca e correlacao utilizado nos
célculos TD-DFT, desta forma, realizamos um estudo sobre a eficiéncia de alguns funcionais de

troca e correlacao, utilizados neste trabalho.
5.6.1 Fase Gasosa

Nesta segao, apresentamos os valores do comprimento de onda (), da variagdo de energia
(AFE) e da forca de oscilador de transicoes eletronicas dos dcidos nucléicos (adenina, guanina,
timina e citosina) obtidos com célculos TD-DFT/6-3114+G(2d, p) em fase gasosa. Os cdlculos
foram realizados com os funcionais: B3LYP, PBE1PBE, BHandHLYP e CAM-B3LYP. Mais
de uma transicao é discutida para as moléculas consideradas. Para comparacao apresentamos
também resultados tedricos obtidos com os métodos CASPT2, TD-DFT, CSIPI e RI-CC2
presentes na literatura. Todas as tabelas com estes resultados estao apresentadas no Apéndice

D.

Adenina

A Figura (5.14) apresenta o grifico do espectro de absor¢ao 6ptico (na regiao do UV) da
adenina obtido a partir da convolucao de funcgoes lorentzianas, com a largura de banda de
0,24825 eV. Todos os calculos TD-DFT mostram que o espectro é formado por duas bandas,

onde cada banda é composta por duas transi¢coes m — 7, sendo uma delas mais intensa. A

Tabela (D.1), mostra os valores TD-DFT/6-311+G(2d, p) de A (nm) e AE (eV) para transigoes
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Figura 5.14: Convolugao dos resultados TD-DFT/6-3114G(2d, p) para adenina (esquerda) e
guanina (direita) em fase gasosa, utilizando-se os funcionais B3LYP, PBE1PBE, CAM-B3LYP
e BHandHLYP. Resultados experimentais para o pico da absorcao éptica estao em 252 e 207
nm para adenina.

eletronicas, com suas respectivas forcas de oscilador, obtidos com diferentes funcionais. Em
fase isolada os resultados obtidos com os funcionais B3LYP, PBE1PBE, BHandHLYP e CAM-
B3LYP dao a primeira banda (transi¢ao I) centrada em 255, 249, 234 e 240 nm respectivamente,
e a segunda banda (transigao IV, com excecao do resultado B3LYP) centrada em 203, 198, 188-
185 e 193 nm. Podemos notar que os resultados indicam uma razodvel dependéncia com o
funcional, com variacao entre 6 e 21 [5 e 18] nm para a banda de energia mais baixa [alta].
Apesar da diversidade de valores de energia de transicao, todos os funcionais predizem que a
separagao entre os picos das duas bandas de absorcao é de aproximadamente 50 nm, em muito
boa concordéancia com o resultado experimental de 45 nm, sugerindo que célculos de diferencas
de energia podem ser estimados quantitativamente com métodos TD-DF'T.

Uma descricao qualitativa das transicoes eletronicas e dos orbitais moleculares envolvidos,
em fase gasosa e em solugdo aquosa, € ilustrada na Figura (5.15). Todos os calculos TD-
DFT indicam qua a primeira banda estd associada a uma excitacio HOMO—LUMO?. Os
funcionais BSLYP, CAM-B3LYP e PBE1PBE indicam que a segunda banda é caracterizada
por uma excitacao do tipo HOMO—-2—LUMO. Entretanto os resultados também mostram
que diferentes configuragoes podem estar associadas a fungoes de onda dos estados excitados.
O modelo BHandHLYP, por exemplo, prediz contribuicoes equivalentes de configuracoes com

excitagoes HOMO—LUMO+6 e HOMO—1—LUMO para a segunda banda de transicao.

2HOMO denota orbital molecular mais alto ocupado e LUMO o orbital molecular mais baixo desocupado.
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Uma comparagao com resultados experimentais, também obtidos em fase gasosa, mostra um
melhor desempenho do funcional B3LYP. O modelo B3LYP prediz resultados de 255 (transi¢ao
I, que caracteriza a banda Bp) e 207 nm (transigdo III pertencente a banda By) que estao
em muito bom acordo com resultados experimentais!''?) de 252 e 207 nm, respectivamente.
Célculos realizados com o funcional PBE1PBE também mostram bom acordo com resultados
experimentais, os valores de A mdximo, obtidos com este funcional, sao subestimados por 3
nm para a transi¢ao I (banda By) e em 7 nm para a transigao III (banda Byy). Estes mesmos
resultados, quando obtidos com os funcionais CAM-B3LYP e BHandHLYP dao valores de A
méximo também subestimados por 12 e 18 [14 ¢ 19] nm para a transi¢ao I (B;) [transigao IV e
III (By)], respectivamente.

Apresentamos agora uma anélise comparativa entre os nossos resultados e outros resultados
tedricos presentes na literatura (ver Tabela (D.3)). Os resultados obtidos por M. P. Fulscher
e colaboradores!'?!) para o méximo de absorcio em fase gasosa, utilizando o método CASPT2,

apresentam variagoes

A/\T - )\Rcf - )\Ncstc Trabalho (51)

com relagao aos nossos resultados TD-CAM-B3LYP, de —1 [6] nm para a banda de menor
[maior| energia. Com os demais funcionais utilizados, B3LYP, BHandHLYP e PBE1PBE;, os
valores de A\t ficam respectivamente em —16, 5 e —10 [—4, 14 e —1] nm para as bandas de
menor [maior] energia. Comparando os resultados obtidos por M. Barbatti e colaboradores!*3¢!
com os nossos resultados, percebemos similaridade entre os valores de A obtidos utilizando o
método RI-CC2 e TD-CAM-B3LYP, com valores de A\r = —4 [4] nm para o pico de absor¢ao
da banda By [Byj|. Nossos célculos TD-B3LYP, TD-BHandHLYP e TD-PBE1PBE apresentam
ainda, AAr = —19, 2 e —13 [—6, 12 e —1] nm para as bandas B; [By] quando comparamos
com os resultados RI-CC2136/, Uma outra comparacio com os resultados TD-DFT obtidos por
M. K. Shukla e colaboradores!'3”), mostra resultados de A, para as bandas By [By], levemente
maiores que os nossos TD-B3LYP, com valores de AAr = 6 [3] nm. Acreditamos que estas

diferengas devam estar relacionadas ao nivel de calculo utilizado para obtencao das geometrias

de equilibrio e ao conjunto de fungoes base utilizado para os célculos TD-DFT.
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Figura 5.15: Apresentacao dos orbitais envolvidos nas transigoes eletronicas da adenina em fase
isolada e quando polarizada em solugao de dgua. Apresentamos também os niveis de energia e
as transicoes eletronicas estudadas.
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Guanina

Diferentemente da adenina, os resultados TD-DFT/6-3114+G(2d, p) para a guanina mostram
uma banda de energia (com uma subestrutura complexa de duas bandas) caracterizada por
duas transigoes de natureza m — 7* (ver Figura (5.14)). Os valores de A\ do pico de absorcao
(ver Tabela (D.1)) para a transi¢ao I, de energia mais baixa (transi¢ao caracterizada por uma
leve deformagao na forma da banda, ver Figura (5.14)), obtidos com os funcionais B3LYP,
BHandHLYP, PBE1PBE e CAM-B3LYP sao, respectivamente, 265, 241, 255 e 248 nm. Para
a transicao II, de energia mais alta, os valores de A sao, respectivamente: 245, 223, 239 e 229
nm. Em comparacao com a banda de energia mais alta da adenina, o pico referente a transicao
IT da guanina desloca-se para o vermelho de 35 a 42 nm.

Novamente, percebemos uma dependéncia dos valores de A méximo com o funcional de
troca e correlagao utilizado, com variagoes entre 10 e 24 [6 e 22] nm para a transi¢ao de energia
mais baixa [alta]. Apesar destas diferengas entre os valores de A méximo os funcionais B3LYP,
BHandHLYP, PBE1PBE e CAM-B3LYP predizem essencialmente uma separacao em torno de
20 nm entre os picos das duas transicoes.

Na Figura (5.16) apresentamos os principais orbitais envolvidos nas transigoes eletronicas da
molécula guanina. Ao contrario da adenina, a localizacao dos orbitais pode ser influenciada pelo
tipo de funcional. Resultados B3LYP e PBE1PBE indicam que a transicao de menor energia
envolve os orbitais HOMO—LUMO. Com os funcionais CAM-B3LYP [BHandHLYP| hd uma
alteracao na localizacao do orbital LUMO, e a transicao I é uma excitacago HOMO—LUMO+1
[HOMO—LUMO+2]. A transi¢do de energia mais alta é essencialmente uma excita¢do do
tipo HOMO—LUMO+1, quando obtido com os funcionais BSLYP e PBE1PBE, e de natureza
HOMO—LUMO+3, quando obtida com os funcionais CAM-B3LYP e BHandHLYP.

Aparentemente, nao ha resultados experimentais disponiveis para a molécula guanina em
fase gasosa. Assim analisaremos somente as diferencas entre nossos resultados com outros
resultados tedricos presentes na literatura.

Diferentemente do que foi observado para a molécula de adenina, os nossos resultados

TD-CAM-B3LYP nio estao em bom acordo com os resultados CASPT2 de M. P. Fulscher
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e colaboradores?!l.

Para a transicdo de menor [maior| energia da guanina em fase gasosa,
as diferencas entre os resultados CASPT2 e os nossos TD-DFT sao de AAr = —4, 13, 20 e
6 [3, 19, 25 e 9], respectivamente, para os funcionais B3LYP, CAM-B3LYP, BHandHLYP e
PBE1PBE. Neste caso, um melhor acordo com os resultados CASPT2 é obtido com modelo
TD-B3LYP. Por outro lado, quando comparamos os resultados apresentados por M. Barbatti e
colaboradores!'*% | obtidos com 0 método RI-CC2, com nossos resultados TD-DFT, percebemos
novamente que os métodos TD-CAM-B3LYP e RI-CC2 apresentam diferencas muito pequenas
para os resultados de A, sendo igual a At = 2 [1] nm para a transi¢ao de menor [maior] energia.
Para os demais funcionais BSLYP, BHandHLYP e PBE1PBE estas diferencas sao: AAr = —15,
9 e —5 [—15, 7 e —9] nm respectivamente. Os resultados TD-B3LYP obtidos por M. K. Shukla
e co-autores'*”) diferem dos nossos resultados TD-B3LYP em: A\r = —11 [~5] nm. Este valor

137]

mostra que nao ha concordéancia entre os resultados de K. Shukla e co-autores!'*” com nossos

resultados TD-B3LYP, assim como para o caso da molécula adenina.
Timina

O espectro de absorcao éptico da timina obtido a partir da convolugao de fungoes lorentzianas
(com largura de banda de 0,24825 eV) em torno das frequéncias calculadas ¢ ilustrado na Figura
(5.17). Os célculos TD-DFT mostram um espectro composto por duas bandas, sendo cada
banda essencialmente caracterizada por uma transicao de natureza m — 7*. Para a banda
de energia mais baixa (Bj), os resultados obtidos com os funcionais B3LYP, BHandHLYP,
PBEIPBE e CAM-B3LYP (ver Tabela (D.2)) dao valores de A méximo iguais a: 256, 234, 250
e 243 nm, respectivamente. Para a segunda banda de absorcao (Byy), os correspondentes valores
de A maximo para a transicao mais intensa sao 203, 181,198 e 190 nm, respectivamente. De
forma similar ao observado para adenina, a separacgao entre picos das duas bandas é estimado
em cerca de 50 nm, independente do funcional utilizado.

Na Figura (5.18) apresentamos os principais orbitais envolvidos nas transigoes eletronicas da
molécula timina em fase gasosa e dgua. Todos os célculos TD-DFT indicam que B; (transicao I)

é descrita por uma excitaggo HOMO—LUMO. A banda de energia mais alta estd associada & ex-

citagoes do tipo HOMO—2—LUMO (transigao II) e HOMO—LUMO+2 ou HOMO—LUMO+4
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Figura 5.16: Apresentacao dos orbitais envolvidos nas transicoes eletronicas da guanina em fase
isolada e quando polarizada em solucao de dgua. Apresentamos também os niveis de energia e

as transicoes eletronicas estudadas.
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(transicao III) dependendo do funcional utilizado. Ressaltamos que hd uma dependéncia da
localizacao dos orbitais com o funcional utilizado, mas os orbitais LUMO+2 e LUMO+4 sao
equivalentes.

Resultados experimentais para o espectro de absorcio éptico da molécula timinal!?! e [123]
indicam valores de A iguais a 259, 200 e 185 nm. Para By, os resultados obtidos com B3LYP e
PBE1PBE estao em bom acordo com o experimento, mas B3LYP tem um desempenho melhor
que o funcional PBE1PBE, uma vez que o iltimo subestima o resultado em —9 nm enquanto
o primeiro em apenas —3 nm. Os funcionais CAM-B3LYP e BHandHLYP dao resultados
subestimados em —16 e —25 nm, respectivamente. Para a segunda banda, os resultados CAM-
B3LYP e BHandHLYP estdo em melhor acordo com o resultado experimental? ¢ 123 de 185
nm, onde o primeiro superestima em 5 nm e o segundo subestima em —4 nm. Neste caso, os
funcionais BBLYP e PBE1PBE dao resultados superestimados em 18 e 13 nm, respectivamente.

Os valores de Ay entre os resultados obtidos por J. Lorentzon e colaboradores!'?¥

com
o método CASPT2 e nossos resultados TD-DFT para a transi¢ao I [III] sdo de —2, 11, 20 e
4 1, 14, 23 e 6] nm, respectivamente para os funcionais B3LYP, CAM-B3LYP, BHandHLYP
e PBEIPBE. Assim como para a molécula de adenina e guanina, o funcional B3LYP prediz
resultados bastante semelhantes com os resultados CASPT2 obtidos para a molécula timina,
por J. Lorentzon e co-autores'?*. Em comparacio com os resultados obtidos por M. Barbatti e

colaboradores!'% utilizando o método RI-CC2, os valores correspondentes de Al sdo de —16,

—3,6e—10[-9, 2, 11 e —6] nm. Estas diferencas confirmam a similaridade entre os resultados

RI-CC2 e TD-CAM-B3LYP. Diferengas entre os resultados obtidos por M. K. Shukla e co-

137]

autores!'*” e nossos resultados TD-B3LYP sdo iguais a A\r = —5 [—3] nm para as transicoes

I [III] (ver Tabela D.2)

Citosina

Em comparagao com a molécula timina, os resultados TD-DFT para a citosina mostram
um diferente padrao espectral com uma sequéncia de trés bandas (ver Figura (5.17)) com

intensidades crescentes, sendo cada banda caracterizada por uma transicao # — 7*. Na Tabela

(D.2) apresentamos os valores TD-DFT/6-311+G(2d,p) de A (nm), AE (eV) e a respectiva
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Figura 5.17: Convolucao dos resultados TD-DFT/6-3114+G(2d, p) para as moléculas timina
(esquerda) e citosina (direita) em fase gasosa, utilizando-se os funcionais B3LYP, PBE1PBE,
CAM-B3LYP e BHandHLYP. Resultados experimentais para o pico da absor¢ao ética em fase
gasosa para a molécula timina estao proximos de 185, 200 e 259 nm e para citosina estao
préximos de 185 e 260 nm.

forga de oscilador para cada uma das transi¢oes. Os cédlculos com os funcionais B3LYP, CAM-
B3LYP, BHandHLYP e PBE1PBE predizem a primeira banda (transi¢ao I) com o méximo de
absor¢ao centrado em 273, 256, 245 e 266 nm, respectivamente. Para a segunda (transigao IT)
e terceira (transigao III) banda os valores de A maximo s@o de 234, 215, 206 e 227 nm e de 201,
192, 185 e 196 nm, respectivamente.

As transigoes eletronicas (todas de natureza m — 7*) e os orbitais envolvidos que caracte-
rizam as bandas da citosina, em fase gasosa e em solugao, sao apresentados na Figura (5.19).
Como pode ser observado a banda de energia mais baixa (transicao I) é caracterizada como
uma excitaggo HOMO—LUMO (independente do funcional de troca e correlacao utilizado). A
transicao II, que caracteriza a segunda banda de absorcao By, mostra predominancia de uma
excitaggo HOMO—1—LUMO ou HOMO—-2—LUMO dependendo do funcional de troca e corre-
lacao utilizado. Neste caso, hd uma alteragao na localizagao dos orbitais HOMO, onde o orbital
HOMO-1 obtido com CAM-B3LYP ou BHandHLYP é equivalente ao orbital HOMO—2 obtido
com B3LYP ou PBEIPBE. Para a banda de energia mais alta (transigao III), os resultados
mostram que os orbitais envolvidos sao predominantemente HOMO—LUMO+4+3 ou LUMO-+4,
dependendo do funcional DFT utilizado. Note que para esta banda a alteracao ocorre entre os
orbitais LUMO, sendo que o orbital LUMO+3 obtido com B3LYP ou PBE1PBE ¢é equivalente

ao orbital LUMO+4 obtido com CAM-B3LYP ou BHandHLYP.
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Figura 5.18: Apresentacao dos orbitais envolvidos nas transicoes eletronicas da timina em fase
isolada e quando polarizada em solucao de dgua. Apresentamos também os niveis de energia e
as transigoes eletronicas estudadas.
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isolada e quando polarizada em solugao de dgua. Apresentamos também os niveis de energia e
as transicoes eletronicas estudadas.
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Resultados experimentais descrevem somente valores préximos das banda By e By;. Com-
paracoes com estes resultados para a molécula citosina em fase gasosa indicam uma melhor
concordancia com resultados obtidos com o funcional PBE1PBE para a banda de energia mais
baixa (superestimado em apenas 6 nm). Uma boa concordéncia com o experimento é tam-
bém observada para o funcional CAM-B3LYP, com um resultado subestimado em —4 nm.
Os funcionais CAM-B3LYP e BHandHLYP mostram resultados subestimados em —4 e —15
nm, respectivamente, enquanto B3LYP prediz resultados superestimados em 13 nm. Para a
transi¢do de mais alta energia (Byp) os melhores resultados sao obtidos com o uso do funcional
BHandHLYP (apresentando o mesmo valor de A maximo). Resultados obtidos com os funcionais
B3LYP, CAM-B3LYP e PBE1PBE estao superestimados em 16, 7 e 11 nm, respectivamente.

Os resultados de M. P. Fulscher e B. O. Roos!'?? obtidos com o método CASPT2 sdo
bastante diferentes dos nossos resultados TD-DF'T, para a transicao de menor energia. Entre-
tanto, hd uma boa concordancia entre os resultados CASPT?2 e nossos resultados TD-B3LYP
para transicoes de maiores energias. Em comparacao com os nossos resultados obtidos com os
funcionais BSLYP, CAM-B3LYP, BHandHLYP e PBE1PBE, os valores de A\t sao de, respec-
tivamente: 10, 27, 38 e 17 nm para a banda By, de —2, 17, 26 e 5 nm para a banda By e de 1,
10, 17 e 6 nm para a banda Byj;. Quando comparamos os resultados RI-CC2 reportados por M.
Barbatti e co-autores!'?% | as diferencas A\ indicam similaridades apenas para os funcionais
B3LYP e PBE1PBE, como foi observado para os casos anteriores. Assim as diferencas AAr,
em relacio aos valores RI-CC2!'3% | sio de, respectivamente, —4, 13, 24 e 3 nm para a banda
By, de —14, 5, 14 e —7 nm para a banda Bj; e de —3, 6, 13 e 2 nm para a banda By, Os
resultados TD-B3LYP obtidos por M. K. Shukla e colaboradores!'*”) para as bandas B;, By e

By diferem dos nossos resultados TD-B3LYP em AAr = —5, —6 e —2 nm, respectivamente.
5.6.2 Em Solugdo de Agua

Utilizamos a metodologia sequencial S-MC/TD-DFT para estudar o espectro de absor¢ao
optico das moléculas adenina, guanina, timina e citosina hidratadas. Temos considerado ambas
as situagdes nao polarizada (NPOL) e polarizada (POL) com o objetivo de estimar a influéncia

dos efeitos de polarizagao sobre o espectro de absor¢ao 6ptico das moléculas em solugao. Cal-
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Figura 5.20: Convolugao dos resultados TD-DFT/6-311+G(2d, p) para a molécula adenina em
solucao de dgua. Resultados obtidos com modelo polarizado POL. Resultados experimentais
para o pico da absorcao étpica em solucao estao préximos de 200, 216, 260 e 273 nm.

culos S-MC/TD-DFT com cargas OPLS também sao considerados, além de resultados obtidos
com PCM sao incluidos para comparagao. Nas Tabelas (D.4 a D.11), no Apéndice D, apresen-
tamos os resultados TD-DFT/6-311+G(2d, p) para A (nm), AE (eV) e as respectivas forgas de
ocilador para as transicoes eletronicas das moléculas citadas em solugao de dgua, obtidos com
diversos funcionais de troca e correlacao. De forma geral, os resultados calculados utilizando os
modelos NPOL e OPLS sao praticamente os mesmos sugerindo que as interacoes eletrostéticas

podem ser descritas usando cargas de fase gasosa ou OPLS.

Adenina

A Figura (5.20) apresenta o espectro de absor¢ao 6ptico da molécula adenina obtido a partir
da convolugao de fungoes lorentzianas em termos das frequéncias calculadas (com uma largura
de banda de 0,24825 eV). Como pode ser observado, resultados TD-DFT mostram um espectro
de absorgao 6ptico formado por duas bandas na regiao do UV. Com os funcionais B3LYP, CAM-
B3LYP, BHandHLYP e PBEIPBE, os valores de A méximo (transi¢ao I - banda B;) obtidos
usando o modelo NPOL [OPLS] sao iguais a 255, 240, 234 e 249 [253, 240, 234 e 247] nm (ver
Tabelas (D.4 e D.5)). Os resultados correspondentes para os valores de A maximo obtidos com
o modelo POL [PCM] sao iguais a 257, 241, 235 e 250 [259, 244, 238 ¢ 252 | nm. Note que
os valores de A méximo obtidos com o modelo POL sao levemente maiores, 1-2 [1-4] nm, que

os resultados obtidos com o modelo NPOL [OPLS], indicando que o efeito de polarizacao tem
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uma pequena influéncia sobre as transicoes estudadas.

Para a banda de maior energia (By) os modelos NPOL e OPLS, apresentam também
diferencas pequenas entre si. Resultados obtidos com os funcionais B3LYP, CAM-B3LYP,
BHandHLYP e PBE1PBE, usando o modelo NPOL [OPLS] dao para esta banda de energia
valores de A\ méximo, caracterizado pela transi¢ao IV ou V (dependendo do funcional ou modelo
utilizado) iguais a: 202, 192, 186 e 197 [202, 191, 185 e 199] nm, respectivamente. Ainda para
esta banda de energia o modelo POL mostra resultados ligeiramente acrescidos de 3 a 6 nm
quando comparados com os obtidos com os modelos NPOL e OPLS. Para o modelo POL os
valores correspondentes para o pico da absorcao sao iguais a: 192, 191, 184 e 189 nm. Para
comparacao, os correspondentes resultados obtidos com PCM sao respectivamente 208, 196,
189 e 202 nm.

Para o soluto polarizado em dgua, a primeira banda (By) possui duas transigdes 7 — 7%, uma
entre os orbitais HOMO—LUMO (mais intensa) e outra entre os orbitais HOMO—LUMO+1.
A segunda banda de absorcao By é composta por duas ou trés transicoes que sao predomi-
nantemente entre os orbitais HOMO—1—LUMO, HOMO—-2—LUMO ou HOMO—-3—LUMO.
Destacamos que em solugao hd uma inversao de posicao relativa dos orbitais HOMO—1 e
HOMO-2 quando comparamos com resultados de fase gasosa (ver Figuras (5.15)). Um as-
pecto interessante é a presenca de uma nova transi¢ao que nao é observada nos célculos de fase
gasosa (indicada nas Tabelas (D.4 e D.5) como transi¢ao V). Esta transi¢do envolve os orbitais
HOMO-3 e LUMO e possui valores iguais a 192, 183, 177 e 189 nm para os funcionais B3LYP,
CAM-B3LYP, BHandHLYP e PBE1PBE. Note que o modelo PCM nao prediz esta transicao,
sendo exclusivamente predita por modelos S-MC/MQ.

Resultados experimentais para a molécula adenina em solucao aquosa indicam a presenca
de duas bandas de absorcao. Para a primeira banda sao reportados valores de A méaximo

em 273 nm!'?) e 260 nm!''? ¢ 3] e para a segunda banda picos centrados em 200 nm!!*3!

e
216 nm!'?’l. Dentre os nossos resultados TD-DFT, verificamos que os resultados de 257 e 207
nm obtidos com o funcional B3LYP estao em bom acordo com o experimento. Entretanto,

resultados obtidos com PBEIPBE também mostram boa concordancia com o experimento,

com valores iguais a 250 e 201 nm, especialmente para a segunda banda de absor¢ao. Nossos
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Figura 5.21: Convolugao dos resultados TD-DFT/6-3114+G(2d, p) para a molécula guanina em
solucao de dgua. Resultados obtidos com modelo polarizado POL. Resultados experimentais
para o pico da absorcao étpica em solucao estao préximos de 250 e 275 nm.

resultados CAM-B3LYP [BHandHLYP| mostram valores subestimados em relagao aos valores
experimentais, tendo a melhor comparacao obtida por valores iguais a 241 e 191 [235 e 184]
nm.

Os resultados teéricos obtidos por C. M. Marian e colaborados!'?!! utilizando o métodos
MRCI para a adenina hidratada mostram picos de absorcao em torno de 258 e 201 nm. Tais
resultados estao em muito bom acordo com os nossos resultados TD-B3LYP iguais a 257 e
207 nm. Em outro estudo, utilizando o método PCM/CIS, S. K. Mishra e colaboradores!'*"]
reportaram as transi¢coes com méaximos em 270, 264, 216, 214 e 206 nm. Em relacao aos nossos
valores TD-B3LYP e TD-PBE1PBE [TD-CAM-B3LYP e TD-BHandHLYP] os resultados de
S. K. Mishra e colaboradores!'*”! sdo acrescidos em cerca de 13-17 e 20-22 [26-29 e 34-35] nm
para as transi¢oes de menor energia e cerca de 7 [15-23 e 22-29] nm para a transi¢ao de maior

energia.
Guanina

A Figura (5.21) mostra o espectro de absorgao 6ptico da molécula guanina em solucao
aquosa. Em contraste com o espectro de fase gasosa, a convolucao dos resultados TD-DFT
apresenta duas bandas de absorcao. Entretanto a banda de menor energia exibe uma subestru-
tura caracterizada por duas transicoes, similar aos valores de fase gasosa. Os resultados de A

mé&ximo obtidos com os funcionais B3LYP, CAM-B3LYP, BHandHLYP e PBE1PBE e usando
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modelo NPOL [OPLS] para a banda de energia mais baixa (B; caracterizada pela transigao I)
sao iguais a 246, 230, 224 e 239 [245, 230, 223 e 239] nm, respectivamente. Com o modelo POL
[PCM] os resultados de A méximo sao de 240, 226, 219 e 234 [248, 234, 226 e 241] nm. Difer-
encas entre os resultados obtidos com modelos POL e NPOL mostram uma certa relevancia
dos efeitos de polarizagao, com valores de A méximo para o soluto polarizado reduzidos em 4-6
nm, dependendo do funcional utilizado.

Para a segunda banda de absorgao (Byy caracterizada pela transicao I1I) os resultados obtidos
com modelo NPOL [OPLS] estao em torno de 192, 180, 172 e 187 [191, 179, 173 e 186] nm.
Para o modelo POL estes resultados sao maiores em 2 nm, sendo iguais a 194, 183, 174 e 189
nm, mostrando que os efeitos de polarizacao quase nao afetam o espectro da banda By, O
modelo PCM nao prediz esta banda, exceto com o funcional PBE1PBE cujo valor de A maximo
é de 190 nm.

Para o soluto polarizado, as transicoes I e II que caracterizam B; em solucao envolvem
predominantemente os orbitais HOMO—LUMO ou HOMO—LUMO+1 (ver Tabelas (D.6 e
D.7)), dependendo do funcional utilizado. Para By, a localizagdo dos orbitais HOMO e
LUMO depende do funcional. Assim, com o funcional B3LYP [PBE1PBE] as transigoes III
e IV envolvem os orbitais HOMO—3—LUMO [HOMO—-1—LUMO] e HOMO—-3—LUMO+1
[HOMO—-3—LUMO)]. Isto ocorre devido a uma inversao dos orbitais com a mudanca do fun-
cional DFT utilizado, no entanto os orbitais envolvidos sao equivalentes.

Resultados experimentais, em solucao aquosa, predizem méximos de absorcao em 275
nm!!3le 119 e 250 nm!'*3),  Comparacoes com o experimento mostram uma melhor eficién-
cia do funcional B3LYP com resultados de A méximo em 267 e 240 nm, que diferem de 8 e
10 nm dos valores experimentais. O funcional PBE1PBE também indica bom acordo com o
experimento, com resultados de 260 e 234 nm, subestimando os resultados experimentais em
15 e 16 nm. O funcional CAM-B3LYP [BHandHLYP] descreve as transigoes da banda By com
o valor de A maximo de 252 e 226 [243 e 219] nm, o que subestima o resultado experimental
em 23 e 24 [32 e 31] nm.

Nossos resultados TD-B3LYP e TD-PBE1PBE obtidos com o modelo POL, estao em muito

121]

bom acordo com os resultados CASPT2 de M. P. Fulscher e colaboradores!'?!, que utilizam
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Figura 5.22: Convolucao dos resultados TD-DFT/6-311+G(2d, p) para a molécula timina em
solucao de dgua. Resultados obtidos com modelo polarizado POL. Resultados experimentais
para o pico da absorcao 6tpica em solugao estao proximos de 204, 205, 177, 188, 260 e 267 nm.

o modelo de campo de reacao auto-consistente para incluir os efeitos do solvente. Para as
transi¢oes I, II, III e IV da molécula guanina, os valores CASPT2 de 262, 243, 191 e 188
nm, diferem, respectivamente, de 5, —3, 3 e 3 nm dos nossos resultados TD-B3LYP e de —2,
—9, —2 e —3 nm dos nossos resultados TD-PBE1PBE. Resultados obtidos com CAM-B3LYP
[BHandHLYP| mostram estas diferengas iguais a —10, —17, —8 ¢ —14 [-2, —9, —2 ¢ —3| nm.
Timina

Com excecao dos resultados TD-BHandHLYP, o espectro de absorcao 6ptico da molécula
timina em solugao, obtido a partir da convolugao de funcoes lorentzianas, indica a formacao de
duas bandas (ver Figura (5.22)). Os resultados obtidos com o funcional BHandHLYP prediz o
surgimento de uma quarta transi¢ao que resulta de um desdobramento da banda Byj.

Para a banda de menor energia (B;), caracterizada pela transi¢ao I, os resultados de A
méximo calculados utilizando o modelo NPOL [OPLS] sao de 255, 244, 235 e 250 [257, 245, 235
e 251] nm, respectivamente para os funcionais BSLYP, CAM-B3LYP, BHandHLYP ¢ PBE1PBE.
Note que as diferengas entre os resultados NPOL e OPLS sao muito pequenas e nao ultrapassam
2 nm. Ainda para a banda Bi, os valores correspondentes de A maximo obtidos com o modelo
POL [PCM] sao iguais a 255, 245, 236 ¢ 250 [259, 248, 239 e 254] nm. De forma similar a
guanina, comparagcoes entre resultados POL e NPOL mostram que nao hé influéncia dos efeitos

de polarizagao sobre o espectro da banda By (variagbes maximas de 1 nm).
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Para a segunda banda de absor¢ao By temos, em geral, duas transigdes (II e III). Para os
funcionais B3LYP e PBE1PBE a forca de oscilador da transicao III é muito maior e os picos de
By ficam centrados em 209 e 204 [209 e 203] nm para o modelo NPOL [OPLS], respectivamente.
Para o funcional CAM-B3LYP hd um aumento da for¢a de oscilador da transicao II e a banda
Byr apresenta uma subestrutura com dois picos centrados em 186 e 197 [189 e 195] nm. Embora
os resultados BHandHLYP para By mostrem uma subestrutura com picos em 176 e 189 [179
e 187] nm, a separagdo entre os picos sugerem a formacao de duas bandas. Resultados com
modelo NPOL e OPLS diferem em 1 a 2 nm. Os resultados mostram ainda que a inclusao dos
efeitos de polarizagdo quase nao afeta os valores de A méximo. Para o modelo POL [PCM] os
valores de A maximo para banda de absorcao By, caracterizado pela transicao III, sao de 210
e 205 [210 e 204] nm quando obtidos com funcional B3LYP ¢ PBE1PBE. De forma similar ao
mencionado para os modelos anteriores, ocorre também um desdobramento da banda By no
modelo POL, quando os valores de A maximo sao obtidos com CAM-B3LYP [BHandHLYP],
indicando o surgimento de transi¢bes centradas em 182 e 198 [154, 173 e 191] nm. Para o
modelo PCM estas transi¢oes estao centrados em 168, 188 e 197 [178 e 190] nm.

Como mencionado anteriormente, para a banda By, os resultados BHandHLYP predizem
uma nova transicao (IV). Esta nova transigao é predita nos modelos NPOL, OPLS e POL com
valores de A\ iguais a 156, 158 e 154 nm, respectivamente. Esta transicao é também predita
com o modelo PCM-CAM-B3LYP cujo valor de A méximo é 168 nm (ver Tabela (D.8 e D.9)).

Para o soluto polarizado, todos os cdlculos TD-DFT mostram que B; pode ser associada
a uma excitaggo HOMO—LUMO (transigdo I). A segunda banda pode ser descrita por uma
excitaggo HOMO—LUMO+1 ou HOMO—LUMO+2, dependendo do funcional (ver Figura
(5.18)).

Experimentalmente o espectro de absorcao éptico da molécula timina apresenta maximos
de absorcao em 267 nm [1'21¢ 123 ¢ 260 nm!'*3l para a banda B; e maximos de absorcio em
205 nm!'?, 204 nm'12 <123] 188 ¢ 177 nm!*'? ¢ 123 para a banda By;. Nossos resultados TD-
B3LYP ou TD-PBE1PBE de 255 ou 250 nm descrevem muito bem os resultados experimentais
para Bj. Os resultados obtidos com TD-BHandHLYP (236 nm) ou TD-CAM-B3LYP (245

nm) subestimam o resultado experimental em 24 e 15 nm. Diferentemente, os resultados
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Figura 5.23: Convolugao dos resultados TD-DFT/6-311+G(2d, p) para a molécula citosina em
solucao de dgua. Resultados obtidos com modelo polarizado POL. Resultados experimentais
para o pico da absorcao 6tpica em solugao estao proximos de 197, 209, 226, 230, 267 e 270 nm.

experimentais da banda By sao bem descritos por todos os cédlculos TD-DFT. Para a transicao
IT [III] da banda By nossos resultados indicam variagoes de —4 a 10 [—5 a 13] nm, sendo que os

melhores resultados s@o obtidos com o funcional BHandHLYP ou PBE1PBE [PBE1PBE] com

valores iguais a 173 e 192 [205] nm.

Citosina

A convolucao dos resultados TD-DFT para a molécula citosina polarizada em &dgua é
mostrada na Figura (5.23). As curvas do espectro de absor¢do éptico obtidas para todos
os funcionais mostram a presenca de trés bandas. Para a banda de energia mais baixa (Bj),
caracterizada pela transicao I, os resultados obtidos com os modelos NPOL e OPLS apresen-
tam diferencas pequenas entre si, como ocorrido para todas as demais moléculas deste sistema.
Respectivamente para os funcionais BSLYP, CAM-B3LYP, BHandHLYP e PBE1PBE, os resul-
tados obtidos para A maximo com o modelo NPOL [OPLS] sao de 260, 245, 235 e 253 [262, 248,
237 e 256] nm. Com o modelo POL [PCM] os resultados correspondentes sao de 250, 240, 230
e 245 [259, 249, 236 e 254] nm. Estes resultados mostram a relevancia do efeito de polarizacao
para os valores méaximos de A\ desta banda de absorcao. Os resultados POL em comparacao
com os resultados NPOL [OPLS] ficam entre 5-10 [7-9] nm menores, mostrando que este efeito
desloca a banda Bj para a regiao do azul.

Em solugao, a segunda banda de absor¢ao By é caracterizada por duas transigoes (II e I11)
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diferentemente do que é observado em fase gasosa. Os resultados mostram que entre os modelos
NPOL e OPLS sao obtidos valores bem semelhantes de A maximo para a segunda banda de
absorcao (Byr). Neste caso, os valores de A maximo obtidos com o modelo NPOL [OPLS] sao
de 204, 194, 186 e 199 [204, 193, 186 e 199] nm, quando utilizamos os funcionais B3LYP, CAM-
B3LYP, BHandHLYP e PBE1PBE. O modelo POL [PCM] d4 resultados levemente diferentes
dos modelos citados (entre 2-9 nm), sendo iguais a 213, 199, 189 e 208 [209, 196, 190 e 204]
nm, respectivamente.

A terceira banda de absorcao da molécula citosina em solu¢ao nao é a mesma em fase gasosa.
Esta nova banda de absorcao By, descrita por uma transicao muito intensa, tem resultados
de A\ méximo iguais a 190, 184, 175 e 187 [189, 181, 173 e 185] nm, para o modelo NPOL
[OPLS] e resultados iguais a 186, 180, 172 e 183 [194, 185, 177 e 190] nm para modelo POL
[PCM]. Os resultados novamente mostram que as diferengas entre os modelos NPOL e OPLS
nao ultrapassam 2 nm enquanto que as diferencas entre NPOL e POL estao entre 3-4 nm
caracterizando a pouca influéncia dos efeitos da polarizacao sobre os valores de .

Como ilustrado na Figura (5.19), a transi¢ao I que descreve Bj, envolve os orbitais do tipo
HOMO—LUMO, para qualquer combinagao de modelos utilizados neste trabalho. A banda By,
entretanto, ¢ descrita por excitagges HOMO—1—LUMO (transigao II) e HOMO—LUMO+1
ou HOMO—LUMO+2 (transicao III), dependendo do modelo utilizado. Por fim, a banda de
absorcao Byr, que pode ser representada por uma transicao m — 7* caracterizada pela excitacao
HOMO—-1—LUMO+1 quando usado o funcional BSLYP, mas hd uma mudanca na localizacao
desses orbitais para outros funcionais. Note que para a citosina a forma dos orbitais HOMO e
HOMO-2 em fase gasosa ¢ diferente da forma dos orbitais (HOMO e HOMO—1) em solugao
(ver Figura (5.19)). Verificamos, neste caso, que a forma desses orbitais em fase gasosa se
modifica sistematicamente durante o processo iterativo de polarizacgao.

Experimentalmente, o espectro de absorcao 6ptico é caracterizado por varias bandas na
regido do UV. Para a banda B; os valores de A méximo é de 267 nm!"? © [116] ¢ 270 nm[?% | para a
banda By de 230 nm!!!2) 16) ¢ [123] 5y 226 nm!'?3 e para a banda By é de 209 e 197 nm!'12) ¢ [123],
Comparando estes resultados com nossos resultados TD-DFT, notamos uma melhor eficiéncia

do funcional B3LYP, que fornece resultados de 250 nm para a banda Bj (subestimado em 16
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nm), de 223 nm e 213 nm para a banda By (subestimado em 7 e 13 nm) e de 213 nm para
a banda Byyy (subestimado em 4 nm). Os resultados obtidos com os demais funcionais podem
apresentar variacoes similares para uma ou outra transicao.

Teoricamente, os cdlculos INDO/S reportados por A. Broo e A. Holmén!"'" utilizando con-
figuragoes supermoleculares (contendo uma molécula de citosina e uma [quatro| moléculas de
agua) predizem transigdes com A maximo préximos de 278, 220, 214, 204 e 188 [267, 221, 217,
197 e 184] nm. Os nossos resultados TD-B3LYP de 250, 223, 213 e 186 nm, ou nossos resultados
TD-PBE1PBE de 245, 217, 208 e 183 nm, estao em bom acordo com os resultados da referéncia
para as transigoes de maior energia entre 220 e 180 nm. Para a transicao de menor energia ha

um leve desacordo entre os resultados, com diferencas de quase 30 nm.
5.6.3 Desvio Solvatocrémico

Os efeitos de solvente sobre as energias de excitagao podem ser causados por mudancas
estruturais e por interacoes soluto-solvente, em particular interacoes eletrostéticas. Para ana-
lisar cada contribuicao separadamente, calculamos também os espectros de absorcao 6ptico das
bases nitrogenadas em fase gasosa, mas usando a geometria de equilibrio obtida em dgua com o
PCM. Dessa forma, o desvio estrutural pode ser estimado como a diferenca entre os resultados
calculados em fase gasosa com as geometrias de equilibrio obtidas em dgua e em fase gasosa.
Podemos também estimar o desvio eletrostético (do ambiente sobre o espectro eletrénico) como
a diferenca entre os resultados calculados em dgua e em fase gasosa, mas com geometrias de
equilibrio de PCM. O desvio solvatocromico total [AXgely = Aolucao — Acas] calculado como a
diferencga entre resultados determinados em dgua (geometria PCM) e em fase gasosa (geometria
de fase gasosa) serd destacado para cada molécula estudada. E esperado, entretanto, que as
contribuicoes eletrostdticas sejam maiores que as mudancas estruturais, especialmente para
estados excitados de energia mais alta que tendem ser mais difusos e mais sensiveis ao ambiente.
Devemos ressaltar que os efeitos de solvente serao considerados para transicoes que envolvem
os mesmos orbitais tanto em solugao quanto em fase gasosa. Estas transi¢oes estao destacadas
nas Tabelas (D.4 a D.11) para cada funcional DFT utilizado neste trabalho.

Para a molécula adenina a influéncia das mudancgas estruturais sobre os valores de A méximo
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Figura 5.24: Apresentagao da convolucao do espectro de absor¢ao para as moléculas adenina,
guanina, citosina e timina, obtidas utilizando o funcional B3LYP (esquerda) e CAM-B3LYP
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é pequena com desvios que nao ultrapassam 1 nm (0,03 eV), por exemplo, quando calculados
com os funcionais B3LYP e CAM-B3LYP.

Na Figura (5.24) podemos perceber o leve desvio solvatocromico das bandas de absorcao
da molécula adenina. Como mostrado, o espectro da molécula adenina em solu¢ao é composto
por duas bandas de absorcao. A banda B; é caracterizada pelas transicoes I e II e a banda
By pelas transigdes I11 e IV. Com o funcional B3LYP os desvios AXgo-'" (desvio eletrostatico)
obtidos para as transicoes I, Il e III sao de 2, 4 e 0 nm, respectivamente. A transicao IV
nao é predita por este modelo em dgua. Para as transicoes I, II, III e IV os desvios sao de
A/\g(ﬁiw'mwp =1, 5, —2 e —2 nm para o funcional CAM-B3LYP e de A)\]SggsndHLYP =1, 5,
—4 e —1 nm para o funcional BHandHLYP. Os desvios obtidos com o funcional PBE1PBE
sao de, respectivamente A)\IS?I?PBE =1, 5 e 3 nm para as transicoes I, II e IV. Neste caso, a
transicao III nao é predita pela funcional em dgua. Os resultados mostram que as transicoes |
e IT possuem desvio solvatocréomico para a regiao do vermelho enquanto que as transicoes III e

IV para a regido do azul, exceto nos casos de AXg 2" e ANGHETBE,

Com base no conjunto de dados experimentais, os valores de A)\gﬁ;cr podem ser estimados
em 8 e 21 [~7 e 9] nm para a banda de menor energia [maior energial. Nossos resultados mostram
que apenas a transi¢do II (banda de menor energia) possui valor de desvio solvatocromico
proximo ao predito experimentalmente, com valor de A)\g,, = 5 nm, independente do funcional
utilizado.

Para a molécula guanina, as mudancgas estruturais podem afetar consideravelmente os va-
lores de A maximos. Influéncia dessa mudanca é analisada somente para a banda B; uma vez
que a banda By nao é predita pelos resultados tedéricos de fase gasosa. Como ilustrado na Figura
(5.24) a banda B é composta por duas transigdes (I e II). Para transigao I, os resultados de A
com geometrias otimizada em solugao sao maiores que os resultados com geometrias otimizada
em fase isolada. O modelo B3LYP [CAM-B3LYP] d4 um deslocamento para o vermelho de 12
[3] nm (0,22 [0,06] eV). A transi¢ao II é menos sensivel a esta mudanca estrutural e o resultado
B3LYP [CAM-B3LYP] leva um deslocamento para o vermelho de 4 [5] nm.

Uma anélise detalhada mostra que desvios solvatocromicos significativos para as transicoes I

e IT estao relacionados a uma inversao da localizacao de orbitais LUMO que ocorre em solucao,
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em comparac¢ao com os orbitais LUMO de fase gasosa. Em solucao hd uma inversao dos orbitais
LUMO e LUMO++1 e como resultado os desvios solvatocromicos obtidos com os funcionais
B3LYP, CAM-B3LYP, BHandHLYP e PBE1PBE para a transi¢ao I [II] sao de —15 [22] nm,
—22 [23] nm, —22 [20] nm e —21 [21] nm, respectivamente. Note que os desvios para o azul
[vermelho| sdo praticamente independentes do funcional. Isto explica a forma constante na
extensdo da banda de absor¢ao B; como pode ser vista na Figura (5.24) para os funcionais
B3LYP e CAM-B3LYP.

As mudancas estruturais da molécula timina em dgua tém pouca influéncia sobre os valores
de A méaximo, assim como foi observado para a adenina. Os deslocamentos para o vermelho
obtidos no nivel B3LYP/6-3114+G(2d, p) [CAM-B3LYP/6-3114+-G(2d, p)] sao de 2 [2] nm para
a transicdo I, de 4 [3] nm para a transigao II e menores que 1 [1] nm para a transi¢ao III.

Para a molécula timina, desvios solvatocromicos aprecidveis sao observados apenas para a
banda By, caracterizada por duas transi¢oes (II e III). Para a transigao II [III] os resultados
dos desvios solvatocromicos s@o de —15 [7] nm para o funcional B3LYP, —10 [8] nm para o
funcional CAM-B3LYP, —10 [10] nm para o funcional BHandHLYP de —14 [13] nm para o
funcional PBE1PBE. Similar ao ocorrido para a molécula guanina, as duas iltimas transicoes
possuem ainda desvios solvatocromicos (dentro da mesma banda de absorgdo) em diregoes
opostas: transicao II desloca-se para menores valores de A\, enquanto a transicao III para
maiores valores de A.

Comparagoes entre os gréficos do espectro de absorcao da timina, Figura (5.24), mostram
que os resultados TD-CAM-B3LYP apresentam para a banda By uma subestrutura, diferente-
mente do obtido com TD-B3LYP. Isto ocorre, uma vez que hd uma maior separacao entre os
valores de A maximo das transicoes II e III em solucao, 17 nm, do que em fase gasosa, 2 nm,
evidenciando dois picos para a By em solucao.

A partir dos resultados experimentais (ver Tabelas (D.8 e D.9)), podemos predizer desvios
solvatocromicos entre 1 e 8 nm para a transicao I, de 8-15 nm para a transicao II e entre 7-12
nm para a transicao III. Nossos resultados para a transicao I mostram boa concordancia com
o predito experimentalmente, independente do funcional. Para a transi¢ao II [III] um melhor

acordo no valor de A)g., € obtido com o uso do funcional B3LYP [CAM-B3LYP].
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As mudangas estruturais da molécula citosina em dgua tém influéncia sobre os valores de A
méximo. Os deslocamentos para o vermelho obtidos no nivel B3LYP/6-311+G(2d, p) [CAM-
B3LYP/6-311+G(2d, p)] sao de 12 [6] nm para a transigdo I, de 1 [2] nm para a transi¢ao II e
menores que 6 [2] nm para a transi¢ao III.

Para a molécula citosina, o desvio solvatocromico calculado para a banda Bj, composta
pela transicao I, é bastante intenso. Os desvios para a regiao do azul obtidos com os funcionais
B3LYP, CAM-B3LYP, BHandHLYP e PBEIPBE sao de ANS3EYY = —21 nm, AN M B3YP =
—16 nm, ANGH Y — 15 nm e ANGEPBE = 21 nm, respectivamente. As transicoes 11
e IIT que compoe a banda de absorcao By possuem desvios solvatocrémicos para as regioes do

azul e do vermelho, respectivamente. Para a transicao IT [I11] os desvios sdo de ANG LT = —11

3] nm, ANSAMBIYY — 8 [7] nm, ANSHAAHYP — g 4] nm e ANSBEYPEE — 10 [12] nm.
Devemos ressaltar que em fase gasosa as transicoes II e III caracterizam bandas isoladas, mas
em solugao estas duas transicoes formam uma mesma banda de absorcao Byr. Isto se dd devido o
surgimento de uma nova transigao (IV), predita somente pelos resultados obtidos com modelos
que incluem o efeito de solvente. Como discutido, anteriormente, esta nova transicao, que
caracteriza a banda de absor¢ao Bj;; em solucao, é cerca de duas vezes mais intensa que a
transicao de mais alta energia de fase gasosa.

Dos dados das tabelas, podemos obter um intervalo de desvios solvatocrémicos experimen-
tais para a transicao I estimado entre 7-10 nm. Nossos resultados de A\g,, mostram para a
transicao I, que caracteriza a banda de menor energia, desvios solvatocrémicos para a regiao

do azul, em contraste com os resultados experimentais para a regiao do vermelho.
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Capitulo 6

Influéncia de Solventes sobre as
Propriedades Espectroscépicas de
Derivados da Vitamina A

Carotenoides correspondem a uma espécie de hidrocarbonetos, da familia dos terpenos, que
atuam como pigmentos naturais. Sao encontrados na cenoura, couve, abébora, abacate, caju,
manga, no figado e também em alguns derivados de leite. Nos seres vivos alguns carotenoides,
como o betacaroteno e o alfa caroteno, sao precursores da vitamina A e de seus derivados como,
por exemplo, o dcido retindico e o aldeido retinal. A vitamina A é uma vitamina designada como
lipossoltivel, isto é, solivel em gordura e nao solivel em dgua. Dentre outras vérias vitaminas
lipossoltiveis podemos citar as vitaminas D, responsével pela absorcao do célcio no organismo
e fundamental para o desenvolvimento normal de ossos e dentes, a vitamina E responséavel pela
prevencao do dano celular ao inibir a peroxidacao lipidica, da formacao de radicais livres e
de doencas cardiovasculares e a vitamina K, responsdvel pelo auxilio da coagulacao e conse-
quentemente aumento de plaquetas. Outras vitaminas como C e as pertencentes ao complexo B
sao caracterizadas como hidrossoliveis, ou seja soliveis em dgua, tendo o grau de solubilidade
varidvell'?%,

Neste trabalho iremos alguns derivados de vitamina A, em especial o retinal, que nas célu-
las receptoras de luz da retina, em sua conformacao 11-cis-retinal, é ligado & protefna opsina!

através de uma ligagdo chamada de Base de Schiff, tornando-se o croméforo da rodopsina (opsina

+ retinal). As Figuras (6.1 e 6.2) demonstram esquemas da posi¢do do retinal em relacdo as

!Estrutura formada por sete hélices transmembranares. O retinal liga-se a uma destas hélices, a que contém
o resfduo lisina-296 (Lys-296), como ilustrado na Figura (6.1).
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hélices que constituem a opsina. O croméforo divide o canal formado pelas alfa hélices do pro-
tefna em uma parte conectada ao interior da célula e uma segunda parte extracelular!!3! e [140],

A incidéncia e absorcao de um féton induz uma excitagao do cromdéforo e consequentemente
uma modificagao na superficie de energia potencial da molécula, resultando em uma torcao na
cadeia poliénica. Esta fotoisomerizacao é, portanto, responsédvel pela transformacao do 11-cis-
retinal em all-trans-retinal no interior da opsina. Desta forma, a energia do féton absorvido
é convertida em movimento do fotorreceptor e assim, a fotoisomerizagao do retinal afeta a
estrutura do complexo rodopsina o que desencadeia uma série de reagoes enzimdticas. Em
particular, a ativacao da proteina G2, acoplada a rodopsina no interior da célula, resulta no
envio de um impulso nervoso ao cérebrol'!.

Ap6s o processo, o all-trans-retinal é enzimaticamente tranformado para o all-trans-retinol
e desconectado da opsina. Desta forma, a estrutura opsina pode ser recombinada com uma
nova molécula de 11-cis-retinal iniciando um novo ciclo!!l. E justamente pelo processo de
fotoisomerizacao do cromdéforo retinal, que a molécula em questao é considerado o gatilho
primdrio para este importante processo biolégico. Devido ao papel desempenhado por esses
compostos, o estudo de suas propriedades estruturais e espectroscépicas tem sido tépico de

interessel!39-[142],

, [11] e [19]para

Nesta secdio apresentaremos um estudo utilizando a metodologia S-MC/MQ"!
investigar os efeitos de polarizagao, em meio solvente, no espectro de absor¢ao éptico e nos
pardmetros de ressondncia magnética nuclear de derivados da vitamina A em solucao. Os
solventes considerados foram: cloroférmio (CHCl3), metanol (CH3OH), acetonitrila (CH3;CN)
e dgua (Hy0).

Nas Figuras (6.3 e 6.4) apresentamos as moléculas dos oito compostos de derivados da Vi-
tamina A estudados neste trabalho, estes compostos sao caracterizados por possuir um anel
chamado (-ionona e um segmento conjugado de elétrons m que pode apresentar uma isomeriza-

¢ao do tipo cis e trans, caracterizada por uma tor¢ao em uma das ligacoes C=C deste segmento.

Tais compostos foram divididos em dois grupos: os dcidos retindicos (09-cis-dcido retindico -

2Em especifico a transducina que atua como receptores de membrana em sistemas de transducdo de sinais
celulares, ou seja, qualquer processo através do qual uma célula converte um tipo de sinal ou estimulo em outro.
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Figura 6.1: A estrutura cristalina da rodopsina. O croméforo $11$-$cis$-retinal (vermelho) é
fechado dentro do pacote de sete hélices. As hélices H1 - H4 (cinza) formam uma estrutura
rigida, que é estabilizada pela embalagem apertada mediada por grupos de aminodcidos e
ligagdes de hidrogénio. Outras hélices sao demonstradas: H5 (verde), H6 (azul) e H7 (roxo),
juntamente com a ligacao do retinal com a Lisina (Lys-296) através da Base de Schiff protonada,
além de outros residuos. Figura adaptada da Ref. [142].
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Figura 6.2: Mapa esquemadtico dos residuos bidimensionais da rodopsina. No esquema, a-
presentamos as formas de interagao entre os residuos das hélices com o retinal ligado a Lisina
pela Base de Schiff protonada. Adaptada da Ref. [142].

09CAR, 11-cis-dcido retindico - 11CAR, 13-cis-dcido retindico - 13CAR e all-trans-dcido re-
tindico - ATAR) e os retinais (09-cis-retinal - 09CRA, 11-cis-retinal - 11CRA, 13-cis-retinal -
13CRA e all-trans-retinal - ATRA) definidos pelo grupo orgénico presente no tltimo carbono do
segmento conjugado (C15). Todas as geometrias de equilibrio foram otimizadas no nivel MP2
com o conjunto de fungdes base 6-31G(d) em fase gasosa e em solugoes de cloroférmio, acetoni-

trila, metanol e dgua, utilizando o modelo continuo polarizével (PCM)PH™ implementado no

programa GAUSSIAN03).

6.1 Metodologia

Para incluir o efeito de solvente sobre as propriedades espectroscépicas de derivados de vita-
mina A, consideramos as geometrias destas moléculas em solucao de cloroférmio, acetonitrila,
metanol e dgua, obtidas com modelo continuo polarizavel PCMP-, no nivel de célculo MP2/6-
31G(d). Utilizando simulages cldssicas, com o método de Monte Carlo, para a inclusao do efeito
do meio sobre as moléculas de soluto, consideramos uma molécula de derivado de vitamina A
e 903 moléculas de solvente em condigbes normais de temperatura e pressao (7" = 298,15 K e

P =1 atm), todas tratadas como geometrias rigidas. Para a interagao intermolecular, descrita
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Figura 6.3: Derivados de vitamina A. Grupo dos dcidos carboxilicos - 09CAR (09-cis-dcido
retindico), 11CAR (11-cis-4cido retindico), 13CAR (13-cis-4cido retindico) e ATAR (all-trans-
dcido retindico). Geometrias obtidas no nivel MP2/6-31G(d) em fase isolada. Carbono
(amarelo), hidrogénio (azul) e oxigénio (vermelho).
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Figura 6.4: Derivados de vitamina A. Grupo dos retinais - 09CRA (09-cis-retinal), 11CRA (11-
cis-retinal), 13CRA (13-cis-retinal) e ATRA (all-trans-retinal). Geometrias obtidas no nivel
MP2/6-31G(d) em fase isolada. Carbono (amarelo), hidrogénio (azul) e oxigénio (vermelho)
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Tabela 6.1: Parametros OPLS para o potencial LJ de derivados de vitamina A.

Acidos Retindicos

Grupos de Atomos ¢ (kcal mol™') o (A)
(Csp?) — C01—C04; C16—C20 0,066 3,500
(Csp?) — C05—C14 0,076 3,550
(Csp?) — C15 0,105 3,750
(= 0) — 021 0,210 2,960
(—OH) — 022 0,170 3,000
(—OH) — H23 0,000 0,000
(H — Csp?) — H24—H26; H42; H46; H50 0,030 2,420
(H — Csp®) — H27—H41; H43—H45; H47—H49 0,030 2,500
Retinais

Grupo de Atomos ¢ (kcal mol™') o (A)
(Csp?) — C01—-C04; C16—C20 0,066 3,500
(Csp?) — C05—C14 0,076 3,550
(Csp?) — C15 0,105 3,750
(= 0) — 021 0,210 2,960
(H—C=0) - H22 0,015 2,420
(H — Csp?) — H23—H25; H41; H45; H49 0,030 2,420
(H — Csp®) — H26—H40; H42—H44; H46—H48 0,030 2,500

por Lennard-Jones (LJ) e o potencial de Coulomb, utilizamos os parametros otimizados para
simulagbes (OPLS) para todos os sitios dos derivados de vitamina A (valores apresentados na
Tabela (6.1) [23]-[28]), juntamente com as cargas de cada sitio, obtidas a partir de calculos
quanticos do tipo CHELPG!™! no nivel MP2/6-31+G(d) com o programa GAUSSIAN03/092",
Estes célculos foram realizados sobre as geometrias de fase isolada de cada molécula do soluto
e posteriormente no processo iterativo para verificar a convergéncia do momento de dipolo do
soluto em solucdo. Para os solventes, utilizamos os parametros obtidos na Ref. [95] para as
moléculas de cloroférmio, Ref. [96] para acetonitrila, Ref. [97] para metanol e TIP3 para
agua, todos estao descritos na Tabela (6.2).

As simulacoes Monte Carlo, realizadas com o programa DICEP? | foram divididas em duas
etapas de termalizacdo, uma em ensembles isotérmico-isocérico (NVT) e outra em ensemble
isotérmico-isobdrico (NPT) com 5 x 10* e 1,5 x 105 ciclos de Monte Carlo, respectivamente. O
nimero de ciclos para o processo de termalizacao foi escolhido de tal forma que o ensemble possa
estar em equilibrio termodinamico ao final desta etapa. O valor experimental para a densidade

de cada solvente é utilizado para ajuste da caixa cibica na primeira etapa de termalizacao.
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Tabela 6.2: Parametros geométricos, carga elétrica e dados para a composi¢ao do potencial de
LJ para todos os solventes utilizados no trabalho dos derivados de vitamina A. Refs. [90]-[93]

Solventes

Cloroformio x Yy 2 q (C) & (kcal mol™) o (A)
C 0,0000  0,0000  0,4608 —0,0630 0, 066 3.500
H 0,0000  0,0000 1, 5460 0,2160 0,030 2,500
Cl 0, 0000 1,7044 —0,0845 —0,0510 0,300 3,470
Cl 1,4760 —0,8522 —0,0845 —0,0510 0,300 3,470
Cl —1,4760 —0,8522 —0,0845 —0,0510 0,300 3,470
Acetonitrila

C (—=N) —1,3645 —1,2450 —0,8138 0, 4880 0, 0998 3,400
C (-C) —2,5116 —1,6424 —1,6249 —0,5770 0, 0998 3,000
N —0,4453 —0,9266 —0,1637 —0,5140 0,0998 3,300
H —2,4031 —1,2506 —2,6330 0,2010 0,0200 2,200
H —2,5736 —2,7267 —1,6687 0, 2010 0,0200 2,200
H —3,4259 —1,2506 —1,1866 0, 2010 0,0200 2,200
Metanol

C —1,1589 —-0,6492 —0,0000 —0,1100 0,0390 3,879
H (-C) —0,1312 —1,0126 —0,0000 0, 1000 0,0390 2,442
H (-C) —1,6727 —1,0126 0, 8900 0, 1000 0,0390 2,442
H (-C) —1,6727 —1,0126 —0,8900 0, 1000 0,0390 2,442
O —1,1588  0,7808 —0,0000 —0,6200 0,1610 3,126
H (-0) —2,0640 1,1008 —0,0000 0,4300 0, 0000 0,000
Agua

0] 0,0000 0, 0000 0,1137 —0,8340 0,152 3,151
H 0,0000 0,7570 —0,4722 0,4170 0, 000 0,000
H 0,0000 —0,7570 —0,4722 0,4170 0,000 0,000
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A partir da ultima configuracao termalizada, realizamos uma etapa de equilibrio em ensemble
isotérmico-isobdrico (NPT) com mimeros de ciclos de Monte Carlo variando entre 1,5 x 10° e
3 x 10°.

Sobre o ensemble de configuragoes estatisticamente em equilibrio termodinédmico, obtidas
por simulacao Monte Carlo, selecionamos e superpomos 100 configuracoes descorrelacionadas
estatisticamente (< 10%) obtidas a partir da funcao de autocorrelacdo da energia, com uma
molécula de derivado de vitamina A e 400 moléculas de cada solvente, estas tratados como cargas
pontuais, em acordo com modelo de configuragio eletrostatica média de solvente (ASEC)!,
Utilizando este modelo, realizamos um tnico célculo quantico CHELPGI™ no nivel MP2/6-
314+G(d) sobre a molécula de soluto, embebido no campo eletrostético do solvente, obtendo
uma nova distribuicao de carga. Esta nova distribuicao de carga do soluto, tornando-se o ponto
de partida para o ciclo seguinte de simulagao cldssica de Monte Carlo e posteriores cédlculos
quanticos iterativos. Apés alguns ciclos deste procedimento, verificamos uma convergéncia

para o momento de dipolo do soluto em meio solvente, concluindo assim o processo de inclusao

do efeito de solvente sobre as moléculas de derivados de vitamina A.

6.2 Parametros Geométricos em Fase Gasosa e Solucao

Como mencionado, as geometrias otimizadas dos derivados de vitamina A foram obtidas em
fase isolada e em solucao. Estas geometrias foram totalmente otimizadas utilizando-se keyword
OPT disponivel no programa GAUSSIANO031?”). Para a obtencdo das geometrias em solucio,
utilizamos o modelo PCM com os seguintes valores de constante dielétrica (que compoe parte da
informagcao necesséaria para utilizagdo do modelo PCM): € = 4,9000 (cloroférmio), e = 36,6400
(acetonitrila), e = 32,6300 (metanol) e ¢ = 78,3900 (dgua), valores obtidos no programa
GAUSSIANO03). Apresentamos na Tabela (6.3) os valores MP2/6-31G(d) dos comprimentos
de ligagao para a molécula 09CAR e 09CRA otimizados em fase gasosa e em solugao. No
Apéndice E encontram-se as Tabelas (E.1 a E.5) que apresentam os parametros geométricos

das outras moléculas estudadas neste capitulo.
Acidos Retinéicos
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Tabela 6.3: Comprimentos de ligagdo (A) obtidos no nivel MP2/6-31G(d) para os derivados de
vitamina A (09CAR e 09CRA) em fase gasosa e em solucao.

09CAR Solventes

Ligagoes Fase Gasosa  Cloroférmio  Acetonitrila  Metanol —Agua
Ry (CO1 — C02) 1,535 1,535 1,535 1,535 1,535
R, (CO1 — C06) 1,530 1,530 1,530 1,531 1,531
R3 (C02 — C03) 1,521 1,521 1,521 1,521 1,521
R, (C03 — C04) 1,523 1,523 1,523 1,523 1,523
Rs5 (C04 — CO05) 1,511 1,511 1,511 1,511 1,511
Rg (C05 = C06) 1,361 1,361 1,361 1,361 1,361
R, (C06 — C07) 1,471 1,471 1,471 1,471 1,482
Rs (CO7 = CO08) 1,357 1,357 1,357 1,357 1,357
Ry (CO8 — C09) 1,453 1,454 1,454 1,454 1,454
R0 (C09 = C10) 1,368 1,368 1,369 1,369 1,369
Ry; (C10 — C11) 1,441 1,442 1,442 1,442 1,442
Ry (C11 = C12) 1,360 1,360 1,360 1,361 1,361
Ry3(C12 — C13) 1,456 1,457 1,457 1,457 1,458
R14(C13 = C14) 1,362 1,362 1,361 1,361 1,361
Ry5 (C14 — C15) 1,470 1,471 1,473 1,473 1,473
Ri6 (C15 = 021) 1,225 1,229 1,230 1,230 1,230
Ry7 (C15 — 022) 1,366 1,356 1,351 1,351 1,351
Ry5 (022 — H23) 0, 980 1,005 1,003 1,003 1,004
09CRA Solventes

Ligagoes Fase Gasosa  Cloroférmio  Acetonitrila  Metanol — Agua
Ry (CO1 — C02) 1,535 1,535 1,535 1,535 1,535
R, (CO1 — C06) 1,530 1,530 1,530 1,531 1,531
R3 (C02 — C03) 1,521 1,521 1,521 1,521 1,521
R, (C03 — C04) 1,523 1,523 1,523 1,523 1,523
Rs5 (C04 — CO05) 1,511 1,511 1,511 1,511 1,511
Rg (C05 = C06) 1,361 1,361 1,361 1,361 1,361
R (C06 — CO7) 1,471 1,471 1,471 1,471 1,472
Rs (CO7 = CO08) 1,357 1,357 1,357 1,357 1,357
Ry (CO8 — C09) 1,453 1,453 1,454 1,454 1,454
R0 (C09 = C10) 1,369 1,369 1,370 1,369 1,369
Ry; (C10 — C11) 1,440 1,440 1,441 1,441 1,441
Ry2 (C11 = C12) 1,361 1,361 1,362 1,362 1,362
Ry3(C12 — C13) 1,452 1,452 1,453 1,453 1,453
R4 (C13 = C14) 1,364 1,365 1,365 1,365 1,365
Ry5 (C14 — C15) 1,462 1,458 1,457 1,457 1,457
Ry6 (C15 = 021) 1,234 1,237 1,239 1,238 1,239
Ry7 (C15 — H22) 1,106 1,105 1,105 1,105 1,105
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Para as moléculas de dcidos retindicos (09CAR, 11CAR, 13CAR e ATAR), percebemos
que em solugdo, as ligagdes que compoem o anel S-ionona (R; a Rg) apresentam variagoes
despreziveis quando comparadas com os resultados de fase gasosa, independente da forma
isomérica do composto. Para o segmento conjugado (R7 a Rj5), pequenas diferengas sdo obser-
vadas entre alguns isémeros, principalmente em algumas ligacoes onde ocorrem as mudangas
geométricas. Em fase gasosa, por exemplo, a ligacao dupla central R4 (C13 = C14) possui va-
lores de 1,362 A (09CAR); 1,361 A (11CAR); 1,363 A (13CAR) e 1,362 A (ATAR). A ligacdo
simples Ry3 (C12 — C13) apresenta valores de 1,456; 1,464; 1,453 e 1,456 A, respectivamente.
Variacoes aprecidveis sao observadas para alguns comprimentos de ligacao da cadeia poliénica
quando em solvente. A ligacdo R4 (C14 = C15) é a que apresenta maior acréscimo variando
de 0,001 A (em cloroférmio) a 0,003 A (em dgua).

A estrutura de cadeia poliénica é usualmente discutida em termos do grau de alternéncia
do comprimento de ligacio (BLA - do inglés: Bond Length Alternation)"Y. Este parametro
geométrico pode ser definido como a diferenca entre o valor médio dos comprimentos de ligacao
simples e o valor médio dos comprimentos de ligacao dupla ao longo do segmento conjugado
(R7 a Ry5). Assim, em fase gasosa, os valores do BLA para os isdomeros 09CAR, 11CAR, 13CAR
e ATAR sao igual a: 0,097; 0,099; 0,095 e 0,096 A respectivamente. Em solucao de metanol,
por exemplo, os valores do BLA sao respectivamente 0, 098; 0, 100; 0,096 e 0,097 A. Como este
parametro geométrico pode ser associado a delocalizacao dos elétrons 7 na cadeia poliénica,
podemos concluir que a delocalizacao desses elétrons é similar quando estas moléculas estao em
fase isolada ou sobre a influéncia do meio. Na Tabela (6.4) apresentamos todos os valores do
pardmetro BLA em solucao para os dcidos retindicos e retinais.

As ligagoes Ri6 (C15 = 021), Ry7 (C15 — 022) e R15 (022 — H23) que envolvem os dtomos
do grupo funcional, nao possuem grandes variagoes entre os isdbmeros em fase gasosa. Mas tais
ligacoes apresentam variagoes com a modificagdo dos solventes. A ligacao Ri6 (C15 = 021),
quando comparado a fase isolada, aumenta de 0,004 A (cloroférmio) a 0,006 A (metanol e
agua), enquanto que a ligacdo Ry7 (C15 — 022) apresenta uma forte redugdo de —0,010 A
(cloroférmio) e —0,015 A (demais solventes). Como esperado, a ligacio Rys (022 — H23) ¢ a

mais sensivel & influéncia do meio, apresentando um alongamento de 0,015 A em cloroférmio,

179



Tabela 6.4: Valores BLA (em A) para o segmento conjugado dos acidos retindicos e retinais em
fase gasosa e em solugao.

Solventes
Moléculas Fase Gasosa  Cloroférmio  Acetonitrila  Metanol — Agua
09CAR 0,097 0,097 0,098 0,098 0,098
11CAR 0,099 0,099 0,100 0,100 0,100
13CAR 0,095 0,096 0,096 0,096 0,096
ATAR 0,096 0,097 0,907 0,097 0,097
Solventes
Moléculas Fase Gasosa  Cloroférmio  Acetonitrila  Metanol — Agua
09CRA 0,093 0,092 0,092 0,092 0,093
11CRA 0,092 0,091 0,092 0,092 0,093
13CRA 0,093 0,093 0,092 0,092 0,092
ATRA 0,093 0,091 0,091 0,092 0,092

0,023 A em acetonitrila e metanol e 0,024 A em dgua. Tais variacdes sao significativas quando

comparadas as variagoes obtidas para as demais ligacoes que compoem a cadeia poliénica.

Retinais

De forma similar aos resultados das moléculas de dcido retindico, os comprimentos de li-
gacao do anel fS-ionona nas moléculas de retinal (09CRA, 11CRA, 13CRA e ATRA), em fase
gasosa, nao apresentam significantes modificagoes. Entretanto, pequenas variagoes nos com-
primentos de ligacao do segmento conjugado podem caracterizar a isomerizagao das moléculas.
Por exemplo, as ligagoes Ry5 (C11 = C12) e Ry3 (C12 — C13) apresentam valores iguais a: 1,361
e 1,452 A para o isomero 09CRA, 1,368 e 1,456 A para o isomero 11CRA, 1,362 e 1,453 A
para 13CRA e valores iguais a 1,362 e 1,452 A para a molécula ATRA. Note que a isomeriza-
¢ao do composto 11CRA afeta as ligagoes R15 e Ry3, assim os valores destes comprimentos de
ligacao sao ligeiramente maiores para o isomero 11CRA quando comparado aos demais. Em
comparacao com os resultados de fase isolada, as ligacoes do segmento conjugado dos retinais
apresentam de forma geral variacoes de 0,001 A quando em solucdo. A ligacdo que antecede o
grupo funcional, Ry5 (C14 — C15), apresenta um decréscimo de apenas 0,004 e 0,005 A quando
em cloroférmio e dgua, respectivamente. Por fim, a ligagdo R (C15 = O21) possui um sensivel
aumento de 0,003 A [0,005 A] em cloroférmio [demais solvente].

Visivelmente diferente do ocorrido com os isdbmeros de dcidos retindicos em fase gasosa, os

180



segmentos conjugados dos derivados de retinal possuem valores similares de BLA, estimados
em 0,093; 0,092; 0,093 e 0,093 A, respectivamente para 09CRA, 11CRA, 13CRA e ATRA.
Estes valores demonstram diferencas de 0,005; 0,007; 0,002 e 0,003 A em comparacio aos
respectivos isomeros 09CAR, 11CAR, 13CAR e ATAR, que expressam os efeitos da mudanca
do grupo funcional da molécula. Assim, os valores do BLA dos isomeros 11CAR/11CRA
[13CAR/13CRA] sao os mais [menos] afetados pelo tipo de grupo funcional da molécula. Os
valores do pardmetro BLA em solucao apresentam com relacao aos valores do BLA em fase
isolada, variacdo entre —0,002 a 0,001 A (como pode ser observado na Tabela (6.4)), indicando
a pouca influéncia do efeito de solvente sobre esta propriedade.

Os resultados mostram que a influéncia dos grupos funcionais sobre os comprimentos de
ligacao é melhor percebida na regiao terminal da cadeia poliénica. Para fase gasosa as diferengas
entre as ligagoes Ri3 (C12 — C13), Ry4 (C13 = C14), Ry5(C14 — C15) e Ry6(C15 = 021) das
moléculas 09CAR e 09CRA sdo respectivamente 0,004; —0,002; 0,008 e —0,009 A. Em meio
solvente, especialmente metanol, estas mesmas diferencas sao 0,004; —0,004; 0,016 e —0, 008
A. Notamos que uma maior variacdo ocorre para os valores de Ry5 (C14 — C15) na molécula
09CRA. Mesmas tendéncias sao observadas para os demais isomeros estudados.

Uma importante andlise diz respeito ao angulo diedral D (C05, C06, C07,C08), formado
entre o anel -ionona e o segmento conjugado. Na Tabela (6.5), apresentamos os valores deste
angulo para todos os isdmeros, em destaque mostramos também as diferencas entre os valores de
D obtidos em fase gasosa e em cada solvente (A¢p = Dgas — Dsolvente)- Para todos os isdmeros
os resultados mostram que as variagoes de A¢p, sao muito pequenas e nao ultrapassam 1°.
Esta pequena influéncia do efeito de solvente sobre ¢ é uma forte indicacao que o modelo
de geometria rigida é uma boa aproximacao para o estudo das propriedades eletronicas destes

compostos em solugao.

6.3 Polarizacao em Meio Solvente

A inclusao dos efeitos de polarizacao foi realizada através do processo iterativo aplicando

19]

o método sequencial Monte Carlo/Mecanica Quanticalll: 1€ A Figura (6.5) mostra a

evolugao dos resultados MP2/6-314+G(d) para o momento de dipolo em func¢ao do niumero
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Tabela 6.5: Angulo diedral D(C05-C06-C07-C08) obtidos no nivel MP2/6-31G(d) para os
derivados de vitamina A em fase gasosa e em solugao via PCM. Para comparagao a respectiva

diferenga com fase gasosa encontra-se destacada.

Solventes
Moléculas Fase Gasosa  Cloroférmio  Acetonitrila Metanol Agua
09CAR 52,7° 52,1° [0, 6°] 51,8 [0,9° 52,1° [0, 6°] 52,5 [0,27]
11CAR 53, 6° 53 6° [0, 0°] 54,0° [-0,4°] 54,4° [0, 8] 53 7° [-0,1°]
13CAR 53, 5° 82 [—-0,3°] 53,8° [-0,3°] 54,0° [0, 5] 5° [0, 0°]
ATAR 53, 6° 53 9° [-0,3°] 53,8° [-0,2°] 53,7° [0, 1°] 53 6° [0, 0°]
Solventes
Moléculas Fase Gasosa  Cloroférmio  Acetonitrila Metanol Agua
09CRA 52,7° 52,5° [0, 2°] 51,8° [0,9°] 52,3° [0,4°] 53,1° [—0,4°
11CRA 53,4° 53 4° 10, OO] 53,5° [-0,1°] 53,6° [—0,2°] 53,7° [-0,3°]
13CRA 53, 5° 82 [-0,3°] 53,8° [-0,3°] 53,8°[-0,3°] 53 70 [—0,2°]
ATRA 53, 5° 53 82 [-0,3°] 53,6° [-0,1°] 53,8° [0, 3°] 5° [0, 0°]

de processos iterativos. Cada ponto apresentado corresponde a um resultado convergido es-
tatisticamente, obtido com 100 configuracdes descorrelacionadas (< 10%) usando a ASEC!4)
onde as moléculas de solvente sao tratadas como cargas pontuais. Percebemos através dos
resultados que a convergéncia do momento de dipolo com respeito ao nimero de iteragoes é
répida, como j& mostrado para outros sistemas moleculares em solucaol'®!.

A Tabela (6.6) apresenta os valores do momento de dipolo u, de fase gasosa e convergidos
em solugao. Para as moléculas de dcidos retindicos (09CAR,11CAR, 13CAR e ATAR) os
resultados mostram que a molécula ATAR possui sempre o menor valor de momento de dipolo,
seja em fase gasosa ou em solugao, em oposigao o isdmero 13CAR possui os maiores valores
de p,. Para as moléculas de dcido retindico, os valores de p, aumentam em média 23% em
cloroférmio, 22% em acetonitrila, 40% em metanol e de 80% em dgua, quando comparados a
valores de fase isolada. Para as moléculas de retinal (09CRA, 11CRA, 13CRA e ATRA) os
resultados demonstram que o isdbmero ATRA apresenta o maior valor de momento de dipolo em
fase gasosa e em solugao, exceto em dgua. Os isdbmeros 09CRA e 11CRA possuem valores de i,
muito préximos entre si, e o isomero 13CRA apresenta tanto em fase gasosa quanto em solucao
os menores valores de momento de dipolo. Em comparacao com os resultados de fase gasosa,

os derivados de retinal apresentam ainda em solugao, momentos de dipolo acrescidos de 24%,

28%, 46% e 92%, respectivamente para os solventes: cloroférmio, acetonitrila, metanol e dgua.
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Figura 6.5: Curva de convergéncia do momento de dipolo para os derivados de vitamina A em
solugdo. Calculos obtidos no nivel MP2/6-31+G(d).

Os aumentos substanciais nos valores de i, em dgua refletem uma forte interacao eletrostatica
com o solvente.

Em geral, os resultados mostram que os valores de p, das moléculas de retinal sao maiores
que os valores de p, das moléculas de acido retindico. Por exemplo, para a molécula de isomeria
09-cis, a diferenga entre os valores de p, € de 1,798 D em fase gasosa; 2,239 D em cloroférmio;
2,536 D em acetonitrila; 2,721 D em metanol e 4,183 D em &dgua. Estes resultados mostram,
portanto, que o grupo funcional aldefdo apresenta um cardter aceitador de elétrons mais forte

do que o grupo funcional carboxila, para as moléculas estudadas.

6.4 Propriedades Estruturais dos Derivados de Vitamina
A em Solvente

Estudos anteriores tém mostrado que o efeito de polarizacao do solvente pode afetar con-

sideravelmente as interacoes especificas entre o soluto e moléculas de solventel'?. Os derivados

183



Tabela 6.6: Resultados MP2/6-31+G(d) para o momento de dipolo (Debye) das moléculas dos
derivados de vitamina A em meio solvente. Para comparacao apresentamos os valores em fase
gasosa e o respectivo ganho entre colchetes.

Solvente
Moléculas Fase Gasosa  Cloroférmio  Acetonitrila Metanol Agua
09CAR 3,779 4,658 [23%] 4,646 [23%] 5,212 [38%] 6,963 [84%]
11CAR 3,764 4,609 [22%] 4,616 [23%] 5,122 [36%] 6,926 [84%]
13CAR 3,715 4,672 [26%)] 4,737 [28%] 5,442 [46%] 6,974 [88%]
ATAR 3,519 4,310 [22%] 4,083 [16%] 4,846 [38%] 5,470 [55%]
Solvente
Moléculas Fase Gasosa Cloroférmio  Acetonitrila Metanol Agua
09CRA 5,577 6,897 [24%)] 7,182 [29%] 7,933 [42%] 11,146 [99%)]
11CRA 5,615 6,889 [23%] 7,004 [25%] 7,997 [42%)] 10,996 [96%]
13CRA 5,315 6,616 [24%)] 6,853 [29%] 7,688 [45%] 9,572 [80%]
ATRA 5,396 6,793 [26%] 6,975 [29%] 8,359 [55%] 10,403 [93%]

de vitamina A, tratados neste trabalho, apresentam estruturas constituidas de uma parte a-
polar, localizada na extremidade que contém o anel S-ionona, e uma parte polar localizada no
final da cadeia poliénica que contém o grupo funcional. Os dois grupos funcionais, aldeidos
e dcidos carboxilicos, formam ligacoes de hidrogénio em meios como metanol e dgua. Nesta
secao apresentaremos uma andlise do nimero de ligacoes de hidrogénio, que pode apresentar

um acréscimo devido a redistribuicao de carga associada ao processo de polarizagao.

6.4.1 Camada de Coordenagao

Retinais

Para os isomeros de retinal, a Tabela (6.7) apresentam os valores méximos da distribuicao
radial entre pares, Gx_y(R)u4y, onde X representa um determinado dtomo do soluto e Y um
do solvente. A analise da funcdo Gx_y(R)wmasx, para os retinais foi obtida observando-se o
comportamento entre o dtomo de oxigénio O21 dos compostos e um dtomo Y do solvente,
que pode ser representado por: C (carbono) quando o solvente for cloroférmio, N (nitrogénio)
quando a solugao for acetonitrila e O (oxigénio) quando o solvente for metanol ou dgua. A
integracao do primeiro pico de Gx_y (R) representa o nimero médio de moléculas de solvente
na vizinhanca da parte polar das moléculas solvatadas. Na tabela, também encontra-se o

intervalo de R para qual é realizada a integracao da primeira camada de coordenacao.
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Tabela 6.7: Anélise sobre a distancia R(soluto-solvente) com apresentacio dos valores de R(A)
para G(R) méximo em condi¢ao polarizada. Para comparagdo mostramos o valor numeérico
da integragdo I(G) sobre o primeiro pico de G(R), representando o nimero de moléculas de
solvente ao redor dos dtomos de oxigénio dos derivados de retinal para modelo POL [NPOL].
Apresentamos ainda o intervalo utilizado em R para a integragao do primeiro pico da G(R).

Solugao de Cloroférmio

Moléculas Gx_vy (R) maximo I1(G) Roin (A) <7 < Ryax (A)
09CRA Go2i—c (R=3,45) =2,94 2,652 [2,055] 2,950 < r < 4,450 [4, 250]
1ICRA  Gogz_c (R=3,45)=2,74 2,454 [2,188] 2,950 < r < 4,350 [4, 350]
13CRA  Gooi_c (R=3,45) =274 2,776 [2,667] 2,950 < r < 4,550 [4,550]
ATRA  Gosic (R=3,45)=2,73 2,783 [1,924] 2,950 < r < 4,550 [4, 150]
Solugao de Acetonitrila

Moléculas Gx_vy (R) maximo I(G) Ruin (A) <1 < Rpax ( )
09CRA  Gomx (R=4,35) = 1,38 6,472 [6,464] 2,850 < r < 5,520 |5, 520]
11CRA Go21-~x (R=4,45) =1,40 6,573 [6,359] 2,850 < r < 5,520 [5,520]
13CRA  Goon (R=4,35)=1,35 6,467 [6,069] 2,850 <1 < 5,520 [5, 150]
ATRA  Gosix (R=4,45)=1,35 6,449 [6,404] 2,850 < r < 5,520 [5,520]
Solugao de Metanol

Moléculas Gx_vy (R) maximo I(G) Roin (A) <7 < Ripax ( )
09CRA  Gom_o (R =2,65) = 3,36 1,595 [0,575] 2,450 < r < 3,350 [3, 250]
11CRA Go21-0 (R=2,65) =3,17 1,538 [0,549] 2,450 < r < 3,350 [3,350]
13CRA  Gosio (R =2,65)=3,19 1,516 [1,075] 2,450 <1 < 3,350 [3, 350]
ATRA  Gosio (R=2,65)=3,80 1,876 [1,021] 2,450 < r < 3,350 [3, 250]
Solugdo de Agua

Moléculas Gx_y (R) maximo I(G) Roin (A) <7 < Rpax (A)
09CRA Go21-0 (R=2,65) =2,36 3,292 [2,085] 2,450 <r < 3,350 [3,150]
1ICRA  Gomi_o (R =2,65)=2,43 3,264 [1,929] 2,450 <r < 3,350 [3, 150]
13CRA  Gozi_o (R=2,65)=2,20 3,223 [2,454] 2,450 <1 < 3,350 [3,250]
ATRA  Gom_o (R=2,65)=2,42 3,131 [2,518] 2,450 < r < 3,250 [3,250]
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Em solugao de cloroférmio o primeiro pico da fungdo Goa1_¢ (R) esté definido entre R =
2,950 A e R = 4,550 A e encontra-se centrado em R = 3,450 A. Pequenas modificacbes na
forma do pico sdo percebidas entre os isdbmeros ou entre condigoes polarizadas (modelo POL)
e nao polarizadas (modelo NPOL) - ver Tabela (6.7). Como esperado para este solvente, a
regiao de comprimentos nao é caracteristica de LHs entre soluto e solvente. Para o modelo
NPOL, a integracao desse pico dd nimeros médios de moléculas de cloroférmio entre 1,924 e
2,667, dependendo do isémero. Para o modelo POL a integragao do primeiro pico da fungao
Go21-c (R), resulta em valores mais préximos entre si, variando de 2,454 a 2,783 moléculas de
solvente na vizinhanca de O21.

Estes valores sao drasticamente diferentes quando os comparamos com os obtidos para
solugao de acetonitrila. A funcado de distribuicao radial Gps;_x(R) apresenta o primeiro pico
entre 4,35 e 4,45 A, com leves variagoes entre os isomeros. Para os isdbmeros, a integracao
do primeiro pico de Gpo1-n (R) entre 2,850 e 5,520 A d4 como nmimeros médios de moléculas
de acetonitrila de 6,449 a 6,573 [6,069 a 6,464] para modelo POL [NPOLJ, com exce¢ao do
isomero 13CRA em condicio nao polarizada, cujo valor maximo é 5,150 A. Percebemos neste
caso, que nao hd um aumento de moléculas de solvente com a inclusao da polarizagao.

Em oposigao aos solventes apresentados, as curvas de Gpa1.0 (R) em metanol e em 4gua,
indicam uma grande influéncia dos efeitos de polarizacao sobre a distribuicao de moléculas
de solvente nas proximidades do grupo funcional do retinal. Em ambos os solventes, os va-
lores maximos de G210 (R) estdo centrados em 2,65 A, comprimento tipico de ligacoes de
hidrogénio entre soluto e solvente.

Em solugdo de metanol, a primeira camada de coordenacao da funcao Goo_o (R) estd
definida, em geral, entre 2,450 A e até 3,350 A, e a sua integracdo indica que os nimeros
médios de moléculas estao entre 1,538 e 1,876 [0,575 e 1,075] para o caso POL [NPOL]. Em
solucdo de dgua, a primeira camada encontra-se entre 2,450 A e 3,150 ou 3,250 A para modelo
NPOL, sua integragao apresenta uma maior quantidade de ligacoes de hidrogénio que a obtida
em metanol, com valores entre 1,929 e 2,518 moléculas. Em condicao polarizada a primeira
camada é levemente estendida indo até 3,350 A e sua integracio da valores entre 3,131 e 3,292,

0 que representa um aumento médio de quase 1 molécula de dgua ligada ao soluto. A Figura
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Figura 6.6: Funcao de distribuicao radial de pares para o all-trans-retinal em solugao de
cloroférmio, acetonitrila, metanol e dgua.

(6.6) ilustra a curva de distribuigao radial para a molécula ATRA em cloroférmio, acetonitrila,
metanol e dgua, destacando os modelos NPOL e POL. No Apéndice F estdao apresentados
todas as demais curvas de distribuicao radial para as outras moléculas de retinal, em acordo os

resultados discutidos.
Acidos Retinéicos

Na Tabelas (6.8) apresentamos para o grupo de moléculas de dcidos retindicos os valores
méximos da fungao de distribuicdo radial entre pares Gx_y(R)msx com X representando um
determinado dtomo do soluto e Y um determinado dtomo para o solvente, a integragao da
primeira camada de coordenacao de Gx_y (R) alem do intervalo de R para qual ¢ realizada
a integracao desta camada. Diferente do grupo aldeido, os dcidos retindicos possuem dois
atomos de oxigénio em sua estrutura, o primeiro duplamente ligado ao carbono final da cadeia
conjugada (C15 = 021) e um segundo formando um grupo hidroxila também ligado ao tltimo
carbono da cadeia poliénica (C15 — 022). Para este sistema, podemos analisar duas fungdes

de distribuigao radial de pares Gx_vy (R), sendo a primeira em relac¢do ao d&tomo O21 do soluto,
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Go21-y (R), e a segunda em relagdo ao atomo 022, Gpo_y (R). O dtomo descrito por Y
representa um dtomo presente no solvente, podendo ser representado como: C para o solvente
cloroférmio, N para o solvente acetonitrila e O para os solventes metanol e dgua.

Em solugao de cloroférmio, os primeiros picos das fun¢oes Goo1_c(R) estdo centrados em
3,45 A, independente da forma isomérica. A integracdo desses picos entre 2,950 e 4,250 A,
apresentam nimeros médios de moléculas de cloroférmio que variam de 1,885 a 2,158 [1,745
a 2,372] em condi¢cao POL [NPOL]. Em contrapartida, os picos das fungoes Goo—c (R) estao
centrados em valores que variam de 4,75 a 5,45 A, dependendo do isémero. A integracio desses
picos dé nimeros médios de moléculas de solvente na proximidade de O22 variando de 2,051
a 3,820 [6,940 a 7,960] para modelo POL [NPOL], indicando uma reorganiza¢ao da primeira
camada de coordenacao com a inclusao da polarizacao.

Em soluc@o de acetonitrila, as fun¢oes Goai-n(R) [Go2e—n(R)] apresentam seus primeiros
picos centrados em 3,35 [2,75] A. Neste caso os valores maximos de Gogy_x(R) indicam uma
regiao de comprimentos de ligagao de hidrogénio entre o dtomo 022 do soluto e o dtomo de
nitrogénio do solvente acetonitrila. No entanto, o nimero de ligagoes soluto-solvente nao é
afetado com a inclusdo dos efeitos de polarizagdo. Para as fungoes Goo1-n(R), os intervalos
de integragdo do primeiro pico variam entre 2,750 e 4,050 [2,750 e 4, 150] A para modelo
POL [NPOL], apresentando nimero médio de moléculas de soluto na vizinhanga polar do
solvente variando de 2,161 a 2,780 [1,970 a 2, 767]. Para a fungdo Go2e—n(R) os intervalos de
integracdo do primeiro pico estdo entre 2,450 a 3,250 A para ambos os modelos POL e NPOL
(independente do isdmero), cujos nimeros médios de moléculas de solvente na vizinhanga de
022 sao de 1,050 a 1,116 e de 1,048 a 1,103. Os valores da integracao dos primeiros picos das
fungdes de distribuigao radial encontram-se na Tabela (6.8).

Em solucdo de metanol e dgua, verificamos que os maximos de Goa1-0(R) ou Goa—_o(R)
estdao, em geral, centrados em 2,65 A, o que caracteriza ligacoes de hidrogénio entre soluto-
solvente. Ressaltamos ainda que os nimeros médios de moléculas do solvente ligadas ao soluto
apresentam variacoes com a inclusao dos efeitos de polarizagao.

Em solugao de metanol, os primeiros picos das fungoes Goa1 o (R) estao compreendidos entre

2,450 e 3,050 [2,450 e 3,050] A quando obtido com modelo POL [NPOL]. Como resultados da
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Tabela 6.8: Anélise sobre a distancia R(soluto-solvente) com apresentacio dos valores de R(A)
para G(R) méximo em condigdo polarizada. Para comparacdo mostramos o valor numeérico
da integragdo I(G) sobre o primeiro minimo de G(R), representando o nimero de moléculas

de solvente ao redor dos atomos de oxigénio dos derivados de &cidos retinéicos para modelo
POL[NPOL].

Solugdo de Cloroférmio

Moléculas Gx_y (R) maximo I(G) Roin (A) <7 < Rpax (A)
09CAR Gooi_c (R=3,45) = 2,34 2,068 [1,745] 2,950 < r < 4,250 [4, 150]
Gos—c (R =4,75) =1,41 3,820 [7,040] 2,950 < r < 5,250 [6, 250]
11CAR Go2i—c (R=3,45) = 2,43 1,885 [2,148] 2,950 < r < 4,150 [4, 350]
Goa—c (R=4,85)=1,49 2,240 [6,940] 2,950 < r < 4,750 [6,250]
13CAR Go21—c (R=3,45) = 2,56 2,158 [2,372] 2,950 < r < 4,250 [4,450]
Go_c (R=5,05)=1,51 2,300 [8,660] 2,950 <r < 4,750 [6,750]
ATAR Goo1—c (R=3,45) =2,52 2,126 [1,805] 2,950 < r < 4,350 [4,150]
Goa—c (R=5,45)=1,34 2,051 [7,960] 2,950 < r < 4,650 [6,650]
Solucao de Acetonitrila
Moléculas Gx_vy (R) maximo I (@) Roin (A) <71 < Rpax (A)
09CAR Goa-~ (R =3,35) =1,32 85 [2,304] 2,750 < r < 4,050 [4,050]
Goa-~ (R=2,75) = 2,55 1 11 [1,059] 2,450 < r < 3,250 [3,250]
11CAR Go21-~x (R=3,45)=1,35 2,780 [2,767] 2,750 < r < 4,250 [4,250]
Goz-~ (R=2,75) =2,54 1,050 [1,048] 2,450 < r < 3,150 [3,250]
13CAR Go21-~x (R=3,35) =1,35 2,161 [2,552] 2,750 < r < 4,050 [4,150]
Goz-~ (R = 2 75) =2,50 1,116 [1,103] 2,450 <r < 3,250 [3,250]
ATAR Go21-~x (R=3,45)=1,39 2,202 [1,970] 2,750 < r < 4,050 [3,950]
Goa-~ (R=2,75)=2,55 1,097 [1,076] 2,450 < r < 3,250 [3,250]
Solugao de Metanol
Moléculas Gx_vy (R) maximo I(G) Roin (A) <r < Rpax (A)
09CAR Go21-0 (R=2,65) = 3,83 1,780 [0,892] 2,450 <r < 3,050 [3,050]
Go—o (R=2,65)=3,11 1,042 [1,209] 2,450 <r < 3,250 [3,450]
11CAR Go21-0 (R=2,65)=3,64 1,610 [0,961] 2,450 <r < 3,050 [3,050]
Gox-o (R=2,65)=3,20 1,251 [1,272] 2,450 <r < 3,250 [3,350]
13CAR Go21-0 (R=2,65) =3,60 1,695 [0,934] 2,450 <r < 3,050 [3,050]
Go—0 (R=2,65)=3,10 1,099 [1,048] 2,450 <r < 3,150 [3,250]
ATAR Go21-0 (R=2,65)=3,79 1,728 [0,776] 2,450 <r < 3,050 [3,050]
Go-o (R=2,65)=3,12 1,105 [1,283] 2,450 <r < 3,150 [3, 350]
Solucio de Agua
Moléculas Gx_vy (R) maximo I1(G) Roin (A) <r<R, ( )
09CAR  Goo o (R=2,65)=2,19 2,686 [1,490] 2,450 <r < 3,050 [2 950]
Go_o (R=2,55)=1,69 1,992 [2,001] 2,450 <r < 3,150 [3,150]
11CAR Go21-0 (R=2,65) =2,26 2,301 [1,845] 2,450 <1 < 2,950 [3,050]
Go—o (R=2,55)=1,56 1,370 [1,750] 2,450 <r < 2,950 [3,150]
13CAR Go21-0 (R=2,65) =2,25 2,722 [1,406] 2,450 <r < 3,050 [2,950]
Go_o (R=2,55)=1,75 1,620 [1,675] 2,450 <r < 2,950 [3,050]
ATAR Go21-0 (R=2,65) =2,05 2,209 [1,947] 2,450 <r < 2,950 [3,050]
Goa—o (R=2,55)=1,66 1,700 [2,015] 2,450 <r < 3,050 [3,150]
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Figura 6.7: Funcao de distribuicao radial de pares para o all-trans-acido retinéico em solucao
de cloroférmio, acetonitrila, metanol e dgua.
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integragao dos primeiros picos de G210 (R), obtivemos, para os isdbmeros os nimeros médios
de 1,78; 1,61; 1,70 e 1,73 [0, 89; 0,96; 0,93 e 0,78] moléculas de metanol na vizinhanga de 021,
respectivamente, para os isomeros 09CAR, 11CAR, 13CAR e ATAR. As funges Goar_o(R),
também em metanol, possuem as primeiras camadas de coordenacao compreendidas entre 2, 450
e 3,250 [2,450 e 3,450] A, dependendo do isémero, em condicio POL [NPOL]. As integrages
desses picos resultam em nimeros médios de moléculas de metanol em torno de O22 préximo
de 1,04; 1,25; 1,10 e 1,11 [1,21; 1,27; 1,05 e 1,28] quando observado modelo POL [NPOLJ,
respectivamente para os isémeros citados.

Em solucao de dgua, a defini¢ao dos primeiros picos de G210 (R) fica entre 2,950 e 3,150
A apresentando uma certa dependéncia com a forma isomérica, como mostram os resultados da
Tabela (6.8). A integracao desses picos para os isomeros dd como nimeros médios de moléculas
de dgua na vizinhanga dos oxigénios 021 e 022 os valores de 2,686; 2,301; 2,722 e 2,209 [1,490;
1,845; 1,406 e 1,947] e 1,992; 1,370; 1,620 e 1,700 [2,001; 1,750; 1,675 e 2,015] para modelo POL
[NPOLJ, respectivamente, para 09CAR, 11CAR, 13CAR e ATAR.

Na Figura (6.7) apresentamos as curvas de distribuigao radial de pares para a molécula
ATAR em solugao (no Apéndice F encontram-se as curvas de distribuicao radial Gpa1—o (R) e
Go22—0(R) para os demais derivados de dcidos retinéicos em solugao). Em tais graficos podemos
perceber a influéncia da polarizagao sobre a distribuicao das moléculas de solvente em torno
dos dtomos 021 e 022 dos &dcidos retindicos.

6.4.2 Critérios Geométrico para a Selecao de Ligacoes de Hidrogénio
em Solugao Aquosa

Embora a integragao do primeiro pico de Gx_y possa fornecer uma estimativa do niimero de
LHs, nao podemos assegurar que todas as moléculas dentro da primeira camada de coordenacao
estejam formando LHs. Estudos anteriores tém mostrado que uma andlise quantitativa do
nimero médio de ligagoes de hidrogénio em simulacao computacional de liquidos requer a
consideracdo de aspectos geométricos das ligacoes em questaol!?. Assim utilizamos, em adicdo,

critérios geométricos para obter o nimero médio de LHs em solucao aquosa para quatro das

oito moléculas consideradas (13CAR, ATAR, 13CRA e ATRA).
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Como critérios para selecao das moléculas de dgua que formam LH, consideramos as seguintes
condicdes: distancia maxima entre os sitios (Ogowuto) - - * (Osolvente) Menor ou igual a 3,3 A, com
Z0---O—H< 30° e energia de interagao menor ou igual que —0, 10 kcal /mol.

Selecionando 100 configuracoes descorrelacionadas e considerando como reais as moléculas
de dgua que realizam ligagoes de hidrogénio com os sitios O21 ou 022 das moléculas 13CAR
[ATAR] obtemos, respectivamente, para sitios 021 e 022 um nimero médio de 2,38 e 0,65
[2,16 e 0,53] ligacoes com cardter aceitador de prétons. Este nimero é menor do que aquele
obtido com a integragao do primeiro pico da funcao de distribuicao radial de pares, iguais a:
2,722 € 1,620 [2,209 e 1,700]. Note que para os sitios os valores médios do niimero de ligagoes
de hidrogénio sao superestimam quando utilizamos a integragao do primeiro pico da fungao de
distribuicao radial de pares para a obtencao do resultado

Para as moléculas 13CRA e ATRA os resultados sao semelhantemente conclusivos. Com
critérios geométricas, obtemos nimeros médios de ligagoes de hidrogénio entre o sitio O21 e
a agua, respectivamente, iguais a 2,48 e 2,65. Estes valores, quando comparados aos obtidos
anteriormente (3,223 e 3,131 respectivamente), sdo superestimados em cerca de 1 ligacdo de
hidrogénio.

Na Figura (6.8) apresentamos, para as moléculas ATAR e ATRA, a superposigao de 100
configuragoes descorrelacionadas com as possiveis ligacoes de hidrogénio realizadas em solucao

aquosa (espago configuracional das ligagoes de hidrogénio para cada grupo funcional).
6.4.3 Primeira Camada de Solvatacao

Nas Figuras (6.9 ¢ 6.10) apresentamos as curvas da distribuigdo de minima distancia Gyp (R)
para todos os derivados de vitamina A. As figuras também apresentam, para as moléculas ATAR
e ATRA, a disposicao das moléculas de solvente na primeira camada de solvatacao. Note que as
curvas nao exibem significantes diferengas entre os isémeros em solucao, no entanto as curvas
em solucdo de metanol e 4gua apresentam um pequeno pico préximo de R = 2 A, indicando
a formacao de ligagoes de hidrogénio entre soluto-solvente. Devemos ressaltar ainda que este
pequeno pico também ocorre quando as moléculas dos dcidos retindicos estao em solugao de

acetonitrila, caracterizando as ligacoes especificas entre os isbmeros e moléculas de acetonitrila,
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ATAR

ATRA

Figura 6.8: Superposicao de 100 configuragoes descorrelacionadas destacando as possiveis li-
gagoes das moléculas ATAR e ATRA em solugao de dgua. Carbono (cinza), hidrogénio (branco)
e oxigénio (vermelho).
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Tabela 6.9: Anélise do nimero de moléculas que compoe a primeira camada de solvatacao dos
derivados de vitamina A em solucao. Em colchetes o nimero médio de moléculas que compoes a
primeira camada de solvatacao quando o soluto encontra-se ainda em condicao nao polarizada.

Solventes
Moléculas ~ Cloroférmio  Acetonitrila  Metanol — Agua
09CAR 27 [27] 34 [35] 36 [36] 65 [68]
11CAR 27 [26] 36 [35] 38 [40] 63 [6§]
13CAR 27 (28] 34 [35] 36 [39] 64 [66]
ATAR 27 [28] 35 [37] 36 [39] 63 [69]
09CRA 26 [26] 33 [35] 36 [36] 67 [70]
11CRA 28 [26] 34 [34] 35 [36] 64 [66]
13CRA 28 [27] 33 [34] 41 [39] 66 [68]
ATRA 28 [27] 34 [35] 37 [38] 66 [68]

como discutido anteriormente.

A primeira camada de solvatacdo ¢ definida entre 1,5 e 4 A para a maioria das moléculas
em solucdo. A segunda camada de solvatacao pode ser percebida entre 4 e 10 A em solucao de
cloroférmio, entre 4 e 8 A em solucao de acetonitrila ou metanol e apesar de dificil percepcao,
temos ainda uma leve caracterizacio da segunda camada de solvatacio entre 4 e 8 A em solucéo
de dgua.

Na Tabela (6.9) apresentamos os valores estatisticos do nmimero de moléculas que compoe
a primeira camada de solvatacao dos derivados de vitamina A. Os resultados demonstram que
hé grandes diferencas no nimero de moléculas que compoe a primeira camada de solvatacao
em cada solugao estudada. Para os isomeros de dcido retindico [retinal] a primeira camada de
solvatagao é constituida de em média 27 [28] moléculas de cloroférmio, 35 [34] moléculas de
acetonitrila, 36 [37] moléculas de metanol e em média 64 [66] moléculas de dgua.

Mesmo possuindo diferencas geométricas e organicas, as moléculas de derivados de vitamina
A nao apresentam grandes variacGes no numero de moléculas de solvente que constituem a
primeira camada de solvatacao. Entre os isomeros do mesmo grupo funcional, ou até mesmo
entre os grupos funcionais, temos em média uma diferenca de apenas 1 ou 3 moléculas de
solvente. Percebemos ainda que os efeitos de polarizacao nao modificam de forma consideravel
o nimero de moléculas da primeira camada de solvatacao, variagoes maximas sao observadas

para a molécula ATAR que em dgua apresenta em média 69 moléculas de dgua na primeira
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Figura 6.9: Curva da fun¢ao de distribuicao de minima distdncia para os derivados de dcido
retindico em solugao e disposi¢ao soluto-solvente para a molécula ATAR, respectivamente acom-
panhada de 27 moléculas de cloroférmio, 35 de acetonitrila, 36 de metanol e 63 moléculas de
dgua, representando a primeira camada de solvatacao.
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Figura 6.10: Curva da funcao de distribuicao de minima disténcia para os derivados de retinal
em solucao e demonstrativo da disposi¢ao soluto-solvente para a molécula ATRA, respectiva-
mente acompanhada de 28 moléculas de cloroférmio, 34 de acetonitrila, 37 de metanol e 66
moléculas de dgua, representando a primeira camada de solvatacao.



camada de solvatagao quando nao polarizada e 63 moléculas de dgua quando polarizada. Estes
resultados estao de acordo com resultados obtidos em trabalhos anteriores que mostram que os
efeitos da polarizacio afetam essencialmente a primeira camada de coordenacaol!?.

Neste trabalho, o solvente serd considerado como cargas pontuais, representando as inte-
ragoes eletrostaticas (termo dominante) das interagoes intermoleculares. Consideraremos tam-
bém a realizacao de célculos quanticos com moléculas reais de solvente, geralmente limitamos o
nimero de moléculas, em especial sao consideradas as que realizam interagoes especificas com
o soluto, este conjunto ¢ ainda embebido sobre o campo eletrostatico das demais moléculas de
solvente, tratadas como cargas pontuais. Como mostraremos, isto é particularmente impor-
tante para a propriedade de Ressonancia Magnética Nuclear. Nesta proposta, hd a inclusao
das fungoes de onda de algumas moléculas de solvente, o que pode proporcionar uma descri¢ao
mais realista das interagoes intermoleculares e assim do ambiente molecular em solucao, re-
fletindo em melhores acordos entre resultados tedéricos e experimentais. No entanto, como dito,
s6 utilizaremos moléculas de solvente que realizam ligagoes de hidrogénio com os derivados de
vitamina A, isto pode ser justificado considerando primeiramente a hidrofobicidade da parte
apolar das moléculas derivadas de vitamina A em solucao de dgua, possuindo somente a parte
terminal da cadeia poliénica mais exposta as interacoes soluto-solvente, uma segunda justifica-
tiva ¢ o auto custo computacional exigido para desenvolver cdlculos quénticos com estruturas

supermoleculares bastante carregadas. Deste modo optamos por descrever melhor somente a

parte polar em solucao de dgua.

6.5 Ressonancia Magnética Nuclear (NMR)

Utilizando espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear, S. Ahuja e colaboradores!!*’!

mostram que em ambiente celular, que o anel (-ionona pode apresentar um movimento de
tor¢ao entre os complexos M207 e F208 da hélice transmembranar H5 (ver Figura (6.2)) e
que esta movimentacao do anel reflete também em uma separagao entre o complexo G121 e o
grupo metil (C18) do retinal. As vdrias configuracoes do retinal em ambiente celular podem
proporcionar variagoes aos valores da constante de blindagem magnética (e assim do desvio

quimico) dos d4tomos envolvidos. Os autores mostraram que, em ambiente celular, os valores do
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desvio quimico de alguns dtomos carbonos do retinal, como por exemplo, os dtomos C16 e C17,
estao entre 30 e 26 ppm. Seus resultados mostraram que esta assinatura pode ser modificada,
principalmente quando o composto estd em fases distintas do processo bioquimico da visao,
apresentando resultados préximos de 28 e 33 ppm, respectivamente.

Outros trabalhos similares de andlise estrutural do retinal quando inserido na cavidade da

[146) [147] e [148]

opsina foram propostos por A. V. Struts e co-autores e M. F. Brown e co-autores .
Usando a técnica de espectroscopia de NMR, para hidrogénio (*H), os autores apresentaram um
detalhado estudo sobre o movimento de torcao do anel S-ionona em relagao a cadeia poliénica
do retinal. Seus resultados mostraram a presenca de trés planos existentes na geometria do
cromoéforo.

Um trabalho experimental envolvendo andlise sobre as protefnas vizinhas do retinal na

149] "utilizando espectroscopia de NMR.

rodopsina foi realizado por M. Etzkorn e colaboradores!
Identificaram residuos de proteinas que sao essenciais durante o evento da ativacao da rodopsina.
Em um recente trabalho, V. Hornak e colaboradores!!*? apresentaram resultados de NMR que
mostram que a isomerizagao do retinal leva a um movimento de rotacao do grupo metil (C20)
acompanhada do movimento do anel -ionona. Os autores apresentaram também resultados
obtidos a partir de dindmica molecular, realizadas em regioes especificas da protefna visando
entender as mudancas na estrutura local do complexo.

Os resultados da literatura indicam que o composto retinal apresenta uma estrutura flexivel
em ambiente celular, principalmente quando este estd em atividade na cavidade da opsina.
De fato, as interacoes intermoleculares devem estar diretamente ligadas a estas modificacoes e
conformacoes da estrutura do composto. No entanto, nossos resultados obtidos com os derivados
de vitamina A, em fase gasosa e em solucao, mostram que as variagoes do angulo de torcao
do anel (-ionona, em relacdo & cadeia poliénica, é muito pequeno (variagbes menores que
1°). Além disso, variagoes nos comprimentos de ligacdo sdo somente considerdveis na parte
polar do composto, justamente na parte terminal da cadeia poliénica, onde se localiza o grupo
organico, geralmente envolvido com interagoes intermoleculares soluto-solvente. Desta forma,

consideramos que o modelo de geometria rigida apresenta uma boa aproximacao para estudar o

efeito de solvente sobre os valores da constante de blindagem magnética dos d&tomos de carbono,
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hidrogénio e oxigénio, de derivados de vitamina A.

Nesta secao, apresentamos um criterioso trabalho sobre a constante de blindagem mag-
nética (o) para os derivados de retinal e dcido retindico em solugao. Todos os célculos foram
realizados utilizando o método GIAO-DFT com funcional de troca e correlacao B3LYP. Dois
grupos de fungoes base foram utilizados no célculo, a triplo-zeta com fungoes de polarizacao
e fungdes difusas 6-3114++G(2d,2p) e uma das fungoes base propostas por F. Jensen, desen-
volvida especialmente para obtencgao desta propriedade, descrita por pcS-2. Analisamos ainda,
o valor da constante de blindagem em modelos: nao polarizados (NPOL) cujo soluto apre-
senta cargas de fase gasosa e polarizados (POL) cujo soluto apresenta cargas de solugao, nestes
dois casos, o solvente é tratado como cargas pontuais (CP) fazendo o uso da variante ASEC.
Realizamos também, cdlculos com modelos polarizados que consideram algumas moléculas de
solvente explicitamente, em principal as que realizam ligagdes de hidrogénio (LH) com o soluto,
nestes casos todas as demais moléculas de solvente sao tratadas também como cargas pontu-
ais (POL+LH+CP). Cdlculos incluindo o efeito do solvente via modelo continuo polarizédvel
estdo inclusos para comparagao (PCM). Todas as tabelas com estes resultados encontram-se

disponiveis no Apéndice G (para dcidos retindicos) e Apéndice H (para retinais).

6.5.1 Constante de Blindagem Magnética - ¢ (**C)

o (1*C) em Fase Isolada

As Tabelas (6.10 e 6.11) apresentam os valores GIAO-B3LYP /6-3114++G(2d, 2p) e GIAO-
B3LYP/pcS-2 para a constante de blindagem magnética dos dtomos de carbono dos derivados
de vitamina A em fase gasosa. Para uma melhor apresentacao dos resultados, os dtomos de
carbono podem ser agrupados de acordo com os valores de o (}3*C), como pode ser observado nas
Tabelas (6.10 e 6.11). Um grupo poderia ser representado pelos dtomos de carbono de fazem
parte do anel S-ionona (C01, C02, C03 e C04) e pelos dtomos dos grupos metil (C16, C17, C18,
C19 e C20). Para os isdbmeros de retinal e dcido retindico, os valores de o (}3C) para os d4tomos
Co01, C02, C03, C04, C16, C17 e C18, obtidos no nivel de calculo BSLYP/6-311++G(2d, 2p) em

fase isolada estao entre 143,94 e 144, 86; 139, 18 e 139,99; 159,31 e 160, 15; 144,17 e 145, 26;
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Tabela 6.10: Valores B3LYP/6-3114++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2] para a constante de blindagem
magnética dos dtomos de carbono (ppm) das moléculas 09CAR, 11CAR, 13CAR e ATAR em

fase gasosa.

Fase Gasosa

Carbonos 09CAR 11CAR 13CAR ATAR

Co1 144,00 [140,20] 144,17 [140,39] 144,86 [140,22] 144,38 [140, 34]
C02 139,18 [134,60] 139,35 [134,63] 139,57 [134,42] 139,56 [134, 76]
C03 159,69 [155,97] 159,31 [155,68] 159,59 [155,76] 160,04 [155, 98]
Co4 144,24 [140,60] 145,17 [140,85] 144,90 [140,77] 144,51 [140,63]
C05 40,03 [32,58] 41,22 [32,67] 41,53 [32,43] 43,15 [32,61]
C06 34,12 [24,58] 33,75 [24,92] 33,60 [25,13] 33,78 [25,00]
o7 41,40 [33,19] 42,68 [34,27] 42,52 [34,24] 42,70 [34, 38]
08 44,28 [36,03] 35,30 [26,66] 35,00 [26,49] 35,22 [26,66]
C09 35,10 [26,38] 34,30 [25,14] 32,88 [24,72] 34,15 [25,29]
C10 47,01 [38, 50] 47,55 [39, 54] 44,31 [36, 19] 45,32 [37,10]
Cl11 45,11 [36,63] 44,49 [36,38] 42,57 [34,13] 43,96 [35,61]
C12 30,29 [30,70] 41,96 [33,69] 45,90 [36,73] 38,40 [29,80]
C13 21,72 [12,01] 17,72 [8,53] 23,59 [14,22] 22,42 [12,19]
Cl14 57,39 [50, 16] 55,03 [48, 23] 60,21 [53, 13] 57,24 [50, 21]
C15 7,62 [—1,60] 7,85 [—1,53] 8,28 [—0,80] 7,64 [—1,61]
C16 158,04 [154,48] 158,48 [154,79] 158,38 [154,76] 158,47 [154, 8§]
C17 148,49 [144,69] 148,50 [144,53] 148,57 [144,63] 148,52 [144,69]
C18 154,67 [150,69] 154,73 [150,53] 154,36 [150,41] 154,87 [150, 54]
C19 159,69 [156,17] 169,64 [166,52] 168,92 [165,67] 168,91 [165,62]
C20 167,50 [164,18] 159,14 [155,54] 158,87 [155,33] 167,63 [164, 35]

158,04 e 158,53; 148,49 e 148,74 e entre 154,36 e 154,88 ppm, respectivamente. Para os
dois tltimos dtomos, C19 e C20, os valores de o (}3C) apresentam variagoes mais aprecidveis,
estimadas entre 159 e 169 ppm, como influéncia da isomerizacao. Os cédlculos usando o conjunto
de funcoes base pcS-2 dao resultados diminuidos em cerca de 4 ppm.

Um segundo grupo poderia ser caracterizado pelos dtomos de carbono que formam a cadeia
poliénica (C05 a C15). Os valores B3LYP/6-311++G(2d, 2p) de o (**C) para os dtomos C05
a C15 oscilam entre 31,39 e 50,82 ppm em todos os isdbmeros dos retinais e dcidos retindicos.
Para estes dtomos, os resultados obtidos com o modelo B3LYP /pcS-2 sdo, em média, 9 ppm
menores do que aqueles obtidos com o modelo B3LYP/6-311++G(2d, 2p).

Para os dtomos C13, C14 e C15, pertencente ao final da cadeia poliénica, os resultados

também mostram uma oscilagao para o (}3C). Em particular, a constante de blindagem mag-

nética do dtomo C13 apresenta uma considerdvel redugao no valor de ¢ quando comparado aos
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Tabela 6.11: Valores B3LYP/6-3114++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2] para a constante de blindagem
magnética dos dtomos de carbono (ppm) das moléculas 09CRA, 11CRA, 13CRA e ATRA em

fase gasosa.

Fase Gasosa

Carbonos 09CRA 11CRA 13CRA ATRA

Co1 143,04 [140,21] 143,76 [140,33] 144,68 [140,23] 144,32 [140, 29]
C02 139,24 [134,72] 139,57 [134,59] 139,99 [134,48] 139,35 [134, 84]
C03 159,78 [155,97] 159,57 [155,64] 159,74 [155,91] 160,15 [155,99]
C04 144,42 [140,61] 145,26 [140,85] 144,47 [140,69] 144,61 [140, 64]
Q05 40,59 [32,29] 41,66 [31,95] 41,95 [31,98] 42,36 [32,21]
C06 33,94 [24, 44] 33,34 [25,02] 33, 79 [25, 20] 33,89 [25,02]
Co7 40,70 [32,47] 41,04 (32, 85] 41,77 [33,37] 41,77 [33,47]
Co8 44,37 [36, 23] 34,74 [26, 20] 35, 38 [26, 88] 35,34 [26, 84]
C09 33,96 [25,47] 31,39 [22,63] 32,01 [23,97] 33,04 [24, 48]
C10 47,31 [38,67] 49,95 [41, 34] 45,91 [37,49] 45,34 [37,29]
Cl11 44,99 [36,81] 42,37 (34, 85] 43,27 (34, 74] 44,13 [35,79]
C12 30,97 [31,41] 43,25 [35, 71] 50,82 [41, 39] 39,30 [30, 52]
C13 23,04 [13, 36] 20,65 [11,62] 22,87 [13,44] 23,47 [13, 58]
C14 45,12 [37,47] 43,24 [35,32] 47,30 [39,72] 45,20 [37, 68
C15 —14,00 [-24,10] —14,13 [-24,23] —13,15 [-22,99] —14,16 [—24,12]
C16 158,06 [154.41) 158,53 [154.77] 158,33 [154.72] 158,48 [154, 89]
C17 148,52 [144,68] 148,74 [144,52] 148,67 [144,80] 148,52 [144, 65]
C18 154,63 [150,70] 154,79 [150,63] 154,45 [150,39] 154,88 [150, 58]
C19 159,67 [156,08] 170,07 [166,91] 168,92 [165,60] 168,85 [165, 58]
C20 169,43 [166, 17| 164,95 [161, 52] 159,40 [155,99] 169, 33 [166, 22]
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demais dtomos (C05 a C15). O valor ¢ (C13) quando comparado ao maior valor de o obtido
para os dtomos C05 a C15, sao diminuidos em cerca de 61% — 68% para os isomeros de acidos
retindicos e entre 48% — 59% para os isomeros de retinais.

De forma geral, os valores da constante de blindagem para os carbonos C14 e C15 sao sen-
sivelmente afetados pela presenca do grupo funcional. Para o 4tomo C14, o modelo B3LYP/6-
311++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2] d4 para os isdbmeros de écido retindico valores de o (!3C) entre
55 e 60 [48 e 53] ppm. Para os isdmeros de retinal os valores correspondentes estao entre 43 e
47 [35 e 40] ppm. Para o détomo C15, ligado diretamente ao grupo funcional, podemos verificar
dois comportamentos fisicamente distintos para a constante de blindagem magnética. Para
os isomeros de dcidos retindicos o (C15) tem valores entre 7,62 e 8,28 [—1,60 e —0,80] ppm e
para os isdbmeros de retinal o (C15) tem valores entre —14, 16 e —13, 15 [—24, 23 e —22,99] ppm.
Note que os resultados obtidos com B3LYP/6-311++G(2d, 2p) [B3LYP/pcS-2] caracterizam o
atomo, C15, como blindado [levemente desblindado] para os dcidos retinéicos; desblindado
[fortemente desblindado] para os retinais.

Como mostram os resultados apresentados acima, hd uma considerdvel influéncia do con-
junto de fungoes base utilizado nos valores de o (1*C). Em geral, os valores obtidos com o
conjunto 6-311++G(2d, 2p) s@o entre 4 e 10 ppm maiores que os resultados obtidos com o con-

[150] " Ressaltamos que

junto pcS-2, tais resultados também foram observados em outros estudos
embora os conjuntos de fungoes base sejam de qualidade tripla zeta, apresentam diferengas com
relacao as fungoes de polarizagao, além da presenca de funcoes do tipo difusa para dtomos de
hidrogénio, carbono e oxigénio, nao inclusas no conjunto pcS-2. E importante ainda ressaltar-
mos que a inclusao de fungoes difusas no conjunto pcS-2 torna-se invidvel devido ao custo
computacional exigido para obtencao de o. Entretanto, o papel das fungoes difusas pode nao
ser relevante para o cdlculo desta propriedade, como mostram os resultados para o (}3C) obti-
dos com os conjuntos pcS-2 e AUG-pcS-2 para as moléculas ATCG. Parece que tais diferencas
podem estar associadas a natureza de construcao dos conjuntos de funcao base.

Uma importante caracteristica relacionada & influéncia da isomerizacao de cadeias poliéni-
cas sobre a constante de blindagem magnética de dtomos de carbono foi estudada considerando

[150]

cadeias cis e trans de poliacetileno'°"'. Neste trabalho, verificamos que hd uma diferenca entre
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os valores de o para os carbonos centrais destas cadeias. Tal diferenca foi obtida com valor de
10,28 ppm, para oligbmeros contendo 22 dtomos de carbono (CaaHyy). Na presente investigagao,
analisamos ainda o efeito de uma mudanga estrutural sobre os valores de o (*3C). Uma com-
paragao entre os valores de o (}3C) para a cadeia regular (totalmente cis ou totalmente trans) e
a cadeia nao regular (estrutura cis que contém uma modificagao trans, ou vice-versa) mostrou
que a modificagao estrutural acarreta uma influéncia no valor da constante de blindagem mag-
nética dos atomos de carbono envolvidos com a mudanga estrutural, marcando a exata regiao
da modificagdo. A Figura (6.11) apresenta um esboco deste resultado para as cadeias de poli-
acetileno cis/trans e cis/trans modificadas. Outro aspecto relevante é que para os resultados
obtidos com as cadeias de poliacetileno, a influéncia de uma modificacao estrutural afeta até 4
carbonos vizinhos & modificagao estrutural. Isto nos leva a pensar que a modificagao no isémero
13cis dos derivados de vitamina A, por exemplo, implicaria em modificacées nos carbonos C11,
C12, C13 e C14, ocasionando assim, uma influéncia indireta sobre outro carbono de referéncia
na isomerizacao dos derivados.

Podemos estimar o impacto das mudangas isoméricas sobre o (*C) comparando os resulta-
dos dos isomeros 09CAR, 11CAR e 13CAR com os resultados do isomero ATAR. As diferengas
entre os valores de o (**C) para os isdbmeros 09CAR e ATAR marcam uma modificagao apre-
cidgvel na constante de blindagem do carbono CO08, com variagoes de 9 ppm. Para o isémero
13CAR a mudanga isomérica afeta a blindagem do carbono C12, com variacao de 7,5 ppm. No
caso do 11CAR, as diferencas indicam para os carbonos C10 e C12 com magnitudes menores
em torno de 2 e 2,5 ppm, respectivamente.

Similarmente, a influéncia das mudangas isoméricas sobre o (}3C) para os isomeros 09CRA,
11CRA e 13CRA podem ser observados quando comparados ao isomero ATRA. As diferengas
entre os valores de o (13C) para os isomeros 09CRA e ATRA demonstram uma aprecidvel
modificagao na constante de blindagem do carbono CO8 também com variagoes préximas de
9 ppm. Para o isomero 13CRA as diferengas entre os valores de o (}3C) ressaltam também
o carbono C12 mas com maior intensidade que o grupo anterior, estimados em 12 ppm. A
modificagao isomérica entre ATRA e 11CRA afeta dois carbonos, C10 e C12, com variagoes

préximas de 5 e 4 ppm, respectivamente. A Figura (6.12) apresenta as respectivas diferencas

203



L I A I I I A I I I I I A I I I A I I I A

55+ W

50

45

40

("°C) [ppm]

35

goloiiiioiiiviviiiiii bbb i i i
17181920 21 22

9 1011121314 1516

Posicdo do Atomo de Carbono

Figura 6.11: Resultados B3LYP/6-311++G(2d,2p) para o (**C) obtidos para cadeias cis e
trans de CosHayy com modificagao estrutural. O correspondente resultado para a cadeia regular
é incluso para visualizagdo (quadrado e circulo aberto).

citadas anteriormente para os dcidos retindicos (coluna da esquerda) e para os retinais (coluna
da direita). Note que o valor de o (**C) destacado no texto nao é o tinico, variagoes entre outros
dtomos de carbono dos isémeros sao vistas ao longo da cadeia poliénica e também nos grupos

metil, em especial os representados pelos carbonos C19 e C20.
o(*3C) em Solugao

Apresentamos nesta secao a constante de blindagem magnética dos dtomos de carbono
o (13C) dos derivados de vitamina A em solugao de cloroférmio, acetonitrila, metanol e dgua. Os
resultados foram obtidos usando a metodologia S-MC/MQ considerando os modelos de soluto
polarizado (POL) e nao polarizado (NPOL) e também com o método PCM. No Apéndice G
e H apresentamos as tabelas com os valores B3LYP/6-3114++G(2d, 2p) e B3LYP/pcS-2 para
a constante de blindagem magnética o (**C) de cada isdmero de dcido retindico e retinal em
solugao. Para evitar a proliferacao de resultados, a discussao serd baseada no nivel B3LYP/6-
311++G(2d,2p) para soluto polarizado. Os resultados obtidos com B3LYP/pcS-2 possuem

comportamento similar ao descrito em fase gasosa, com valores que sao diminuidos em cerca
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Figura 6.12: Influéncia da isomerizagao sobre os valores B3LYP /6-311++4G(2d, 2p) da constante
de blindagem magnética dos dtomos de carbono dos dcidos retindicos [retinais] 09CAR, 11CAR
e 13CAR [09CRA, 11CRA e 13CRA] em relagdo aos valores obtidos para o isdbmero ATAR

[ATRA], em fase gasosa.
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de 4 a 10 ppm.

Independente da solucao e modelo utilizado para a inclusao do efeito de solvente sobre a
constante de blindagem magnética dos dtomos de carbono, percebemos que dtomos de carbono
podem ser agrupados de acordo com os valores de o (}3C). Novamente, um primeiro grupo pode
ser representados pelos dtomos C01, C02, C03, C04, C16, C17 e C18 que possuem valores de
o (13C) entre 139 e 159 ppm para todos os derivados de vitamina A, além dos dtomos C19 e
C20 que apresentam valores de o (!3*C) compreendidos entre 159 e 170 ppm em solugao.

Um segundo grupo pode ser representado pelos dos dtomos que compoe a cadeia poliénica
C05 a C15, que apresenta o mesmo comportamento oscilatério visto em fase gasosa, indepen-
dente do solvente ou modelo tratado para incluir este efeito. Novamente os valores de o (C05) a
o (C15) apresentam algumas variagdes entre os isdmeros, e quase nao dependem da polaridade
do solvente. Como exemplo, os valores de o (C09) para os isomeros 09CAR, 11CAR, 13CAR
e ATAR sdo iguais a: 33,58; 32,77; 30,81 e 32,54 [33,26; 32,43; 30,24 e 32,04] ppm quando
obtidos utilizando o modelo polarizado POL [PCM] em solucao de cloroférmio, quando em
acetonitrila estes valores sdao: 33,46; 32,70; 30,54 e 32,59 [32,74; 31,72; 29,21 e 31,29] ppm,
em metanol sdo iguais a: 33,99; 33,03; 30,37 e 32,29 [31,86; 30,96; 28,67 e 30,49] ppm e em
solugao de dgua sao: 28,98; 29,39; 27,20 e 32,09 [31,74; 31, 18; 28,08 e 30,43] ppm. Para os
isomeros 09CRA, 11CRA, 13CRA e ATRA os valores de o (C09) quando obtidos utilizando o
modelo polarizado POL [PCM] em solugao de cloroférmio sao iguais a: 31,81; 29,05; 29,55
e 30,63 [30,91; 28,17; 29,00 e 29,86] ppm, em solugdo de acetonitrila sdo respectivamente:
31,51; 29,97; 28,96 e 30,07 [29,79; 28,29; 27,91 e 28,60] ppm, em metanol: 31,42; 29, 17;
28,86 e 29,04 [29,46; 28,12; 27,54 e 28,32] ppm e em solucao de dgua ficam iguais a: 25, 25;
24,97; 26,55 e 27,36 [29,33; 27,89; 27,41 e 28,14] ppm. Conclusoes similares sao também
observadas para os outros isdmeros, cujos resultados estao apresentados nos Apéndices G e F.

Ainda sobre este segundo grupo de valores de o (3C), temos os dtomos de carbono C13,
C14 e C15 que sao extremamente sensiveis a variagao do grupo funcional que ocorrem no final
da cadeia poliénica. Os resultados também mostram uma oscilagao para o (*C) com uma
considerdvel redugao quando comparado aos valores de o (C05) a o (C12) da cadeia poliénica,

utilizando o modelo POL [PCM] esta redugao pode chegar a cerca de 53% —66% [53% —68%)] em
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solugao de cloroférmio, cerca de 53% —67% [57% —70%] em acetonitrila, 56% —71% [58% —71%]
em solugao de metanol e cerca de 60% — 76% [59% — 70%]| em solugao de dgua, dependendo do
isomero de acido retindico. Entre os derivados de retinal, estas variacoes podem chegar a cerca
de 58% — 66% [63% — 70%] para o modelo POL [PCM] em solugdo de cloroférmio, a cerca de
62% — 67% [67% — 72%)] para solugao de acetonitrila, em cerca de 69% — 74% [65% — 73%)| para
solugao de metanol e em torno de 80% — 85% [65% — 73%)] para solugao de dgua, dependendo
do is6mero.

O valor da constante de blindagem magnética do dtomo C15 também apresenta grande
reducao quando comparada aos valores obtidos para os d&tomos C05 a C12. Para os derivados
de dcido retindico polarizados via S-MC/MQ [PCM], esta redugdo pode chegar a cerca de
87% — 86% [89% — 90%)] em solugao de cloroférmio, 88% — 89% [91% — 93%] em acetonitrila,
93%—96% [88% —89%] em metanol e cerca de 97%—100% [88% —90%] em dgua, dependendo do
isdbmero considerado. Para os derivados de retinal esta reduc@o no valor de o (C15) apresenta-se
em cerca de 129% —136% [133% — 140%] em solugao de cloroférmio, 133% —140% [136% — 142%]
em solugao de acetonitrila, 133% — 143% [132% — 140%)] em solucao de metanol e podem chegar
a cerca de 139% — 144% [132% — 141%] em solucao de dgua, dependendo do isémero observado.

Para C14, os valores da constante de blindagem magnética apresentam aumentos consi-
derédveis quando comparado aos valores obtidos para os dgtomos C05 a C12 para os derivados de
dcido retindico. Estes aumentos destacam o atomo C14 como o que apresenta a maior constante
de blindagem magnética do grupo de dtomos C05 a C15. Para estas moléculas, os derivados
de 4cido retindico, o modelo POL [PCM] mostra aumento em relacio aos valores de o (}3C)
dos dtomos de carbono C05 a C12 da cadeia poliénica, podem chegar a valores préximos de
70% — 103% [75% — 88%] em solugao de cloroférmio, 71% — 103% [80% — 113%] em solugao
de acetonitrila, 70% — 103% [87% — 125%] em solu¢do de metanol e cerca de 81% — 145%
[83% — 121%] em solugdo de dgua, dependendo do isdmero em andlise. Para os derivados de
retinal isto ndao acontece. O aumento no valor de o (**C) do dtomo C14 nao o destaca na cadeia
poliénica. O valor de o (C14) apresenta-se sempre muito préximo aos valores de o (*C) de
algum dtomo que compoe a cadeia poliénica.

Estas faixas de variagoes descritas acima para os valores de o (**C) dos dtomos C13, C14 e
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C15 em relacao aos demais dtomos da cadeia poliénica, refletem a influéncia do tipo de solvente

no qual a molécula estd embebida e também os efeitos de isomerizagao.

Efeito da Polarizagao sobre os valores de o(}3C)

Os efeitos de polarizacao sobre a constante de blindagem magnética dos atomos de carbono
podem ser estudados comparando os resultados obtidos com os modelos de soluto polarizado
(POL) e nao polarizado (NPOL). Na discussao dos efeitos de polarizagdo consideraremos os
resultados B3LYP/6-311++G(2d, 2p) obtidos para o atomo C15, que é diretamente ligado ao
grupo funcional e para o dtomo C13, aparentemente o que mais é afetado com o efeito da
polarizagao. Como exemplo, para o 4cido retindico ATAR, o modelo POL [NPOL] d& para
o (C15) valores de 5,98 [6,58] ppm (diferenga de cerca de 10%) em cloroférmio, 4,93 [5,12]
ppm (cerca de 41%) em acetonitrila, 2,83 [4,97] ppm (cerca de 76%) em metanol e 1,11 [3,74]
ppm (cerca de 237%) em dgua. Para o retinal ATRA os resultados correspondentes sao —16,43
[—16, 16] ppm (cerca de 2%), —18,12 [—18, 02] ppm (cerca de 1%), —19, 58 [—17, 81] ppm (cerca
de 11%) e —20,87 [—19, 19] ppm (cerca de 8%).

Os resultados acima mostram que para os acidos retindicos as diferencas entre os valores de
o (C15) obtidos com modelos de soluto POL e NPOL s@o mais evidentes, com valores de 0, 60;
0,19; 2,14 e 2,63 ppm, respectivamente nos solventes citados. Tais diferencas, como esperado,
sao maiores em solventes polares e proticos. Os resultados ainda mostram que, para os retinais,
as diferencas entre os valores de o (C15) obtidos com modelos POL e NPOL sao levemente
menores que as obtidas para os dcidos retindicos. Por fatores de 0,33; 0,09; 0,37 e 0,95 ppm,
respectivamente para solucao de cloroférmio, acetonitrila, metanol e dgua.

Com relagao aos valores de o (C13) temos um destaque quando incluimos o efeito de pola-
rizagao. Para o dcido retindico ATAR, o modelo POL [NPOL] atribui valores de o (C13) iguais
a 20,88 [21,43] ppm (variagdo de cerca de 3%) em cloroférmio; 20,84 [21,38] ppm (diferenca
de cerca de 3%) em acetonitrila; 19,33 [21, 18] ppm (variagdo préxima de 10%)em metanol e
de 18,06 [20,61] ppm (variacdo préxima de 14%) em dgua. Note que os valores obtidos com o
modelo NPOL para ¢ (C13) se mantém quase que constante com a mudanga do meio solvente,

enquanto os valores obtidos com o modelo POL indicam uma certa influéncia do meio solvente,
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com variagoes de até 2,55 ppm em dgua. Os correspondentes resultados para o retinal ATRA
sao: 19,36 [20,19] ppm (diferenca de cerca de 4%); 17,45 [18, 73] ppm (diferenca de cerca de
7%); 13,81 [17,71] ppm (diferenga de cerca de 28%) e 9,81 [15,51] ppm (diferenca de cerca
de 58%). Neste caso, os valores para a constante de blindagem magnética obtidos com modelo
polarizado e nao polarizado se diferem consideravelmente, com diferencas de até 5,70 ppm em
agua.

Os resultados deixam claro que ha diferencas de comportamento dos grupos de derivados
de vitamina A em solugao, principalmente solucoes préticas e polares como metanol e dgua.
Este fato pode ser explicado pela forma de interacao entre as moléculas de dcido retindico ou
retinal com o meio solvente, onde percebemos que os retinais sao mais sensiveis as interacoes

com o0 meio.

Efeito de Solvente sobre os valores de o('*C)

Podemos analisar os efeitos de solvente a partir de diferengas entre os resultados de o (13C)

obtidos em solugao e em fase gasosa,
Ao = OSolucao — OGas (61)

para isso, consideraremos os resultados do modelo de soluto polarizado.

Para os dtomos do anel S-ionona (C01, C02, C03 e C04) e os pertencentes aos grupos metil
(C16, C17, C18, C19 e C20) pouca variacao com relacao a fase isolada é apresentada para cada
molécula. Para o modelo de soluto polarizado (POL) os valores de Aopor, nao ultrapassam 0, 8
ppm. Os valores de Aopcy apresentam diferencas de até 1,50 ppm. VariacOes mais aprecidveis
sao observadas para a constante de blindagem magnética dos carbonos que formam a cadeia
poliénica.

Em cloroférmio, os valores de Aopor [Aopcn] para C05, C07, C09 e C11 de todas as
moléculas derivadas da vitamina A, variam respectivamente de: —1,15 a —0,35 [—1,28 a
—0,85] ppm, —1,82 a —1,02 [-2,40 a —1,25] ppm, —2,46 a —1,52 [—3,22 a —1,84] ppm e
de —2,64 a —1,03 [—3,22 a —1,36] ppm (o que representa redugoes préximas de 1% — 3%,
2% — 6%, 4% — 10% e 2% — 7%, respectivamente). Ressaltamos que as maiores diferengas sao

observadas para os derivados de retinal e para os resultados obtidos com modelo PCM. Para
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os demais carbonos (C06, C08, C10 e C12), no entanto, os resultados Aopor, [Aopcy| néo
ultrapassam 1,00 [1,50] ppm (aumentos entre 1% — 4%).

Em solucao de acetonitrila os valores de Aopor, [Aopcem| para os dtomos C05, C07, C09
e C11 estao entre: —1,28 e —0,17 [—1,91 e —1,08] ppm, —2,07 e —0,50 [—2,86 ¢ —1,66]
ppm, —3,05 e —1,42 [—4,44 e —2,36] ppm e entre —3,41 e —1,05 [—4,56 e —1,78] ppm,
respectivamente (o que representa redugoes de até 5%, 1% — 7%, 5% — 13% e de 2% — 10%,
respectivamente). Para os demais 4tomos, as variagoes nao ultrapassam 1,53 [1, 60] ppm. Como
esperado, em meios polares apréticos, no caso cloroférmio e acetonitrila, a descrigao dos efeitos
de solvente usando modelos discreto ou continuo é essencialmente equivalente.

Diferentemente, os valores de Ao obtidos em solu¢ao de metanol ou dgua para os dtomos
C05, C07, C09 e C11 possuem uma pequena, mas visivel diferenca quando comparamos os dois
grupos de moléculas, destacando uma possivel influéncia do grupo funcional sobre a cadeia
poliénica. Para os demais dtomos: C06, C08, C10 e C12 o comportamento de Ao é similar ao
descrito em cloroférmio e acetonitrila.

Para os dcidos retinéicos, em metanol, os valores de Aopor, [Aopcn], dos dtomos C05, CO7,
C09 e C11 estao respectivamente entre: —1,24 e —0,68 [—1,56 e —1,37] ppm, —1,48 e —0, 70
[—3,14 e —2,36] ppm, —2,51 e —1,11 [—4,21 e —3,24] ppm e de —2,77 a 1,28 [-3,59 a —2, 66]
ppm (representando uma reducao entre 2% — 7% [3% — 13%]). As correspondentes diferencas
para os isdbmeros de retinal estao na faixa de —0,96 a —0,55 [—1,77 a —1,20] ppm, —2,23 a
—1,28 [-3,15 a —2,99] ppm, —4,00 a —2,20 [—4,72 a —3,27| ppm e de —4,98a —3,53 [—4, 76
a —3, 58] ppm (representando uma reducao entre 1% — 13% [3% — 14%)).

Por 1ltimo, a comparacao entre os valores das constantes de blindagem magnética dos dto-
mos C05, C07, C09 e C11 obtidos em fase isolada e em solucao aquosa, possuem respectivamente
faixas de variagoes de: —1,66 a 2,22 [—1,46 a —0,43] ppm, —2,72 a —1,52 [—2,77 a —2,39]
ppm, —5,01 a —0,20 [—4,50 a —3,12] ppm e —3,28 a —0,36 [—4,90 a —2,56] ppm entre os
isomeros de dcidos retindicos (representando redugoes entre 3% — 18% [1% — 14%]) e faixas de
variacoes de —2,15a 0,29 [—1,67 a —1,23] ppm, —5,49 a —1,67 [—3,27 a —2,98] ppm, —6, 17
a —1,68 [—4,90 a —3,50] ppm e de —4,25 a —2,23 [—4,91 a —3, 72] ppm para os isdbmeros de

retinal (representando reducoes entre 2% — 26% [3% — 15%]). Comparando o efeito destes dois
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solventes, percebemos que os valores de o (}3C) acima citados, apresentam variagoes maiores
em dgua. Estes resultados mostram ainda que ha uma influéncia indireta da extremidade polar
dos derivados de vitamina A, principalmente sobre os valores de o (**C) dos dtomos da cadeia
poliénica.

Para os dtomos C13 e C14 os valores de Aopor, [Aopcy| podem representar: redugoes entre
6% — 19% [10% — 27%] e acréscimos entre 1% — 3% [2% — 3%] em cloroférmio, respectivamente;
redugoes entre 6% — 26% [12% — 37%] e aumentos entre 1% — 4% [2% — 5%)] em acetonitrila;
redugao entre 14% — 42% [15% — 35%] e acréscimos entre 1% — 5% [4% — 6%] em metanol; e
por fim redugao entre 20% — 65% [15% — 36%)] e aumentos de 2% — 7% [4% — 6%)] em &gua.

Para C15 hd uma diferenca entre o comportamento observado para os retinais e dcidos
retindicos. As diferengas entre os valores de o (}3C) obtidos com modelo POL [PCM] e fase
gasosa, Aopor, [Aopeum|, podem representar: redugoes de 17% —22% [36% —41%)] para os dcidos
retinéicos e aumentos de 16% — 18% [29% — 35%)] para os retinais em cloroférmio; redugdo entre
32% — 39% [49% — 57%)] para os écidos retindicos e aumentos de 28% — 34% [41% — 50%)] para
os retinais em acetonitrila; reducoes entre 61% — 71% [32% — 38%)] para os 4cidos retinéicos e
aumentos entre 33% — 39% [31% — 35%]| para os retinais em metanol; e por fim redugoes de
87% — 102% [32% — 41%) para os dcidos retindicos e aumentos de 45% — 53% [32% — 36%) para
os retinais.

Os resultados acima, mostram as diferencas entre os modelos discreto e continuo, utilizado

para incluir o efeito de solvente.

Efeito das Ligagoes de Hidrogénio sobre os valores de o(**C)

Como discutido anteriormente, um dos efeitos da polarizacao do soluto em solvente prético
¢ o aumento do mimero de ligagoes de hidrogénio soluto-solvente. Para analisar a influéncia
das ligacoes de hidrogénio sobre o, em especial quando se trata de meio aquoso, consideramos
estruturas supramoleculares obtidas das simulacoes Monte Carlo com um determinado nimero
de moléculas explicitas de dgua na vizinhanca dos dtomos de oxigénio para alguns derivados de
vitamina A.

gl14] e [151]

Como mostrado em estudos anteriore , com 100 configuragoes descorrelacionadas
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Tabela 6.12: Valores B3LYP/6-3114++G(2d,2p) para a constante de blindagem magnética,
medida em ppm, para dtomos de carbono dos dcido retindico 13CAR e ATAR em solucao de
dgua. Célculos obtidos com modelo POL+LH+-CP.

13CAR — ATAR
S-MC/MQ — Modelo Polarizado + Agua (Explicita)

Carbonos 13CAR ATAR

Co1 143,40 £ 0, 53 144,14 £ 0,29
C02 139,19 4 1,18 139,174+ 1,11
Co03 159,36 4+ 0, 66 160,32 £+ 0,68
C04 145,03 + 0,92 144,46 + 0, 74
C05 36,87 + 2,99 39,85 + 2,41
Co06 33,60 1,77 34,83 £1,49
Cco7 38,05 £ 3,32 39,67 £ 3,06
CO08 35,724+ 1,88 35,86 £ 1,72
C09 26,70 + 3,17 31,48 + 2,67
C10 45,58 + 2,48 44,93 + 2,12
C11 36,40 £+ 2,33 40,52 £ 2,23
C12 47,81 + 2,51 38,89 £2,21
C13 13,92 + 2,01 16,88 + 2,19
Cl4 64,97 + 2,53 59,71+ 2, 14
C15 2,91+ 1,57 2,20+ 1,34
C16 158,30 £+ 1, 06 158,47 £+ 0,99
C17 148,90 + 1,40 148,81 + 1,33
C18 155,05 £ 0,77 155,07 £ 0,92
C19 168,29 + 0,67 168,86 £ 0,90
C20 157,90 + 0,93 166,66 £ 0,93

podemos obter um resultado convergido estatisticamente para o. Dessa forma, selecionamos 100
configuragoes supramoleculares considerando explicitamente moléculas de dgua que realizam
ligacao de hidrogénio com o soluto. As configuragoes foram embebidas em uma camada de
solvatagdo composta de 400 moléculas de dgua, tratadas como cargas pontuais (do modelo
TIP3). Todos os célculos para esta andlise, foram realizados no nivel B3LYP /6-311++G(2d, 2p)
para as moléculas 13CAR, ATAR, 13CRA e ATRA. Os valores convergidos de o (3*C) para os
atomos de carbono estdo apresentados nas Tabelas (6.12 e 6.13) e de forma completa nos
Apéndices G e H.

Aqui, apresentaremos apenas as constantes de blindagem dos dtomos C14 e C15. A Figura
(6.13) apresenta a convergéncia dos valores de o (C15) em fungao do nimero de configuracoes
supermoleculares para as moléculas 13CAR, ATAR, 13CRA e ATRA.

Para as moléculas 13CAR e ATAR, o valor convergido de ¢ (Cl4) mostra que o &tomo
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Tabela 6.13: Valores B3LYP/6-3114++G(2d,2p) para a constante de blindagem magnética,
medida em ppm, para dtomos de carbono dos Retinais 13CRA e ATRA em solucao de dgua.

Calculos obtidos com modelo POL+LH+CP.

13CRA — ATRA
S-MC/MQ — Modelo Polarizado + Agua (Ezplicita)

Carbonos 13CRA ATRA

Co1 144,33 £ 0,27 143,78 £ 0, 30
C02 140,29 + 1,18 139,39+ 1,17
Co03 159,80 + 0,79 160,25 £+ 0,68
C04 144,40 + 0,75 144, 46 + 0, 69
C05 38,64 £ 2,50 39,44 + 2,62
Co06 34,16 £1,71 34,01 1,74
Cco7 36,58 £+ 3,04 36,59 £+ 3,15
CO08 35,90 + 1,60 35,55+ 1,71
C09 25,75+ 3,02 26,37+ 2,74
C10 45,99 + 2, 56 44,84 + 2,42
C11 35,47 £ 2,27 35,26 £ 2,25
C12 52,67 £ 2,31 40,78 £1,93
C13 8,54 42,23 8,31 +2 44
Cl14 50,74 + 1,99 47,69 + 1,53
Cl15 17,47+ 1,84 17,61+ 2,01
C16 158,28 £ 0,96 158,32+ 1,16
C17 148,85 £ 1,30 148,43 £ 1,39
C18 154,52 +1,03 155,14 £+ 0,98
C19 168,70 + 0,81 168,46 £+ 0,69
C20 158,51 0,84 168,12 0,75
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Figura 6.13: Convergéncia dos valores da constante de blindagem magnética para o carbono C15
das moléculas 13CAR, ATAR, 13CRA e ATRA, obtidos no nivel B3BLYP/6-311++G(2d, 2p).

apresenta-se blindado magneticamente, com valores de 64,97+ 2,53 e 59, 71 +2, 14 ppm. Esses
resultados diferem muito pouco (menos que 2%) dos valores obtidos para ¢ (C14) sem a con-
tribuicao das moléculas explicitas de dgua, iguais a 64,03 e 58,52 ppm (caso polarizado). Para
o (C15) os valores 2,91 + 1,57 e 2,20 + 1, 34 ppm diferem em cerca de 42% e 50% dos valores
1,70 e 1,11 ppm, obtidos com modelo sem a contribuicao direta das ligacoes de hidrogénio.

Para as moléculas 13CRA e ATRA, obtivemos resultados o (C14) com contribui¢ao explici-
tas das ligacoes de hidrogénio (respectivamente iguais a 50, 74+1,99 e 47,69+ 1,53 ppm) muito
similares aos obtidos sem a contribuicao explicita (iguais a 50,02 e 46, 84 ppm), diferindo-se em
cerca de 2%. Entretanto, os valores de o (C15), iguais a —17,47+ 1,84 e —17,61 £ 2,01 ppm,
demonstram diferencas mais acentuadas quando comparados aos valores de —20,09 e —20, 87
ppm (representando um acréscimo de cerca de 15% e 19%), obtido sem as moléculas explicitas
de dgua.

Em geral, para os d4tomos de carbono, os resultados mostram que considerar explicitamente

moléculas de solvente tem um efeito maior sobre aqueles que sao vizinhos de dtomos de oxigénio.

214



Para os demais dtomos de carbono, a contribui¢ao do modelo POL+LH+CP é muito pequena.

6.5.2 Constante de Blindagem Magnética - o (1H)

o (*H) em Fase Isolada

Os valores B3LYP/6-311++G(2d, 2p) e B3LYP/pcS-2 para a constante de blindagem mag-
nética dos dtomos de hidrogénio, o (*H), estao apresentados na Tabela (6.14). Diferentemente
do que foi observado para ¢ (1*C), comparagoes entre os resultados BSLYP/6-311++G(2d, 2p)
e B3LYP/pcS-2 mostram que os valores de o (*H) sdo pouco afetados pelo conjunto de fungoes
base utilizado. Variagbes entre os resultados obtidos com 6-3114++4G(2d,2p) e pcS-2 nao ul-
trapassam 0,50 ppm, assim nosso foco para discussao serd somente nos resultados B3LYP/6-
3114++G(2d, 2p) obtidos com modelo POL, todos os demais resultados para o (*H) estao apre-
sentados nos Apéndices G e H.

Trés grupos de dtomo de hidrogénio sao evidentes no espectro de ressonancia magnética nu-
clear dos derivados de vitamina A. Para os dcidos retindicos destacamos: o dtomo de hidrogénio
H23 ligado ao dtomo de oxigénio 022 que forma o grupo hidroxila, com valores de o (H23)
préximos de 25 ppm; os dtomos de hidrogénio ligados a carbonos com hibridizacdo sp? que
apresentam valores de o (*H) entre 24 e 25 ppm com variagoes inferiores a 1 ppm entre os
isobmeros e os dtomos de hidrogénio ligados a carbonos com hibridizacao sp® que apresentam
valores de o (H) entre 29 e 30 ppm com variagoes inferiores a 0,70 ppm entre os isdmeros.

Os isdmeros de retinal possuem um atomo de hidrogénio que se destaca dos demais (ligados a
carbonos sp? ou sp?). Os valores da constante de blindagem magnética deste dtomo, H22, estao
em torno de 21 ppm para todos os isomeros do grupo. Para os demais dtomos de hidrogénios,
ligados a carbonos sp? ou sp3, os valores de o sao similares aos valores obtidos para os isémeros

de 4cidos retindicos.
1 —~
o ("H) em Solugao

Em solugao, observamos que os valores de o (*H) dos dtomos de hidrogénio ligados aos car-
bonos sp? e sp* dos isdbmeros de vitamina A nao apresentam grandes variacoes com a mudanca

do solvente. Como exemplo, para a molécula ATAR [ATRA], os valores o (*H) para dtomos de
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Tabela 6.14: Valores B3LYP/6-3114++G(2d, 2p) [B3LYP/pcS-2] para a constante de blindagem
magnética dos dtomos de hidrogénio (ppm) das moléculas dcidos retindicos e retinais em fase
gasosa.

Fase Gasosa

Hidrogénios 09CAR 11CAR 13CAR ATAR
H23 — (022) 25,43 [25,24] 25,49 [25,25] 25,38 [25,17] 25,47 [25, 23]
H—(Csp?) 24,98+ 0,60 25,15+0,36 24,84 4+0,89 25,11 4+0,50

24,82 4+0,60] [24,98+0,35] [24,68+£0,90] [24,96 % 0,52]
H—(Csp?) 29,91 40,69 29,93+£0,61 29,9840,55 29,93+ 0,70
20,78 £0,71] [29,8140,63] [29,85+0,56] [29,79+0,71]

Hidrogénios 09CRA 11CRA 13CRA ATRA
H22 — (C15) 20,94 [20,84] 20,94 [20,84] 20,70 [20,64] 20,91 [20, 85]
H (Csp?)  24,92+0,56  25,0440,42 24,88+0,68 25,04 + 0,48
24,76 4 0,57] [24,88+0,44] [24,7440,70] [24,89 = 0, 50]
H— (Csp?)  20,93+0,60 29,93+0,64 29,98+0,55 29,95 0,60
29,80 £0,62] [29,79+0,65] [29,84+0,56] [29,82 %0, 62]

hidrogénio ligados a carbonos sp? estao préximos de 25 [25] ppm e para dtomos de hidrogénio
ligados aos carbonos sp* valores muito préximos de 30 [30] ppm.

Ainda em solugao, sao observadas algumas diferengas para os valores de o (H23) dos deriva-
dos de 4cidos retindicos e de o (H22) dos derivados de retinais. Como exemplo, para a molécula
ATAR [ATRA] o valor de ¢ (H23) [0 (H22)] em solugao de cloroférmio ¢ igual a 24,89 [21, 03]
ppm, em solugao de acetonitrila corresponde a 23, 14 [21, 03] ppm, em metanol tem como valor
22,34 [21,21] ppm e em solucao de dgua o valor de 22,13 [21, 40] ppm. Isso mostra que ha uma
desblindagem do dtomo H23 dos dcidos retindicos e um leve aumento na blindagem do datomo
H22 dos derivados de retinais, a medida que cresce a polaridade do solvente. Para os demais

isomeros, resultados similares sao observados e podem ser apreciados nos Apéndices G e H.

Influéncia da Polarizagao sobre o (‘H)

Sobre a influéncia da inclusao da polarizacao para a constante de blindagem magnética dos
dtomos de hidrogénio, o (*H), destacamos que a inclusao da polarizagao do soluto nao afeta os
valores de o (‘H) se estes dtomos de hidrogénio estiverem ligados a carbonos sp? e sp3. Para
os dcidos retindicos [retinais] diferencas nos valores de o (H23) [0 (H22)] obtidos com modelos

POL e NPOL sao também pequenos, menores que 1 ppm.
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Como exemplo, para o &cido retindico ATAR as diferengas entre os valores de o (H23)
obtidos no nivel B3LYP/6-311++G(2d,2p) com modelo POL e NPOL ficam iguais a: 0,00
ppm em cloroférmio; —0, 17 ppm em acetonitrila; —0, 51 ppm em metanol e —0, 58 em solucao
de dgua. Os correspondentes valores para ¢ (H22) da molécula ATRA séo iguais a 0, 03; 0,01;
0,11 e 0,23 ppm.

Notamos, que a polarizagao do soluto pode afetar os valores de o (*H) dos grupos funcionais
em direcoes opostas: &cidos retindicos diminuem a blindagem do &tomo H23 enquanto que
retinais blindam o dtomo H22. Isto reflete também a forma com que cada um dos dtomos
estd ligado & molécula; nos dcidos retindicos o d&tomo de hidrogénio estd ligado a um dtomo de

oxigénio, nos retinais o &tomo de hidrogénio esté ligado ao carbono final da cadeia poliénica.

Efeito de Solvente sobre os valores de o('H)

Podemos analisar o efeito de solvente sobre a constante de blindagem magnética através da
Eq. (6.1). Para os derivados de dcido retindico observamos que os valores de Aopor [Aopceum]
para os atomos de hidrogénio ligados a carbonos sp? ou carbonos sp?, sao muito pequenos. Para
dtomos de hidrogénio ligados a carbonos sp?, os resultados de Acpor, [Aopcy] variam entre
—0,05 e —0,04 [—0,17 e —0,13] ppm em cloroférmio, —0,12 e —0,11 [-0,26 e —0,19] ppm
em acetonitrila, —0,12 e —0,08 [-0,16 e —0, 12] ppm em metanol e —0,21 e —0,10 [—0,17 e
—0,12] ppm em dgua. Para dtomos de hidrogénio ligados a carbonos sp® os correspondentes
valores sdo: —0,02 e —0,01 [0, 03] ppm, —0,03 e —0,02 [—0, 05 e —0, 04] ppm, —0, 03 e —0, 02
[—0,05 e —0,04] ppm e —0,05 e —0,02 [—0,05 e —0, 04] ppm. Estas diferencas devido ao efeito
de solvente sao muito menores que o préprio desvio padrao associado a essa propriedade para
estes dtomos e representam redugoes menores que 2% sobre o valor de fase gasosa.

Em contraste ao comportamento descrito acima, o efeito de solvente sobre os valor de
o (H23) dos derivados de dcido retindico é aprecidvel. Como exemplo, para o isbmero ATAR,
os valores Aopor, [Aopcen| para o dtomo H23 sdo: —0,58 [—1,79] ppm, —2,33 [—2,64] ppm,
—3,13 [—1,23] ppm e de —3,34 [—1,29] ppm (representando reducoes préximas de 2% [7%)],
9% [10%], 13% [5%] e 13% [5%]), respectivamente em cloroférmio, acetonitrila, metanol e 4gua.

Esses resultados mostram que os valores obtidos para Ac utilizando os modelos S-MC/MQ e
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PCM sao muito semelhantes em solventes apolares e apréticos, no entanto, em metanol e dgua
o valor obtido para Aopcy chega a ser aproximadamente duas vezes menor o que valor obtido
para Aopor,. Resultados similares sao também obtidos para as moléculas 09CAR, 11CAR e
13CAR.

Para os derivados de retinal, o efeito de solvente nao leva a grandes variagdoes como as
obtidas para dcido retinéico. Os valores de Aopor, [Aopcy] para os dtomos de hidrogénio
ligados a carbonos sp? do isobmero ATRA sdo iguais a: —0,07 [—0,21] ppm; —0,16 [0, 31]
ppm; —0,19 [—0,20] ppm e —0,28 [—0,21] ppm respectivamente em solugao de cloroférmio,
acetonitrila, metanol e dgua (representando variagoes menores que 2%). Para os dtomos de
hidrogénio ligados a carbonos sp? os valores sao de —0, 02 [—0, 04] ppm em cloroférmio e —0, 05
[—0,06] ppm nos demais solventes (também menores que 2%). No entanto uma peculiaridade
ocorre para o atomo H22. Para este, verificamos um efeito de solvente que blinda o dtomo,
diferentemente de todos os demais resultados. Para a molécula ATRA, os valores Aopor,
[Aopem] para H22 sao de 0,12 [0,12] ppm em cloroférmio, 0,12 [0,13] ppm em acetonitrila,
0,30 [0,17] ppm em metanol e 0,49 [0, 17] ppm em &dgua (diferengas menores que 2%). Apesar
de pequena a diferenca os dois métodos apresentam resultados muito distintos para solventes
como metanol e dgua, no entanto ambos os métodos indicam direcoes similares para o efeito de
solvente. Todos os resultados para as demais moléculas, 09CRA, 11CRA e 13CRA estao nos

Apéndices e mostram similaridade com os resultados obtidos para a molécula ATRA.

Efeito das Ligagoes de Hidrogénio sobre os valores de o('H)

Na Tabela (6.15) apresentamos os resultados convergidos para o (*H) obtidos com um mo-
delo de solvente onde as LHs sao consideradas explicitamente e as outras moléculas de sol-
vente (aproximadamente 400 moléculas de dgua) sao incluidas como cargas pontuais (modelo
POL+LH+CP). Novamente identificamos 3 faixas de valores para a propriedade em solucao
aquosa, uma em 21-22 ppm, e outras duas em 24 e 29 ppm, note que hd um desvio padrao
consideravel de 0,59 a 0,65 ppm para os valores de o (*H) em 29 ppm, que corresponde aos
atomos de hidrogénio ligados a dtomos de carbono com hibridizagao do tipo sp3.

Todos os resultados obtidos com o modelo POL+LH+CP sao essencialmente equivalentes
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Tabela 6.15: Valores B3LYP/6-3114++G(2d,2p) para a constante de blindagem magnética,
medida em ppm, para dtomos de hidrogénio dos dcido retindico 13CAR e ATAR e retinais
13CRA e ATRA em solugao de dgua. Célculos obtidos com modelo POL+LH+CP.

S-MC/MQ — Modelo Polarizado + Agua (Explicita)

Hidrogénios 13CAR ATAR
H23 — (022) 21,96 +0,38 22,174+ 0,40
H— (Csp?) 24,70 40,88 24,86 + 0, 52
H— (Csp?) 29,92 +0,59 29,90 4+ 0,65
Hidrogénios 13CRA ATRA
H22 — (C15) 21,24 +0,11 21,61 £0,12
H— (Csp®)  24,6240,68 24,70 £ 0, 56
H— (Csp?) 29,91 +0,59 29,89 4+ 0,60
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Figura 6.14: Convergéncia dos valores da constante de blindagem magnética para o hidrogénio,
H22 e H23, das moléculas 13CAR, ATAR, 13CRA e ATRA, obtidos no nivel B3LYP/6-
311++G(2d, 2p).
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aos resultados obtidos com o modelo de cargas pontuais, indicando que uma estimativa realista
pode ser obtida tratando as moléculas de solvente como cargas pontuais.

A Figura (6.14) apresenta a convergéncia dos valores de o (H22) e o (H23) com o nimero de
configuragdes para as moléculas 13CAR, ATAR, 13CRA e ATRA, obtidas no nivel B3LYP/6-
3114++G(2d, 2p) com o modelo POL+LH+CP. Como reportado em estudos anteriores!!4! ¢ [11]

o valor convergido é obtido com aproximadamente 80 configuragoes descorrelacionadas.

6.5.3 Constante de Blindagem Magnética - o (170)

o (70) em Fase Isolada

Na Tabela (6.16) apresentamos os resultados B3LYP/6-311++G(2d,2p) [B3LYP /pcS-2]
para constante de blindagem magnética dos atomos de oxigénio dos derivados de dcido retindico
e de retinal em fase isolada. Os valores de o (17O) para os dtomos de oxigénio 021 e 022 dos
acidos retinéicos estao entre —112,62 a —103,90 [—127,82 a —123,06] ppm e de 109, 16 a 113,96
[108,05 a 109, 82] ppm, respectivamente. Tais resultados podem classificar a forma com que o
oxigénio estd ligado ao d&tomo de carbono C15. Assim na ligagao do tipo C15=021 o oxigénio é
desblindado magneticamente, enquanto que na ligacao C15—022 o dtomo oxigénio é blindado
magneticamente. Agora, para os isdmeros de retinal que possuem somente um tinico dtomo de
oxigénio, os resultados B3LYP/6-311++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2] para o (O21) mostram uma
alta desblindagem magnética, com valores indo de —359,69 a —353,48 [—385,30 a —378, 84]
ppm.

A partir destes resultados, percebemos ainda que o uso do conjunto de fungoes base psS-2
para cdlculos de o (170), resulta em valores de 1 a 25 ppm menores que os resultados obtidos com
o conjunto de fungoes base 6-311++G(2d, 2p). Percebemos também que as menores variagoes
ocorrem para o atomo 022 dos dcidos retindicos e as maiores variagoes para o dtomo O21 dos

retinais.
o ("O) em Solugao
Nos Apéndices G e H apresentamos as Tabelas (G.1 a H.14) com os valores GIAO-B3LYP,

utilizando os conjuntos de fungdes base 6-3114++4G(2d, 2p) e pcS-2 para a constante de blindagem
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Tabela 6.16: Valores B3LYP/6-3114++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2] para a constante de blindagem
magnética dos dtomos de oxigénio (ppm) das moléculas dos dcidos retindicos e retinais em fase
gasosa.

Fase Gasosa

Ozxigénios 09CAR 11CAR 13CAR ATAR
021 —112,52 [—127,47] —103,90 [~118,87] —108,14 [~123,06] —112,62 [—127,82]
022 113,96 [109,82] 109,16 [104,80] 112,63 [108,05] 113,94 [109,70]
Ozxigénios 09CRA 11CRA 13CRA ATRA
021 —355,02 [—381,35] —359,69 [—385,30] —353,48 [—378,84] —357,04 [—382,10]

magnética dos dcidos retindicos e retinais em solucao obtidas com modelos POL e NPOL e
com o modelo PCM. Novamente, os resultados obtidos com os conjuntos de fungoes base 6-
311++G(2d,2p) e pcS-2 podem chegar a até 25 ppm de diferenca em solugdo. No decorrer do
texto apresentaremos os resultados obtidos com o conjunto 6-3114++G(2d,2p), os resultados
pcS-2 indicam mesmas tendéncias e estao apresentados nos Apéndices G e H.

Para os acidos retindicos, a constante de blindagem dos dtomos de oxigénio apresenta com-
portamentos distintos em fun¢ao da polaridade do solvente: o (021) cresce com a polaridade
enquanto que o (022) quase nao é afetado. Como exemplo, consideramos os valores obtidos para
a molécula 13CAR. Em comparacao com os resultados de fase gasosa (igual a —108, 14 ppm), o
valor de 0 (O21) crescem com a inclusao do efeito de solvente para —87,59; —81,32; —44,26 e
—5, 34 ppm quando calculados respectivamente em solugao de cloroférmio, acetonitrila, metanol
e dgua. Embora os resultados para ¢ (021) obtidos com o modelo PCM apresentem também
um crescimento com a polaridade do solvente, sendo respectivamente iguais a: —71,51; —59,17;
—69,55 e —67,14 ppm, os valores de ¢ (021) sdo bastante diferentes dos obtidos com modelo
S-MC/MQ. Para o (022) os resultados mostram o efeito de solvente é muito pequeno, como
exemplo, para a molécula 13CAR, os valores de o (022) obtidos em fase gasosa sao de 112,63
ppm e quando obtidos com o modelo POL [PCM] sao iguais a: 111,75; 114,27; 112,22 e 115,90
[113,12; 112,42; 110,80 e 108, 01] ppm quando obtidos em solucao de cloroférmio, acetonitrila,
metanol e dgua.

Os incrementos dos valores de o (021) dos isdmeros de retinal com a polaridade do solvente

sdo ainda mais relevantes do que os aumentos observados para o (021) dos isémeros de 4cido

221



retinéico. Como exemplo, resultado para o (021) do isdbmero 13CRA polarizado em solugao de
cloroférmio é de —297,70 ppm, em solugao de acetonitrila é de —289, 13 ppm, em solucao de
metanol é de —242, 47 ppm e em solucao de dgua —153, 29 ppm. Valores PCM correspondentes
sao de —278,45; —251,15; —265,83 e —263, 20 ppm. Resultados similares sao obtidos para os

demais isomeros em solugao (ver Tabelas (H.1 a H.13) do Apéndice H).

Efeito da Polarizagao sobre os valores de o(!70)

Uma inspegao dos resultados das Tabelas (G.1 a G.14) do Apéndice G, para os dcidos retin6i-
cos, mostra claramente os efeitos da polarizagao sobre o valor de o (*70), exceto para os resul-
tados obtidos em cloroférmio. Para a molécula 13CAR, por exemplo, os resultados B3LYP /6-
311++G(2d, 2p) para o (021) [0 (022)] obtidos com o modelo NPOL sao —87, 81 [111, 34] ppm
(cloroférmio), —87,73 [114,99] ppm (acetonitrila), —74,00 [114,53] ppm (metanol) e —58, 55
[114, 86] ppm (dgua). Em contrapartida, os resultados obtidos com modelo POL sao de —87,59
[111,75] ppm, —81,32 [114,27] ppm, —44,26 [112,22] ppm e —5,34 [115,90] ppm, respecti-
vamente para os mesmos solventes. Os valores obtidos com o modelo PCM sao dados por:
—71,51 [113,12] ppm, —59, 17 [112, 42] ppm, —69, 55 [110,80] ppm e —67, 14 [108,01] ppm.

Com base nestes resultados, os valores obtidos para ¢ (022), com os modelos de soluto nao
polarizado, polarizado e PCM sao muito similares, apresentando variacoes entre 2 e 5 ppm. No
entanto os valores obtidos para o (O21) apresentam algumas distingoes entre os modelos. Em
cloroférmio, os modelos NPOL e POL predizem para o (021) valores equivalentes de —87,81
e —87,59 ppm. O resultado PCM é cerca de 18% maior. Em solucao de acetonitrila os valores
obtidos com modelo NPOL apresentam-se cerca de 7% menor que o valor obtido com modelo
POL, enquanto que o modelo PCM descreve resultados cerca de 27% maior. Em solucao de
metanol [dgua] os resultados obtidos com modelos NPOL e PCM sao entre 36 —40% [91 — 92%)
menores do que o valor obtido com modelo POL. Assim, os resultados mostram que uma
descrigao realista de o (*"0) em solugao pode requerer a consideragao dos efeitos de polarizagao.

A influéncia da polarizagio sobre o (170) também ¢é observada para os derivados de retinal,
como mostram os resultados das Tabelas (H.1 a H.13). Para a molécula 13CRA, por exemplo,

os valores B3LYP/6-311++G(2d,2p) obtidos para ¢ (021) com modelo NPOL séao iguais a
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—312,87; —303,92; —278,37 e —248,94 ppm respectivamente em cloroférmio, acetonitrila,
metanol e dgua. Para o modelo POL os resultados sao: —297,70; —289, 13; —242,47 e —153,29
ppm. Tais resultados mostram diferencas moderadas entre os resultados POL e NPOL de
—15,17 e —14,79 ppm em cloroférmio e acetonitrila, mas diferengas relevantes de —35,90 e
—95,65 ppm em metanol e dgua. Caélculos usando o modelo PCM dao resultados para o
muito diferentes dos resultados anteriores, iguais a —278,45 e —251,15 ppm em cloroférmio e

acetonitrila, e resultados iguais a —265,83 e —263, 20 ppm em metanol e dgua.

Efeito de Solvente sobre os valores de ¢(170)

A partir dos resultados em solugao, podemos estimar o desvio quimico em relagao a fase
gasosa para os valores de o (}70) dos isémeros de dcido retindico e retinais. A discussao serd
baseada nos resultados B3LYP/6-311++4G(2d, 2p) obtidos para os isdmeros 13CAR e 13CRA
polarizados. Os resultados obtidos com modelo PCM serao apresentados para comparagao.

Para o isomero de dcido retinéico 13CAR os valores Aopor, [Aopem] para o dtomo 021 sao
iguais a: 20, 55; 26,82; 63,58 e 102,80 [36,63; 48,57; 38,59 e 41,00] ppm (aumentos préximos
de 19%, 25%, 59% e 95% [34%, 45%, 36% e 38%]) em solugdo de cloroférmio, acetonitrila,
metanol e dgua. Os correspondentes valores Aopor, [Aopem] para o dtomo 022 sdo iguais
a: —0,88; 1,64; —0,41 e 3,27 [0,49; —0,21; —1,83 e —4,62] ppm, representando variagdes
de até 3% [4%]. Estes resultados mostram como os dtomos O21 e 022 sentem os efeitos de
solvente, uma justificativa desta distincao entre os dois atomos de oxigénio pode ser dada
ressaltando que o dtomo O21 possui uma ligacao do tipo C=0 e estd diretamente exposto ao
meio solvente enquanto que O22 possui uma ligacao do tipo C—O—H, compartilhando este
dtomo de hidrogénio com o meio.

Para o isémero de retinal 13CRA, os valores obtidos para Aopor, [Aopem] do tinico dtomo
de oxigénio 021 sao iguais a: 55,78; 64,35; 111,01 e 200,19 [75,03; 102,33; 87,65 e 90, 28]
ppm (representando acréscimos proximos de 16%, 18%, 31% e 57% [21%, 29%, 25% e 26%]),
respectivamente em cloroférmio, acetonitrila, metanol e dgua. Como o dtomo de oxigénio O21
dos retinais também possui ligagao do tipo C=0 e estd diretamente exposto & influéncia do

meio, os resultados descrevem o mesmo comportamento observado para o &tomo 021 dos édcidos
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Tabela 6.17: Valores B3LYP/6-3114++G(2d,2p) para a constante de blindagem magnética,
medida em ppm, para dtomos de oxigénio dos dcido retindico 13CAR e ATAR e retinais 13CRA
e ATRA em solugao de dgua. Célculos obtidos com modelo POL+LH+CP.

S-MC/MQ — Modelo Polarizado + Agua (Ezplicita)

Oxigénios 13CAR ATAR

021 —14,74 £ 13,13 —23,39+ 12,39
022 111,95+ 6,20 111,61 + 2,57
Oxigénios 13CRA ATRA

021 —149,07 £ 24,11 —127,34 £+ 22,68

retindicos, no entanto as variacées Ao calculadas sao praticamente o dobro no caso dos retinais.

Efeito das Ligagoes de Hidrogénio sobre os valores de o(}70)

A inclusao de moléculas explicitas de dgua (modelo POL+LH+CP) no célculo de o (O21)
dos acidos retinéicos, 13CAR e ATAR, resulta em valores B3LYP/6-3114++G(2d, 2p) respecti-
vamente iguais a —14,74 + 13,13 ppm e —23,39 4+ 12, 39 ppm, como pode ser visto na Tabela
(6.17). Tais resultados demonstram uma grande diferenca em comparagao com os obtidos com
o modelo POL+CP, para a molécula 13CAR é igual a —9,40 ppm e para a molécula ATAR é
de —6,90 ppm. Para o dtomo 022, ao contrario, a inclusao de moléculas explicitas de dgua para
nao altera de forma significativa os resultados de o (170) j4 apresentados. Os valores obtidos
com modelo POL+LH+CP sao iguais a 111,95 + 6,20 ppm e 111,61 4+ 2,57 ppm enquanto
que com a o modelo POL+CP sao 115,90 e 114, 37 ppm, respectivamente para as moléculas
13CAR e ATAR.

Na Tabela (6.17) apresentamos ainda os resultados B3LYP/6-3114++G(2d, 2p) para o (021)
dos retinais 13CRA e ATRA, considerando moléculas de dgua que formam ligagoes de hidrogénio
explicitamente. Os resultados obtidos com o modelo POL+LH+CP sao iguais a —149,07 +
24,11 ppm e —127,34 + 22,68 ppm para as moléculas 13CRA e ATRA respectivamente. Note
que hd um grande desvio padrao presente no resultado de o para a molécula 13CRA que pode
ser justificado pela variedade de configuracoes que caracterizam as ligagoes de hidrogénio entre
a molécula e o solvente. Tais valores diferem dos valores obtidos com o modelo POL+CP

(iguais a —153,29 e —130,05 ppm) em 4,22 e 2,71 ppm, respectivamente. Em comparagao
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Figura 6.15: Convergéncia dos valores da constante de blindagem magnética para os dtomos de
oxigénio 021 e 022 das moléculas 13CAR e ATAR e o dtomo de oxigénio O21 das moléculas
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13CRA e ATRA, obtidos no nivel B3LYP/6-3114++G(2d, 2p).
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com as diferencas obtidas para as moléculas 13CAR e ATAR, estes resultados indicam que a
presenga de moléculas de dgua explicitas afeta mais os valores de o (170) das moléculas de dcido
retindico.

A Figura (6.15) apresenta a convergéncia com o nimero de configuragoes, para os valores
de o (17021) e o (17022), das moléculas 13CAR, ATAR e o (*"021) das moléculas 13CRA e
ATRA, obtidas no nivel B3LYP/6-3114++4G(2d, 2p) com moléculas de dgua que formam ligagdes
de hidrogénio explicitamente. Note que apesar de um grande desvio padrao, os valores médios

convergem com praticamente 70 ou 80 configuragoes descorrelacionadas.

6.6 Espectro de Absorcao Optico

O estudo da absorgao éptica na regiao do UV-VIS de derivados de vitamina A tem sido um
tépico de grande inte-resse e alvo de intimeras pesquisas experimentais e tedricas. No contexto
experimental, trabalhos descrevendo o espectro de absorcao éptico de varios derivados de retinal
como aldeidos e dcidos carboxilicos (13CRA, ATRA, 13CAR e ATAR) foram reportados por

152] e [153] " geus resultados indicam valores de A préximos de 384,

A. G. Bezerra e colaboradores!
382, 369 e 368 nm quando em solucao de cloroférmio, respectivamente.

Mais recentemente, S. Ghosh e colaboradores!'®¥ obtiveram experimentalmente o méximo
da absorc¢ao éptica para derivados de retinal em solucao de metanol, caracterizando a diferenga
entre as energias de transicao para moléculas como retinal, retinol, dcido retinéico, vitamina
A, retinal com a Base de Schiff (RSB - do inglés: Retinal Schiff Base) e com a Base de Schiff
protonada (RPSB - do inglés: Retinal Protoned Schiff Base), que caracteriza a ligacdo entre
o 11-cis-retinal com a lisina. Especificamente ressaltamos os resultados de 350 e 380 nm,
respectivamente para ATAR e ATRA, obtidos em metanol.

Trabalhos envolvendo a dindmica fotoquimica do protonado all-trans-retinal com a Base de
Schiff em uma mistura de aldeido e etanol foi investigada por O. Bismuth e colaboradores!*>®|
obtendo uma larga faixa espectral de excitacoes (de 390 a 480 nm - 2,58 a 3,18 eV ) justificada
pela grande nao homogeneidade dos compostos em solucao. Trabalho experimental envolvendo
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absorcao de 2 fétons para all-trans-retinal é também encontrado na literatural'®®l, demonstrando

que o méximo da absorgao para dois fétons encontra-se localizado em 376 nm (3,30 eV), distante
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apenas 7 nm do pico de absor¢ao para um féton.

Em um estudo teérico, usando um método QM /MM, U. F. Rohrig e colaboradores!"*” ana-
lisaram a influéncia de solventes e protefnas na estrutura e dindmica da rodopsina. Um resultado
interessante obtido por eles é que a presenca de proteinas e a presenga de solventes (metanol
como foi usado) afetam de forma similar o valor médio das diferengas entre os comprimentos de
ligagoes simples e duplas alternadas da cadeia poliénica do composto (BLA - do inglés: Bond
Length Alternation)!'*!). Os autores indicam também que o aumento do BLA proporciona
um deslocamento dos orbitais moleculares mais alto ocupados (HOMO) em dire¢ao ao anel
[-ionona do composto.

Visando explorar a influéncia de modelos que simulam a ligacao lisina e retinal, sobre o

158] reportaram calcu-

espectro de absorcao 6ptico deste sistema, R. R. Zaari e S. Y. Y. Wong
los TD-DFT para as energias de transicao de modelos protonados de 11-cis-retinal4+Base de
Shiff, conhecidos como RPSB. Os autores obtiveram resultados que expressam essencialmente
transigoes HOMO—LUMO (orbital atomico mais baixo desocupado - do inglés: Lowest Un-
occupied Molecular Orbital) do tipo m — 7 para o primeiro estado excitado dos modelos de
RPSB propostos. A partir da caracterizacao das energias de excitacao e forca de osciladores
das transicoes, os autores concluem que a influéncia do modelo de RPSB utilizado para célculos
TD-DFT é minima.

Em outro trabalho tedrico sobre o espectro de absorcao 6ptico de derivados de retinal, A.
Muiihoz-Losa e colaboradores!'®” utilizaram o método CASPT2//MP2 para calcular o valor
das energias de transicao vertical de modelos protonados de derivados de retinal acompanhados
da Base de Schiff em vécuo e solugdo de metanol (modelos com auséncia de alguns sitios da
molécula foram utilizados). Seus resultados teéricos obtidos com modelos que possuem todos
os sitios da molécula apresentaram diferencas de apenas 0,10 eV com resultados experimentais
reportados pelos autores.

Recentemente A. Lopez-Castillo e A. C. Borin [142] realizaram um estudo teérico utilizando
a metodologia S-MC/QM!!: 11 e 191 yerificando a influéncia dos solventes dgua, metanol e
benzeno, sobre as energias de excitagao de derivados de retinal. No entanto, os resultados dos

autores nao levaram em consideracao os efeitos da polarizacao do soluto em meio solvente. De
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forma geral, seus resultados demonstraram que a utilizacao apenas dos pardmetros otimizados
para simulagoes de liquidos (OPLS - do inglés: Optimized Potentials for Liquid Simulations),
sem a devida polarizagao em solugao, pode levar a resultados sem uma boa concordancia com
o experimento. Cdlculos CASPT2 e B3LYP para o espectro de absorcao éptico apresentaram
resultados com diferencas de —40 e 39 nm quando comparados a resultados experimentais.
Nesta se¢ao, apresentamos os valores do comprimento de onda (\) das transi¢oes eletronicas
dos derivados de vitamina A obtidos com cdlculos TD-DFT/6-311+G(2d, p) em fase gasosa e
em solugao de cloroférmio, acetonitrila, metanol e dgua. Resultados obtidos com modelos de
soluto nao polarizado (indicado como NPOL) e soluto polarizado (POL) sao discutidos a fim de
levantarmos a importancia dos efeitos de polarizacao para uma descricao realistica dos valores
de A\. Para comparacao, resultados PCM sao também apresentados. Nossos resultados também
sao discutidos levando em consideracao a influéncia de solvente, isomerizacao das moléculas e
eficiéncia do funcional TD-DFT utilizando (B3LYP, PBE1PBE, BHandHLYP, CAM-B3LYP
e LC-wPBE), quando comparado a resultados experimentais. Para o desvio solvatocromico,
realizamos também uma discussao sobre a influéncia do funcional TD-DFT, julgando assim sua
eficiéncia. Por fim, apresentamos uma breve discussao para os resultados de A méximo obtidos
utilizando modelo supermoleculares, considerando explicitamente algumas moléculas de dgua

que formam ligagoes de hidrogénio com o soluto.

6.6.1 Detalhes Computacionais

O procedimento utilizado para polarizar as moléculas de derivados de vitamina A em clo-
roférmio, acetonitrila, metanol e dgua foi o sequencial Monte Carlo/Mecénica Quéntica (S-
MC/MQ) proposto por S. Canuto e K. Coutinhol'l: 11 ¢ 191 O potencial de Lenard-Jonnes
utilizado nas simulacoes cldssicas Monte Carlo foi obtido a partir dos parametros OPLS apre-
sentados na Tabela (6.1) e para descrever a interacao coulombiana utilizamos as cargas de cada
sitio atomico obtidas através de um célculo CHELPG MP2/6-314+G(d) sobre as geometrias de
fase gasosa. Portanto, o processo de polarizacao tem como ponto de partida as cargas de fase
gasosa e as geometrias MP2/6-31G(d) de cada derivado de vitamina A, obtidas em solugao com

o uso do modelo PCM implementado no programa GAUSSIAN03[2!.
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Neste trabalho, os efeitos de polarizagao para os derivados de vitamina A em cada sol-
vente foram incluidos usando a metodologia S-MC/MQ iterativamente, como descrito na segao
6.3. Para cada solvente, selecionamos 100 configuracoes descorrelacionadas estatisticamente
(< 10%) para compor a configuracao eletrostética média de solvente (ASEC). Célculos TD-DEFT
para a obtencao das energias de excitacao dos derivados de vitamina A em solucao foram realiza-
dos usando a ASEC. Tais célculos foram realizados utilizando o programa GAUSSIAN03/0912%,
Resultados para derivados de vitamina A nao polarizados, também foram obtidos para efeito

de comparacao.
6.6.2 Fase Gasosa

Nesta secao, apresentamos os valores do comprimento de onda (\) da transigoes eletronicas
dos derivados de vitamina A obtidos com cdlculos TD-DFT/6-3114+G(2d, p) em fase gasosa. Os
calculos foram realizados com os funcionais: B3LYP, PBE1PBE, BHandHLYP, CAM-B3LYP e
LC-wPBE. Todos os cdlculos TD-DFT mostram que o espectro de absorc¢ao éptico dos derivados
de vitamina A é formado por uma intensa banda, composta por uma transicao m — 7*, na
regiao do UV-VIS. As Tabelas (6.18 e 6.19), mostra os valores TD-DFT/6-311+G(2d, p) de A
(nm) para transi¢oes eletronicas obtidos com diferentes funcionais.

Em fase isolada os resultados mostram que hé grande dependéncia com o funcional TD-DFT
utilizado. Para os dcidos retinéicos ATAR, 13CAR, 11CAR e 09CAR os resultados mostram a
primeira transigdo com valores que variam entre 403—408 nm (quando obtidos com B3LYP),
390—395 nm (PBE1PBE), 348—356 nm (BHandHLYP), 352—359 nm (CAM-B3LYP) e entre
323—330 nm (LC-wPBE). Tomando como referéncia os resultados B3LYP, vemos que os resul-
tados com os demais funcionais levam os valores de A maximo para o azul, com variagoes de
cerca de 13, 50, 50 e 80 nm, respectivamente. Ha ainda uma leve dependéncia do valor de A
maximo com a isomerizagao, esta dependéncia mostra-se entre 5-8 nm dependendo do funcional
utilizado.

Para os retinais, ATRA, 13CRA, 11CRA e 09CRA os resultados de A médximo para a
primeira transi¢ao estao entre 414—419 nm (quando obtidos com B3LYP), 400—405 (PBE1PBE),

356—362 nm (BHandHLYP), 360—366 nm (CAM-B3LYP) e entre 338—342 nm (LC-wPBE).
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Novamente tomando B3LYP como referéncia, os demais funcionais dao resultados para A m&x-
imo mais préximos do azul, desta forma, em comparacao com os valores B3LYP, os demais
funcionais apresentam valores de A méaximo reduzidos em aproximadamente 15, 57, 53 e 76
nm, muito similar ao ocorrido para os acidos retinéicos. Novamente percebemos uma leve de-
pendéncia do valor de A\ maximo com a isomerizacao dos retinais, esta dependéncia fica entre
4-6 nm dependendo do funcional TD-DFT utilizado, mostrando-se menor que para o caso dos
acidos retinéicos.

Todos os cédlculos TD-DFT predizem o primeiro estado excitado como uma transicao m — 7*
(HOMO — LUMO) responsavel pelas propriedades 6pticas desses compostos. Uma represen-
tagdo dos orbitais moleculares obtida com o método B3LYP/6-311+G(2d, p) para os dcidos
retindicos 09CAR, 11CAR, 13CAR e ATAR em fase isolada, sdo apresentados na Figura (6.16).
Como esperado, os orbitais HOMO e LUMO localizam-se predominantemente no segmento
conjugado. Podemos observar que as mudancas geométricas e também a influéncia do meio
quase nao afetam as caracteristicas desses orbitais. Em todos os casos hd uma transferéncia de
carga partindo do anel $-ionona para a extremidade do segmento conjugado, devido ao cardter

aceitador dos grupos funcionais.
6.6.3 Efeito da Polarizacao em Meio Solvente

Como ja observado em outros trabalhos, a inclusao dos efeitos de polarizagao afeta direta-
mente as transigoes eletronicas. Nas Tabelas (6.18 e 6.19), apresentamos os valores maximos,
dos comprimentos de onda A da absorcao éptico, para os derivados de vitamina A em fase
isolada e em solucao com os funcionais BSLYP, PBE1PBE, CAM-B3LYP, BHandHLYP e LC-
wPBE. Os resultados em solugao foram obtidos usando modelos de soluto polarizado (POL) e
nao polarizado (NPOL) e resultados obtidos com modelo PCM estao inclusos para comparagao.

Todos os célculos TD-DFT mostram diferencas entre os resultados obtidos com os modelos
de soluto POL e NPOL. Entretanto, o efeito da polarizacao é menor em solventes aproéticos do
que em solventes préticos. As diferengas sdo pequenas (entre —2 e 3 nm) entre os resultados
obtidos em cloroférmio e acetonitrila, mas sdo considerdveis (entre 2 e 10 nm) em metanol e

(entre 9 a 25 nm) em dgua. Este fato demonstra como o efeito de polarizagao é importante para
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11CAR

Figura 6.16: Apresentacao dos orbitais HOMO-LUMO B3LYP/6-311+G(2d, p) para os deriva-
dos de vitamina A. Grupo dos dcidos retindicos - 09CAR, 11CAR, 13CAR e ATAR em fase
isolada.
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Tabela 6.18: Valores TD-B3LYP, PBE1PBE, CAM-B3LYP, BHandHLYP e LC-wPBE e grupo
de fungdes base 6-311+G(2d, p) para o maximo da absor¢ao (em nm) dos aldeidos derivados
de retinal em: fase gasosa, em solucao de cloroférmio, acetonitrila, metanol e dgua. Para com-
paragao, apresentamos célculos para modelos nao polarizados e polarizados e PCM, distribuidos
respectivamente como: NPOL-POL [PCM]. Resultados experimentais estao em destaque.

Funcionais 09CAR 11CAR 13CAR ATAR

Fase Gasosa
B3LYP 403 406 408 407
PBE1PBE 390 392 395 394
BHandHLYP 348 351 356 353
CAM-B3LYP 352 354 359 356
LC-wPBE 323 324 330 327
Ezxperimental

Cloroférmio
B3LYP 409 — 412 [428] 413 — 413 [431] 413 — 414 [436] 412 — 412 [433]
PBE1PBE 395 — 398 [413] 399 — 399 [416] 400 — 401 [422] 398 — 398 [418]
BHandHLYP 351 — 353 [369] 354 — 354 [371] 359 — 359 [379] 355 — 356 [375]
CAM-B3LYP 355 — 357 [373] 358 — 358 [375] 362 — 362 [382] 359 — 359 [378]
LC-wPBE 325 — 326 [340] 326 — 327 [341] 333 — 333 [349] 329 — 329 [345]
Experimental 3691193); [152] 368153], [152]

Acetonitrila
B3LYP 405 — 408 [428] 406 — 408 [431] 408 — 411 [437] 405 — 405 [431]
PBE1PBE 391 — 394 [413] 393 — 394 [415] 394 — 398 [422] 392 — 392 [417]
BHandHLYP 349 — 351 [367] 351 — 352 [369] 355 — 357 [377] 352 — 352 [373]
CAM-B3LYP 353 — 355 [371] 354 — 355 [373] 359 — 361 [381] 355 — 356 [376]
LC-wPBE 324 — 325 [338] 324 — 325 [339] 330 — 332 [347] 327 — 327 [342]
FExperimental

Metanol
B3LYP 408 — 411 [428] 412 — 414 [432] 409 — 417 [436] 406 — 414 [431]
PBE1PBE 394 — 397 [413] 397 — 400 [416] 396 — 403 [420] 393 — 400 [416]
BHandHLYP 351 — 353 [367] 353 — 355 [370] 356 — 360 [377] 353 — 357 [372]
CAM-B3LYP 355 — 356 [371] 357 — 359 [373] 360 — 364 [380] 356 — 360 [375]
LC-wPBE 325 — 326 [338] 326 — 327 [338] 331 — 334 [347] 327 — 330 [342]
Experimental 350154 351/160]
Agua

B3LYP 419 — 431 [428] 421 — 433 [434] 414 — 430 [434] 416 — 431 [432]
PBEIPBE 403 — 415 [412] 406 — 417 [418] 400 — 415 [419] 401 — 415 [417]
BHandHLYP 356 — 364 [367] 358 — 366 [371] 358 — 368 [375] 358 — 366 [373]
CAM-B3LYP 360 — 369 [370] 362 — 371 [374] 361 —373 [379] 361 — 369 [376]
LC-wPBE 329 — 336 [337] 330 — 336 [338] 331 — 341 [345] 330 — 337 [342]
Ezxperimental
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Tabela 6.19: Valores TD-B3LYP, PBE1PBE, CAM-B3LYP, BHandHLYP e LC-wPBE e grupo
de fungoes base 6-3114+G(2d, p) para o maximo da absor¢ao (em nm) dos dcidos retinéicos em:
fase gasosa, solucao de cloroférmio, acetonitrila, metanol e 4gua. Para comparagao, apresenta-
mos cdlculos para modelos nao polarizados e polarizados e PCM, distribuidos respectivamente
como: NPOL-POL [PCM]. Resultados experimentais estao inclusos.

Funcionais

09CRA

11CRA

13CRA

ATRA

Fase Gasosa

B3LYP
PBE1PBE
BHandHLYP
CAM-B3LYP
LC-wPBE

Experimental

415
400
356
360
339

419
405
362
366
342

414
400
356
360
338

419
405
361
364
340

Cloroformio

B3LYP
PBE1PBE
BHandHLYP
CAM-B3LYP
LC-wPBE
FExperimental

425 — 429
410 — 413
362 — 364
366 — 367
335 — 337

]
436]
385]
388]

]

———r———

427 — 432 [457]
413 — 417 [441]
367 — 370 [392]
372 — 374 [396]
340 — 342 [360]

424 — 427 [451]

409 — 411 [434]

362 — 364 [385]

366 — 368 [388]

335 — 337 [353]
1

52

3841153

429 — 431
414 — 415
367 — 368 [391]
371 — 372 [393]

330 — 340 [358]
382[153]’ [152]

456]
440]

—————

Acetonitrila

B3LYP
PBE1PBE
BHandHLYP
CAM-B3LYP
LC-wPBE
FExperimental

424 — 429
409 — 413
362 — 364
366 — 369
335 — 337

38
389

———r———

430 — 431 [462]
415 — 416 [445]
367 — 368 [392]
371 — 373 [394]
339 — 341 [357]

422 — 426 [454]
407 — 411 [437]
361 — 363 [385]
365 — 368 [388]
335 — 337 [352)

125 — 427 [460]
411 — 412 [443]
366 — 367 [392]
370 — 371 [393]
339 — 340 [357]
375[160]

Metanol

B3LYP
PBE1PBE
BHandHLYP
CAM-B3LYP
LC-wPBE
FExperimental

423 — 434
408 — 419
362 — 369
366 — 374
335 — 341

3]
436]
384]
388]

]

—a——r———

429 — 442 [459]
414 — 426 [442]
367 — 375 [389)]
371 — 380 [394]
339 — 347 [356]

425 — 434 [450
410 — 418 [433
363 — 369 [383
368 — 374 [387
337 — 342 [352

434 — 441
419 — 425
370 — 376 [389]
374 — 380 [392]
342 — 348 [356]
380[160]383[161]

455]
438)]

— e ——

Agua

B3LYP
PBE1PBE
BHandHLYP
CAM-B3LYP
LC-wPBE
Experimental

440 — 472
423 — 453
371 — 391
376 — 397
342 — 361

]
436]
384]
388]

]

——————

436 — 474 [460]
421 — 455 [442]
371 — 394 [390]
376 — 400 [394]
343 — 364 [357]

433 — 462 [455]
417 — 444 [437]
367 — 385 [385]
371 — 391 [388]
339 — 355 [352]

441 — 463 [460]
425 — 446 [443]
375 — 390 [392]
379 — 396 [393]
347 — 361 [357]
391[161]
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Tabela 6.20: Valores TD-B3LYP/6-3114+G(2d, p) de fase gasosa para o maximo da absorcao
(em nm) dos derivados de vitamina A. Resultados obtidos com as geometrias de fase isolada e
geometria otimizadas em solugao de dgua via PCM. Apresentamos as diferencas em destaque.

Geometrias

Acido Retindico Fase Isolada Solucdo de Agua
09CAR 403 399 [—04]
11CAR 406 405 [—01]
13CAR 408 406 [—02]
ATAR 407 404 [—03]
Retinal

09CRA 415 415 [00]
11CRA 419 422 03]
13CRA 415 415 [00]
ATRA 419 420 [01]

uma boa descri¢ao das interacoes soluto-solvente, em especial para solventes polares e préticos.
Em solugao aquosa [metanol|, por exemplo, as moléculas ATRA, 13CRA, 11CRA e 09CRA
apresentam valores TD-B3LYP/6-311+G(2d, p) respectivamente iguais a 463, 462, 474 e 472
[441, 434, 442 e 434] nm, quando polarizadas. Estes valores correspondem a aumentos de 22,
29,38 € 32 [7, 9, 13 e 11] nm quando comparados a resultados com solutos nao polarizados.
Uma comparacao com um trabalho anterior, para as moléculas ATRA, 13CRA, 11CRA
e 09CRA pode ser obtida. Os resultados S-MC/TD-B3LYP/SVP apresentados por Lopez-

142] " utilizando o modelo de soluto nio polarizado sdo, respectivamente, 422,

Castillo e Borin!
421, 433 e 428 nm em metanol e 424, 426, 430 e 430 nm em dgua. Estes resultados diferem-se
dos nossos resultados S-MC/TD-B3LYP/6-3114+G(2d, p) nao polarizados em 12, 4, —4 ¢ —5 nm
em solugao de metanol e 19, 12, 3 e 12 nm em dgua. Alguns aspectos podem estar relacionados
a essas discrepancias. Ha uma diferenca em alguns parametros do potencial LJ utilizados. Além
disso, no trabalho de Lopez-Castillo e Borin!'*? as geometrias utilizadas nas simulacoes MC
sao de fase gasosa e foram obtidas usando o modelo B3LYP/SPV. No nosso caso, as geometrias
otimizadas usando o modelo PCM-MP2/6-31G(d), em cada um dos solventes considerados. A
utilizagao de geometrias obtidas em solugao pode gerar uma pequena variacao no valor obtido

para A, esta variacao foi estimada por nés comparando os resultados obtidos com geometrias

de fase gasosa e geometrias com influéncia do meio solvente.
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Na Tabela (6.20) apresentamos os resultados TD-B3LYP/6-311+G(2d, p) para as geometrias
de derivados de retinal e dcido retindico em fase isolada e em solucao de dgua obtidas com o
modelo PCM. A partir destes resultados podemos realizar uma estimativa da influéncia das
geometrias (fase isolada e solugdo) sobre o valores de A. Assim, percebemos que ocorrem
pequenas variagoes no valor de A, entre —1 e —4 nm [1 e 3 nm| para as moléculas de dcido
retindico [retinais|, quando consideramos a influéncia do meio sobre as geometrias. Note que
este efeito leva os resultados de A para menores [maiores| comprimentos de onda, caracterizando
um desvio para o azul [vermelho].

Nossos resultados, obtidos em varios solventes, mostram que os valores de A dependem da
polaridade do meio solvente. Para os derivados de dcido retindico a dependéncia de A maximo
em relacao ao meio solvente é menor do que para os derivados de retinal. Os valores obtidos
em solventes como cloroférmio e acetonitrila sdo bastante préximos (dependendo do funcional
utilizado), mas para solventes como metanol e dgua os valores de A méximo sdo maiores do que

nos outros solventes, caracterizando um deslocamento de A para o vermelho.

6.6.4 Efeito de Isomerizacao em Fase Gasosa e Meio Solvente

A Figura (6.17) apresenta a influéncia da isomerizacao dos derivados de écido retinéico e
retinal, para valores de A (nm) obtidos com CAM-B3LYP/6-3114+G(2d, p). Como mencionado,
para os isomeros de dcidos retindico em fase gasosa a variacao de A com a isomerizacao estd
entre 3-7 nm. Em solucdo de cloroférmio, os resultados obtidos com modelo POL [PCM]
mostram uma variagdo entre os valores de 3—5 [4—9] nm. Em solucdo de acetonitrila esta
mesma variagao fica entre 5—6 [5—10] nm. Em solu¢do de metanol fica entre 4—5 [5—9] nm e
em solugao aquosa estd entre 2—4 [3—9] nm. Efeitos isoméricos similares sdo observados quando
comparamos valores de A obtidos com outros funcionais de troca e correlacao. No entanto, as
variagoes de A sao levemente menores quando utilizamos os funcionais BSLYP ¢ PBE1PBE
e levemente maiores com o uso do funcional LC-wPBE. As variagoes obtidas com funcional
BHandHLYP sao equivalentes.

Para os derivados de retinal, variagoes dos valores CAM-B3LYP/6-3114+G(2d, 2p) para A

maximo em fase isolada estao entre 2—6 nm. As diferencgas obtidas no mesmo nivel para o
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Figura 6.17: Influéncia da isomerizacao dos derivados de acido retinéico (esquerda) e retinais
(direita) em fase gasosa e em meio solvente para o maximo da absor¢ao (em nm), obtidos no

nivel CAM-B3LYP/6-3114+G(2d, p).

modelo POL [PCM] em solugao de cloroférmio estdao entre 2—7 [3—8] nm. Em solugdo de
acetonitrila a variagdo é menor, estando entre 2—5 [1—6] nm. Em solu¢do de metanol as
variagoes de A maximo com a isomerizacao ficam sao de 6 [2—6] nm e em solugao aquosa entre
3—9 [1—6] nm. Resultados obtidos com demais funcionais apresentam variages entre 1—7 nm
quando em cloroférmio e acetonitrila. Em metanol [d4gua] as variacoes de A com a isomerizacao
crescem, respectivamente, com os funcionais LC-wPBE (1-7 [3—9] nm), BHandHLYP (1-7

[3—9] nm), PBE1PBE (1-8 [2—11] nm) e B3LYP (1-8 [2—12] nm).
6.6.5 Efeito do Grupo Organico em Fase (Gasosa e em Solucao

H& um deslocamento do pico da transicao quando comparamos os valores de A méximo
obtidos com os dcidos retindicos e com os retinais. A diferenca entre os valores de A méxi-
mos dos correspondentes retinais e dcidos retindicos ficam entre 6—13 nm (B3LYP), 5—13 nm
(PBE1PBE), 1-11 nm (BHandHLYP), 1—12 nm (CAM-B3LYP) e 8—18 nm (LC-wPBE) e in-
dicam um desvio para o azul com a substitui¢ao da terminagdo —CHO (formila ou formilo) para
a terminagdo —COOH (carboxila), caracterizando retinais e dcidos retinéicos, respectivamente.

Quando polarizados, esta diferenca aumenta e possui uma forte dependéncia com o solvente
utilizado. Célculos obtidos com modelo de soluto POL [PCM] demonstram estas variagoes entre
os dois grupos organicos com valores entre 4—19 [4—26] nm em cloroférmio, 5—23 [5—31] nm
em acetonitrila, 8—28 [5—27] nm em metanol e 14—41 [7—28] nm quando em solugdo aquosa,

dependendo do funcional de troca e correlagao utilizado.
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6.6.6 Eficiéncia dos Funcionais de Troca e Correlacao

Um aspecto importante no estudo de absorgao éptica usando o método TD-DFT ¢é a escolha
do funcional de troca e correlacao. Resultados experimentais do espectro de absor¢ao 6ptica
para os compostos 13CAR, 13CRA, ATAR e ATRA em cloroférmio tem sido reportado com
valores de 369, 384, 368 e 382 nm!!®2 ¢ 153l para compostos ATAR e ATRA obtemos ainda

161].
9

resultados em metanol iguais a 351 e 380-383 nm!'60 ¢! e para o composto ATRA em

acetonitrila com valores de A\ maximo igual a 375 nm e em dgua igual a 391 nm!'60 ¢ [161],

Em cloroférmio, os valores BSLYP dos comprimentos de onda de transicao para as moléculas
13CAR, 13CRA, ATAR e ATRA utilizando o modelo POL [PCM] sao de 414, 427, 412 e
431 [436, 451, 433 e 456] nm, respectivamente. Os resultados correspondentes obtidos com
o funcional PBE1PBE sao 401, 411, 398 e 415 [422, 434, 418 e 440] nm. Em comparacao

=4 . . .
152] e [153] " asses funcionais predizem

com os resultados experimentais de 369, 384, 368 e 382 nm!
para a transicao m — 7" resultados de comprimento de onda superestimados em 45, 43, 44
e 49 [67, 67, 65 e 74] nm e em 32, 27, 30 e 33 [53, 50, 50 e 58] nm, respectivamente. Como
esperado, o funcional CAM-B3LYP d4 resultados em melhor acordo com o experimento, sendo
subestimados em 7, 16, 9 e 10 [13, 4, 10 e 11] nm quando comparados aos resultados. Em
contraste, o funcional LC-wPBE apresenta resultados muito subestimados (em 36, 47, 39 e 42
[20, 31, 23 e 24] nm).

Novamente comparando os resultados obtidos com os funcionais BSLYP e PBE1PBE com
os resultados experimentais para a molécula ATRA, agora em acetonitrila (igual a 375 nm),
metanol (iguais a 380 e 383 nm) e dgua (igual a 391 nm), percebemos que novamente os
valores obtidos teoricamente superestimam os resultados experimentais, entre 37 a 72 [52 a 85]
nm. No entanto os resultados obtidos com o funcional CAM-B3LYP mostram resultados mais
consistentes com o experimento, diferindo em apenas 4, 2 e 5 [18, 9 e 2] nm, respectivamente.
Novamente o funcional LC-wPBE nao reproduz bem o resultado experimental, prediz valores
muito subestimados (em 25, 35 e 30 [18, 27 e 34] nm).

Diferentemente dos outros funcionais hibridos, o modelo BHandHLYP d& resultados simi-

lares aos resultados obtidos com CAM-B3LYP. Assim, uma boa concordéncia entre experimento
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e teoria, em especial para solventes mais polares, também é observada apds a inclusao dos efeitos
de polarizacao. Como exemlo, para a molécula ATRA em cloroférmio, acetonitrila, metanol e
dgua mostra resultados subestimados [superestimados] em 14, 8, 7e 1 [9, 17, 6 ¢ 1] nm.

Assim, um melhor acordo com experimento é obtido com o uso do funcional hibrido de troca
e correlagao que possui o método de atenuagao coulombiano CAM-B3LYP e o funcional descrito
como meio-a-meio, BHandHLYP. Para comparacao os resultados obtidos com modelo NPOL,
nao apresentam boa concordancia com o experimento. No caso do funcional CAM-B3LYP, os
resultados de \, para ATRA em metanol e dgua, iguais a 383 e 391 nm, difere em 9 e 12 nm,
respectivamente, dos resultados experimentais. Esta diferenca é maior do que a obtida com
modelo POL igual a 2 e 5 nm.

Nossos resultados confirmam tendéncias de trabalhos anteriores, quanto ao comportamento
do funcional CAM-B3LYP. Como por exemplo, citamos o trabalho de M. J. G. Peach e
colaboradores!'6? que realizaram uma criteriosa andlise da eficiéncia do funcionais como PBE,
B3LYP e CAM-B3LYP para calcular transigoes eletronicas locais, de Rydberg e intramolecular
com transferéncia de cargas. Neste trabalho os autores analisaram tais comportamentos em
moléculas de dipepitides, S-dipepitides, tripepitides, alcenes, N-fenilpirrole e outros. Trabalhos

163] também confirmam o melhor desem-

mais recentes como o de Peng-Wei Liu e colaboradores!
penho do funcional CAM-B3LYP para descrever as transigoes eletronicas de sistemas derivados
de benzenos. Entretanto citam também que o comportamento do funcional BSLYP nao é ruim,
o que de certa forma justifica o bom comportamento do funcional BHandHLYP em nosso tra-
balho. M. G. Vivas e co-autores!'® também mostram bom acordo entre resultados teéricos e

experimentais para absorcao 6pitca de dois fétons em sistemas derivados de S-caroteno, quando

obtidos com CAM-B3LYP, tais moléculas s&o muito semelhantes aos derivados de vitamina A.
6.6.7 Desvio solvatocrémico

Resultados para o desvio solvatocromico da transicao m — 7* para em cada um dos solventes
e para cada funcional de troca e correlagao utilizado, sdo apresentados nas Tabelas (6.21 e
6.22). Nas Figuras (6.18) apresentamos as convolugoes de fungdes lorentzianas (com largura

de banda de 0,24825 eV) dos resultados TD-CAM-B3LYP/6-3114+G(2d, p) obtidos para as
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moléculas ATAR e ATRA em fase gasosa e em soluc¢ao (modelo POL). O desvio solvatocromico
é determinado como a diferenca entre as energias de excitacao obtidas em solucao e em fase

gasosa

A)\Solv = )\Solugéo - )\Gés- (62)

Como exemplo, para a molécula ATRA os valores de A\ calculados utilizando o funcional
BHandHLYP com o modelo de soluto POL [NPOL] sao de 7, 6, 15 e 29 [6, 5, 9 e 14] nm
em cloroférmio, acetonitrila, metanol e dgua, respectivamente. Quando utilizamos o funcional
CAM-B3LYP, estes resultados apresentam valores iguais a: 8, 7, 16 e 32 [7, 6, 10 e 15] nm,
nos respectivos solventes. Perceba que o desvio solvatocréomico possui forte correlagao com a
polaridade do meio, com aumentos devido a polarizagao variam em 1 nm em cloroférmio e
acetonitrila, e de 6 nm em metanol e de 15—17 nm &dgua.

Experimentalmente, o espectro de absor¢ao éptico da molécula ATRA apresenta um desvio
para comprimentos de onda maiores com o aumento da polaridade. O méaximo de absorcao

[153] e

ocorre em torno de 382 nm em cloroférmio 1521 de 375 nm em acetonitrila’®”, em torno

161]

de 383 nm em metanol'® e de 391 nm em 4dgual'®!l. Isto significa um deslocamento solva-

tocromico experimental de 16 nm com a mudanga de acetonitrila para dgua. Para a molécula
ATRA, o funcional B3LYP [PBE1PBE] prediz um desvio para o vermelho de 36 [34] nm, que
é superestimado em 20 [18] nm quando comparado com o deslocamento experimental.

Como esperado, uma melhor concordancia com o experimento é obtida com os funcionais
CAM-B3LYP e BHandHLYP. Neste caso, os deslocamentos solvatocromicos (acetonitrila-dgua)
sao de 25 e 23 nm, sendo superestimados em 9 e 7 nm, respectivamente. Para comparacao, os
deslocamentos solvatocréomicos obtidos com os funcionais CAM-B3LYP e BHandHLYP para o
modelo nao polarizado da molécula ATRA sao subestimados em cerca de 7 nm.

Os resultados também mostram que deslocamentos solvatocromicos de 21 nm sao obtidos
com o funcional LC-wPBE subestimado em 5 nm, embora os valores absolutos de A sejam
subestimados em relacao ao experimento. A boa concordancia entre resultados tedricos e ex-
perimentais obtida com o funcional BSLYP e PBE1PBE para o modelo NPOL para a molécula

ATRA, iguais a 16 e 14 nm, sugere que diferencas de energia independem dos efeitos de pola-
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Tabela 6.21: Desvio solvatocréomico (nm) dos derivados de retinal em solugdo de cloroférmio,
acetonitrila, metanol e dgua. Mostramos resultados em solvente para modelo POL, utilizando-se
os funcionais B3LYP, PBE1PBE, CAM-B3LYP, BHandHLYP e LC-wPBE. Para comparacao,

apresentamos em colchete os resultados obtidos com PCM.

Funcionais 09CRA 11CRA 13CRA ATRA

Cloroférmio
B3LYP 14 [37] 13 [38] 13 [37] 12 [37]
PBE1PBE 13 [36] 12 [36] 11 [34] 10 [35]
CAM-B3LYP 7 [28] 8 [30] 8 [28] 8 [29]
BHandHLYP 8 [29] 8 [30] 8 [29] 7 [30]
LC-wPBE  —2[14] 0[18 —1[15] 0 18]
Acetonitrila
B3LYP 14 [43] 12 [43] 12 [40] 8 [41]
PBE1PBE 13 [40] 11 [40] 11 [37] 7 [3§]
CAM-B3LYP 9 [29] 7 [28] 8 [28] 7 [29]
BHandHLYP 8 [31] 6 [30] 729 6 [31]
LC-wPBE  —2[14] —1[15] —1[14] 0/[17]
Metanol
B3LYP 19 [38] 23 [40] 20 [36] 22 [36]
PBE1PBE 19 [36] 21 [37] 18 [33] 20 [33]
CAM-B3LYP 14 [28] 14 [28] 14 [27] 16 [28]
BHandHLYP 13 [28] 13 [27] 13 [27] 15 [2§]
LC-wPBE 2 [13] 5 [14] 4 [14] 8 [16]

B3LYP 57 [38] [41] [ [41]
PBEIPBE 53 [36] [37] [ [38]
CAM-B3LYP 37 (28] 34 [28] 31[28] 32 [29]
BHandHLYP 35 [28] 28] [ 31]
LC-wPBE 22 [13] [15] [ [17]
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Tabela 6.22: Desvio solvatocromico (nm) dos derivados de &cido retindico em solugao de clo-

roférmio, acetonitrila, metanol e dgua. Mostramos resultados em solvente calculados com
modelo POL, utilizando-se os funcionais B3LYP, PBE1PBE, CAM-B3LYP, BHandHLYP e
LC-wPBE. Para comparacao, apresentamos em colchete os resultados obtidos com PCM.

Funcional 09CAR 11CAR 13CAR ATAR

Cloroférmio
B3LYP 9 [25] 7 [25] 6 [28] 5 [26]
PBE1PBE 8 [23] 7 [24] 6 [27] 4 [24]
CAM-B3LYP 5[21] 4[21] 3[23] 3[22
BHandHLYP 5 [21] 3 [20] 3 [23] 3 [22]
LC-wPBE 3 [17] 3 [17] 3 [19] 2 [18]
Acetonitrila
B3LYP 5[25] 225 3[29] —2[24]
PBE1PBE 4[23] 223 3[27] -2 [23]
CAM-B3LYP 3 [19] 1 [19] 2 [22] 0 [20]
BHandHLYP  3[19] 1[18] 1[21] —1 [20]
LC-wPBE 2 [15] 1 [15] 2 [17] 0 [15]
Metanol
B3LYP 8 [25] 8 [26] 9 [28] 7 [24]
PBE1PBE 7 [23] 8 [24] 8 [25] 6 [22]
CAM-B3LYP  4[19] 5[19] 5[21] 4][19]
BHandHLYP 5 [19] 4 [19] 4 [21] 4 [19]
LC-wPBE 3 [15] 3 [14] 4 [17] 3 [15]
Agua
B3LYP 28 [25] 27 [28] 22 [26] 24 [25]
PBEIPBE  25([22] 25[26] 20 [24] 21 [23]
CAM-B3LYP 17 [18] 17 [20] 14 [20] 13 [20]
BHandHLYP 16 [19] 15[20] 12[19] 13 [20]
LC-wPBE 13 [14] 12 [14] 11 [15] 10 [15]
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Figura 6.18: Convolucao dos resultados CAM-B3LYP/6-3114+G(2d, p) para ATAR e ATRA em
fase gasosa e em solucao de cloroférmio, acetonitrila, metanol e dgua.
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rizacao e podem ser estimados quantitativamente com métodos TD-DF'T.
6.6.8 Influéncia das Ligacoes de Hidrogénio

Com base na discussao acima, parece que uma parte significativa dos efeitos de solvente so-
bre a energia de transicao m — 7* é causada por interacoes intermoleculares nao-eletrostaticas.
Assim, com o objetivo de apresentar uma primeira estimativa dos efeitos de interacées nao-
eletrostdticas sobre o espectro de absorcao éptico realizamos 100 cdlculos TD-BHandHLYP e
conjunto de fungoes base 6-3114+G(2d, p) para a molécula ATRA considerando explicitamente
as moléculas de dgua que formam ligagoes de hidrogénio com o soluto (modelo POL+LH+CP).
A Figura (6.19) apresenta a convergéncia dos valores de A com o nimero de configuragdes esta-
tisticamente descorrelacionadas (< 10%). A distribuigao dos valores de A mostra o alargamento
tipico causado pelo movimento térmico dos moléculas de solvente em torno do soluto.

Podemos notar, nos gréficos, que o valor converge rapidamente para 402 + 10 nm. Este
resultado apresenta uma diferenca de 10 nm em comparacao com os valores obtidos com a
configuracao eletrostatica média de solvente, modelo ASEC, igual a 390 nm ou mesmo ao valor
obtido com o modelo PCM, igual a 392 nm, sugerindo que a inclusao de moléculas de dgua
explicitas pode ser importante para uma descricao mais apropriada do espectro de absorcao
6ptico. Ao mesmo tempo, a presenca de um sistema de elétrons 7 delocalizados nas moléculas
de retinal e dcido retindico pode requerer um certo niimero de moléculas de solvente explicitas
que circundem de forma global o soluto. Assim, acreditamos que resultados teéricos em melhor
acordo com o experimento, poderiam ser obtidos utilizando explicitamente a primeira camada
de solvatacao (composta por 66 moléculas de dgua e circundam toda a cadeia poliénica) na
descricao das interagoes intermoleculares nao-eletrostaticas. Célculos desta natureza demandam

um alto custo computacional e nao foram realizados neste trabalho.
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Figura 6.19: Convergéncia dos valores do comprimento de onda de absorcao para o retinal

ATRA, com o nimero de configuragdes utilziadas. Resultados obtidos no nivel BHandHLYP /6-

3114+G(2d,p). Apresentamos também a distribui¢do dos valores do comprimento de onda,
obtidos para cada uma das 100 configuragoes descorrelacionadas.
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Capitulo 7

Conclusoes

Nesta tese apresentamos primeiramente um revisao ampla de modelos tedricos para cédlculos
de propriedades moleculares. Tal revisao tem como foco uma discussao das niveis de célculos
utilizados neste trabalho como por exemplo os modelos de Hartree-Fock-Roothaan, Mgller-
Plesset 2¢ Ordem, Teoria do Funcional da Densidade dependente e nao dependente do tempo,
onde realizamos também uma discussao sobre alguns funcionais de troca e correlagao utilizados
neste trabalho como B3LYP, CAM-B3LYP, BHandHLYP, PBE1PBE e LC-wPBE. Realizamos
também uma discussao levantando os modelos CHELPG e GIAO utilizados para cédlculos de
mapeamento eletrostdtico e ressonancia magnética nuclear, respectivamente. Por fim uma
revisao tedrica dos modelos PCM e S-MC/MQ utilizados para inclusao dos efeitos de solvente.

Neste trabalho propusemos um estudo dos efeitos de solvente sobre os espectros de absorcao
6ptico e ressonancia magnética nuclear (NMR) para os dtomos 'H, 3C, 1°N e 70 de &cidos

nucléicos e derivados de vitamina A. A partir dos vérios resultados observados, ressaltamos:

Bases Nitrogenadas - Espectro de Absorc¢io Optico

Nosso primeiro estudo tratou bases nitrogenadas adenina, guanina, timina e citosina em
solugao aquosa. Para estas moléculas, nossos resultados mostraram que, de modo geral, os
efeitos de solvente tem pequena influéncia sobre o espectro de absorcao éptico, resultados
obtidos com modelos em fase gasosa, modelos polarizados e nao polarizados expressam essen-
cialmente valores muito préximos. No entanto, para algumas moléculas, verificamos diferencas
no comportamento de algumas bandas de absor¢ao, seja na auséncia de algumas destas bandas

ou mesmo a inversao dos orbitais moleculares envolvidos nas transicoes eletronicas, quando
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comparamos resultados de fase gasosa e de solugao.

Identificamos também que os valores de A exibem uma grande dependéncia com relagao
ao funcional de troca e correlacao utilizado nos célculos TD-DFT. Nossos célculos indicaram
um melhor acordo entre resultados tedricos e experimentais quando utilizamos os funcionais
B3LYP ou PBE1PBE para a maioria das moléculas solvatadas, como por exemplo: adenina
Maa? = 257 nm e Ajpg °F = 250 nm em comparacio com resultados experimentais de
260 nm. Resultados CAM-B3LYP e BHandHLYP mostraram-se, no geral, subestimados, no
entanto para uma ou outra situacao apresentam resultados bastante consistentes com resultados
experimentais. Verificamos também que apesar das divergéncias do valor absoluto obtido com
alguns cdlculos TD-DFT, o desvio solvatocrémico mostrou-se de certa forma bastante coerente
com o desvio solvatocromico obtido a partir dos dados experimentais (diferengas entre 1-10 nm
foram observadas para adenina e timina, por exemplo, entre o desvio solvatocréomico tedrico e

o experimental), indicando que uma anélise a partir de diferengas pode ser bastante confidvel.

Bases Nitrogenadas - Ressonincia Magnética Nuclear

Para os d4tomos de carbono, nossos estudos mostraram claramente que o efeito da inclusao do
meio solvente sobre os valores de § (**C) é pequeno, quando comparamos resultados obtidos em
fase gasosa e em solucdo (acréscimos de cerca de 7% sao observados). No entanto, os efeitos de
polarizagao nao afetam os valores de § (}3C) significativa, variagoes que nao ultrapassam 2 ppm
sao observadas entre os modelos OPLS, NPOL e POL. Resultados considerando a influéncia
das ligagoes de hidrogénio (modelo POL+LH+CP) apenas reproduziram os resultados obtidos
com modelo polarizado de cargas pontuais (modelo POL).

Para os dtomos de hidrogénio, nossos resultados obtidos com modelos NPOL e OPLS dao
valores de 0 (*H) muito préximos dos obtidos em fase gasosa. Os valores obtidos com modelo
POL mostram que também h4 influéncia da polarizagao sobre os valores de § (*H) (diferengas
com fase gasosa podem variar de 3% — 98% dependendo o 4tomo e molécula analisada). Apesar
disso, comparagoes entre os resultados obtidos com os modelo POL e NPOL indicam que
inclusao da polariza¢ao modifica os valores de ¢ (\H) em cerca de 1 ppm. A inclusao de moléculas

explicitas de solvente no célculo quantico de § (*H) mostraram um comportamento diferente do
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apresentado pelo modelo de cargas pontuais POL, indicando resultados mais uniforme entre os
valores de 0 (*H).

Para os dtomos de hidrogénio, a comparacao com resultados experimentais indicou uma
melhor concordancia com resultados B3LYP/pcS-2 ou pcS-3 obtidos com uso dos modelos
POL, de cargas pontuais, e de moléculas explicitas (POL+LH+4CP). Em ambos os casos as
diferencas entre os resultados tedricos e experimentais nao ultrapassam 0,5 ppm.

Para os dtomos de nitrogénio, nossos resultados mostraram que os modelos NPOL e OPLS
tém basicamente os mesmos valores de ¢ (1°N), no entanto, o modelo POL de cargas pontuais
apresenta resultados bastante distintos dos obtidos com os modelos anteriores, indicando a
influéncia da polarizagao sobre os valores de § (1°N). Célculos considerando explicitamente
moléculas de dgua que formam ligagoes de hidrogénio, modelo POL+LH~+CP, indicaram que
para alguns dtomos de nitrogénio, principalmente aqueles mais expostos ao solvente, o valor de
§ (15N) ¢ significantemente alterados.

Comparagao com resultados experimentais para ¢ (1°N) mostraram que os resultados obti-
dos com modelo POL de cargas pontuais no nivel B3LYP/AUG-cc-pVTZ ou mesmo B3LYP/6-
311++G(2d, 2p), em certos casos, predizem com eximia concordancia os resultados experimen-
tais (diferengas de cerca de 3% — 6% para NO1 da adenina por exemplo) mas também podem
mostrar diferengas entre 20-30 ppm (como no caso da guanina, representando cerca de até 11%
de diferenca) ou mesmo deslocar-se em dire¢ao contraria ao resultado experimental (como no
caso da timina). Ressaltamos ainda que resultados preditos com as fungoes base pcS-2, pcS-3
e AUG-pcS-2 para 4 (1N) sao entre 3-10 ppm maiores que os resultados obtidos com AUG-cc-
pVTZ e 6-311++4G(2d, 2p) e portanto, indicam valores que deslocam-se em sentido contrério
aos resultados experimentais. Apesar destas variagoes citadas, julgamos que o modelo de car-
gas pontuais POL apresenta resultados bastante satisfatérios quando comparados a resultados
obtidos com POL+LH+CP, sempre mais superestimados, mostrando que o modelo ASEC pode

representar quantitativamente os efeitos de solvente.

Derivados de Vitamina A - Espectro de Absor¢ao Optico

Nossos resultados para o espectro de absor¢ao 6ptico dos derivados de vitamina A mostraram
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que os valores de A possuem grande dependéncia com o funcional TD-DFT utilizado. Em
comparagao com resultados B3LYP, os resultados com os demais funcionais levam os valores
de X para o azul, com variacoes de 13 a 80 nm. Verificamos também que o comportamento de
A possui uma leve dependéncia com a isomerizacao das moléculas, diferencas de cerca de 5 a 8
nm foram observadas entre os isomeros, dependendo do funcional utilizado. Nossos resultados
também apontaram a presenca de um deslocamento do pico da transicao quando comparamos
os valores de \ obtidos com dcidos retindicos ou retinais. Esta diferenca, entre os valores de A
dos correspondentes dcidos retindicos e retinais mostraram estar entre 1—18 nm, para modelos
nao polarizados e entre 4—41 nm para modelos polarizados, novamente fortemente dependente
do funcional TD-DFT utilizado.

Com estes resultados concluimos que os efeitos de polarizagao sao extremamente importantes
para descrever de forma mais realista o espectro de absor¢ao 6ptico dos compostos derivados
de vitamina A. Apesar de diferencas pequenas ente os modelos NPOL e POL em cloroférmio e
acetonitrila (entre —2 e 3 nm) hé variagoes considerdveis em metanol (entre 2 e 10 nm) e dgua
(entre 9 a 25 nm).

Com o esperado, devido & presenca de transicao de carga na excitagao das moléculas, um
melhor acordo com experimento foi observado para resultados CAM-B3LYP e BHandHLYP. No
entanto, ressaltamos que a utilizacao de modelos NPOL, mesmo com o uso destes funcionais,
nao apresentam boa concordancia com o experimento. Como exemplo, citamos os resultados
CAM-B3LYP para ATRA em metanol e dgua, iguais a 383 e 391 nm, que diferem em 9 e 12
nm, respectivamente, dos resultados experimentais. Esta diferenca é maior do que a obtida
com modelo POL igual a 2 ¢ 5 nm.

Resultados obtidos com modelos POL+LH+CP apresentaram diferengas com os valores
obtidos modelo POL+CP sugerindo que a inclusao de moléculas explicitas pode ser importante
para uma descricao mais apropriada do espectro de absorcao 6ptico, no entanto, devido ao

custo computacional, este tipo de cdlculo nao foi estendido neste trabalho.

Derivados de Vitamina A - Ressoniancia Magnética Nuclear

De forma geral, os valores da constante de blindagem dos dtomos de carbono presentes nos
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dcidos retindicos e retinais sao muito similares, apenas C14 e C15 sao sensivelmente afetados
pela presenca do grupo funcional. O dtomo C15, ligado diretamente ao grupo funcional, mostrou
dois tipos de comportamentos fisicamente distintos para a constante de blindagem magnética.
Para os isomeros de écidos retinéicos o (C15) mostra-se blindado e para os isobmeros de retinais
mostra-se desblindado. Além disso nossos resultados mostraram que o comportamento dos
valores de o (**C) obtidos com B3LYP/pcS-2 sao em média, entre 4 e 9 ppm menores do que
aqueles obtidos com o modelo B3LYP/6-311++4G(2d, 2p).

De forma geral, nossos resultados GIAO-DFT mostraram que os valores de o (**C) dos
derivado de vitamina A poderiam ser agrupados, segundo a magnitude do valor de ¢ (}3C). Um
grupo foi representado pelos dtomos de carbono de fazem parte do anel S-ionona (C01, C02,
C03 e C04) e pelos atomos dos grupos metil (C16, C17, C18, C19 e C20). Um segundo grupo
poderia ser caracterizado pelos 4tomos de carbono que formam a cadeia poliénica (C05 a C15).

Em solucao, nossos resultados para os dtomos do primeiro grupo indicaram que os valores
de o (**C) apresentam pouca variagao com relagao aos valores obtidos em fase isolada. Para
o modelo de soluto polarizado (POL), as diferengas com resultados obtidos em fase gasosa
(Aopor,) nao ultrapassaram 0,8 ppm. Variagbes mais aprecidveis foram observadas para as
constantes de blindagem magnética dos carbonos que formam a cadeia poliénica. Para estes
dtomos nossos resultados, em solugao, mostraram que em cada solvente ha comportamentos
distintos. Por exemplo, observamos que para os dtomos C05, C07, C09 e C11, os valores de
Aopor, em cloroférmio variam entre: —2,64 a —0, 35 ppm, em acetonitrila estao entre: —3,41
e —0,17 ppm, em metanol estao entre —2,77 e —0,68 ppm (4cidos retindicos) e entre —4,98
a —0,55 ppm (retinais) e em solugao aquosa estao entre —5,01 a 2,22 ppm (écidos retinéicos)
e entre —6,17 a 0,29 ppm (retinal). Célculos realizados com modelo POL+LH+CP para as
moléculas 13CAR, ATAR, 13CRA e ATRA mostraram que considerar explicitamente moléculas
de solvente tem um efeito maior sobre aqueles dtomos de carbono que sao vizinhos de dtomos
de oxigénio, para os demais, a contribui¢cao do modelo POL+LH+CP ¢é muito pequena.

Para os dtomos de hidrogénio, nossos resultados deixaram evidente que existem trés faixas
de valores no espectro de ressonéncia magnética nuclear dos derivados de vitamina A. Para os

acidos retindicos destacamos o dtomo de hidrogénio H23 ligado ao d4tomo de oxigénio 022 que
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forma o grupo hidroxila, com valores de o (H23) préximos de 25 ppm e para os isomeros de
retinal destacamos o &tomo de hidrogénio, H22, com valores de o em torno de 21 ppm. Todos os
demais dtomo de hidrogénio ligados a carbonos com hibridizacao sp? apresentaram valores de
o (*H) entre 24 e 25 ppm com variagoes inferiores a 1 ppm entre os isdbmeros. Entretanto, para
todos os dtomos de hidrogénio ligados a carbonos com hibridizacdo sp® identificamos valores
de o (*H) entre 29 e 30 ppm com variagoes inferiores a 0,70 ppm entre os isdmeros.

O efeito de solvente sobre a constante de blindagem magnética para os &tomos de hidrogénio
ligados a carbonos sp? ou carbonos sp3, sao muito pequenos. No entanto, o efeito de solvente
sobre os valores de o (H23) dos derivados de dcido retindico é aprecidvel, indicando diferengas
com fase gasosa de —0,58; —2,33; —3,13 e —3,34 ppm para ATRA, respectivamente em clo-
roférmio, acetonitrila, metanol e dgua, por exemplo. Para o détomo H22 dos retinais verificamos
um efeito de solvente que blinda o &tomo, diferentemente de todos os demais resultados. Nossos
resultados também indicaram que os modelos POL+LH+CP e POL+CP apresentam resultados
de o (*H) essencialmente equivalentes, mostrando que uma estimativa realista pode ser obtido
tratando as moléculas de solvente como cargas pontuais.

Através de nossos resultados, verificamos também que a constante de blindagem magnética
para os dtomos de oxigénio sao os que mais dependem da polaridade do solvente. Para os écidos
retinéicos os resultados indicaram que o (021) cresce com a polaridade enquanto que o (022)
quase nao é afetado, para os retinais os incrementos dos valores de o (021) com a polaridade do
solvente sdo ainda mais relevantes do que os aumentos observados para o (021) dos isomeros
de 4cido retindico. Este crescente aumento no valor de ¢ (170) indicou para o isdbmero de dcido
retindico 13CAR [retinal 13CRA], por exemplo, diferencas com fase gasosa para o dtomo O21
que vao de 20,55 a 102,80 [55, 78 a 200, 19] ppm com a mudanga do meio solvente, no entanto
para o dtomo 022, que mostrou uma constante de blindagem bastante fixa com a polaridade
do meio, as diferencas com fase gasosa vao de —0, 88 a 3,27 ppm.

Nossos resultados indicam também que a inclusao de moléculas explicitas de dgua (modelo
POL+LH+CP) no célculo de o (O21) dos dcidos retindicos resulta em valores bastante distintos
quando comparados com os obtidos com o modelo POL de cargas pontuais (diferengas de cerca

de 60% — 70%). Para o dtomo 022, ao contrario, a inclusdo de moléculas explicitas de 4gua nao
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altera de forma significativa os resultados de o (17O). Para ¢ (021) dos retinais, os resultados
diferem muito dos valores obtidos com o modelo POL de cargas pontuais, e apresentam ainda um
grande desvio padrao que pode ser justificado pela variedade de configuracoes que caracterizam

as ligacoes de hidrogénio entre as moléculas e a dgua.

Perspectivas

Perspectivas para a continuacao destes trabalhos ou mesmo aprimoramento do modelo
tratado para alguns cdlculos quénticos podem ser listados. Dentre elas citamos, para o es-
pectro de absorcao 6ptico das moléculas adenina, guanina, citosina e timina, a possibilidade de
obtenc¢ao dos comprimentos de onda de absorcao 6ptico utilizando modelos supermoleculares.
Tais modelos necessitam de grande custo computacional, no entanto, esta etapa ja estd em de-
senvolvimento, onde realizaremos cédlculos a fim de aferir as contribuigoes dos efeitos das ligacoes
de hidrogénio entre o soluto e a dgua para os valores de A méximo das bases nitrogenadas. Esta
proposta também pode ser estendida aos derivados de vitamina A. Nossos resultados mostraram
que ha diferengas (cerca de 10 nm) entre considerar ou nao algumas moléculas explicitas de
dgua no cdlculos TD-DFT para obtengao do espectro de absorcao 6ptico dos derivados de vi-
tamina A. Nosso intuito, com célculos desta natureza é verificar se ha relevancia de considerar
uma pequena camada de moléculas explicita que circundam o croméforo dos derivados de vita-
mina A e nao apenas algumas moléculas que realizam ligacoes de hidrogénio, estando presentes
somente na extremidade polar da molécula.

Outro aspecto importante ¢ a inclusao dos efeitos de flexibilidade das moléculas estudadas
em solucao. A realizacao de simulacoes via DM poderia contribuir para verificacao dos efeitos
proporcionados devido a utilizacao de modelo flexivel para o soluto. Tal aspecto pode ser alvo
de futuros trabalhos, principalmente considerando a utilizacao das cargas polarizadas e nao

polarizadas (obtidas neste trabalho) para o desenvolvimento das simulagées em DM.

251



Apéndice A

Parametros Geométricos das Bases Nitrogenadas

Neste apéndice apresentamos os valores dos comprimentos de ligacao das bases nitrogenadas:
adenina, guanina, timina e citosina. Os comprimentos de ligacao foram obtidos a partir de
geometrias otimizadas no nivel MP2/AUG-cc-pVTZ em fase gasosa e em solugao aquosa. Na
Tabela (A.1) apresentamos os valores R dos comprimentos de ligacdo obtidos para a molécula
adenina. A respectiva diferenca entre valores obtidos em solucao e fase gasosa é apresentada em
destaque. Nas Tabelas (A.2, A.3 e A.4) apresentamos a mesma andlise para os comprimentos

de ligacao das moléculas guanina, timina e citosina respectivamente.
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Tabela A.1: Comprimento de ligacdes MP2/AUG-cc-pVTZ, em A, para a molécula adenina,
pertencente ao grupo das bases nitrogenadas, em fase gasosa e solugao de dgua. Em destaque
apresentamos as diferencas entre os comprimentos em solugao e fase gasosa.

Adenina

Ligagoes Fase Gasosa Agua AR

R, (NOL — C02) 1,360 1,360 0,000

R, (NO1 = C06) 1,348 1,355 0,007

R3 (C02 = N03) 1,346 1,345 —0,001

R, (C02 — H13) 1,093 1,097 0,004 ¢

Rs (NO3 — C04) 1,349 1,355 0,006 A s
Re (C04 = CO5) 1,409 1,410 0,001 —@ 8
R+ (C04 — N09) 1,384 1,379 —0,005

Rs (C05 — C06) 1,417 1,421 0,004 ( .

Ro (C05 — NO7) 1,387 1,386 —0,001 o

Rio (C06 — N10) 1,361 1,354 —0,007 % -‘

Ry1 (NO7 = C08) 1,336 1,342 0,006 @
Ry (CO8 — N09) 1,379 1,372 —0,007
Ry3 (CO8 — H15) 1,088 1,093 0,005
Ri4 (CO9 — H14) 1,014 1,036 0,022
Ri5 (N10 — H11) 1,011 1,019 0,008
Ris (N10 — H12) 1,011 1,020 0,009

Tabela A.2: Comprimento de ligacdes MP2/AUG-cc-pVTZ, em A, para a molécula guanina,
pertencente ao grupo das bases nitrogenadas, em fase gasosa e em solucao de dgua. Em destaque
apresentamos as diferencas entre os comprimentos em solugao e fase gasosa.

Guanina

Ligagoes Fase Gasosa  Agua AR

R; (NO1 — C02) 1,377 1,381 0,004

Ry (NO1 — C06) 1,434 1,408 —0,026

R5 (NO1 — H14) 1,018 1,038 0,020 ®
R, (C02 = NO3) 1,317 1,326 0,009 ‘
R5 (C02 — N11) 1,392 1,373 —0,019 16
Rg (NO3 — C04) 1,371 1,367 —0,004 -
R7 (C04 = C05) 1,405 1,406 0,001 $ '*
Rg (C04 — N09)

Ry ( )

1,376 1,374 —0,002 . .
C05 — C06 1,449 1,439 —0,010 “\?'/» a e
Ry (CO5 — NOT) 1,384 1,386 0,002 o Y
«

R (C06=010) 1,220 1,246 0,017 ®©

(
Ri5 (NO7 = CO08) 1,333 1,340 0,007
Ri3 (C08 — NO09) 1,382 1,375 —0,007
R4 (C08 — H15) 1,088 1,093 0,005
Ry5 (N09 — H16) 1,014 1,030 0,021
Ry (N11 — H12) 1,017 1,024 0,007
Ri7 (N11 — H13) 1,017 1,023 0,006
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Tabela A.3: Comprimento de ligacdes MP2/AUG-cc-pVTZ, em A, para a molécula timina,
pertencente ao grupo das bases nitrogenadas, em fase gasosa e em solucao de dgua. Em destaque
apresentamos as diferencas entre os comprimentos em solucao e fase gasosa.

Timina

Ligagoes Fase Gasosa Agua AR

Ry (NO1 — C02) 1,389 1,376 —0,013

R, (NO1 — C06) 1,385 1,380 —0,005

R; (NO1 — H14) 1,014 1,034 0,020 @\

R, (C02 — NO3) 1,390 1,385 —0,005 .

Rs (C02 = O08) 1,229 1,242 0,013 > @
R (N0O3 — C04) 1,408 1,398 —0,010 &
Ry (NO3 — H15) 1,018 1,037 0,019 Q\“"; 1

Rs (C04 — CO05) 1,468 1,459 —0,009 r 7

Ry (CO4 = 009) 1,234 1,245 0,011 é e

Ry (C05 = C06 1,366 1,369 0,003 ‘

Ry (CO5 — CO7 1,504 1,504 0,000 @

Ry, (CO7 — H11 1,101 1,102 0,001

)
)
Ry (C06 — H13) 1,092 1,097 0,005
)
)
) 1,100 1,100 0,000

(
(
Ry3 (CO7 — H10 1,101 1,102 0,001
(
(

Ry5 (CO7 — H12

Tabela A.4: Comprimento de ligacdes MP2/AUG-cc-pVTZ, em A, para a molécula citosina,
pertencente ao grupo das bases nitrogenadas, em fase gasosa e em solucao de dgua. Em destaque
apresentamos as diferencas entre os comprimentos em solugao e fase gasosa.

Citosina

Ligagoes Fase Gasosa  Agua AR

R (NOI — C02) 1,422 1,397 —0,025

R» (NO1 — C06) 1,362 1,365 0,003 .
R (NO1 — H13) 1,016 1,033 0,017 /‘\ ﬂ
R4 (C02 — NO3) 1,383 1,371 —0,012 @ ‘@ &

Rs (C02 = O08) 1,232 1,255 0,023

R (NO3 = C04) 1,328 1,344 0,016

R; (C04 — CO5) 1,444 1,439 —0,005 P

Rs (C04 — NO7) 1,365 1,352 —0,013 @ (3

Ry (C0O5 = CO6) 1,371 1,371 0,000 \

Rio (CO5 — H11 1,090 1,094 0,004 2

)
R1; (C06 — H12) 1,092 1,096 0,004
Ry, (NO7 — H09) 1,012 1,021 0,009
Ry (NO7 — H10) 1,009 1,020 0,011
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Apéndice B

G (R) - Acidos Nucléicos em Agua

Neste apéndice apresentamos os graficos da fungao de distribuigao radial G (R) para as
moléculas adenina, guanina, citosina e timina em solucao dgua. As curvas sao apresentadas
destacando as diferengas entre os modelos nao polarizados (NPOL) e polarizados (POL) Os
resultados sao analisados para distancias: R (N — O) e R(O — O). Apresentamos ainda as
curva da fungao de distribuicao radial de minima distancia Gyp (R) para os dcidos nucléicos
em solucao de dgua. Em destaque mostramos também as moléculas acompanhadas com 34
moléculas de dgua (adenina), 33 moléculas de dgua (guanina), 31 moléculas de dgua (citosina)

e 36 moléculas de dgua (timina) representando a primeira camada de solvatagao.
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Figura B.1: Funcao de distribuicao radial de pares para adenina em solugao de dgua.
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Figura B.2: Funcao de distribuicao radial de pares para guanina em solucao de dgua.
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Figura B.3: Funcao de distribuig¢ao radial de pares para timina em solugao de dgua.
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Figura B.4: Funcao de distribuicao radial de pares para citosina em solucao de dgua.
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Apéndice C

6 (**N), 6 (**C) e 6 ("H) - Bases Nitrogenadas

Neste apéndice apresentamos os valores do desvio quimico § para dtomos de nitrogénio
§ (**N), carbono § (**C) e hidrogénio § (*H) obtidos utilizando-se o método GIAO-B3LYP e
fungdes base: 6-3114++G(2d, 2p), AUG-cc-pVTZ, pcS-2, pcS-3 e AUG-pcS-2. Os resultados
destacam a influéncia do meio solvente (4gua) em cada molécula do grupo das bases nitroge-
nadas. Para comparacao sao apresentados cdlculos obtidos em fase gasosa (GAS), com modelo
de soluto nao polarizado (NPOL) e soluto polarizado (POL) obtidas via S-MC/MQ, apresenta-
mos também resultados com modelos que utilizam de cargas OPLS, estes trés tltimos modelos
fazem uso do modelo de configuragao eletrostdtica média ASEC. Célculos utilizando modelo
continuo polarizavel (PCM) sao inclusos para comparagao. Apresentamos ainda resultados cal-
culados utilizando 100 configuracoes do modelo de soluto polarizado, contendo explicitamente
algumas moléculas de dgua, destacando assim a influéncia direta das ligagoes de hidrogénio

presente no sistema.
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Tabela C.1: Valores GIAO-B3LYP para o desvio quimico (ppm) dos dtomos de nitrogénio da
molécula adenina em fase gasosa (GAS), modelos nao polarizados (OPLS e NPOL), modelos po-
larizados (PCM e POL) e modelos com algumas moléculas explicitas de dgua (POL+LH+CP).
Como referéncia utilizamos o valor obtido com a substéncia nitrometano (—135, 80 ppm).

Adenina o (NO1) d(N03) §(NO7) 6(N09) 6 (N10)
GAS

6-311++G(2d,2p) —120,52 —128,11 —110,27 —222,31 —307,92
AUG-cc-pVTZ —122,67 —130,47 —111,64 —224,55 —309,63
pcS-2 —110,21 —-117,72 —98,73 —216,98 —305,24
pcS-3 —-109,47 —-117,27 —-97,99 —-216,10 —304,47
AUG-pcS-2 109,69 —117,48 —97,71 —215,44 —304,14
OPLS

6-3114+G(2d,2p) —133,45 —138,94 —124,66 —214,22 —302,74
AUG-ce-pVTZ  —135,65 —141,46 —126,06 —216,63 —304,46
pcS-2 —123,84 —129,32 —113,89 —208,60 —299,90
pcS-3 ~122.85 —128,60 —112,88 —207,78 —299.13
AUG-pcS-2 ~123.16 —128,90 —112,70 —207,10 —298,88
NPOL

6-311++G(2d,2p) —134,30 —141,76 —125,564 —214,06 —300,76
AUG-ce-pVTZ  —136,50 —144,24 —126,94 —216,42 —302,46
pCS-2 124,86 —132,34 —114,79 —208,36 —297,85
pcS-3 —123,79 —131,53 —113,77 —207,55 —297,07
AUG-pcS-2 —124,14 —131,82 —113,60 —206,89 —296,83
PCM

6-311++G(2d,2p) —131,35 —137,70 —125,02 —212,12 —301,14
AUG-cc-pVTZ —133,46 —140,15 —126,36 —214,53 —302,94
pCS-2 ~121,65 —127,85 —114,12 —206,45 —298,36
pCS-3 ~120,66 —127,29 —113,25 —205,59 —297.55
AUG-pcS-2 —121,00 —127,58 —113,04 —204,95 —297,25
POL

6-311++G(2d,2p) —146,50 —149,50 —136,18 —208,08 —294,42
AUG-cc-pVTZ —148,73 —152,01 -137,66 —210,60 —296,17
pcS-2 137,61 —140,45 —125,92 —202,26 —291,25
pcS-3 136,31 —139,49 —124,81 —201,48 —290,53
AUG-pcS-2 ~136,83 —139,81 —124,70 —200,79 —290,32
POL+LH+CP

6-311++G(2d,2p) —141,34 —145,95 —130,87 —198,02 —278,65
pcS-2 —131,28 —135,87 —120,00 —191,58 —275,07
Exp. [106] —151,10 —152,00 —160,60 —203,70 —297,80
Exp. [108] ~158,00 —167,00 —149,00 —221,00 —291,00
Exp. [107] —157,30 —158,20 —166,80 —209,90 —304,00
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Tabela C.2: Valores GIAO-B3LYP para o desvio quimico (ppm) dos dtomos de Carbono da
molécula adenina em fase gasosa (GAS), modelos nao polarizados (OPLS e NPOL), modelos
polarizados (PCM e POL) e modelos com algumas moléculas explicitas de d4gua (POL+LH+CP)
em referéncia ao valor da substancia TMS.

Adenina 5 (C02) 6(C04) 0(C05) o(C06) o(CO8)
GAS

6-311+4+G(2d,2p) 162,88 156,91 125,36 159,68 141,85
AUG-cc-pVTZ 171,51 164,92 133,94 168,24 150,27
pcS-2 170,85 164,40 131,23 167,19 149,03
peS-3 169,11 162,89 130,14 165,80 147,32
AUG-pcS-2 170,68 164,10 131,04 166,65 147,77
OPLS

6-311++G(2d,2p) 164,29 157,98 126,19 161,33 148,66
AUG-ce-pVTZ 172,63 165,77 134,43 169,70 156,87

pcS-2 173,06 165,56 132,89 169,01 155,96
pcS-3 170,74 163,98 130,64 167,55 154,23
AUG-pcS-2 171,08 165,15 131,61 168,35 155,05
NPOL

6-311++G(2d,2p) 164,10 157,89 126,51 161,80 147,28
AUG-cc-pVTZ 172,38 165,65 134,74 170,14 155,48
pcS-2 172,12 165,44 132,55 169,44 154,57
pcS-3 170,26 163,86 131,34 167,99 152,81
AUG-pcS-2 171,85 165,04 132,22 168,80 153,64
PCM

6-311++G(2d,2p) 163,34 157,91 126,07 161,55 148,37
AUG-ce-pVTZ 171,61 165,72 134,36 169,90 156,49

pcS-2 171,22 165,47 132,08 169,15 155,53
pcS-3 169,45 163,92 130,94 167,73 153,85
AUG-pcS-2 171,05 165,11 131,83 168,54 154,63
POL

6-311++G(2d,2p) 164,42 158,18 126,87 162,92 150,95
AUG-cc-pVTZ 172,71 165,94 135,08 171,24 159,17

pcS-2 172,48 165,77 132,94 170,61 158,40
pcS-3 170,52 164,15 131,69 169,10 156,61
AUG-pcS-2 172,12 165,30 132,57 169,90 157,46
POL+LH+CP

6-311++G(2d,2p) 164,14 157,26 126,90 162,36 150,75
pcS-2 172,16 164,87 133,00 170,04 158,31
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Tabela C.3: Valores GIAO-B3LYP para o desvio quimico (ppm) dos dtomos de hidrogénio da
molécula adenina em fase gasosa (GAS), modelos nao polarizados (OPLS e NPOL), modelos
polarizados (PCM e POL) e modelos com algumas moléculas explicitas de dgua (POL+LH+CP)
em referéncia ao valor da substancia TMS.

Adenina 0 (H11) o6 (H12) §(H13) o (H14) 6 (HI15)
GAS

6-311++G(2d, 2p) 5,31 4,75 8,44 8,47 7,74
AUG-ce-pVTZ 555 495 857 866 7,85
pCS-2 546 487 846 856 7,70
pCeS-3 550 491 846 863 7,71
AUG-pcS-2 5,45 4,88 8,48 8,59 7,68
OPLS

6-311++G(2d, 2p) 5,94 9,99 8,953 10,20 8,23
AUG-cc-pVTZ 6,16 6,17 8,65 10,35 8,33
pcS-2 6,10 6,13 8,55 10,29 8,20
pcsS-3 6,12 6,14 855 10,34 821
AUG-pcS-2 6,05 6,10 8,54 10,27 8,15
NPOL

6311+ +G(2d,2p) 6,23 5,90 8,42 10,22 8,06
AUG-ce-pVTZ 6,44 6,08 854 10,38 816
pcS-2 6,39 6,04 8,44 10,32 8,03
pcS-3 6,41 6,06 8,44 10, 36 8,04
AUG-pcS-2 6,34 6,01 8,43 10, 30 7,98
PCM

6-311++G(2d, 2p) 6,27 5,90 8,57 10, 62 8,40
AUG-cc-pVTZ 6,48 6,07 8,69 10,77 8,48
pCS-2 6,42 6,01 858 10,71 835
peS-3 6,44 6,05 859 10,75 836
AUG-pcS-2 6,38 6,00 8,58 10,69 8,30
POL

6-3114+G(2d,2p) 6,83 6,40 832 1L,11 8,28
AUG-cc-pVTZ 7,03 6,58 8,43 11,24 8,38
pcS-2 6,99 6,56 8,35 11,21 8,25
pcsS-3 6,99 656 833 11,24 826
AUG-pcS-2 6,92 652 833 11,17 820
POL+LH+CP

6-311++4G(2d, 2p) 8,74 8,54 8,38 14,07 8,27
pCS-2 8,90 868 8338 14,26 826
Exp. [105] - — 8,07 — §11

263



Tabela C.4: Valores GTIAO-B3LYP para o desvio quimico (ppm) dos dtomos de nitrogénio da
molécula guanina em fase gasosa (GAS), modelos nao polarizados (OPLS e NPOL), modelos po-
larizados (PCM e POL) e modelos com algumas moléculas explicitas de dgua (POL+LH+CP).
Como referéncia utilizamos o valor obtido com a substancia nitrometano (—135,80 ppm).

Guanina d(NO1) §(N03) d(NO7) 5(N09) o (NI11)
GAS

6-311++G(2d,2p) —216,45 —184,53 —89,43 —220,91 —312,54
AUG-cc-pVTZ — —219,16 —187,38 —91,17 —223,24 —314,52
pcS-2 911,52 —177,28 —76,77 —215,19 —309,85
pcS-3 —210,55 —176,25 —76,32 —214,35 —308,92
AUG-pcS-2 —209,90 —176,77 —76,48 —214,71 —309,25
OPLS

6-311++G(2d,2p) —218,32 —104,10 —112,87 —214,34 —308,36
AUG-cc-pVTZ —221,056 —-197,02 -—-114,61 -216,80 —310,37
pcS-2 —213,49 —187,25 —101,31 —208,50 —305,40
pcS-3 —212,41 —186,17 —100,58 —207,65 —304,51
AUG-pcS-2 —212,00 —186,74 —100,80 —208,20 —304,73
NPOL

6-3114+G(2d,2p) —218,26 —196,40 —112,71 —213,82 307,09
AUG-cc-pVTZ —221,05 —199,35 -—114,45 -—216,28 —309,19
pcS-2 —213,51 —189,77 —101,13 —207,95 —304,14
pcS-3 —212,39 —188,59 -—-100,41 —-207,07 —303,33
AUG-pcS-2 ~911,99 —189,16 —100,64 —207,66 —303,55
PCM

6-311++G(2d,2p) —217,78 —-192,00 -117,35 —211,30 —306,13
AUG-ce-pVTZ — —220,54 —194,92 —118,95 —213,86 —308,34
pcS-2 —212,90 —185,27 —105,66 —205,51 —303,25
pcS-3 —211,87 —184,03 —105,11 —204,61 —302,42
AUG-pcS-2 —211,40 —184,63 —105,36 —205,12 —302,66
POL

6-311+4+G(2d,2p) —216,47 —194,58 —136,13 —207,32 —303,93
AUG-ce-pVTZ —219,29 —-197,49 —-138,01 —209,81 —306,05
pcS-2 —211,74 —187,80 —125,72 —201,25 —300,82
pcS-3 910,54 —186,61 —124,74 —200,34 —300,04
AUG-pcS-2 910,24 —187,18 —125,07 —200,93 —300,24
POL+LH+CP

6-311++G(2d,2p) —211,10 —1901,13 —128,72 —197,33 —292,54
pcS-2 —206,04 —183,61 —117,44 —190,86 —289,28
Exp. [105] —231,00 —206,00 —146,00 —229,00 —303,00
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Tabela C.5: Valores GIAO-B3LYP para o desvio quimico (ppm) dos dtomos de Carbono da
molécula guanina em fase gasosa (GAS), modelos nao polarizados (OPLS e NPOL), modelos
polarizados (PCM e POL) e modelos com algumas moléculas explicitas de d4gua (POL+LH+CP)
em referéncia ao valor da substancia TMS.

Guanina 5 (C02) 6(C04) 0(C05) o(C06) o(CO8)

GAS
6-311++G(2d,2p) 158,08 155,63 128,64 159,28 139,40
AUG-cc-pVTZ 166,57 164,93 137,69 168,08 147,21

pcS-2 165,68 163,40 134,36 166,49 146,28
pcS-3 164,11 161,89 133,20 165,06 144,71
AUG-pcS-2 165,62 163,20 134,12 166,57 146,97
OPLS

6-311+4+G(2d,2p) 161,08 157,73 127,52 164,39 145,92
AUG-cc-pVTZ 169,34 166,61 136,17 172,96 153,54

pcS-2 168,79 165,56 133,24 171,89 153,02
pcS-3 167,14 164,00 132,06 170,29 151,39
AUG-pcS-2 168,69 165,40 132,88 171,90 153,73
NPOL

6-311++G(2d,2p) 161,31 157,82 128,17 164,77 144,66
AUG-ce-pVTZ 169,52 166,60 136,79 173,33 152,27
pcS-2 168,98 165,64 133,90 172,27 151,74
pcS-3 167,34 164,08 132,70 170,67 150,12
AUG-pcS-2 168,80 165,48 133,52 172,28 152,44
PCM

6-311++G(2d,2p) 161,71 159,05 126,39 165,06 146,00
AUG-cc-pVTZ 169,94 167,95 135,11 173,70 153,54

pcS-2 169,41 166,94 132,11 172,66 152,93
pcS-3 167,75 165,37 130,97 171,05 151,41
AUG-pcS-2 169,31 166,76 131,76 172,67 153,78
POL

6-311+4+G(2d,2p) 163,43 160,68 126,16 166,31 149,09
AUG-cc-pVTZ 171,63 169,56 134,75 174,88 156,72

pcS-2 171,19 168,67 131,87 173,90 156,48
pcS-3 169,49 167,01 130,63 172,23 154,68
AUG-pcS-2 171,04 168,40 131,41 173,84 157,03
POL+LH+CP

6-311+4+G(2d,2p) 163,51 160,81 125,73 165,25 149,22
pcS-2 171,32 168,65 131,62 172,95 156,71
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Tabela C.6: Valores GIAO-B3LYP para o desvio quimico (ppm) dos dtomos de hidrogénio da
molécula guanina em fase gasosa (GAS), modelos nao polarizados (OPLS e NPOL), modelos
polarizados (PCM e POL) e modelos com algumas moléculas explicitas de d4gua (POL+LH+CP)
em referéncia ao valor da substancia TMS.

Guanina d(H12) ¢ (H13) o (H14) d(H15) ¢ (HI6)
GAS

6-311++G(2d,2p) 3,21 3,71 7,21 7,48 8,20
AUG-cc-pVTZ 3,41 3,93 7,41 7,61 8,43
pCS-2 3,32 38 7,24 7,46 829
pcS-3 3,37 380 7.3 7,49 836
AUG-pcS-2 3,35 38 7.2 751 834
OPLS

6-311++4G(2d, 2p) 4,89 5,31 8,97 7,85 9,80
AUG-cc-pVTZ 5,07 5,49 9,11 7,97 9,98
pcS-2 5,02 9,45 9,00 7,84 9,90
pcS-3 5,04 0,47 9,05 7,86 9,93
AUG-pcS-2 500 541 897 7,86 9,89
NPOL

6-311++4G(2d, 2p) 4,62 5,00 9,19 7,74 10,08
AUG-ce-pVTZ 481 519 9,32 7,87 10,25
pCS-2 476 513 9,22 7,73 10,17
pcS-3 4,78 95,16 9,27 7,76 10,21
AUG-pcS-2 4,74 5,11 9,19 7,79 10,16
PCM

6-311++G(2d, 2p) 95,02 9,10 9,22 8,05 10,29
AUG-cc-pVTZ 5,19 5,29 9,36 8,16 10, 46
pcS-2 514 523 9,23 803 10,37
pcS-3 516 527 9,30 806 10,41
AUG-pcS-2 512 521 9,21 805 10,36
POL

6-311++4G(2d, 2p) 5,16 5,69 9,85 7,90 10, 82
AUG-ce-pVTZ 534 58 9,97 803 10,97
pcS-2 9,30 2,83 9,90 7,91 10,92
pcS-3 5,31 5,85 9,92 7,92 10,93
AUG-pcS-2 527 579 9,85 7,92 10,83
POL+LH+CP

6-311++4G(2d, 2p) 6,57 7,76 13,38 8,00 13,82
peS-2 6,70 7,93 13,55 7,99 14,02
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Tabela C.7: Valores GTIAO-B3LYP para o desvio quimico (ppm) dos dtomos de nitrogénio da
molécula timina em fase gasosa (GAS), modelos nao polarizados (OPLS e NPOL), modelos po-
larizados (PCM e POL) e modelos com algumas moléculas explicitas de dgua (POL+LH+CP).
Como referéncia utilizamos o valor obtido com a substancia nitrometano (—135,80 ppm).

Timina 0 (NO1) o (N03)
GAS

6-311++G(2d,2p) —243,55 —208,88
AUG-ce-pVTZ — —246,51 —212,45
pcS-2 —239,36 —204,45
pcS-3 —238,46 —203,24
AUG-pcS-2 —937,43  —202,51
OPLS

6-311++G(2d, 2p) —238,20 —206,16
AUG-cc-pVTZ —241,14 —209,73
pcS-2 —233,89 —201,63
pcS-3 932,87 200,41
AUG-pcS-2 ~932,21  —200,05
NPOL

6-3114+G(2d, 2p) —234,72 —205,32
AUG-cc-pVTZ —237,74 —208,94
pcS-2 —-230,31 —200,73
pcS-3 —229,34 —199,59
AUG-pcS-2 —228,68 —199,27
PCM

6-311++G(2d, 2p) —232,93 —205,23
AUG-cc-pVTZ —235,97 —208,80
pcS-2 998,41 —201,52
pcS-3 —227,48 —199,43
AUG-pcS-2 ~996,79 —199,11
POL

6-311++G(2d, 2p) —229,30 —204,11
AUG-cc-pVTZ —232,45 —-207,78
pcS-2 —224,87 —199,49
pcS-3 —223,84 —198,38
AUG-pcS-2 299320 —198,11
POL+LH+CP

6-3114+G(2d, 2p) —220,46 —199,20
pcS-2 —215,55 —193,79
Exp. [108] —251,00 —222,00
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Tabela C.8: Valores GIAO-B3LYP para o desvio quimico (ppm) dos dtomos de Carbono da
molécula timina em fase gasosa (GAS), modelos nao polarizados (OPLS e NPOL), modelos
polarizados (PCM e POL) e modelos com algumas moléculas explicitas de d4gua (POL+LH+CP)
em referéncia ao valor da substancia TMS.

Timina 5 (C02) 6(C04) 0 (C05) o(C06) o(COT)

GAS
6-311++G(2d,2p) 154,93 168,66 119,46 140,25 15,40
AUG-ce-pVTZ 163,14 177,93 126,86 148,88 24,16

pcS-2 161,90 176,45 125,64 147,30 17,18
pcS-3 160,30 174,88 124,59 145,82 16,41
AUG-pcS-2 162,04 176,13 124,92 146,53 16,92
OPLS

6-311++G(2d,2p) 158,77 172,40 121,36 144,38 16,01
AUG-cc-pVTZ 166,72 181,44 128,41 152,77 24,59

pcS-2 165,90 180,38 127,55 151,60 17,81
pcS-3 164,23 178,74 126,50 150,13 17,05
AUG-pcS-2 166,02 180,20 126,96 150,93 17,60
NPOL

6-311++G(2d,2p) 159,43 173,20 121,13 145,99 15,60
AUG-ce-pVTZ 167,34 182,19 128,16 154,36 24,19
pcS-2 166,54 181,19 127,29 153,29 17,38
pcS-3 164,87 179,51 126,23 151,79 16,63
AUG-pcS-2 166,66 180,98 126,70 152,59 17,19
PCM

6-311++G(2d,2p) 159,79 173,45 118,39 147,83 15,10
AUG-cc-pVTZ 167,77 182,48 125,35 156,18 23,71

pcS-2 166,97 181,49 124,43 155,18 16,88
pcS-3 165,28 179,82 123,42 153,65 16,12
AUG-pcS-2 167,10 181,27 123,80 154,42 16,67
POL

6-311++G(2d,2p) 160,52 174,50 121,17 148,78 15,52
AUG-ce-pVTZ 168,36 183,44 128,16 157,17 24,10

pcS-2 167,63 182,52 127,29 156,23 17,28
pcS-3 165,90 180,80 126,20 154,70 16,53
AUG-pcS-2 167,70 182,25 126,68 155,51 17,10
POL+LH+CP

6-311++G(2d,2p) 159,41 173,75 122,08 148,91 16,21
pcS-2 166,85 181,90 128,12 156,39 17,94
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Tabela C.9: Valores GIAO-B3LYP para o desvio quimico (ppm) dos dtomos de hidrogénio
da molécula timina em fase gasosa (GAS), modelos nao polarizados (OPLS e NPOL), modelos
polarizados (PCM e POL) e modelos com algumas moléculas explicitas de d4gua (POL+LH+CP)
em referéncia ao valor da substancia TMS.

Timina §(H10) & (H11) & (HI2) o(H13) §&(H14) & (H15)
GAS

6-311++G(2d,2p) 2,06 2,06 1,37 6,84 6,26 7,19
AUG-cc-pVTZ 2,19 2,19 1,54 7,03 6,40  7.41
pcS-2 2,07 2,07 1,37 6,87 6,34 7,22
pcS-3 2,06 2,06 1,40 6,90 6,44 7,33
AUG-pcS-2 2,08 2,08 1,42 6,87 6,34 7,27
OPLS

6-311++G(2d,2p) 2,11 1,98 1,66 7,21 8,16 8,82
AUG-ce-pVTZ 2,24 2,11 1,80 7,38 836 9,00
pcS-2 2,13 2,00 1,66 7,25 8,23 885
pcS-3 2,12 1,99 1,68 7,26 8,32 8,93
AUG-pcS-2 2,11 1,99 1,69 7,20 821 8,86
NPOL

6-311++G(2d,2p) 2,04 1,97 1,69 7,38 8,17 8,86
AUG-ce-pVTZ 2,17 2,10 1,85 7,55 8,36 9,03
pcS-2 2,06 1,99 1,70 7,42 824 8,89
pcS-3 2,05 1,98 1,72 7,42 832 8097
AUG-pcS-2 2,04 1,97 1,74 7,37 8,22 8,90
PCM

6-311++G(2d,2p) 1,93 1,93 1,72 7,71 8,66 8,98
AUG-ce-pVTZ 2,06 2,06 1,88 7,87 885 9,16
pcS-2 1,04 1,94 1,73 7,75 872 9,00
pcS-3 1,04 1,94 1,75 7,75 88l 9,09
AUG-pcS-2 1,94 1,93 1,77 7,69 870 9,02
POL

6-311++G(2d,2p) 1,99 1,92 1,86 7,56 9,22 9,47
AUG-ce-pVTZ 2,12 2,05 2,00 7,72 939 961
pcS-2 2,00 1,94 1,88 7,61 9,30 9,51
pcS-3 2,00 1,93 1,89 7,60 9,35 9,56
AUG-pcS-2 1,99 1,93 1,90 7,54 9,25 9,49
POL+LH+CP

6-311++G(2d,2p) 2,12 1,99 1,88 7,64 12,40 12,52
pcS-2 2,11 1,98 1,89 7,65 12,55 14,63
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Tabela C.10: Valores GIAO-B3LYP para o desvio quimico (ppm) dos dtomos de nitrogénio da
molécula citosina em fase gasosa (GAS), modelos nao polarizados (OPLS e NPOL), modelos po-
larizados (PCM e POL) e modelos com algumas moléculas explicitas de dgua (POL+LH+CP).
Como referéncia utilizamos o valor obtido com a substancia nitrometano (—135,80 ppm).

Citosina d(NO1) 5(N03) d(NOT)
GAS

6-311++G(2d,2p) —226,05 —133,44 —297,60
AUG-ce-pVTZ — —228.44 —136,57 —299,37
pcS-2 991,07 —125,33 —294,41
pcS-3 —220,03 —123,57 —293,63
AUG-pcS-2 —220,17 —123,86 —293,04
OPLS

6-311++G(2d,2p) —226,12 —152,60 —289,81
AUG-ce-pVTZ ~ —228,68 —155,82 —291,58
pCS-2 ~991,31 —145,35 —286,26
pcS-3 990,28 —143,50 —285,60
AUG-pcS-2 —990,43 —143,85 —285,07
NPOL

6-311++G(2d,2p) —225,26 —148,77 —289,65
AUG-ce-pVTZ  —227,82 —151,88 —291,40
pcS-2 —220,39 —141,37 —286,08
pcS-3 —219,38 —139,47 —285,40
AUG-pcS-2 —219,51 —139,79 —284,90
PCM

6-311++G(2d,2p) —224,00 —153,62 —287,71
AUG-ce-pVTZ  —226,60 —156,57 —289,61
pcS-2 919,07 —146,46 —284,31
pcS-3 218,12 —144,38 —9283,53
AUG-pcS-2 918,25 —144,77 —282,90
POL

6-311+4+G(2d,2p) —223,71 —168,36 —280,60
AUG-ce-pVTZ — —226,33 —171,66 —282,39
pcS-2 —218,86 —161,66 —276,64
pcS-3 917,83 —159,78 —276,06
AUG-pcS-2 917,97 —160,16 —275,56
POL+LH+CP

6-311++G(2d,2p) —217,90 —163,69 —265,19
pcS-2 —212,74 —155,76 —260,99
Exp. [108] —231,00 —176,00 —287,00
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Tabela C.11: Valores GIAO-B3LYP para o desvio quimico (ppm) dos d&tomos de Carbono da
molécula citosina em fase gasosa (GAS), modelos nao polarizados (OPLS e NPOL), modelos
polarizados (PCM e POL) e modelos com algumas moléculas explicitas de d4gua (POL+LH+CP)
em referéncia ao valor da substancia TMS.

Citosina 5 (C02) 0(C04) 6(C05) d(C06)

GAS
6-311++G(2d,2p) 159,08 169,09 93,26 147,81
AUG-cc-pVTZ 167,75 177,72 102,02 156,48

pcS-2 166,08 177,11 97,96 154,99
pcS-3 164,51 175,86 96,92 153,75
AUG-pcS-2 165,89 176,79 97,68 154,94
OPLS

6-311++G(2d,2p) 166,02 172,68 98,80 151,23
AUG-ce-pVTZ 174,42 181,09 107,21 159,58

pcS-2 173,36 180,96 103,59 158,60
pcS-3 171,65 179,59 102,60 157,26
AUG-pcS-2 173,16 180,44 103,38 158,47
NPOL

6-311++G(2d,2p) 166,17 172,62 97,44 150,66
AUG-cc-pVTZ 174,53 181,01 105,92 159,03
pcS-2 173,47 180,88 102,27 158,04
pcS-3 171,76 179,52 101,27 156,68
AUG-pcS-2 173,25 180,37 102,04 157,88
PCM

6-311++G(2d,2p) 166,91 173,11 98,37 152,32
AUG-cc-pVTZ 175,33 181,49 106,78 160,64

pcS-2 174,34 181,35 103,06 159,74
pcS-3 172,60 180,01 102,13 158,34
AUG-pcS-2 174,12 180,86 102,89 159,56
POL

6-311++G(2d,2p) 168,32 173,88 102,18 152,18
AUG-ce-pVTZ 176,71 182,33 110,60 160, 54

pcS-2 175,67 182,27 107,17 159,67
pcS-3 173,89 180,82 106,12 158,27
AUG-pcS-2 175,39 181,67 106,93 159,45
POL+LH+CP

6-311++G(2d,2p) 166,10 172,66 103,34 151,45
pcS-2 173,79 181,07 108,24 158,86
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Tabela C.12: Valores GIAO-B3LYP para o desvio quimico (ppm) dos dtomos de hidrogénio da
molécula citosina em fase gasosa (GAS), modelos nao polarizados (OPLS e NPOL), modelos
polarizados (PCM e POL) e modelos com algumas moléculas explicitas de d4gua (POL+LH+CP)
em referéncia ao valor da substancia TMS.

Citosina §(H09) & (H10) §&(H11) & (HI12) & (H13)
GAS

6-311++G(2d,2p) 4,57 3,90 5,26 7,11 6,76
AUG-ce-pVTZ 4,74 4,18 5,44 7,27 6,98
pcS-2 4,69 4,04 524 7,12 6,79
pcS-3 4,72 4,11 5,32 7,14 6,91
AUG-pcS-2 4,69 4,07 533 7,17 6,88
OPLS

6-311++G(2d,2p) 5,38 5,23 5,8 7,42 8,69
AUG-ce-pVTZ 553 546 598 7,57 8,88
pcS-2 55 537 582 7,45 8,74
pcS-3 550 541 58 7,45 8,84
AUG-pcS-2 547 5,35 5,87 7,46 8,78
NPOL

6-311++G(2d,2p) 5,74 5,58 5,66 7,37 8,37
AUG-cc-pVTZ 58 58 58 7,52 855
pcS-2 58 572 564 7,40 8,41
pcS-3 587 57 570 7,40 8,51
AUG-pcS-2 58 570 570 7,41 8,46
PCM

6-311++G(2d,2p) 5,66 5,64 6,16 7,79 8,79
AUG-cc-pVTZ 581 5,8 6,30 7,93 8,97
pcS-2 577 576 6,15 7,81 8,82
pcS-3 57 58 6,20 7,81 8,93
AUG-pcS-2 57 575 6,19 7,82 8,87
POL

6-311++G(2d,2p) 5,95 6,68 6,17 7,60 9,05
AUG-ce-pVTZ 6,09 6,87 6,31 7,75 9,22
pcS-2 6,09 6,8 6,17 7,64 9,11
pcS-3 6,08 6,8 6,21 7,63 9,18
AUG-pcS-2 6,04 6,78 6,21 7,64 9,13
POL+LH+CP

6-311++G(2d,2p) 7,79 9,50 6,32 7,66 11,43
pcS-2 7.8 9,72 6,29 7,67 11,54
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Apéndice D

TD-DFT - Acidos Nucléicos em Fase Gasosa e Solucio
Aquosa

Neste apéndice apresentamos os valores TD-DFT, em nm [eV], a for¢a de oscilador e
a respectiva posicao dos orbitais envolvidos em casa transicao eletronica dos &cidos nuclé-
cios em fase gasosa e em solucao. Os resultados foram obtidos utilizando o conjunto de
fungdes base 6-3114+G(2d, p) em combinacao com os funcionais DFT: B3LYP, CAM-B3LYP,
BHandHLYP e PBE1PBE. Mostramos também uma coletdnea de resultados experimentais e

tedricos disponiveis na literatura.
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Tabela D.1: Valores TD-DFT/6-311+G(2d, p) em nm [eV] e a respectiva for¢a de oscilador das
transicoes das moléculas adenina e guanina obtidos em fase isolada.

Adenina
Transigoes B3LYP CAM-B3LYP BHandHLYP PBEIPBE FEuzper.
By 1 255 [4,86] 240 [5,17] 234 [5,29] 249 [4,99] 2520117
f=0,2064 f=0,2799 f=0,2943 f=0,2269
H—L H—L H—L H—L
I 243[5,12] 233 [5,33] 225 [5,51] 237 [5,23]
f=0,0332 f=0,0130 f=0,0164 f=0,0294
H—L+1 H—L+3 H—L+3 H—L+1
By II 207 [6,00] 189 [6,57] 188 [6,60] 200 [6, 20]
f=0,0456 f=0,0373  f=0,2268 f=0,0755
H—L+4 H—L+6 H—L+6 H—L+4
IV 203 [6,11] 193 [6, 43] 185 [6,71] 198 [6,27] 20711
f=0,2778 f=0,4236  f=0,2608 f=0,2923
H—-2—L H-2—L H-1—-L H-2—L
Guanina
Transicées ~ B3LYP ~ CAM-B3LYP BHandHLYP PBEIPBE FExper.
B, I 265 [4,69] 248 [5,00] 241 [5,15] 255 [4, 86]
f=0,0795 f=0,1590 f=0,1689 f=0,1387
H—L H—L+1 H—L+2 H—L
II 245 [5,06] 229 [5,43] 223 [5,57] 239 [5,20]
f=0,2270 f=0,2260 f=0,3247 f=0,2439
H—L+1 H—L+3 H—L+3 H—L+1
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Tabela D.2: Valores TD-DFT/6-311+G(2d,p) em nm [eV] e a respectiva forga de oscilador
para das trainsgoes das moléculas timina e citosina obtidos em fase isolada.

Timina
Transigoes ~ B3LYP ~ CAM-B3LYP BHandHLYP PBEIPBE  Eaper.
B I 256 [4,85] 243 [5,10] 234 [5,30] 250 [4,96] 2591112 [123]
f=0,1308 f=0,1814 f=0,2160 f=0,1433
H—-L H—-L H—L H—-L
By II  213[5,83 192 [6,46] 183 [6,76] 206 [6,02] 20012 [123]
f=0,0631 f=0,0513 f=0,0801 f=0,0640
H—-2—-L H—2—L 3;21;11 H—2—L
II 203 [6,12] 190 [6,51] 181 [6,85] 198 [6,28] 185112 [123]
f=0,1354 f=0,2106 f=0,1953 f=0,1512
H—1+2 H—L+4 nah H—L+2
Citosina
Transicoes B3LYP CAM-B3LYP BHandHLYP PBE1PBE Ezper.
Br I 273[4,52] 256 [4,84] 245 [5,05] 266 [4,66] 2600112
f=0,0372 f=0,0631 f=0,0755 f=0,0430
H—L H—L H—L H—L
By 1T 234 [5,30] 215 [5,76] 206 [6,03] 227 [5,45]
f=0,0802 f=0,1200 f=0,1317 f=0,0894
H—2—L H-1—L H-1-L H-2—L
Bin  III 201 [6,17] 192 [6,46] 185 [6,69] 196 [6,31] 18511131
f=0,2059 f=0,3969 f=0,4618 f=0,2181
H—L+3 H—TL+4 H—T+4 H—L+3
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Tabela D.3: Alguns resultados tedricos para o espectro de absor¢ao em nm [eV] e a forca
de oscilador das transicoes das moléculas adenina, guanina, citosina e timina em fase gasosa
calculados com métodos: CASPT2, RI-CC2, TD-DFT e CSIPS. Para maiores detalhes ver-

referéncias.

Adenina Metodo Tedrico
Transicoes CASPT2I211  RI-CC2!'3%  TD-DFT!?]
I 239 [5,20] 236 [5, 25] 249 [4, 98]
f=0,370 f=0,212 f=0,2049
II 242 [5,13] 238 [5, 21]
f=0,070 f=0,0232
111 185 [6, 72] 202 [6, 14]
f=0,159 f=0,0951
1Y 199 [6, 24] 197 [6, 29] 200 [6, 20]
f=0,851 f=0,333 f=0,2004
Guanina Metodo Tedrico
Transicées CASPT2[21]  RI-CC2[36 TD-DFT!I7  CSIPIH3!]
I 261 [4,76] 250 [4,97] 254 [4,88] 261 [4,76]
f=0,133 f=0099 f=0,1219 f=0,135
II 248 [5,09] 230 [5, 40] 240 [5,18] 220 [5, 64]
f=0,231 f=0,269 f=0,2241 f=0,184
Timina Metodo Tedrico
Transicoes CASPT22Y  RI-CC2!'3%  TD-DFT?]
I 254 [4,88] 240 [5,18] 251 [4,95]
f=0,17 f=0,178 f=0,1380
II 211 [5, 88] 209 [5, 95]
f=0,17 f=0,0678
111 204 (6, 10] 192 [6,45] 200 [6, 22]
f=0,15 f=0,147 f=0,1295
Citosina Metodo Tedrico
Transicoes CASPT2122  RI-CC2!'3%  TD-DFT!?]
I 283 (4, 39] 269 [4,61] 268 [4,63]
f=0,061 f=0,052 f=0,0463
11 232 [5,36] 220 [5,64] 228 [5,44]
f=0,108 f=0,127 f=0,0737
111 202 [6, 16] 198 [6, 28] 199 [6, 25]
f=0,863 f=0,388 f=0,1487
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Tabela D.4: Valores BLYP e CAM-B3LYP/6-3114G(2d, p) em nm [eV] para a molécula aden-
ina, obtidos em fase gasosa e solucao de dgua, utilizando os modelos nao polarizados (NPOL),
polarizados (POL) e os modelos com cargas obtidas de OPLS. Para comparagao valores obtidos

com modelo PCM estao inclusos.

Adenina
Transigoes GAS NPOL POL OPLS PCM Exper.
B3LYP
B: I 255 [4,86] 255 [4,87] 257 [4,83] 253 [4,90] 259 [4,79] 2730129
f=0,2064 f=0,2086 f=0,1731 f=0,2116 f=0,2803 26012113
H—L H—L H—L H—L H—L
II 243 [5,12] 245 [5,07] 247 [5,02] 245 [5,07] 246 [5,04]
f=0,0332 f=0,0442 f=0,0899 f=0,0394 f=0,0514
H—L+1 H—L+1 H—L+1 H—L+1 H—L+1
By I 207 [6,00] 206 [6,01] 207 [5,99] 205 [6,06] 204 [6,07]
f=0,0456 f=0,0592 f=0,0617 f=0,0784 f=0,61894
H—L+4  H—-L+2 HoE H—L+3  H—L+3
IV 203 [6,11] 202 [6,15] 202 [6,15] 208 [5, 96] 216/129)
f=0,2778 f=0,2157 — f=0,188 f=0,1960 200!
H-2—-L H-2—L H-2—L H-2—-L
A 192'[6,46] 192 [6,44] 192 [6, 48]
— f=0,1345 f=0,1932 f=0,1441 —
H-3—L H-3—L H-3—L
CAM-B3LYP
B 1 240 [5,17] 240 [5,16] 241 [5,15] 240 [5,17] 244 [5,09] 2731129
f=0,2799 f=0,2770 f=0,2823 f=0,2597 f=0,3472 260! [113]
H—L H—L H—L H—L H—L
1T 233[5,33] 235[5,29] 2381[5,22] 234[5,30] 235 [5,27]
f=0,0130 f=0,0255 f=0,0299 f=0,0378 f=0,0310
H—L+3 H—L+1 H—L+1 H—L+1 H—L+2
By III 189 [6,57] 187 [6, 62]
f=0,0373 — f=0,0339 — —
H—L+6 H—L+3
IV 193 [6,43] 192 [6,47] 191 [6,48] 191 [6,48] 196 [6,34] 216129
f=0,4236 f=0,4405 f=0,3593 f=0,4232 f=0,5616 200!
H-2—-L H-1-—L H-1—-L H-1—-L H-1—-L
A 182'[6,82] 183[6,76] 182 [6,82]
— f=0,1341 f=0,1427 f=0,1462 —
H-3—-L H-3—-L H-3-L

277



Tabela D.5: Valores BHandHLYP e PBEIPBE/6-311+G(2d,p) em nm [eV] para a molécula
adenina, obtidos em fase gasosa e solucao de dgua, utilizando os modelos nao polarizados
(NPOL), polarizados (POL) e os modelos com cargas obtidas de OPLS. Para comparagao
valores obtidos com modelo PCM estao inclusos.

Adenina
Transi¢oes GAS NPOL POL OPLS PCM Exper.
BHandHLYP
By 1 234 [5,29] 234 [5,29] 235 [5,28] 234 [5,31] 238 [5,20] 2731129
f=0,2043 f=0,2949 f=0,2973 f=0,2839 f=0,3722 260! [113]
H—L H—L H—L H—L H—L
II  225[5,51] 227 [5,46] 230 [5,40] 227 [5,47] 228 [5,44]
f=0,0164 f=0,0271 f=0,0364 f=0,0331 f=0,0395
H—L+3 H—L+1 H—L+1 H—L+1 H-L+2
By III  188[6,60] 186 [6,68] 184 [6,73] 183 1[6,78] 187 [6,64]
f=0,2268 f=0,3175 f=0,0407 f=0,0512 f=0,60344
H—L+6 H—-L+5 H-L+4 H—-L+5 H—L+5
IV 185[6,71] 184 [6,75] 184 [6,75] 185 1[6,71] 189 [6,56] 216129
f=0,2608 f=0,1580 f=0,3972 f=0,4216 f=0,5594 200!
H-1—-L H-1—L H-1—-L H-1—-L H-1—-L
A 176 [7,07] 177 [7,01] 175 [7,08]
— f=0,184 f=0,1759 f =0,2029 —
H-3—L H-3—L H-3—L
PBE1PBE
By 1 249 [4,99] 249 [4,99] 250 [4,96] 247 [5,02] 252 [4,91] 2731129
f=0,2269 f=0,2305 f=0,1931 f=0,2336 f=0,3035 2602 113
H—L H—L H—L H—L H—L
II 237 [5,23] 240 [5,17] 242[5,13] 240 [5,18] 241 [5,15]
f=0,0294 f=0,0381 f=0,0855 f=0,0325 f=0,0470
H—L+1 H—L+1 H—L+1 H—L+1 H—L+1
By I 200[6,20] 197 [6,30] 196 [6,32] 199 [6, 24]
f=0,0755 f=0,2094 — f=0,1413 f=0,1168
H—L-+4 Hoy 2 H—L+3  H—L+3
IV~ 1981[6,27] 200 [6,20] 201 [6,18] 199 [6,24] 202 [6, 13] 216/129)
f=0,2023 f=0,1063 f=0,1016 f=0,1630 f=0,3147 200!
H—2—-L Hoat G H—2—L  H-2-L
A 188°[6,61] 189 [6,58] 187 [6,62]
— f=0,1291 f=0,1898 f=0,1399 —
H-3—L H-3—L H-3—L
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Tabela D.6: Valores B3LYP e CAM-B3LYP/6-3114+G(2d,p) em nm [eV] para a molécula
guanina, obtidos em fase gasosa e solugao de dgua, utilizando os modelos nao polarizados
(NPOL), polarizados (POL) e os modelos com cargas obtidas de OPLS. Para comparagao
valores obtidos com modelo PCM estao inclusos.

Guanina
Transigoes GAS NPOL POL OPLS PCM Exper.

B3LYP

By 1 265 [4,69] 246 [5,05] 240 [5,17] 245 [5,05] 248 [5,01] 2501131
f=0,0795 f=0,2743 f=0,2456 f=0,2735 f =0,3556
H—L H—L+1 H—L+1 H—L+1  H—-L+1
I 245[5,06] 260 [4,77] 267 [4,65] 261 [4,75] 266 [4,66] 27513 [119]
f=0,2270 f=0,1034 f=0,1096 f=0,1032 f=0,1451
H—L+1 H—L H—L H—L H—L

By III 192 [6,47] 194 [6, 39] 191 [6,49]
 — f=0,2502 f=0,3705 f=0,2562  —
H-3—L H-3—L H-3—L
v 191 [6, 48]
—_— —_— f=0,0944 — —
H-3—L+1

CAM-B3LYP

By 1 248 [5,00] 230 [5,39] 226 [5,49] 230 [5,40] 234 [5,31] 2501131
f=0,1590 f=0,3488 f=0,3223 f=0,3435 f=0,4433
H—L+1 H—L+1 H—L+1 H—L+1 H—L+2
I 229 [5,43] 247[5,01] 252 [4,93] 248 [4,99] 252 [4,92] 27513l [119]
f=0,2260 f=0,1283 f=0,1375 f=0,1300 f=0,1712
H—L+3 H—L H—L H—-L H—L

By IO 180 [6, 91] 183 [6, 79] 179 [6, 93]
S f=0,3709 f=0,4436 f =0,3680 —
H-2—L H-1-L H-2—L
v 174 [7,12]
f=0,1339 e —
H-2—-L
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Tabela D.7: Valores BHandHLYP e PBEIPBE/6-311+G(2d, p) em nm [eV] para a molécula
guanina, obtidos em fase gasosa e solugao de dgua, utilizando os modelos nao polarizados
(NPOL), polarizados (POL) e os modelos com cargas obtidas de OPLS. Para comparagao
valores obtidos com modelo PCM estao inclusos.

Guanina
Transi¢ao GAS NPOL POL OPLS PCM Exper.
BHandHLYP
By I 241[5,15] 224 [5,55] 219[5,66] 223[555 226 [5,49] 25001131
f=0,1680 f=0,3675 f=0,3347 f=0,3655 f=0,4523
H—-L+2  H—-L+1  H-L+1 H—L+1  H—L+2
II 223 [5,57] 239[5,19] 243 [5,11] 240 [5,17] 244 [5,08] 275[13) [119]
f=0,3247 f=0,1443 f=0,1583 f=0,1454 f=0,1985
H—L+3 H—L H—-L H—L H—-L
By III 172 [722] 174 [7,12] 173 [7,16]
— f=0,2874 f=0,4646 f =0,0552
H-1-—L H-1—L H—-L+7
PBE1PBE
B I  255[4,86] 239[5,18] 234 [5,30] 239 [5,19] 241 [5, 14] 25011131
f=0,1387 f=0,2929 f=0,2536 f=0,2919 f=0,3782
H—L H—-L+1  H—-L+1 H—L+1
II 239 [5,20] 254 [4,88] 260 [4,77] 255 [487] 260 [4,77] 275113 [119]
f=0,2439 f=0,1106 f=0,1180 f=0,1104 f=0,1537
H-L+1 H—L H—L H—L
By III 187 [6,64] 189[6,54] 186 [6,66] 190 [6,52]
— f=0,2141 f=0,3941 f=0,2809 f=0,3435
H-3—L H-1—-L H-3—L
A% 185 [6, 69]
e o f = 10,0889 o
H-3—L
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Tabela D.8: Valores B3LYP e CAM-B3LYP/6-311+G(2d, p) em nm [eV] para a molécula tim-
ina, obtidos em fase gasosa e solugdo de dgua, utilizando os modelos nao polarizados (NPOL),
polarizados (POL) e os modelos com cargas obtidas de OPLS. Para comparagao valores obtidos
com modelo PCM estao inclusos.

Timina
Transigoes GAS NPOL POL OPLS PCM Exper.
B3LYP
By I 256 [4,85] 255 [4,86] 255 [4,86] 257 [4,83] 259 [4,80] 26712 [123]
f=0,1308 f=0,1382 f=0,1388 f=0,1389 f=0,1795 26013
H—L H—L H—L H—L H—L
By II  213[5,83] 203[6,12] 198 [6,27] 205 [6,05] 205 [6,05] 188112 [123]
f=0,0631 f=0,0408 f=0,0564 f=0,0766 f=0,0560 1771112 [123]
H-2—-L  H-2—-L  H-2-L ook H—2—L
I 203 [6,12] 209 [5,92] 210 [5,90] 209 [5,93] 210 [5,91] 205113]
f=0,1354 f=0,1887 f=0,2005 f=0,1500 f=0,2444 20412 [123]
H—-L+2  H—=L+1  H-L+1 s H—L+1
CAM-B3LYP
By I 243 [5,10] 244 [5,08] 245 [5,05] 245 [5,06] 248 [5,00] 26712 [123]
f=0,1814 f=0,1823 f=0,1777 f=0,1810 f=0,2323 2603
H—L H—-L H—L H—L H—L
By II  192[6,46] 186 [6,68] 182 [6,82] 189 [6,58] 188 [6,59] 18812 [123]
f=0,0513 f=0,0948 f=0,1306 f=0,0876 f=0,1110 177112} [123]
H-2—L H-2—L H-2—L H-2—L H-2—L
III 190 [6,51] 197 [6,30] 198 [6,25] 195 [6,35] 197 [6,30] 205113]
f=0,2106 f=0,2154 f=0,2248 f=0,2093 f=0,2708 204112} [123]
H—L+4 H—L+1 H—L+1 H—L+2 H—L+2
IV 168 [7,39]
— — — — f=0,0519
H—L+5
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Tabela D.9: Valores BHandHLYP e PBEIPBE/6-311+G(2d, p) em nm [eV] para a molécula
timina, obtidos em fase gasosa e solucao de dgua, utilizando os modelos nao polarizados
(NPOL), polarizados (POL) e os modelos com cargas obtidas de OPLS. Para comparagao
valores obtidos com modelo PCM estao inclusos.

Timina
Transigoes GAS NPOL POL OPLS PCM Exper.
BHandHLYP
By 1 234 [5,30] 235 [5,29] 236 [5,26] 235 [5,26] 239 [5,20] 267112 123
f=0,2160 f=0,2144 f=0,2077 f=0,2139 f=0,2699 260!
H—L H—-L H—L H—L H—L
By II  183[6,76] 176 [7,05] 173 [7,19] 179 [6,94] 178 [6,97] 188112 1123l
f=0,0801 f=0,1200 f=0,1547 f=0,1176 f=0,1605 177112123
ok H-2—L  H-1-L  H-2—L  H-2-L
III 181 [6,85] 189 [6,57] 191 [6,50] 187 [6,62] 190 [6,54] 205113l
f=0,1953 f=0,2146 f=0,2259 f=0,2061 f=0,2673 204112 [123]
nah H—L+2  H—L+1 H—L+2  H—L+4
IV 156 [7,96] 154 [8,07] 158 [7, 85]
— f=0,2130 f=0,3027 f=0,0380 —
Hoahe H-1-L  H-L+3
PBE1PBE
By I 250 [4,96] 250 [4,96] 250 [4,95] 251 [4,93] 254 [4,89] 26712 [123]
f=0,1433 f=0,1497 f=0,1487 f=0,1463 f=0,1925 2603
H—L H—-L H—L H—L H—L
By II  206[6,02] 197 [6,29] 192 [6,45] 200 [6,20] 200 [6,21] 188112 [123]
f=0,0640 f=0,0433 f=0,0664 f=0,0574 f=0,0549 1771112} [123]
H-2—L H-2—L H-2—L H-2—L H-2—L
I 198[6,28] 204 [6,08] 205 [6,05] 203 [6,10] 204 [6,07] 205113]
f=0,1512 f=0,2018 f=0,2093 f=0,1835 f=0,2648 20412 [123]
H—L+2 H—L+1 H—L+1 H—L+1 H—L+1
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Tabela D.10: Valores B3LYP e CAM-B3LYP/6-311+G(2d,p) em nm [eV] para a molécula
citosina, obtidos em fase gasosa e solucao de dgua, utilizando os modelos nao polarizados
(NPOL), polarizados (POL) e os modelos com cargas obtidas de OPLS. Para comparagao
valores obtidos com modelo PCM estao inclusos.

Citosina
Transigoes GAS NPOL POL OPLS PCM Exper.
B3LYP
Br I 274 [4,52] 260 [4,77] 250 [4,91] 262 [4,73] 259 [4, 78] 2700123
f=0,0372 f=0,0513 f=0,1006 f=0,0567 f=0,0901 267112} [16]
H—L H—L H—L H—-L H—-L
By II  234[5,30] 233[5,33] 223[5,55] 230 ([5,40] 232 [5,34] 23012 [116]
f=0,0802 f=0,0829 f=0,0538 f=0,0910 f=0,1182 23002
H-2—L H-1-L H-1-L H-1-L H-1-L 226123
III 201 [6,17] 204 [6,07] 213 [5,83] 204 [6,09] 209 [5,94] 2091112
f=0,2059 f=0,1155 f=0,1288 f=0,1333 f=0,1648
H—L+3 H—L+1 H—L+1 H—L+1 H—L+1
Y 190 [6,51] 186 [6,65] 189 [6,57] 194 [6, 39] 19711231
— f=0,5645 f=0,5770 f=0,5410 f=0,6378
H-1-L+1 H-1-L+1 H-1-L+1 H-1-—-L+1
CAM-B3LYP
Br I 256 [4,84] 245[5,06] 240 [5,17] 248 [5,00] 249 [4,99] 2700123
f=0,0631 f=0,0854 f=0,1377 f=0,0910 f=0,1151 26712 [116]
H—L H—L H—L H—L H—L
By II  215[5,76] 214 [5,79] 207 [6,00] 212[5,85] 214 [5,78] 230112l [116]
f=0,1200 f=0,1254 f=0,0941 f=0,1292 f=0,1840 23012
H-1-L H-1-L H-1-L H-1-L H-1-L 226123
III 192 [6,46] 194 [6,41] 199 [6,23] 193 [6,41] 196 [6,31] 209112
f=0,3969 f=0,2241 f=0,1877 f=0,2689 f=0,3787
H—-L+4 H—-L+2 H—L+1 H—-L+2 H—-L4+2
Y 184 [6,76] 180 [6,87] 181 [6,84] 185 [6, 71] 19711231
— f=0,4598 f=0,5064 f=0,4063 f=0,3937
H-1-L4+2 H-1-L+1 H-1-L+2 H-1-L+2
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Tabela D.11: Valores BHandHLYP e PBE1PBE/6-3114+G(2d, p) em nm [eV] para a molécula
citosina, obtidos em fase gasosa e solucao de dgua, utilizando os modelos nao polarizados
(NPOL), polarizados (POL) e os modelos com cargas obtidas de OPLS. Para comparagao
valores obtidos com modelo PCM estao inclusos.

Citosina
Transigoes GAS NPOL POL OPLS PCM Exper.
BHandHLYP
B, I 2451[5,05] 235[5,28] 230 [5,39] 237 [5,23] 236 [5,25] 27001231
f=0,0755 f=0,1060 f=0,1670 f=0,1116 f=0,1675 267112 [116]
H—L H—L H—L H—L H—L
By II  206[6,03] 205[6,06] 1981[6,26] 203 [6,12] 204 [6,07] 23012 [116]
f=0,1317 f=0,1250 f=0,0808 f=0,1046 f=0,1649  2300!%!
H-1-L H-1-L H-1—L H-1—L H-1—L 226123l
III 185 [6,69] 186 [6,68] 189 [6,55] 186 [6,68] 190 [6,52] 209112
f=0,4618 f=0,3070 f=0,2320 f=0,3406 f=0,4079
Ho1+4 H—T1+42 H-L+1 H—1+2 H—L+3
B IV 175 [7,09] 172 [7,20] 173 [7,19] 177 [7,02] 1971123
— f=0,4119 f=0,4932 f=0,3468 [ =0,4020
H-1-L+2 H-1-L+1 H-1—-L+2 H-1—-L+3
PBE1PBE
B, I 266[4,66] 253 [4,89] 245 [5,07] 256 [4,84] 254 [4,89] 2700123]
f=0,0430 f=0,0599 f=0,1111 f=0,0652 f=0,1022 26712 [110]
H—L H—L H—L H—L H—L
By I 227[5,45] 226 [5,48] 217 [5,72] 223 [5,55] 225 [5,51] 230112 [L10]
f=0,0804 f=0,0501 f=0,0619 f=0,0989 f=0,1303 230023
H—2-L H-1—L H-1—L H-1-L H-1-L 226123
III 196 [6,31] 199 [6,22] 208 [5,97] 199 [6,24] 204 [6, 0] 209112
f=0,2181 f=0,1349 f=0,1339 f=0,1529 f =0,1847
H—L+3 H—L+1 H—L+1 H—L+1 H—L+1
B IV 187 [6,64] 183 1[6,78] 185 [6,70] 190 [6, 53] 19701231
— f=0,5740 f=0,5784 f=0,5378 f=0,6274
H-1-L+1 H-1—L+1 H-1-L4+1 H-1-L+1
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Apéndice E

Parametros Geométricos dos Derivadas da Vitamina A

Neste apéndice apresentamos os valores dos comprimentos de ligacao dos derivados de retinal
separados em dois grupos de moléculas, dcido retindicos: 09-cis-acido retinéico (09CAR), 11-
cis-dcido retinéico (11CAR), 13-cis-dcido retindico (13CAR) e all-trans-dcido retinéico (ATAR),
e o grupo aldeidos: 09-cis-retinal (09CRA), 11-cis-retinal (11CRA), 13-cis-retinal (13CRA) e
all-trans-retinal (ATRA). Todos os comprimentos de ligagao foram obtidos a partir de geome-
trias otimizadas no nivel MP2 / 6-31G(d) em fase gasosa, Tabela (E.1) e em solugao utilizando
o modelo continuo polarizavel (PCM). Os parametros obtidos em solucdo de cloroférmio estao
apresentados na Tabela (E.2), em acetonitrila na Tabela (E.3), em metanol na Tabela (E.4) e

em dgua na Tabela (E.5).
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Tabela E.1: Comprimento de ligacdes (A) obtidos no nivel MP2/6-31G(d) para os derivados de
vitamina A em fase gasosa.

Ligagoes 09CAR 11CAR 13CAR ATAR
R, (CO1 — C02) 1,535 1,535 1,535 1,535
C01 — C06) 1,530 1,531 1,531 1,531
C02 — C03) 1,521 1,521 1,521 1,521
)
)

Ro (
Ry (

R,(C03—C04) 1,523 1,523 1,523 1,523
Rs(CO4—C05) 1,511 1,511 1,511 1,511
Re(CO5=C06) 1,361 1,361 1,361 1,361
R;(C06 — CO7) 1,471 1,471 1,471 1,471
Rs (CO7=CO8) 1,357 1,356 1,357 1,357
Ry (CO8 — C09) 1,453 1,454 1,453 1,453
Rip(C09 = C10) 1,368 1,368 1,368 1,368

Ry (C10 — C11) 1,441 1,444 1,438 1,439
Ry (C11=C12) 1,360 1,363 1,363 1,361
Ri3(C12—C13) 1,456 1,464 1,453 1,456
R4 (C13=C14) 1,362 1,361 1,363 1,362
Ri5(C14 — C15) 1,470 1,469 1,471 1,470
Ris(Cl5=021) 1,225 1,224 1,225 1,225
Rz (C15—-022) 1,366 1,366 1,366 1,366
Rig (022 —H23) 0,980 0,980 0,980 0,980
Ligagoes 09CRA 11CRA 13CRA ATRA
R, (CO1 — C02 1,535 1,535 1,535 1,535

)
Ry (CO1 —CO06) 1,530 1,531 1,531 1,531
Rs(C02 —C03) 1,521 1,521 1,521 1,521
R,(C0O3 —C04) 1,523 1,523 1,523 1,523
Rs (C04 —C05) 1,511 1,511 1,511 1,511
Re (CO5 = C06) 1,361 1,361 1,361 1,361
R;(C06 — C07) 1,471 1,471 1,471 1,471
Rg (CO7T = CO08) 1,357 1,357 1,357 1,357
Ro (CO8 — C09) 1,453 1,453 1,453 1,453
Ry (C09 =C10) 1,369 1,371 1,368 1,368
Ry (C10—C11) 1,440 1,440 1,438 1,438
Ry, (C11=C12) 1,361 1,368 1,362 1,362
Ri3(C12—C13) 1,452 1,456 1,453 1,452
R4 (C13=C14) 1,364 1,366 1,365 1,364
Ri5(Cl4 —C15) 1,462 1,462 1,463 1,462
Rig(C15=021) 1,234 1,234 1,233 1,234
Ry7 (C15—H22) 1,106 1,105 1,106 1,106
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Tabela E.2: Comprimento de ligacdes (A) obtidos no nivel MP2/6-31G(d) para os derivados
de vitamina A obtidos via PCM em solucao de cloroférmio. Para comparacao a respectiva
diferenca com fase gasosa encontra-se destacada.

Ligagoes 09CAR 11CAR 13CAR ATAR
R, (COI —C02) 1,535 [0,000] 1,535 [0,000] 1,535 [0,000] 1,535 [0,000]
2 (C01 — C06) 1,530 [0, 000] 1,531 [0,000] 1,531 [0,000] 1,531 [0,000]
R4 (C02—C03) 1,521 [0,000] 1,521 [0,000] 1,521 [0,000] 1,521 [0,000]
R4 (CO3—CO4) 1,523 [0,000] 1 523 [0,000] 1,523 [0,000] 1,523 [0,000]
5(CO4—C05)  1,511[0,000] 1,511 [0,000] 1,511 [0,000] 1,511 [0,000]
Rs (C05 = C06) 1,361 [0,000] 1,361 [0,000] 1,361 [0,000] 1,361 [0,000]
R, (C06 — C07) 1,471 [0,000] 1,471 [0,000] 1,471 [0,000] 1,471 [0,000]
Rs(COT=C08) 1,357 [0,000] 1,356 [0,000] 1,357 [0,000] 1,357 [0,000]
o (CO8 — C09) 1,454 [0,001] 1,454 [0,000] 1,454 [0,001] 1,454 [0,001]
Rio(C09 = C10) 1,368 [0,000] 1,368 [0,000] 1,368 [0,000] 1,368 [0,000]
Rii(C10—C11) 1,442 [0,001] 1,445 [0,001] 1,439 [0,001] 1,440 [0,001]
Ry (C11 = C12) 1,360 [0, 000] 1,363 [0,000] 1,363 [0,000] 1,361 [0,000]
Ri3(C12—C13) 1,457 [0,001] 1,465 [0,001] 1,454 [0,001] 1,457 [0,001]
R, (C13=C14)  1,362[0,000] 1,361 [0,000] 1,363 [0,000] 1,362 [0,000]
Ris(Cl4—C15) 1,471 [0,001] 1,470 [0,001] 1,472 [0,001] 1,471 [0,001]
Ris(C15=021) 1,229 [0,004] 1,228 [0,004] 1,229 [0,004] 1,229 [0,004]
Rir (C15—022) 1,356 [<0,010] 1,355 [<0.011] 1,356 [—0,010] 1,356 [—0,010]
Ris (022~ H23) 0,995 [0.015] 0,995 [0,015] 0,995 [0,015] 0,995 [0,015]
Ligagoes 09CRA 11CRA 13CRA ATRA
R, (CO1 —C02)  1,535[0,000] 1,535 [0,000] 1,535 [0,000] 1,535 [0,000]
R, (CO1 — CO6) 1,530 [0,000] 1,531 [0,000] 1,531 [0,000] 1,531 [0,000]
Ry (C02—C03) 1,521 [0,000] 1 521 [0,000] 1,521 [0,000] 1,521 [0,000]
,(CO3—CO4) 1,523 [0,000] 1,523 [0,000] 1,523 [0,000] 1,523 [0,000]
5(CO4—C05)  1,511[0,000] 1,511 [0,000] 1,511 [0,000] 1,511 [0,000]
Rs (CO5 = C06) 1,361 [0,000] 1,361 [0,000] 1,361 [0,000] 1,361 [0,000]
R. (C06 — COT) 1,471 [0,000] 1,471 [0,000] 1,471 [0,000] 1,471 [0,000]
4 (CO7T=C08) 1,357 [0,000] 1,357 [0,000] 1,357 [0,000] 1,357 [0,000]
o (COS — C09) 1,453 [0,000] 1,454 [0,001] 1,454 [0,001] 1,454 [0,001]
Rio(C09 = C10) 1,369 [0,000] 1,371 [0,000] 1,368 [0,000] 1,368 [0,000]
Ry (C10 — C11) 1,440 [0, 000] 1,441 [0,001] 1,439 [0,001] 1,438 [0,000]
R (C11=C12) 1,361 [0,000] 1,368 [0,000] 1,362 [0,000] 1,362 [0,000]
Ri3(C12— C13)  1,452[0,000] 1,456 [0,000] 1,453 [0,000] 1,452 [0,000]
R (C13=C14)  1,365[0,001] 1,366 [0,000] 1,366 [0,001] 1,365 [0,001]
Ris (C14 — C15) 1,458 [~0,004] 1,458 [~0,004] 1,459 [~0,004] 1,458 [—0,004]
Ry (C15 = 021) 1,237 ]0,003] 1,237 [0,003] 1,236 [0,003] 1,238 [0, 004]
Ri7 (C15 — H22) 1,105 [-0,001] 1,104 [~0,001] 1,105 [~0,001] 1,105 [—0,001]

287



Tabela E.3: Comprimento de ligacdes (A) obtidos no nivel MP2/6-31G(d) para os derivados
de vitamina A obtidos via PCM em solucao de acetonitrila. Para comparacao a respectiva
diferenca com fase gasosa encontra-se destacada.

Ligagoes 09CAR 11CAR 13CAR ATAR
R, (COI —C02) 1,535 [0,000] 1,535 [0,000] 1,535 [0,000] 1,535 [0,000]
2 (C01 — C06) 1,530 [0, 000] 1,531 [0,000] 1,531 [0,000] 1,531 [0,000]
R4 (C02—C03) 1,521 [0,000] 1,521 [0,000] 1,521 [0,000] 1,521 [0,000]
R4 (CO3—CO4) 1,523 [0,000] 1 523 [0,000] 1,523 [0,000] 1,523 [0,000]
5(CO4—C05)  1,511[0,000] 1,511 [0,000] 1,511 [0,000] 1,511 [0,000]
Rs (C05 = C06) 1,361 [0,000] 1,361 [0,000] 1,361 [0,000] 1,361 [0,000]
R, (C06 — C07) 1,471 [0,000] 1,471 [0,000] 1,471 [0,000] 1,471 [0,000]
Rs(COT=C08) 1,357 [0,000] 1,356 [0,000] 1,357 [0,000] 1,357 [0,000]
o (CO8 — C09) 1,454 [0,001] 1,455 [0,001] 1,454 [0,001] 1,454 [0,001]
Rio(C09 = C10) 1,369 [0,001] 1,368 [0,000] 1,368 [0,000] 1,369 [0,001]
Rii(C10—C11) 1,442 [0,001] 1,446 [0,002] 1,439 [0,001] 1,440 [0,001]
Ry (C11 = C12) 1,360 [0, 000] 1,364 [0,001] 1,363 [0,000] 1,361 [0,000]
Ri3(C12—C13) 1,457 [0,001] 1,465 [0,001] 1,454 [0,001] 1,457 [0,001]
R (C13=C14) 1,361 [-0,001] 1,361 [0,000] 1,363 [0,000] 1,361 [—0,001]
Ri5(Cl4—C15) 1,473 [0,003]  1,471[0,002] 1,473 [0,002] 1,472 [0,002]
Ris(C15=021) 1,230 [0,005] 1,230 [0,006] 1,231 [0,006] 1,230 [0,005]
Rir (C15— 022) 1,351 [<0,015] 1,351 [<0.015] 1,351 [—0,015] 1,351 [—0,015)
Ris (022 —H23) 1,003 [0.023] 1,003 [0,023] 1,003 [0,023] 1,003 [0,023)
Ligagoes 09CRA 11CRA 13CRA ATRA
R, (CO1 —C02)  1,535[0,000] 1,535 [0,000] 1,535 [0,000] 1,535 [0,000]
R, (CO1 — CO6) 1,530 [0,000] 1,531 [0,000] 1,531 [0,000] 1,531 [0,000]
Ry (C02—C03) 1,521 [0,000] 1 521 [0,000] 1,521 [0,000] 1,521 [0,000]
,(CO3—CO4) 1,523 [0,000] 1,523 [0,000] 1,523 [0,000] 1,523 [0,000]
Rs(C0O4 —C05) 1,511 [0,000] 1,511 [0,000] 1,511 [0,000] 1,511 [0,000]
Rs (CO5 = C06) 1,361 [0,000] 1,361 [0,000] 1,361 [0,000] 1,361 [0,000]
R. (C06 — COT) 1,471 [0,000] 1,471 [0,000] 1,471 [0,000] 1,471 [0,000]
4 (CO7T=C08) 1,357 [0,000] 1,357 [0,000] 1,357 [0,000] 1,357 [0,000]
o (COS — C09) 1,454 [0,001] 1,454 [0,001] 1,454 [0,001] 1,454 [0,001]
Rio (C09 = C10) 1,370 [0,001] 1,370 [=0.001] 1,369 [0,001] 1,369 [0.001]
Ry (C10 — C11) 1,441 [0,001] 1,443 [0,003] 1,439 [0,001] 1,439 [0,001]
R (C11=C12) 1,362 [0,001] 1,367 [~0,001] 1,362 [0,000] 1,363 [0,001]
Ri3(C12— C13) 1,453 [0,001] 1,458 [0,002] 1,454 [0,001] 1,452 [0,000]
R (C13=C14)  1,365[0,001] 1,366 [0,000] 1,366 [0,001] 1,365 [0,001]
Ris (C14 — C15) 1,457 [~0,005] 1,457 [~0,005] 1,458 [~0,005] 1,457 [—0,005]
Ry (C15 = 021) 1,239 [0, 005] 1,238 [0, 004] 1,238 [0, 005] 1,239 [0, 005]
Ri7 (C15 — H22) 1,105 [-0,001] 1,104 [~0,001] 1,106 [0,000] 1,105 [—0,001]
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Tabela E.4: Comprimento de ligacdes (A) obtidos no nivel MP2/6-31G(d) para os derivados de
vitamina A obtidos via PCM em solugao de metanol. Para comparagao a respectiva diferenca
com fase gasosa encontra-se destacada.

Ligagoes 09CAR 11CAR 13CAR ATAR
R, (COI —C02) 1,535 [0,000] 1,535 [0,000] 1,535 [0,000] 1,535 [0,000]
2 (C01 — C06) 1,531 [0,001] 1,531 [0,000] 1,531 [0,000] 1,531 [0,000]
R4 (C02—C03) 1,521 [0,000] 1,521 [0,000] 1,521 [0,000] 1,521 [0,000]
R4 (CO3—CO4) 1,523 [0,000] 1 523 [0,000] 1,523 [0,000] 1,523 [0,000]
5(CO4—C05)  1,511[0,000] 1,511 [0,000] 1,511 [0,000] 1,511 [0,000]
Rs (C05 = C06) 1,361 [0,000] 1,361 [0,000] 1,361 [0,000] 1,361 [0,000]
R, (C06 — C07) 1,471 [0,000] 1,472 [0,001] 1,472 [0,001] 1,472 [0,001]
Rs(COT=C08) 1,357 [0,000] 1,357 [0,001] 1,357 [0,000] 1,357 [0,000]
o (CO8 — C09) 1,454 [0,001] 1,455 [0,001] 1,454 [0,001] 1,454 [0,001]
Rio(C09 = C10) 1,369 [0,001] 1,368 [0,000] 1,369 [0,001] 1,368 [0,000]
Rii(C10—C11) 1,442 [0,001] 1,446 [0,002] 1,440 [0,002] 1,439 [0,000]
Ry (C11 = C12) 1,361 [0,001] 1,363 [0,000] 1,363 [0,000] 1,361 [0,000]
Ri3(C12—C13) 1,457 [0,001] 1,465 [0,001] 1,454 [0,001] 1,457 [0,001]
R (C13=C14) 1,361 [-0,001] 1,361 [0,000] 1,363 [0,000] 1,361 [—0,001]
Ri5(Cl4—C15) 1,473 [0,003]  1,471[0,002] 1,473 [0,002] 1,473 [0,003]
Ris(C15=021) 1,230 [0,005] 1,230 [0,006] 1,231 [0,006] 1,230 [0,005]
Rir (C15—022) 1,351 [<0,015] 1,351 [<0.015] 1,352 [—0,014] 1,351 [—0,015)
Ris (022~ H23) 1,003 [0.023] 1,003 [0,023] 1,003 [0,023] 1,003 [0,023]
Ligagoes 09CRA 11CRA 13CRA ATRA
R, (CO1 —C02)  1,535[0,000] 1,535 [0,000] 1,535 [0,000] 1,535 [0,000]
R, (CO1 — CO6) 1,531 [0,001] 1,531 [0,000] 1,531 [0,000] 1,531 [0,000]
Ry (C02— CO3) 1,521 [0,000] 1 521 [0,000] 1,521 [0,000] 1,521 [0,000]
,(CO3—CO4) 1,523 [0,000] 1,523 [0,000] 1,523 [0,000] 1,523 [0,000]
Rs(C0O4 —C05) 1,511 [0,000] 1,511 [0,000] 1,511 [0,000] 1,511 [0,000]
Rs (CO5 = C06) 1,361 [0,000] 1,361 [0,000] 1,361 [0,000] 1,361 [0,000]
R. (C06 — COT) 1,471 [0,000] 1,471 [0,000] 1,472 [0,001] 1,472 [0,001]
4 (CO7T=C08) 1,357 [0,000] 1,357 [0,000] 1,357 [0,000] 1,357 [0,000]
o (COS — C09) 1,454 [0,001] 1,454 [0,001] 1,454 [0,001] 1,454 [0,001]
Rio (C09 = C10) 1,369 [0,000] 1,370 [~0.001] 1,369 [0,001] 1,369 [0.001]
Ry (C10 — C11) 1,441 [0,001] 1,443 [0,003] 1,439 [0,001] 1,438 [0,000]
R (C11=C12) 1,362 [0,001] 1,367 [~0,001] 1,363 [0,001] 1,363 [0,001]
Ri3(C12— C13) 1,453 [0,001] 1,458 [0,002] 1,453 [0,000] 1,452 [0,000]
R (C13=C14)  1,365[0,001] 1,366 [0,000] 1,366 [0,001] 1,365 [0,001]
Ris (C14 — C15) 1,457 [~0,005] 1,457 [~0,005] 1,458 [~0,005] 1,458 [—0,004]
Ry (C15 = 021) 1,238 [0,004] 1,238 [0, 004] 1,238 [0, 005] 1,238 [0, 004]
Ri7 (C15 — H22) 1,105 [-0,001] 1,105 [0,000] 1,105 [~0,001] 1,105 [—0,001]
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Tabela E.5: Comprimento de ligacdes (A) obtidos no nivel MP2/6-31G(d) para os derivados de
vitamina A obtidos via PCM em solucao aquosa. Para comparacao a respectiva diferenca com
fase gasosa encontra-se destacada.

Ligagoes 09CAR 11CAR 13CAR ATAR
R, (COI —C02) 1,535 [0,000] 1,535 [0,000] 1,535 [0,000] 1,535 [0,000]
2 (C01 — C06) 1,531 [0,001] 1,531 [0,000] 1,531 [0,000] 1,531 [0,000]
R4 (C02—C03) 1,521 [0,000] 1,521 [0,000] 1,521 [0,000] 1,521 [0,000]
R4 (CO3—CO4) 1,523 [0,000] 1 523 [0,000] 1,523 [0,000] 1,523 [0,000]
5(CO4—C05)  1,511[0,000] 1,511 [0,000] 1,511 [0,000] 1,511 [0,000]
Rs (C05 = C06) 1,361 [0,000] 1,361 [0,000] 1,361 [0,000] 1,361 [0,000]
R, (C06 — C07) 1,472 ]0,001] 1,472 [0,001] 1,472 [0,001] 1,472 [0,001]
Rs(COT=C08) 1,357 [0,000] 1,357 [0,001] 1,357 [0,000] 1,357 [0,000]
o (CO8 — C09) 1,454 [0,001] 1,455 [0,001] 1,454 [0,001] 1,454 [0,001]
Rio(C09 = C10) 1,369 [0,001] 1,368 [0,000] 1,369 [0,001] 1,368 [0,000]
R (C10— C11) 1,442 [0,001] 1,446 [0,002] 1,440 [0,002] 1,440 [0,001]
Ry (C11 = C12) 1,361 [0,001] 1,363 [0,000] 1,363 [0,000] 1,362 [0,001]
Ri3(C12—C13) 1,458 [0,002] 1,466 [0,002] 1,455 [0,002] 1,457 [0,001]
R (C13=C14) 1,361 [-0,001] 1,360 [~0,001] 1,362 [~0,001] 1,362 [0,000]
Ris(Cl4—C15) 1,473 [0,003]  1,471[0,002] 1,473 [0,002] 1,472 [0,002]
Ris(C15=021) 1,230 [0,005] 1,230 [0,006] 1,231 [0,006] 1,230 [0,005]
Ri7(C15— 022) 1,351 [-0,015] 1,351 [~0,015] 1,351 [~0,015] 1,351 [~0,015]
R (022 — H23) 1,004 [0,024] 1,004 [0,024] 1,004 [0,024] 1,004 [0,024]
Ligagoes 09CRA 11CRA 13CRA ATRA
R, (CO1 —C02)  1,535[0,000] 1,535 [0,000] 1,535 [0,000] 1,535 [0,000]
R, (CO1 — CO6) 1,531 [0,001] 1,531 [0,000] 1,531 [0,000] 1,531 [0,000]
Ry (C02— CO3) 1,521 [0,000] 1 521 [0,000] 1,521 [0,000] 1,521 [0,000]
,(CO3—CO4) 1,523 [0,000] 1,523 [0,000] 1,523 [0,000] 1,523 [0,000]
Rs(C0O4 —C05) 1,511 [0,000] 1,511 [0,000] 1,511 [0,000] 1,511 [0,000]
Rs (CO5 = C06) 1,361 [0,000] 1,361 [0,000] 1,361 [0,000] 1,361 [0,000]
R. (C06 — COT)  1,472[0,001] 1,472 [0,001] 1,472 [0,001] 1,472 [0,001]
4 (CO7T=C08) 1,357 [0,000] 1,357 [0,000] 1,357 [0,000] 1,357 [0,000]
o (COS — C09) 1,454 [0,001] 1,454 [0,001] 1,454 [0,001] 1,454 [0,001]
Rio (C09 = C10) 1,369 [0,000] 1,370 [~0.001] 1,369 [0,001] 1,369 [0.001]
Ry (C10 — C11) 1,441 [0,001] 1,443 [0,003] 1,439 [0,001] 1,439 [0,001]
R (C11=C12) 1,362 [0,001] 1,367 [~0,001] 1,363 [0,001] 1,363 [0,001]
Ri3(C12— C13) 1,453 [0,001] 1,458 [0,002] 1,453 [0,000] 1,452 [0,000]
R (C13=C14)  1,365[0,001] 1,366 [0,000] 1,366 [0,001] 1,365 [0,001]
Ris (C14 — C15) 1,457 [~0,005] 1,457 [~0,005] 1,458 [~0,005] 1,456 [—0,006]
Ry (C15 = 021) 1,239 [0, 005] 1,239 [0, 005] 1,238 [0, 005] 1,239 [0, 005]
Ri7 (C15 — H22) 1,105 [-0,001] 1,105 [0,000] 1,105 [~0,001] 1,105 [—0,001]
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Apéndice F

G (R) - Derivados de Vitamina A em Solugao

Neste apéndice apresentamos os graficos da fungao de distribuigao radial G (R) para os
derivados de retinal em solucao de cloroférmio, acetonitrila, metanol e dgua. As curvas sao
apresentadas destacando as diferencas entre os modelos nao polarizado e polarizado para cada
combinagao soluto-solvente. Estes resultados possuem como referéncia as distancias: R (O — C)
e R (OH — C) correspondente a configuragoes soluto-cloroférmio, R (O — N) e R (OH — N) para
configuragoes soluto-acetonitrila, R (O — O) e R(OH — O) para configuragoes soluto-metanol
ou 4gua, onde o soluto sdo os 4cido retindicos: 09-cis-dcido retindico (09CAR), 11-cis-dcido
retinéico (11CAR), 13-cis-dcido retindico (13CAR) e all-trans-acido retindico (ATAR), e os
aldeidos: 09-cis-retinal (09CRA), 11-cis-retinal (11CRA), 13-cis-retinal (13CRA) e all-trans-

retinal (ATRA).
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Figura F.1: Funcao de distribuicao radial de pares: derivados de retinal em cloroférmio.
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Figura F.2: Funcao de distribuicao radial de pares: derivados de acidos retinéicos em clo-
roférmio.
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Figura F.3: Funcao de distribuicao radial de pares: derivados de retinal em acetonitrila.
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Figura F.4: Funcao de distribuicao radial de pares: derivados de dcidos retinéicos em acetoni-

trila.
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F.5: Funcao de distribuicao radial de pares: derivados de retinal em metanol.
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Apéndice G

o (**C), o (*H) e o (1"O) - Acidos Retindicos em Solugao

Neste apéndice apresentamos os valores da constante de blindagem magnética para dtomos
de carbono o (33C), oxigeéni o (170) e hidrogénio o (*H) dos derivados de dcidos retinsicos obtidos
utilizando-se 0 método GIAO-B3LYP e dois tipos de fungoes base: 6-3114++4G(2d,2p) e pcS-
2. Os resultados destacam a influéncia do meio solvente (cloroférmio, acetonitrila, metanol e
dgua) em cada molécula do grupo dos dcidos retindicos. Para comparagao sao apresentados
célculos obtidos com solutos nao polarizados NPOL e polarizado POL via S-MC/MQ e para
comparacao mostramos cdlculos obtidos utilizando-se modelo continuo polarizavel PCM. Em
solucao aquosa apresentamos ainda, para 13CAR e ATAR, resultados obtidos a partir de 100
configuragoes contendo explicitamente algumas moléculas de dgua, destacando a influéncia

direta das ligacoes de hidrogénio no modelo polarizado de cargas pontuais.
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Tabela G.1: Valores B3LYP/6-311++G(2d, 2p) [B3LYP/pcS-2] para a constante de blindagem
magnética dos dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio (ppm) das moléculas 09CAR, 11CAR,

13CAR e ATAR em fase gasosa.

Fase Gasosa

Carbonos 09CAR 11CAR 13CAR ATAR
Co1 144,09 [140,20] 144,17 [140,39] 144,86 [140,22] 144,38 [140,34]
C02 139,18 [134,69] 139,35 [134,63] 139,57 [134,42] 139,56 [134,76]
Co3 159,69 [155,97] 159,31 [155,68] 159,59 [155,76] 160,04 [155,98]
Co4 144,24 [140,60] 145,17 [140,85] 144,90 [140,77] 144,51 [140,63]
C05 40,03 [32,58] 41,22 [32,67] 41,53 [32,43| 43,15 [32,61]
Co06 34,12 [24,58] 33,75 [24,92] 33,69 [25,13] 33,78 [25,00]
co7 41,40 [33,19] 42,68 [34,27] 42,52 [34,24] 42,70 [34,38]
Co8 44,28 [36,03] 35,30 [26,66] 35,00 [26,49] 35,22 [26,66]
C09 35,10 [26,38] 34,30 [25,14] 32,88 [24,72] 34,15 [25,29]
C10 47,01 [38,50] 47,55 [39,54] 44,31 [36,19] 45,32 [37,10]
C11 45,11 [36,63| 44,49 [36,38] 42,57 [34,13] 43,96 [35,61]
C12 39,29 [30,70] 41,96 [33,69] 45,90 [36,73] 38,40 [29,80]
C13 21,72 [12,01] 17,72 [8,53] 23,59 [14,22] 22,42 [12,19]
Cl14 57,39 [50,16] 55,03 [48,23] 60,21 [53,13] 57,24 [50,21]
C15 7,62 [-1,60] 7,85 [-1,53] 8,28 [-0,80] 7,64 [-1,61]
C16 158,04 [154,48] 158,48 [154,79] 158,38 [154,76] 158,47 [154,88]
C17 148,49 [144,60] 148,50 [144,53] 148,57 [144,63] 148,52 [144,69]
C18 154,67 [150,69] 154,73 [150,53] 154,36 [150,41] 154,87 [150,54]
C19 159,69 [156,17] 169,64 [166,52] 168,92 [165,67] 168,91 [165,62]
C20 167,50 [164,18] 159,14 [155,54] 158,87 [155,33] 167,63 [164,35]
Oxigénios
021 -112,52 [-127,47] -103,90 [-118,87] -108,14 [-123,06] -112,62 [-127,82]
022 113,96 [109,82] 109,16 [104,80] 112,63 [108,05] 113,94 [109,70]
Hidrogénios
H23 — (022) 25,43 [25,24] 25,49 [25,25] 25,38 [25,17] 25,47 [25,23]
H—(Csp?) 24,9840,60 25,1540,36 24,8440,89 25,1140,50
[24,82+0,60] [24,98+0,35] [24,68+0,90] [24,96+0,52]
H—(Csp?) 29,9140,69 29,9340,61 29,9840,55 29,93+0,70
[29,78+0,71] [29,81+0,63] [29,85+0,56] [29,79+0,71]
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Tabela G.2: Valores B3LYP/6-311++G(2d, 2p) [B3LYP/pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do dcido retinéico

09CAR em solugao. Célculos obtidos com modelos NPOL.

09CAR — S-MC/MQ — Nao Polarizado

Carbonos Cloroférmio Acetonitrila Metanol Agua
Co1 144,29 [140,12] 144,41 [140,10] 144,35 [140,03] 144,22 [139,85]
C02 139,27 [134,72] 139,24 [134,71] 139,27 [134,72] 139,45 [134,94]
Co03 159,59 [155,91] 159,56 [155,92] 159,76 [156,13] 159,67 [156,08]
Co4 144,16 [140,47] 144,26 [140,53] 144,13 [140,39] 144,22 [140,48]
C05 39,36 [32,00] 39,61 [32,11] 39,55 [31,95] 39,80 [32,22]
C06 34,28 [24,70] 34,10 [24,53] 33,99 [24,44] 33,37 [23,80]
co7 40,63 [32,40] 40,69 [32,48] 39,99 [31,74] 38,98 [30,68]
Co8 44,42 [36,22] 44,30 [36,15] 44,69 [36,56] 44,66 [36,55]
C09 33,76 [24,95] 33,94 [25,11] 33,54 [24,69] 31,74 [22,85]
C10 47,36 [38,84] 47,29 [38,79] 47,43 [38,95] 48,09 [39,65]
C11 44,11 [35,54] 44,07 [35,50] 44,26 [35,69] 42,93 [34,39]
C12 40,27 [31,75] 39,96 [31,43] 39,96 [31,43] 40,60 [32,10]
C13 20,89 [11,25] 20,80 [11,19] 20,27 [10,62] 18,66 [8,99]
C14 57,78 [50,70] 57,35 [50,23] 57,27 [50,13] 58,32 [51,24]
C15 6,52 [-2,77] 5,25 [-4,10] 4,34 [-4,98] 3,25 [-6,09]
C16 157,96 [154,47] 157,98 [154,51] 158,10 [154,63] 158,22 [154,76]
C17 148,40 [144,71] 148,79 [145,09] 148,50 [144,84] 148,68 [144,96]
C18 154,49 [150,63] 154,58 [150,80] 154,47 [150,70] 154,52 [150,75]
C19 159,57 [156,13] 159,85 [156,46] 159,60 [156,24] 159,36 [156,07]
C20 167,04 [163,68] 166,94 [163,57] 166,81 [163,43] 166,70 [163,35]
Ozxigénios
021 -92,76 [-107,14] -86,31 [-100,61] -68,89 [-81,89] -44,71 [-56,77]
022 110,85 [106,54] 113,08 [108,60] 111,82 [107,23] 117,86 [113,42]
Hidrogénios
H23 — (022) 24,94 [24,73] 23,37 [23,16] 22,73 [22,51] 22,77 [22,55]
—(Csp?) 24,9440,60 24,88+0,59 24,90+0,59 24,85+0,60
[24,78+0,60] [24,72+0,59] [24,74+0,59] [24,69+0,60]
—(Csp?) 29,90+0,67 29,8940,65 29,8940,65 29,8940,64
[29,7740,68] [29,7640,66] [29,7640,67] [29,7640,65]
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Tabela G.3: Valores B3LYP/6-311++G(2d, 2p) [B3LYP/pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do dcido retinéico

09CAR em solugao. Célculos obtidos com modelos POL.

09CAR — S-MC/MQ — Polarizado

Carbonos Cloroformio Acetonitrila Metanol Agua
Co1 144,27 [140,11] 144,41 [140,10] 144,40 [140,09] 144,18 [139,79]
C02 139,22 [134,67] 139,33 [134,80] 139,37 [134,84] 139,35 [134,83]
Co03 159,61 [155,94] 159,68 [156,05] 159,51 [155,87] 159,60 [156,02]
Co4 144,07 [140,37] 144,22 [140,49] 144,36 [140,64] 144,10 [140,35]
C05 38,88 [31,48] 38,81 [31,26] 38,83 [31,19] 40,41 [32,90]
C06 34,54 [24,97] 34,65 [25,11] 34,65 [25,13] 32,66 [23,03]
co7 40,10 [31,85] 40,23 [32,01] 40,51 [32,28] 37,79 [29,44]
Co8 44,63 [36,45] 44,58 [36,46] 44,52 [36,40] 44,73 [36,62]
C09 33,58 [24,76] 33,46 [24,62] 33,99 [25,18] 28,98 [19,94]
C10 47,72 [39,21] 47,57 [39,08] 46,79 [38,25] 48,32 [39,95]
C11 43,90 [35,33] 43,54 [34,93] 43,83 [35,20] 40,55 [31,90]
C12 40,27 [31,75] 40,41 [31,91] 39,53 [30,99] 42,44 [34,04]
C13 20,35 [10,69] 20,41 [10,80] 18,38 [8,62] 15,42 [5,56]
C14 58,25 [51,21] 57,94 [50,83] 57,96 [50,85] 60,97 [54,006]
C15 6,22 [-3,07] 4,92 [-4,44] 2,70 [-6,66] 0,59 [-8,85]
C16 157,92 [154,42] 158,20 [154,72] 158,25 [154,78] 158,18 [154,73]
C17 148,29 [144,59] 148,63 [144,94] 148,47 [144,80] 148,77 [145,11]
C18 154,55 [150,70] 154,70 [150,92] 154,47 [150,69] 154,68 [150,91]
C19 159,62 [156,18] 159,77 [156,41] 159,54 [156,19] 159,41 [156,11]
C20 166,93 [163,57] 167,14 [163,78] 166,68 [163,30] 166,74 [163,38]
Ozxigénios
021 -87,67 [-101,92]  -81,23 [-95,44] -42,97 [-54,50] -5,38 [-15,86]
022 110,27 [105,98] 111,73 [107,25] 107,73 [103,03] 115,28 [110,83]
Hidrogénios
H23 — (022) 24,94 [24,74] 23,24 [23,04] 22,46 [22,24] 22,09 [21,86]
—(Csp?) 24,9440,61 24,86+0,61 24,88+0,60 24,8140,65
[24,78+0,61] [24,70+0,61] [24,71+0,60] [24,65+0,65]
—(Csp?) 29,9040,67 29,8940,65 29,8840,66 29,8740,64
[29,7740,68] [29,7640,66] [29,7640,67] [29,7540,64]
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Tabela G.4: Valores B3LYP/6-311++G(2d, 2p) [B3LYP/pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do dcido retinéico
09CAR em solugao. Célculos obtidos com modelo PCM.

09CAR — PCM
Carbonos Cloroformio Acetonitrila Metanol Agua
Co1 144,28 [140,11] 144,39 [140,08] 144,35 [140,03] 144,41 [140,05]
C02 139,54 [135,01] 139,66 [135,14] 139,43 [134,91] 139,43 [134,90]
Co3 159,89 [156,25] 159,98 [156,38] 159,73 [156,11] 159,72 [156,11]
Co4 144,47 [140,80] 144,60 [140,90] 144,40 [140,67] 144,46 [140,72]
C05 38,96 [31,59] 38,69 [31,14] 38,66 [31,00] 38,69 [31,05]
Co06 34,36 [24,78] 34,43 [24,90] 34,37 [24,85] 34,24 [24,74]
co7 40,15 [31,93] 39,69 [31,48] 39,04 [30,79] 38,95 [30,70]
Co8 44,60 [36,41] 44,73 [36,59] 44,66 [36,53] 44,60 [36,45]
C09 33,26 [24,45] 32,74 [23,92] 31,86 [22,94] 31,74 [22,86]
C10 47,78 [39,26] 47,90 [39,40] 48,16 [39,69] 48,17 [39,68]
C11 43,75 [35,18] 43,33 [34,76] 42,38 [33,78] 42,30 [33,74]
C12 40,29 [31,78] 40,54 [32,04] 41,25 [32,78] 41,36 [32,90]
C13 19,52 [9,85] 19,04 [9,39] 18,39 [8,69] 18,37 [8,69]
C14 58,27 [51,18] 58,44 [51,34] 59,62 [52,60] 59,65 [52,65]
C15 4,52 [-4,83] 3,29 [-6,11] 4,74 [-4,64] 4,58 [-4,78]
C16 158,16 [154,67] 158,24 [154,76] 158,23 [154,77] 158,26 [154,80]
C17 148,65 [144,96] 148,77 [145,09] 148,89 [145,22] 148,89 [145,22]
C18 154,69 [150,84] 154,68 [150,89] 154,78 [151,00] 154,73 [150,96]
C19 159,92 [156,50] 160,03 [156,67] 159,80 [156,44] 159,78 [156,44]
C20 167,12 [163,77] 166,95 [163,59] 166,72 [163,35] 166,56 [163,20]
Ozxigénios
021 -72,51 [-85,96]  -59,23 [-72,32] -70,18 [-83,56] -68,65 [-81,94]
022 111,61 [107,28] 109,10 [104,57] 108,16 [103,61] 107,18 [102,61]
Hidrogénios
H23 — (022) 23,71 [23,51] 22,86 [22,66] 24,25 [24,05] 24,20 [24,00]
—(Csp?) 24,83+0,55 24,75+0,52 24,83+0,65 24,8240,65
[24,67+0,55] [24,59+0,53] [24,67+0,65] [24,66+0,66]
—(Csp?) 29,88+0,66 29,87+0,65 29,87+0,65 29,8740,64
[29,7540,68] [29,744-0,66] [29,744-0,66] [29,7540,65]
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Tabela G.5: Valores B3LYP/6-311++G(2d, 2p) [B3LYP/pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do dcido retinéico

11CAR em solucao. Célculos obtidos com modelos NPOL.

11CAR — S-MC/MQ — Nao Polarizado

Carbonos Cloroformio Acetonitrila Metanol Agua
Co1 144,05 [140,30] 144,09 [140,29] 144,16 [140,28] 142,83 [140,18]
C02 139,36 [134,64] 139,40 [134,65] 139,29 [134,50] 139,65 [134,85]
Co03 159,27 [155,65] 159,30 [155,70] 159,26 [155,70] 159,70 [155,72]
Co4 145,10 [140,77] 145,21 [140,90] 145,24 [140,94] 145,60 [140,95]
C05 40,66 [32,16] 41,03 [32,66] 40,56 [32,51] 41,64 [32,70]
C06 33,71 [24,88] 33,41 [24,57] 33,34 [24,53] 32,61 [24,10]
co7 41,39 [32,93] 41,88 [33,44] 41,19 [32,69] 40,05 [31,73]
Co8 35,59 [27,00] 35,59 [27,03] 35,62 [27,06] 35,90 [27,30]
C09 32,79 [23,57] 33,05 [23,79] 32,43 [23,20] 30,98 [21,51]
C10 48,26 [40,30] 47,88 [39,90] 48,05 [40,07] 48,13 [40,47]
C11 43,42 [35,26] 43,50 [35,36] 43,13 [34,95] 41,66 [33,33]
C12 42,72 [34,51] 41,72 [33,52] 42,29 [34,09] 43,23 [35,13]
C13 16,46 [7,24] 16,67 [7,46] 15,71 [6,42] 14,76 [4,87]
C14 55,75 [49,01] 55,12 [48,25] 55,56 [48,70] 56,46 [49,44]
C15 6,45 [-2,96] 5,29 [-4,14] 4,51 [-4,90] 3,35 [-5,90]
C16 158,50 [154,81] 158,39 [154,72] 158,71 [155,07] 158,64 [154,84]
C17 148,51 [144,52] 148,76 [144,78] 148,64 [144,69] 148,92 [144,65]
C18 154,76 [150,57] 155,08 [150,94] 154,55 [150,45] 154,95 [151,01]
C19 169,48 [166,38] 169,35 [166,28] 169,40 [166,28] 168,77 [165,72]
C20 159,00 [155,40] 158,85 [155,23] 158,87 [155,25] 158,53 [154,97]
Ozxigénios
021 -86,08 [-100,63] -81,57 [-96,02] -64,66 [-77,87] -41,77 [-54,15]
022 107,7 [103,43] 110,33 [106,14] 110,07 [105,79] 112,79 [108,69]
Hidrogénios
H23 — (022) 24,93 [24,70] 23,42 [23,19] 22,97 [22,73] 22,74 [22,57]
—(Csp?) 25,1040,37 25,03+0,37 25,05+0,40 25,03+0,47
[24,94+0,37] [24,87+0,36] [24,89+0,39] [24,86+0,43]
—(Csp?) 29,92+0,61 29,9140,61 29,9140,61 29,9040,63
[29,8040,62] [29,7940,63] [29,7940,63] [29,7840,63]
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Tabela G.6: Valores B3LYP/6-311++G(2d, 2p) [B3LYP/pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do dcido retinéico
11CAR em solucao. Célculos obtidos com modelos POL.

11CAR — S-MC/MQ — Polarizado

Carbonos Cloroformio Acetonitrila Metanol Agua
Co1 144,04 [140,30] 144,07 [140,29] 144,19 [140,30] 142,74 [140,06]
C02 139,33 [134,60] 139,45 [134,71] 139,37 [134,58] 139,52 [134,72]
Co3 159,27 [155,64] 159,35 [155,74] 159,20 [155,63] 159,75 [155,79]
Co4 145,17 [140,84] 145,42 [141,11] 145,40 [141,13] 145,29 [140,61]
C05 40,78 [32,27] 40,80 [32,41] 40,08 [32,00] 42,30 [33,42]
Co06 33,66 [24,84] 33,42 [24,58] 33,75 [24,96] 31,87 [23,31]
co7 41,66 [33,21] 41,87 [33,44] 41,65 [33,18] 39,41 [31,08]
Co8 35,50 [26,90] 35,38 [26,81] 35,46 [26,88] 35,72 [27,10]
C09 32,77 [23,55] 32,70 [23,42] 33,03 [23,83] 29,39 [19,87]
C10 47,99 [40,01] 48,05 [40,09] 47,58 [39,58] 48,20 [40,51]
C11 43,06 [34,91] 43,44 [35,30] 42,91 [34,73] 39,81 [31,42]
C12 42,65 [34,42] 41,90 [33,71] 41,62 [33,41] 44,09 [35,98]
C13 16,12 [6,89] 15,89 [6,64] 14,00 [4,63] 11,41 [1,36]
C14 56,09 [49,36] 55,58 [48,76] 56,06 [49,25] 58,53 [51,64]
C15 6,43 [-2,99] 4,81 [-4,65] 3,05 [-6,42] 0,79 [-8,57]
C16 158,55 [154,87] 158,62 [154,97] 158,75 [155,11] 158,68 [154,88]
C17 148,65 [144,66] 148,69 [144,71] 148,46 [144,52] 149,02 [144,77]
C18 154,72 [150,52] 154,81 [150,64] 154,68 [150,58] 155,09 [151,14]
C19 169,42 [166,33] 169,49 [166,40] 169,44 [166,31] 168,56 [165,52]
C20 158,98 [155,37] 158,70 [155,08] 158,60 [154,97] 158,39 [154,83]
Ozxigénios
021 -85,20 [-99,75]  -77,27 [-91,68]  -41,77 [-53,51] -4,84 [-15,47]
022 108,16 [103,92] 108,73 [104,52] 107,90 [103,58] 110,07 [109,92]
Hidrogénios
H23 — (022) 24,96 [24,73] 23,09 [22,86] 22,46 [22,21] 22,14 [21,96]
—(Csp?) 25,1040,37 25,03+0,40 25,03+0,39 25,0440,52
[24,93+0,37] [24,87+0,39] [24,86+0,38] [24,86+0,49]
—(Csp?) 29,9140,61 29,90+0,62 29,9140,62 29,8940,64
[29,7940,62] [29,7840,63] [29,7840,63] [29,7740,64]
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Tabela G.7: Valores B3LYP/6-311++G(2d, 2p) [B3LYP/pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do dcido retinéico
11CAR em solucao. Célculos obtidos com modelo PCM.

11CAR — PCM
Carbonos Cloroformio Acetonitrila Metanol Agua
Co1 144,06 [140,32] 144,08 [140,29] 144,14 [140,26] 143,02 [140,35]
C02 139,61 [134,89] 139,74 [135,01] 139,52 [134,73] 139,62 [134,82]
Co03 159,55 [155,95] 159,66 [156,08] 159,39 [155,82] 159,75 [155,78]
Co4 145,44 [141,12] 145,59 [141,30] 145,38 [141,11] 145,71 [141,07]
C05 40,42 [31,90] 40,14 [31,73] 39,80 [31,7] 40,31 [31,37]
C06 33,79 [24,98] 33,67 [24,87] 33,57 [24,77] 33,49 [25,01]
co7 41,30 [32,86] 40,71 [32,25] 40,05 [31,54] 39,96 [31,67]
Co8 35,59 [26,99] 35,67 [27,09] 35,93 [27,38] 35,78 [27,16]
C09 32,43 [23,20] 31,72 [22,46] 30,96 [21,70] 31,18 [21,67]
C10 48,20 [40,23] 48,44 140,47] 48,56 [40,60] 48,23 [40,54]
C11 42,84 [34,69] 42,22 [34,07] 41,83 [33,63] 41,93 [33,61]
C12 42,77 [34,58] 42,93 [34,78] 43,54 [35,40] 43,43 [35,31]
C13 15,23 [6,01] 14,36 [5,12] 14,00 [4,71] 14,25 [4,37]
C14 56,18 [49,40] 56,54 [49,77] 57,38 [50,67] 57,75 [50,71]
C15 4,62 [-4,84] 3,45 [-6,03] 4,89 [-4,56] 4,66 [-4,61]
C16 158,69 [155,02] 158,83 [155,17] 158,82 [155,18] 158,85 [155,05]
C17 148,74 [144,76] 148,87 [144,90] 149,02 [145,07] 149,32 [145,05]
C18 154,97 [150,77] 155,05 [150,88] 154,96 [150,85] 155,20 [151,21]
C19 169,68 [166,59] 169,70 [166,60] 169,53 [166,39] 169,15 [166,12]
C20 158,97 [155,38] 158,87 [155,29] 158,87 [155,27] 158,71 [155,18]
Ozxigénios
021 -67,34 [-81,02]  -54,92 [-68,20] -66,451 [-80,03] -65,47 [-79,00]
022 108,94 [104,64] 107,81 [103,50] 106,629 [102,27] 106,44 [102,04]
Hidrogénios
H23 — (022) 23,71 [23,49] 22,87 [22,65] 24,27 [24,05] 24,15 [24,00]
H—(Csp?) 25,0140,36 24,93+0,37 25,00+0,43 25,0040,47
[24,84+0,36] [24,77+0,37] [24,84+0,42] [24,83+0,43]
H—(Csp?) 29,9040,61 29,8840,62 29,8940,61 29,8840,64
[29,784-0,63] [29,7740,63] [29,7740,63] [29,7640,64]
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Tabela G.8: Valores B3LYP/6-311++G(2d, 2p) [B3LYP/pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do dcido retinéico

13CAR em solucao. Célculos obtidos com modelos NPOL.

13CAR — S-MC/MQ — Nao Polarizado

Carbonos Cloroférmio Acetonitrila Metanol Agua
Co1 144,79 [140,17] 144,71 [140,13] 144,58 [140,05] 145,03 [140,21]
C02 139,66 [134,55] 139,60 [134,54] 139,02 [133,93] 140,18 [134,55]
Co03 159,45 [155,61] 159,71 [155,88] 159,73 [155,90] 159,44 [155,52]
Co4 144,90 [140,78] 144,96 [140,84] 144,93 [140,80] 144,77 [140,91]
C05 40,91 [31,90] 40,82 [31,96] 41,03 [32,24] 41,12 [31,00]
C06 33,82 [25,25] 33,71 [25,006] 33,67 [25,00] 34,23 [25,76]
co7 41,91 [33,60] 41,72 [33,42] 41,35 [33,04] 41,51 [33,13]
Co8 34,89 [26,38] 35,14 [26,67] 34,96 [26,47] 35,18 [26,72]
C09 31,31 [23,04] 31,56 [23,24] 30,90 [22,55] 31,61 [23,72]
C10 44,36 [36,29] 44,52 [36,53] 44,62 [36,59] 44,66 [36,50]
C11 40,97 [32,46] 41,11 [32,58] 41,13 [32,61] 42,13 [33,41]
C12 46,80 [37,65] 46,66 [37,50] 46,65 [37,53] 45,75 [36,87]
C13 21,66 [12,20] 22,12 [12,69] 21,55 [12,07] 21,84 [12,40]
C14 61,42 [54,45] 59,68 [52,65] 60,17 [53,19] 59,44 [52,35]
C15 7,02 [-2,09] 5,94 [-3,22] 5,55 [-3,55] 4,78 [-4,60]
C16 158,31 [154,71] 158,65 [155,08] 158,59 [155,01] 158,37 [154,77]
C17 148,65 [144,73] 148,64 [144,70] 148,42 [144,51] 149,01 [145,15]
C18 154,51 [150,58] 154,70 [150,81] 154,36 [150,46] 154,54 [150,47]
C19 168,75 [165,50] 168,70 [165,48] 168,74 [165,51] 168,98 [165,74]
C20 158,69 [155,15] 158,84 [155,30] 158,58 [155,03] 159,00 [155,36]
Ozxigénios
021 -87,81 [-102,33] -87,73 [-102,35]  -74,00 [-87,49] -58,55 [-70,88]
022 111,34 [106,75] 114,99 [110,50] 114,53 [110,03] 114,86 [110,44]
Hidrogénios
H23 — (022) 24,85 [24,65] 23,21 [23,01] 22,80 [22,59] 22,51 [22,31]
H—(Csp?) 24,8140,88 24,7440,87 24,7740,88 24,73+0,81
[24,65+0,89] [24,58+0,88] [24,61+0,89] [24,59+0,82]
H—(Csp?) 29,97+0,56 29,9540,56 29,95+0,57 29,97+0,57
[29,8340,57] [29,8240,58] [29,8240,59] [29,8340,57]
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Tabela G.9: Valores B3LYP/6-311++G(2d, 2p) [B3LYP/pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do dcido retinéico

13CAR em solucao. Célculos obtidos com modelos POL.

13CAR — S-MC/MQ — Polarizado

Carbonos Cloroformio Acetonitrila Metanol Agua
Co1 144,75 [140,13] 144,69 [140,10] 144,61 [140,05] 144,81 [139,99]
C02 139,41 [134,28] 139,64 [134,60] 139,64 [134,60] 140,06 [134,42]
Co03 159,67 [155,86] 159,73 [155,92] 159,53 [155,69] 159,73 [155,81]
Co4 144,86 [140,73] 144,79 [140,65] 144,94 [140,81] 144,64 [140,76]
C05 40,68 [31,65] 41,17 [32,33] 40,85 [32,05] 40,99 [30,88]
C06 33,91 [25,32] 33,28 [24,61] 33,63 [24,98] 33,61 [25,14]
co7 40,99 [32,64] 40,98 [32,64] 41,10 [32,78] 39,26 [30,76]
Co8 35,38 [26,89] 35,29 [26,82] 35,07 [26,59] 35,59 [27,16]
C09 30,81 [22,51] 30,54 [22,17] 30,37 [22,01] 27,20 [19,11]
C10 45,14 [37,12] 44,64 [36,68] 44,45 [36,42] 45,69 [37,55]
C11 41,14 [32,63] 40,20 [31,63] 39,80 [31,22] 37,46 [28,52]
C12 46,83 [37,68] 47,43 [38,32] 46,89 [37,79] 48,01 [39,27]
C13 21,56 [12,10] 21,18 [11,70] 19,59 [10,01] 15,58 [5,82]
C14 61,26 [54,29] 61,04 [54,08] 61,37 [54,39] 64,03 [57,24]
C15 6,37 [-2,24] 5,62 [-3,55] 3,64 [-5,51] 1,70 [-7,79]
C16 158,38 [154,77] 158,50 [154,92] 158,55 [154,97] 158,31 [154,69]
C17 148,63 [144,70] 149,04 [145,12] 148,44 [144,56] 149,10 [145,21]
C18 154,38 [150,45] 154,70 [150,83] 154,36 [150,44] 154,79 [150,75]
C19 168,64 [165,40] 168,86 [165,64] 168,60 [165,39] 168,47 [165,24]
C20 158,65 [155,10] 158,59 [155,04] 158,66 [155,11] 158,42 [154,74]
Ozxigénios
021 -87,59 [-102,12] -81,32 [-95,82] -44,26 [-56,09] -5,34 [-15,52]
022 111,75 [107,19] 114,27 [109,86] 112,22 [107,60] 115,90 [111,50]
Hidrogénios
H23 — (022) 24,81 [24,62] 23,13 [22,93] 22,34 [22,12] 21,96 [21,75]
—(Csp?) 24,80+0,88 24,73+0,89 24,76+0,91 24,7440,88
[24,64+0,89] [24,57+0,90] [24,59+0,92] [24,59+0,88]
—(Csp?) 29,96+0,55 29,9540,57 29,95+0,57 29,9340,60
[29,8340,57] [29,8140,58] [29,8240,58] [29,804-0,60]

309



Tabela G.10: Valores B3LYP/6-3114++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do dcido retinéico
13CAR em solucao. Célculos obtidos com molelo PCM.

13CAR — PCM
Carbonos Cloroformio Acetonitrila Metanol Agua
Co1 144,74 [140,11] 144,67 [140,09] 144,56 [140,02] 144,90 [140,09]
C02 139,83 [134,72] 139,90 [134,86] 139,69 [134,66] 140,14 [134,54]
Co3 159,87 [156,07] 160,02 [156,22] 159,81 [155,99] 159,91 [156,02]
Co4 145,16 [141,06] 145,30 [141,20] 145,09 [140,97] 144,76 [140,89]
C05 40,59 [31,57] 40,11 [31,24] 39,97 [31,14] 41,11 [31,05]
Co06 33,75 [25,17] 33,74 [25,12] 33,79 [25,13] 33,62 [25,14]
co7 40,70 [32,38] 39,96 [31,65] 39,38 [31,03] 39,75 [31,31]
Co8 35,28 [26,79] 35,37 [26,90] 35,62 [27,16] 35,59 [27,14]
C09 30,24 [21,95] 29,21 [20,85] 28,67 [20,24] 28,38 [20,43]
C10 45,12 [37,10] 45,34 [37,38] 45,60 [37,62] 45,94 [37,74]
C11 40,48 [31,97] 39,62 [31,08] 38,98 [30,39] 39,68 [30,86]
C12 47,48 [38,32] 48,05 [38,92] 48,31 [39,22] 47,62 [38,81]
C13 20,90 [11,43] 19,95 [10,47] 19,29 [9,75] 19,53 [10,02]
C14 61,64 [54,68] 62,13 [55,18] 63,01 [56,13] 62,86 [55,91]
C15 5,28 [-3,89] 4,20 [-5,01] 5,59 [-3,59] 5,61 [-3,80]
C16 158,61 [155,01] 158,75 [155,17] 158,73 [155,15] 158,68 [155,05]
C17 148,80 [144,87] 148,92 [144,99] 149,04 [145,15] 149,18 [145,28]
C18 154,60 [150,67] 154,67 [150,77] 154,78 [150,88] 154,83 [150,77]
C19 168,95 [165,71] 168,97 [165,75] 168,81 [165,58] 168,85 [165,61]
C20 158,95 [155,42] 158,97 [155,44] 158,66 [155,10] 158,98 [155,31]
Ozxigénios
021 -71,51 [-85,21]  -59,17 [-72,45]  -69,55 [-83,09] -67,14 [-80,48]
022 113,12 [108,52] 112,42 [107,80] 110,80 [106,10] 108,01 [103,49]
Hidrogénios
H23 — (022) 23,60 [23,41] 22,75 [22,56] 24,17 [23,98] 24,10 [23,93]
H—(Csp?) 24,714+0,85 24,65+0,83 24,7240,88 24,7240,84
[24,55+0,86] [24,48+0,84] [24,55+0,89] [24,58+0,85]
H—(Csp?) 29,95+0,56 29,9340,57 29,9340,57 29,9340,58
[29,8140,57] [29,8040,58] [29,8040,59] [29,7940,58]
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Tabela G.11: Valores B3LYP/6-3114++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do dcido retinéico

ATAR em solugao. Célculos obtidos com modelos NPOL.

ATAR — S-MC/MQ — Nao Polarizado

Carbonos Cloroformio Acetonitrila Metanol Agua
Co1 144,37 [140,26] 144,42 [140,26] 144,44 [140,28] 144,31 [140,13]
C02 139,34 [134,78] 139,36 [135,05] 139,27 [134,92] 139,37 [134,88]
Co03 160,01 [155,90] 160,06 [155,98] 160,18 [156,11] 160,09 [155,98]
Co4 144,61 [140,66] 144,81 [140,75] 144,82 [140,75] 144,58 [140,59]
C05 42,45 [32,20] 42,46 [32,50] 42,77 [32,82] 42,55 [32,36]
C06 33,92 [25,13] 33,79 [24,98] 33,71 [24,88] 33,58 [24,71]
co7 41,87 [33,53] 42,29 [33,97] 42,97 [34,64] 41,94 [33,62]
Co8 35,23 [26,71] 35,29 [26,77] 34,94 [26,38] 35,03 [26,52]
C09 32,88 [24,11] 32,57 [23,82] 32,90 [24,19] 32,58 [23,84]
C10 45,36 [37,31] 45,13 [37,20] 44,57 [36,57] 44,89 [36,91]
C11 43,01 [34,58] 42,77 [34,33] 42,99 [34,56] 42,87 [34,44]
C12 38,89 [30,43] 38,77 [30,34] 38,50 [30,06] 38,13 [29,66]
C13 21,43 [11,34] 21,38 [11,35] 21,18 [11,14] 20,61 [10,50]
C14 57,94 [50,99] 57,17 [50,18] 57,25 [50,25] 57,01 [50,03]
C15 6,58 [-2,79] 5,12 [-4,35] 4,97 [-4,42] 3,74 [-5,70]
C16 158,52 [154,94] 158,68 [155,10] 158,67 [155,06] 158,72 [155,15]
C17 148,51 [144,64] 148,91 [144,99] 148,60 [144,73] 149,07 [145,22]
C18 154,87 [150,52] 155,15 [150,82] 154,96 [150,62] 155,30 [151,03]
C19 168,78 [165,51] 168,87 [165,63] 168,67 [165,44] 168,91 [165,67]
C20 167,38 [164,02] 166,91 [163,52] 166,97 [163,59] 167,27 [163,92]
Ozxigénios
021 -94,37 [-108,84]  -85,50 [-99,61] -76,43 [-89,69] -54,02 [-66,52]
022 111,32 [107,24] 111,69 [107,38] 113,77 [109,41] 117,19 [112,98]
Hidrogénios
H23 — (022) 24,89 [24,68] 23,31 [23,12] 22,85 [22,65] 22,71 [22,49]
—(Csp?) 25,06£0,51 24,98+0,53 25,014+0,51 24,9240,46
[24,91+0,53] [24,82+0,55] [24,86+0,54] [24,77+0,48]
H—(Csp?) 29,9240,67 29,9140,66 29,9140,65 29,9240,65
[29,7940,69] [29,7840,68] [29,7840,67] [29,7940,66]
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Tabela G.12: Valores B3LYP/6-3114++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do dcido retinéico
ATAR em solugao. Célculos obtidos com modelos POL.

ATAR — S-MC/MQ — Polarizado

Carbonos Cloroformio Acetonitrila Metanol Agua
Co1 144,35 [140,24] 144,40 [140,28] 144,37 [140,21] 144,30 [140,16]
C02 139,31 [134,73] 139,08 [134,75] 139,03 [134,69] 139,29 [134,78]
Co03 160,03 [155,92] 160,09 [155,99] 160,12 [156,04] 160,45 [156,36]
Co4 144,58 [140,63] 144,94 [140,88] 144,86 [140,81] 144,58 [140,61]
C05 42,65 [32,41] 42,29 [32,31] 41,91 [31,90] 40,25 [29,94]
C06 33,72 [24,91] 33,85 [25,05] 33,99 [25,19] 34,77 [26,01]
co7 41,51 [33,15] 42,20 [33,87] 42,00 [33,62] 40,48 [32,10]
Co8 35,37 [26,85] 35,29 [26,78] 35,24 [26,70] 35,76 [27,30]
C09 32,54 [23,74] 32,59 [23,85] 32,29 [23,51] 32,09 [23,30]
C10 45,49 [37,45] 45,00 [37,05] 44,91 [36,94] 44,89 [36,91]
C11 42,93 [34,51] 42,10 [33,60] 42,12 [33,64] 41,76 [33,31]
C12 39,12 [30,66] 39,40 [31,01] 38,79 [30,35] 38,61 [30,16]
C13 20,88 [10,77] 20,84 [10,78] 19,33 [9,20] 18,06 [7,84]
C14 58,01 [51,07] 57,57 [50,58] 54,17 [51,22] 58,52 [51,62]
C15 5,98 [-3,41] 4,93 [-4,53] 2,83 [-6,64] 1,11 [-8,45]
C16 158,52 [154,93] 158,62 [155,02] 158,63 [155,03] 158,58 [155,00]
C17 148,44 [144,58] 148,73 [144,81] 148,49 [144,58] 148,92 [144,98]
C18 154,86 [150,50] 155,10 [150,79] 154,92 [150,59] 155,12 [150,85]
C19 168,79 [165,52] 168,75 [165,51] 168,65 [165,41] 168,96 [165,72]
C20 167,19 [163,82] 167,13 [163,75] 166,98 [163,58] 167,20 [163,79]
Ozxigénios
021 -86,99 [-101,22] -82,51 [-96,54] -44,71 [-56,03] -16,49 [-27,09]
022 110,29 [106,20] 111,70 [107,41] 108,97 [104,50] 114,37 [110,10]
Hidrogénios
H23 — (022) 24,89 [24,68] 23,14 [22,94] 22,34 [22,13] 22,13 [21,91]
—(Csp?) 25,07£0,53 25,00+£0,56 25,00+£0,56 24,90+0,50
[24,91+0,54] [24,84+0,58] [24,84+0,58] [24,74+0,51]
—(Csp?) 29,9240,68 29,9140,66 29,9140,66 29,9140,65
[29,7940,69] [29,7840,68] [29,7840,68] [29,7840,67]
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Tabela G.13: Valores B3LYP/6-3114++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do dcido retinéico
ATAR em solugao. Célculos obtidos com modelo PCM.

ATAR — PCM
Carbonos Cloroformio Acetonitrila Metanol Agua
Co1 144,37 [140,26] 144,36 [140,22] 144,35 [140,19] 144,32 [140,16]
C02 139,59 [135,02] 139,51 [135,19] 139,32 [134,97] 139,41 [134,90]
Co3 160,34 [156,26] 160,44 [156,39] 160,20 [156,14] 160,25 [156,14]
Co4 144,88 [140,94] 145,11 [141,07] 144,91 [140,84] 144,72 [140,76]
C05 42,30 [32,02] 41,82 [31,85] 41,63 [31,62] 41,69 [31,51]
Co06 33,77 [25,00] 33,78 [25,00] 33,77 [25,01] 33,76 [24,93]
co7 41,43 [33,11] 41,04 [32,71] 40,32 [31,93] 40,31 [31,96]
Co8 35,37 [26,86] 35,48 [26,97] 35,80 [27,28] 35,63 [27,14]
C09 32,04 [23,23] 31,29 [22,54] 30,49 [21,68] 30,43 [21,61]
C10 45,61 [37,60] 45,70 [37,78] 46,06 [38,12] 45,89 [37,91]
C11 42,42 [33,99] 41,93 [33,47] 41,20 [32,71] 41,06 [32,58]
C12 39,24 [30,81] 39,64 [31,24] 40,27 [31,90] 39,99 [31,63]
C13 20,15 [10,03] 19,59 [9,52] 19,09 [8,96] 19,01 [8,81]
C14 58,37 [51,40] 58,61 [51,67] 59,65 [52,78] 59,69 [52,81]
C15 4,56 [-4,88] 3,37 [-6,14] 4,82 [-4,67] 4,73 [-4,74]
C16 158,75 [155,16] 158,86 [155,25] 158,85 [155,23] 158,80 [155,20]
C17 148,75 [144,88] 148,87 [144,96] 149,03 [145,12] 149,03 [145,16]
C18 155,12 [150,79] 155,28 [150,96] 155,32 [150,99] 155,27 [150,95]
C19 168,96 [165,70] 169,01 [165,76] 168,82 [165,57] 168,86 [165,61]
C20 167,46 [164,08] 167,14 [163,77] 166,88 [163,50] 167,12 [163,72]
Ozxigénios
021 -73,19 [-86,71]  -59,29 [-72,21] -70,33 [-83,56] -70,34 [-83,59]
022 111,93 [107,79] 109,37 [105,07] 108,08 [103,76] 108,40 [104,12]
Hidrogénios
H23 — (022) 23,68 [23,48] 22,83 [22,64] 24,24 [24,05] 24,18 [23,99]
H—(Csp?) 24,9440,49 24,85+0,48 24,95+0,59 24,9440,58
[24,79+0,51] [24,70+0,50] [24,80+0,60] [24,79+0,60]
H—(Csp?) 29,90+0,67 29,89+0,65 29,8940,65 29,8940,66
[29,7740,69] [29,7640,67] [29,7640,67] [29,7540,67]
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Tabela G.14: Valores B3LYP/6-311++G(2d, 2p) para a constante de blindagem magnética,
medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio dos dcido retinéico 13CAR e
ATAR em solugao de dgua. Célculos obtidos com modelo POL+LH~+CP.

13CAR — ATAR
S-MC/MQ — Polarizado + Agua (Explicita)

Carbonos 13CAR ATAR

Co1 143,40 £ 0,53 144,14 +£ 0,29
C02 139,19+ 1,18 139,17 £ 1,11
Co03 159,36 £+ 0, 66 160,32 + 0,68
Co4 145,03 + 0,92 144,46 £ 0,74
C05 36,87 + 2,99 39,85 + 2,41
Co06 33,60+ 1,77 34,83+ 1,49
cor 38,05 £ 3,32 39,67 &+ 3,06
Co08 35,724+ 1,88 35,86+ 1,72
C09 26,70 + 3,17 31,48 + 2,67
C10 45,58 + 2,48 44,93 +2,12
C11 36,40 + 2, 33 40,52 + 2,23
C12 47,81 + 2,51 38,89 + 2,21
C13 13,92 + 2,01 16,88 + 2,19
C14 64,97 £ 2,53 59,71 4 2,14
C15 2,91 4+ 1,57 2,20 4+ 1,34
C16 158,30 + 1,06 158,47 + 0,99
C17 148,90 + 1,40 148,81 + 1,33
C18 155,05+ 0,77 155,07 + 0,92
C19 168,29 + 0,67 168,86 £+ 0,90
C20 157,90 £ 0,93 166,66 + 0,93
Ozigénios

021 —14,74 + 13,13 —23,39+ 12,39
022 111,95 + 6, 20 111,61 + 2,57
Hidrogénios

H23 — (022) 21,96 £ 0,38 22,17 + 0, 40
H— (Csp?) 24,70 + 0,88 24,86 + 0, 52
H— (Csp?) 29,92 + 0,59 29,90 £ 0,65

314



Apéndice H

o (C), o ("H) e ¢ (*"O) - Retinais em Solugao

Neste apéndic apéndice apresentamos os valores da constante de blindagem magnética para
dtomos de carbono o (13C), oxigéni o (170) e hidrogénio o (*H) dos derivados de retinal obtidos
utilizando-se 0 método GIAO-B3LYP e dois tipos de fungoes base: 6-3114++4G(2d,2p) e pcS-
2. Os resultados destacam a influéncia do meio solvente (cloroférmio, acetonitrila, metanol e
dgua) em cada molécula do grupo dos dcidos retindicos. Para comparagao sao apresentados
célculos obtidos com solutos nao polarizados NPOL e polarizado POL via S-MC/MQ e para
comparacao mostramos cdlculos obtidos utilizando-se modelo continuo polarizavel PCM. Em
solucao aquosa apresentamos ainda, para 13CRA e ATRA, resultados obtidos a partir de 100
configuragoes contendo explicitamente algumas moléculas de dgua, destacando a influéncia

direta das ligacoes de hidrogénio no modelo polarizado de cargas pontuais.
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Tabela H.1: Valores B3LYP/6-311++4G(2d, 2p) [B3LYP/pcS-2| para a constante de blindagem
magnética dos dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio (ppm) das moléculas 09CRA, 11CRA,

13CRA e ATRA em fase gasosa.

Fase Gasosa

Carbonos 09CRA 11CRA 13CRA ATRA
Co1 143,04 [140,21] 143,76 [140,33] 144,68 [140,23] 144,32 [140,29]
C02 139,24 [134,72] 139,57 [134,59] 139,99 [134,48] 139,35 [134,84]
C03 159,78 [155,97] 159,57 [155,64] 159,74 [155,91] 160,15 [155,99]
Co4 144,42 [140,61] 145,26 [140,85] 144,47 [140,69] 144,61 [140,64]
C05 40,59 [32,29] 41,66 [31,95] 41,95 [31,98] 42,36 [32,21]
C06 33,94 [24,44] 33,34 [25,02] 33,79 [25,20] 33,89 [25,02]
co7 40,70 [32,47] 41,04 [32,85] 41,77 [33,37] 41,77 [33,47]
C08 44,37 [36,23] 34,74 [26,20] 35,38 [26,88] 35,34 [26,84]
C09 33,96 [25,47] 31,39 [22,63] 32,01 [23,97] 33,04 [24,48]
C10 47,31 [38,67] 49,95 [41,34] 45,91 [37,49] 45,34 [37,29]
C11 44,99 [36,81] 42,37 [34,85] 43,27 [34,74] 44,13 [35,79]
C12 39,97 [31,41] 43,25 [35,71] 50,82 [41,39] 39,30 [30,52]
C13 23,04 [13,36] 20,65 [11,62] 22,87 [13,44] 23,47 [13,58]
Cl14 45,12 [37,47] 43,24 [35,32] 47,30 [39,72] 45,20 [37,68]
C15 -14,00 [-24,10] -14,13 [-24,23] -13,15 [-22,99] -14,16 [-24,12]
C16 158,06 [154,41] 158,53 [154,77] 158,33 [154,72] 158,48 [154,89]
C17 148,52 [144,68] 148,74 [144,52] 148,67 [144,80] 148,52 [144,65]
C18 154,63 [150,70] 154,79 [150,63] 154,45 [150,39] 154,88 [150,58]
C19 159,67 [156,08] 170,07 [166,91] 168,92 [165,60] 168,85 [165,58]
C20 169,43 [166,17] 164,95 [161,52] 159,40 [155,99] 169,33 [166,22]
Ozxigénios
021 -355,92 [-381,35] -359,69 [-385,30] -353,48 [-378,84] -357,04 [-382,16]
Hidrogénios
H22 — (C15) 20,94 [20,84] 20,94 [20,84] 20,70 [20,64] 20,91 [20,85]
H— (Csp?) 24,9240,56 25,0440,42 24,8840,68 25,044+0,48
[24,76+0,57] [24,88+0,44] [24,74+0,70] [24,89+0,50]
H— (Csp?) 29,9340,60 29,93+0,64 29,9840,55 29,95+0,60
[29,80+0,62] [29,79+0,65] [29,84+0,56] [29,82+0,62]
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Tabela H.2: Valores B3LYP/6-3114++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do retinal 09CRA

em solucao. Célculos obtidos com modelos NPOL.

09CRA — S-MC/MQ — Nao Polarizado

Carbonos Cloroférmio Acetonitrila Metanol Agua
Co1 143,88 [140,15] 143,99 [140,14] 143,89 [140,13] 143,60 [139,90]
C02 139,15 [134,65] 139,27 [134,77] 139,11 [134,59] 139,44 [134,96]
C03 159,71 [155,90] 159,74 [155,93] 159,82 [156,01] 159,97 [156,19]
Co4 144,40 [140,58] 144,44 [140,56] 144,34 [140,46] 144,52 [140,68]
C05 39,96 [31,62] 39,69 [31,41] 40,53 [32,27] 39,65 [31,29]
C06 34,13 [24,63] 34,19 [24,69] 33,81 [24,28] 33,75 [24,21]
co7 39,75 [31,49] 39,54 [31,34] 39,70 [31,49] 37,75 [29,39]
C0o8 44,54 [36,42] 44,27 [36,39] 44,33 [36,36] 44,82 [36,79]
C09 32,26 [23,68] 32,32 [23,66] 32,03 [23,40] 30,01 [21,31]
C10 47,28 [38,60] 47,25 [38,69] 46,87 [38,28] 47,57 [38,04]
Cl11 43,26 [35,02] 42,61 [34,34] 42,88 [34,62] 41,27 [32,96]
C12 40,48 [31,92] 40,22 [31,66] 40,07 [31,52] 40,84 [32,33]
C13 19,98 [10,16] 18,44 [8,55] 18,18 [8,28] 15,77 [5,76]
C14 45,97 [38,39] 46,08 [38,53] 46,04 [38,48] 46,02 [38,49]
C15 -16,05 [-26,25] -17,68 [-27,98] -17,41 [-27,66] -18,79 [-29,15]
C16 158,16 [154,51] 158,12 [154,54] 158,09 [154,47] 158,22 [154,58]
C17 148,46 [144,60] 148,93 [145,15] 148,30 [144,50] 148,85 [144,96]
C18 154,74 [150,83] 154,45 [150,67] 154,48 [150,65] 154,83 [150,96]
C19 159,49 [155,90] 159,83 [156,31] 159,42 [155,89] 159,50 [155,97]
C20 169,16 [165,91] 169,01 [165,76] 168,97 [165,72] 168,96 [165,73]
Ozxigénios
021 -317,30 [-342,05] -304,29 [-328,72] -299,74 [-323,40] -234,00 [-255,01]
Hidrogénios
H22 — (C15) 21,03 [20,92] 21,04 [20,93] 21,05 [20,94] 21,22 [21,10]
H— (Csp?) 24,86+0,56 24,784+0,58 24,7940,56 24,7340,54
[24,69+0,57] [24,62+0,59] [24,63+0,57] [24,57+0,56]
H— (Csp?) 29,9140,60 29,8940,61 29,9040,62 29,90+0,60
[29,78+0,62] [29,76+0,63] [29,77+0,63] [29,77+0,62]
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Tabela H.3: Valores B3LYP/6-3114++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do retinal 09CRA

em solucao. Calculos obtidos com modelos POL.

09CRA — S-MC/MQ — Polarizado

Carbonos Cloroférmio Acetonitrila Metanol Agua
Co1 143,87 [140,13] 143,99 [140,13] 143,84 [140,04] 143,40 [139,65]
C02 139,16 [134,65] 139,26 [134,77] 139,21 [134,72] 139,25 [134,78]
C03 159,80 [156,00] 159,76 [155,95] 159,76 [155,93] 159,77 [155,98]
Co4 144,34 [140,52] 144,42 [140,564] 144,40 [140,54] 144,13 [140,25]
C05 39,59 [31,25] 39,31 [31,00] 39,71 [31,41] 40,00 [31,66]
C06 34,28 [24,79] 34,39 [24,89] 34,03 [24,49] 32,55 [22,95]
co7 39,49 [31,22] 38,63 [30,40] 39,42 [31,13] 34,42 [25,92]
C0o8 44,56 [36,44] 44,68 [36,82] 44,35 [36,39] 45,35 [37,35]
C09 31,81 [23,21] 31,51 [22,81] 31,42 [22,75] 25,25 [16,33]
C10 47,47 [38,87] 47,72 [39,20] 46,39 [37,79] 48,17 [39,70]
Cl11 42,68 [34,41] 41,95 [33,65] 41,35 [33,00] 37,10 [28,62]
C12 40,83 [32,30] 40,75 [32,21] 40,23 [31,71] 42,88 [34,49]
C13 18,88 [9,02] 17,06 [7,10] 14,63 [4,52] 9,33 [-1,03]
C14 46,11 [38,54] 46,57 [39,06] 46,52 [39,00] 47,66 [40,29]
C15 -16,27 [-26,49] -17,99 [-28,33] -18,99 [-29,30] -20,23 [-30,74]
C16 158,13 [154,48] 158,01 [154,43] 158,14 [154,54] 158,06 [154,41]
C17 148,57 [144,73] 148,95 [145,16] 148,63 [144,82] 148,78 [144,92]
C18 154,71 [150,81] 154,69 [150,92] 154,74 [150,92] 154,92 [151,08]
C19 159,59 [156,01] 159,67 [156,15] 159,47 [155,93] 159,13 [155,61]
C20 168,97 [165,72] 168,90 [165,65] 168,62 [165,36] 168,10 [164,84]
Ozxigénios
021 -302,71 [-327,16] -289,42 [-313,46] -231,12 [-251,30] -132,56 [-149,55]
Hidrogénios
H22 — (C15) 21,05 [20,95] 21,07 [20,97] 21,22 [21,10] 21,43 [21,30]
H— (Csp?) 24,8540,58 24,7740,61 24,7640,55 24,67+0,63
[24,69+0,59] [24,61+0,62] [24,60+0,56] [24,51+0,64]
H— (Csp?) 29,9140,60 29,8940,61 29,8940,60 29,87+0,60
[29,78+0,62] [29,76+0,63] [29,76+0,62] [29,74+0,61]
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Tabela H.4: Valores B3LYP/6-3114++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do retinal 09CRA
em solucao. Célculos obtidos com modelo PCM.

09CRA — PCM
Carbonos Cloroférmio Acetonitrila Metanol Agua
Co1 143,86 [140,12 143,94 [140,08 143,84 [140,06 143,75 [140,05

] ] ] ]
C02 139,53 [135,05] 139,65 [135,17] 139,39 [134,88] 139,37 [134,87]
C03 160,06 [156,28] 160,16 [156,39] 159,91 [156,11] 159,90 [156,10]
Co4 144,67 [140,88] 144,76 [140,91] 144,58 [140,72] 144,64 [140,79]
C05 39,31 [30,97] 38,68 [30,36] 38,82 [30,48] 38,92 [30,54]
C06 34,20 [24,71] 34,33 [24,87] 34,26 [24,76] 34,14 [24,65]
co7 38,68 [30,41] 37,87 [29,65] 37,58 [29,30] 37,43 [29,11]
C0o8 44,85 [36,74] 44,69 [36,82] 44,71 [36,75] 44,72 [36,68|
C09 30,91 [22,31] 29,79 [21,08] 29,46 [20,74] 29,33 [20,63]
C10 47,96 [39,35] 47,93 [39,40] 48,16 [39,62] 48,09 [39,54]
C11 42,08 [33,80] 40,78 [32,48] 40,42 [32,11] 40,28 [31,99]
C12 41,12 [32,60] 41,35 [32,84] 41,79 [33,30] 41,73 [33,25]
C13 17,50 [7,56] 15,29 [5,27] 15,38 [5,37] 15,10 [5,08]
C14 46,39 [38,87] 46,88 [39,40] 47,42 [39,94] 47,47 40,00]
C15 -18,18 [-28,49] -19,79 [-30,18] -18,40 [-28,76] -18,54 [-28,91]
C16 158,29 [154,64] 158,28 [154,69] 158,31 [154,69] 158,39 [154,74]
C17 148,81 [144,96] 148,90 [145,12] 149,04 [145,22] 149,06 [145,20]
C18 154,87 [150,97] 154,77 [151,00] 154,88 [151,06] 154,99 [151,12]
C19 159,85 [156,29] 159,92 [156,40] 159,73 [156,19] 159,69 [156,15]
C20 169,19 [165,95] 169,09 [165,85] 168,78 [165,52] 168,74 [165,49]
Ozxigénios
021 -278,22 [-301,90] -250,03 [-273,21] -265,03 [-288,53] -262,48 [-285,94]
Hidrogénios
H22 — (C15) 21,05 [20,95] 21,07 [20,96] 21,10 [21,00] 21,11 [21,00]
H— (Csp?) 24,7340,51 24,6440,50 24,7340,63 24,724+0,63
[24,57+0,52] [24,48+0,51] [24,57+0,65] [24,56+0,65]
H— (Csp?) 29,8940,60 29,86+0,61 29,8740,61 29,87+0,61
[29,76+0,62] [29,74+0,63] [29,74+0,63] [29,74+0,63]
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Tabela H.5: Valores B3LYP/6-3114++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do retinal 11CRA

em solucao. Célculos obtidos com modelos NPOL.

11CRA — S-MC/MQ — Nao Polarizado

Carbonos Cloroférmio Acetonitrila Metanol Agua
Co1 143,84 [140,28] 143,94 [140,29] 143,89 [140,27] 143,71 [140,09]
C02 139,62 [134,52] 139,92 [134,72] 139,76 [134,54] 139,84 [134,67]
C03 159,55 [155,63] 159,38 [155,69] 159,62 [155,94] 159,69 [155,99]
Co4 145,16 [140,80] 145,07 [141,01] 144,90 [140,84] 144,92 [140,84]
C05 41,46 [31,52] 41,10 [31,28] 41,25 [31,38] 42,05 [32,15]
C06 33,27 [24,99] 33,74 [25,00] 33,75 [25,01] 32,99 [24,26]
co7 40,10 [31,87] 39,89 [31,66] 40,49 [32,29] 40,05 [31,85]
C0o8 34,91 [26,34] 35,48 [26,94] 35,36 [26,80] 35,00 [26,41]
C09 29,91 [21,14] 30,22 [20,98] 31,52 [22,34] 30,64 [21,48]
C10 49,81 [41,25] 48,12 [40,38] 47,61 [39,85] 47,33 [39,55]
Cl11 40,74 [33,11] 41,02 [32,59] 41,75 [33,34] 40,47 [32,01]
C12 43,64 [36,08] 43,43 [35,50] 42,24 [34,23] 43,22 [35,27]
C13 17,27 [8,26] 16,62 [6,87] 16,19 [6,35] 13,95 [4,01]
C14 44,10 [36,23] 44,56 [36,80] 44,50 [36,77] 44,11 [36,35]
C15 -16,25 [-26,42] -18,17 [-28,28] -17,96 [-28,006] -20,05 [-30,29]
C16 158,50 [154,73] 158,76 [155,01] 158,74 [154,98] 158,62 [154,88]
C17 148,79 [144,564] 149,13 [144,98] 148,82 [144,65] 149,05 [144,89]
C18 154,84 [150,70] 154,85 [150,82] 154,61 [150,54] 154,99 [150,97]
C19 169,86 [166,70] 169,38 [166,33] 169,30 [166,25] 169,27 [166,23]
C20 164,55 [161,21] 163,69 [160,25] 163,77 [160,34] 163,49 [160,07]
Ozxigénios
021 -319,94 [-344,62] -310,32 [-334,57] -308,89 [-332,64] -249,63 [-270,76]
Hidrogénios
H22 — (C15) 21,00 [20,92] 21,01 [20,93] 21,02 [20,94] 21,14 [21,06]
H— (Csp?) 24,98+0,44 24,954+0,39 24,9640,37 24,914+0,38
[24,83+0,45] [24,79+0,41] [24,80+0,38] [24,76+0,38]
H— (Csp?) 29,9140,64 29,90+0,64 29,9040,64 29,9140,64
[29,78+0,66] [29,77+0,66] [29,77+0,65] [29,77+0,65]
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Tabela H.6: Valores B3LYP/6-3114++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do retinal 11CRA

em solucao. Calculos obtidos com modelos POL.

11CRA — S-MC/MQ — Polarizado

Carbonos Cloroférmio Acetonitrila Metanol Agua
Co1 143,84 [140,27] 143,91 [140,26] 143,87 [140,24] 143,52 [139,88]
C02 139,64 [134,55] 139,95 [134,76] 139,80 [134,59] 139,98 [134,84]
C03 159,58 [155,67] 159,45 [155,80] 159,55 [155,86] 159,76 [156,07]
Co4 145,14 [140,78] 145,07 [141,01] 144,80 [140,72] 144,75 [140,64]
C05 40,73 [30,77] 41,49 [31,69] 41,00 [31,11] 40,12 [30,12]
C06 33,57 [25,31] 33,43 [24,67] 33,69 [24,98] 33,01 [24,30]
co7 39,22 [30,96] 40,06 [31,85] 39,59 [31,35] 34,10 [26,72]
C0o8 35,11 [26,56] 35,18 [26,63] 35,09 [26,53] 36,19 [27,69]
C09 29,05 [20,23] 29,97 [20,74] 29,17 [19,92] 24,97 [15,55]
C10 50,37 [41,84] 47,85 [40,08] 47,62 [39,85] 48,61 [40,92]
Cl11 40,33 [32,69] 40,40 [31,96] 38,84 [30,30] 35,00 [26,35]
C12 44,32 [36,79] 43,57 [35,66] 43,89 [36,01] 46,00 [38,19]
C13 16,82 [7,80] 15,23 [5,39] 12,88 [2,88] 7,57 [-2,69]
C14 44,43 [36,58] 44,99 [37,27] 45,15 [37,46] 46,26 [38,66]
C15 -16,37 [-26,55] -18,92 [-29,08] -19,46 [-29,61] -21,06 [-31,48]
C16 158,47 [154,71] 158,86 [155,11] 158,60 [154,84] 158,79 [155,03]
C17 148,76 [144,51] 149,31 [145,17] 149,05 [144,89] 149,44 [145,30]
C18 154,88 [150,74] 154,86 [150,84] 154,87 [150,80] 155,02 [151,04]
C19 169,82 [166,66] 169,41 [166,35] 169,15 [166,10] 168,82 [165,78]
C20 164,47 [161,13] 163,63 [160,20] 163,53 [160,10] 163,21 [159,76]
Ozxigénios
021 -312,01 [-336,51] -294,79 [-318,70] -239,14 [-259,23] -140,52 [-157,13]
Hidrogénios
H22 — (C15) 21,02 [20,94] 21,02 [20,95] 21,16 [21,08] 21,38 [21,29]
H— (Csp?) 24,97+0,45 24,92+0,41 24,90+0,39 24,82+0,48
[24,82+0,46] [24,77+0,42] [24,75+0,40] [24,67+0,49]
H— (Csp?) 29,9140,64 29,9040,65 29,8940,65 29,8740,64
[29,77+0,66] [29,76+0,67] [29,76+0,66] [29,74+0,65]
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Tabela H.7: Valores B3LYP/6-3114++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do retinal 11CRA
em solucao. Célculos obtidos com modelo PCM.

11CRA — PCM
Carbonos Cloroférmio Acetonitrila Metanol Agua
C01 143,80 [140,23 143,87 [140,22 143,85 [140,21 143,82 [140,20

] ] ] ]
C02 139,91 [134,83] 140,17 [134,97] 139,92 [134,73] 139,90 [134,74]
C03 159,86 [155,96] 159,86 [156,23] 159,62 [155,96] 159,64 [155,96]
Co4 145,43 [141,09] 145,26 [141,22] 145,06 [141,00] 145,07 [141,00]
C05 40,59 [30,63] 40,28 [30,45] 40,41 [30,55] 40,43 [30,52]
C06 33,41 [25,15] 33,81 [25,09] 33,72 [25,01] 33,67 [24,99]
co7 38,64 [30,38] 38,25 [30,02] 38,05 [29,81] 37,94 [29,71]
C0o8 35,18 [26,63] 35,60 [27,06] 35,75 [27,22] 35,68 [27,14]
C09 28,17 [19,34] 28,29 [19,02] 28,12 [18,81] 27,89 [18,58]
C10 50,47 [41,94] 48,39 [40,65] 48,47 [40,75] 48,44 140,72]
C11 39,32 [31,69] 38,41 [29,93] 38,79 [30,30] 38,65 [30,16]
C12 44,82 [37,33] 44,74 [36,89] 44,95 [37,09] 45,02 [37,16]
C13 15,10 [6,02] 13,11 [3,25] 13,44 [3,54] 13,19 [3,27]
C14 44,64 [36,82] 45,53 [37,85] 45,92 [38,28] 45,99 [38,34]
C15 -18,31 [-28,58] -20,32 [-30,55] -19,03 [-29,22] -19,15 [-29,35]
C16 158,69 [154,94] 158,77 [155,01] 158,76 [155,01] 158,79 [155,03]
C17 149,04 [144,80] 149,18 [145,02] 149,33 [145,17] 149,36 [145,18]
C18 154,99 [150,86] 155,02 [150,97] 155,07 [151,01] 155,10 [151,03]
C19 170,06 [166,91] 169,59 [166,55] 169,38 [166,33] 169,38 [166,33]
C20 164,55 [161,22] 163,99 [160,57] 163,78 [160,34] 163,76 [160,32]
Ozxigénios
021 -280,77 [-304,36] -252,96 [-275,93] -269,50 [-292,82] -266,74 [-290,02]
Hidrogénios
H22 — (C15) 21,04 [20,96] 21,04 [20,97] 21,08 [21,00] 21,08 [21,00]
H— (Csp?) 24,85+0,42 24,79+0,38 24,89+0,44 24,88+0,45
[24,70+0,43] [24,63+0,39] [24,73+0,46] [24,72+0,46]
H— (Csp?) 29,8940,65 29,8740,65 29,8840,65 29,8840,65
[29,75+0,66] [29,74+0,66] [29,74+0,66] [29,74+0,67]
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Tabela H.8: Valores B3LYP/6-3114++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do retinal 13CRA

em solucao. Célculos obtidos com modelos NPOL.

13CRA — S-MC/MQ — Nao Polarizado

Carbonos Cloroférmio Acetonitrila Metanol Agua
Co1 144,54 [140,10] 144,55 [140,13] 144,57 [140,13] 144,56 [140,07]
C02 140,08 [134,57] 140,09 [134,61] 140,07 [134,54] 140,21 [134,69]
C03 159,71 [155,90] 159,75 [155,95] 159,77 [155,96] 159,86 [156,06]
Co4 144,45 [140,68] 144,56 [140,79] 144,40 [140,64] 144,41 [140,66]
C05 41,61 [31,68] 41,58 [31,67] 41,55 [31,62] 40,43 [30,36]
C06 33,66 [25,04] 33,71 [25,09] 33,78 [25,16] 34,22 [25,62]
co7 40,38 [31,93] 40,46 [32,02] 41,13 [32,73] 40,58 [32,15]
C0o8 35,53 [27,04] 35,62 [27,15] 35,21 [26,71] 35,18 [26,68]
C09 30,18 [22,06] 29,77 [21,57] 30,01 [21,82] 30,08 [21,88]
C10 46,27 [37,88] 46,01 [37,68] 45,40 [37,02] 45,64 [37,32]
Cl11 41,15 [32,55] 40,86 [32,23] 40,78 [32,17] 40,61 [31,96]
C12 51,79 [42,40] 50,86 [41,47] 50,64 [41,29] 50,78 [41,47]
C13 19,43 [9,82] 18,83 [9,21] 17,42 [7,71] 16,09 [6,31]
C14 48,14 [40,63] 48,18 [40,70] 48,26 [40,78] 47,94 [40,50]
C15 -14,96 [-24,90] -16,86 [-26,93] -17,03 [-27,04] -19,00 [-29,18]
C16 158,35 [154,73] 158,52 [154,92] 158,58 [154,98] 158,56 [154,99]
C17 148,76 [144,90] 148,96 [145,09] 148,70 [144,84] 148,82 [145,00]
C18 154,32 [150,26] 154,73 [150,72] 154,47 [150,42] 154,86 [150,85]
C19 168,70 [165,37] 168,68 [165,39] 168,81 [165,53] 168,98 [165,71]
C20 159,03 [155,62] 159,41 [156,01] 159,02 [155,60] 159,05 [155,65]
Ozxigénios
021 -312,87 [-337,53] -303,92 [-328,26] -278,37 [-300,79] -248,94 [-270,15]
Hidrogénios
H22 — (C15) 20,77 [20,71] 20,78 [20,72] 20,85 [20,78] 20,89 [20,81]
H— (Csp?) 24,8240,68 24,7540,70 24,7540,68 24,70+0,66
[24,69+0,70] [24,61+0,72] [24,62+0,70] [24,56+0,68]
H— (Csp?) 29,96+0,56 29,9540,56 29,9540,56 29,95+0,56
[29,82+0,57] [29,81+0,57] [29,81+0,57] [29,81+0,57]
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Tabela H.9: Valores B3LYP/6-3114++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do retinal 13CRA

em solucao. Calculos obtidos com modelos POL.

13CRA — S-MC/MQ — Polarizado

Carbonos Cloroférmio Acetonitrila Metanol Agua
Co1 144,56 [140,13] 144,54 [140,11] 144,52 [140,08] 144,44 [139,97]
C02 139,78 [134,26] 140,08 [134,62] 140,11 [134,57] 140,42 [134,92]
C03 159,76 [155,93] 159,80 [156,00] 159,75 [155,94] 159,87 [156,07]
Co4 144,44 [140,67] 144,57 [140,82] 144,55 [140,82] 144,57 [140,82]
C05 41,60 [31,67] 41,58 [31,66] 41,40 [31,47] 39,25 [29,15]
C06 33,72 [25,09] 33,60 [24,98] 33,65 [25,02] 34,20 [25,64]
co7 40,39 [31,94] 40,50 [32,08] 40,28 [31,83] 37,68 [29,15]
C0o8 35,38 [26,88] 35,24 [26,74] 35,32 [26,83] 35,78 [27,31]
C09 29,55 [21,40] 28,96 [20,71] 28,86 [20,62] 26,55 [18,16]
C10 46,13 [37,74] 46,02 [37,73] 45,32 [36,96] 46,18 [37,90]
C11 40,63 [32,02] 39,86 [31,20] 39,00 [30,30] 36,49 [27,69]
C12 51,96 [42,57] 51,45 [42,11] 51,42 [42,12] 52,38 [43,16]
C13 18,44 [8,80] 17,09 [7,37] 14,84 [5,00] 9,91 [-0,17]
C14 48,50 [41,01] 48,77 [41,33] 49,30 [41,84] 50,02 [42,66]
C15 -15,55 [-25,53] -17,24 [-27,33] -17,49 [-27,52] -20,09 [-30,39]
C16 158,40 [154,79] 158,48 [154,88] 158,38 [154,79] 158,38 [154,77]
C17 148,73 [144,87] 149,12 [145,26] 148,78 [144,91] 148,97 [145,10]
C18 154,41 [150,36] 154,74 [150,74] 154,39 [150,34] 154,60 [150,58]
C19 168,64 [165,32] 168,75 [165,46] 168,66 [165,39] 168,80 [165,53]
C20 159,04 [155,64] 159,01 [155,59] 158,93 [155,51] 158,64 [155,20]
Ozxigénios
021 -297,70 [-322,13] -289,13 [-313,29] -242/47 [-263,16] -153,29 [-170,69]
Hidrogénios
H22 — (C15) 20,80 [20,73] 20,79 [20,73] 20,91 [20,84] 21,07 [20,98]
H— (Csp?) 24,8240,68 24,7340,72 24,7340,72 24,6640,71
[24,68+0,71] [24,59+0,74] [24,59+0,74] [24,52+0,74]
H— (Csp?) 29,96+0,56 29,9440,57 29,9440,58 29,93+0,58
[29,82+0,57] [29,80+0,58] [29,80+0,59] [29,78+0,59]
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Tabela H.10: Valores B3LYP/6-311++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do retinal 13CRA
em solucao. Célculos obtidos com modelo PCM.

13CRA — PCM
Carbonos Cloroférmio Acetonitrila Metanol Agua
Co1 144,56 [140,13 144,50 [140,08 144,51 [140,06 144,53 [140,05

] ] ] ]
C02 140,26 [134,77] 140,35 [134,87] 140,14 [134,63] 140,14 [134,62]
C03 160,00 [156,21] 160,08 [156,31] 159,87 [156,08] 159,89 [156,08]
Co4 144,73 [140,98] 144,83 [141,10] 144,61 [140,87] 144,57 [140,82]
C05 41,04 [31,09] 40,75 [30,82] 40,72 [30,78] 40,71 [30,70]
C06 33,81 [25,21] 33,78 [25,17] 33,76 [25,15] 33,74 [25,14]
co7 39,83 [31,39] 39,20 [30,76] 38,78 [30,32] 38,79 [30,33]
C0o8 35,56 [27,08] 35,53 [27,06] 35,82 [27,35] 35,75 [27,28]
C09 29,00 [20,84] 27,91 [19,69] 27,54 [19,28] 27,41 [19,13]
C10 46,42 [38,08] 46,36 [38,03] 46,66 [38,33] 46,60 [38,26]
Cl11 40,27 [31,66] 39,10 [30,45] 38,80 [30,13] 38,68 [30,00]
C12 51,90 [42,51] 51,96 [42,60] 52,43 [43,09] 52,40 [43,07]
C13 17,29 [7,61] 15,13 [5,37] 15,36 [5,60] 15,08 [5,33]
C14 48,68 [41,23] 49,19 [41,81] 49,60 [42,22] 49,66 [42,29]
C15 -17,75 [-27,82] -19,66 [-29,83] -17,66 [-27,77] -17,78 [-27,91]
C16 158,56 [154,95] 158,67 [155,07] 158,64 [155,03] 158,62 [155,01]
C17 148,92 [145,05] 149,04 [145,18] 149,19 [145,34] 149,20 [145,34]
C18 154,68 [150,64] 154,80 [150,78] 154,83 [150,80] 154,86 [150,82]
C19 168,94 [165,65] 168,98 [165,69] 168,81 [165,51] 168,81 [165,53]
C20 159,35 [155,96] 159,35 [155,96] 159,03 [155,62] 159,02 [155,60]
Ozxigénios
021 -278,45 [-302,11] -251,15 [-274,31] -265,83 [-289,30] -263,20 [-286,62]
Hidrogénios
H22 — (C15) 20,77 [20,70] 20,76 [20,69] 20,82 [20,76] 20,82 [20,76]
H— (Csp?) 24,6940,68 24,60+0,69 24,6940,73 24,69+0,73
[24,56+0,69] [24,46+0,71] [24,56+0,75] [24,55+0,75]
H— (Csp?) 29,9440,57 29,9240,58 29,9240,58 29,9240,58
[29,80+0,58] [29,78+0,59] [29,78+0,59] [29,78+0,59]
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Tabela H.11: Valores B3LYP/6-311++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do retinal ATRA

em solucao. Célculos obtidos com modelos NPOL.

ATRA — S-MC/MQ — Nao Polarizado

Carbonos Cloroférmio Acetonitrila Metanol Agua
Co1 144,25 [140,22] 144,22 [140,19] 144,19 [140,13] 143,96 [139,92]
C02 139,31 [134,81] 139,30 [134,87] 139,27 [134,70] 139,50 [135,03]
C03 160,15 [156,00] 160,19 [156,04] 160,33 [156,20] 160,42 [156,29]
Co4 144,64 [140,66] 144,65 [140,66] 144,57 [140,63] 144,53 [140,57]
C05 41,48 [31,30] 41,95 [31,85] 41,41 [31,15] 42,28 [32,09]
C06 34,15 [25,31] 33,77 [24,86] 33,83 [24,98] 32,80 [23,87]
co7 40,31 [31,96] 40,66 [32,35] 39,43 [31,03] 38,78 [30,38]
C0o8 35,53 [27,06] 35,25 [26,78] 35,75 [27,28] 35,72 [27,26]
C09 31,18 [22,51] 30,52 [21,77] 30,02 [21,26] 28,46 [19,66]
C10 45,61 [37,61] 45,50 [37,59] 45,56 [37,57] 46,02 [38,12]
Cl11 42,28 [33,89] 41,71 [33,30] 41,21 [32,77] 40,05 [31,54]
C12 39,89 [31,12] 39,69 [30,93] 39,98 [31,25] 40,44 [31,71]
C13 20,19 [10,16] 18,73 [8,62] 17,71 [7,57] 15,51 [5,27]
C14 46,18 [38,76] 46,13 [38,71] 46,15 [38,74] 46,06 [38,69]
C15 -16,16 [-26,26] -18,02 [-28,22] -17,81 [-27,89] -19,19 [-29,43]
C16 158,54 [154,95] 158,52 [154,95] 158,39 [154,80] 158,83 [155,21]
C17 148,49 [144,61] 148,83 [144,94] 148,52 [144,62] 148,64 [144,81]
C18 154,85 [150,54] 155,23 [150,97] 154,81 [150,48] 155,10 [150,87]
C19 168,72 [165,46] 168,69 [165,43] 168,52 [165,27] 168,58 [165,34]
C20 169,03 [165,91] 168,71 [165,57] 168,86 [165,68] 168,64 [165,50]
Ozxigénios
021 -317,46 [-342,03] -301,63 [-325,72] -273,53 [-295,38] -235,02 [-256,09]
Hidrogénios
H22 — (C15) 21,00 [20,94] 21,02 [20,96] 21,10 [21,03] 21,17 [21,09]
H— (Csp?) 24,9840,52 24,8840,52 24,9040,54 24,8240,53
[24,82+0,53] [24,73+0,54] [24,75+0,55] [24,67+0,54]
H— (Csp?) 29,93+0,60 29,9240,62 29,9140,61 29,914+0,59
[29,80+0,62] [29,78+0,64] [29,78+0,63] [29,78+0,61]
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Tabela H.12: Valores B3LYP/6-311++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do retinal ATRA

em solucao. Calculos obtidos com modelos POL.

ATRA — S-MC/MQ — Polarizado

Carbonos Cloroférmio Acetonitrila Metanol Agua
Co1 144,19 [140,14] 144,21 [140,17] 144,17 [140,10] 144,01 [139,99]
C02 139,52 [135,04] 139,31 [134,88] 139,27 [134,72] 139,54 [135,07]
C03 160,07 [155,93] 160,21 [156,08] 160,11 [156,00] 160,41 [156,33]
Co4 144,58 [140,60] 144,92 [140,93] 144,67 [140,72] 144,62 [140,66]
C05 41,94 [31,79] 41,79 [31,66] 41,40 [31,14] 40,06 [29,76]
C06 33,68 [24,83] 33,79 [24,91] 33,79 [24,95] 33,98 [25,13]
co7 40,40 [32,06] 40,37 [32,04] 39,54 [31,13] 37,87 [29,44]
C0o8 35,30 [26,81] 35,43 [26,97] 35,38 [26,90] 35,45 [27,01]
C09 30,63 [21,94] 30,07 [21,30] 29,04 [20,25] 27,36 [18,50]
C10 45,50 [37,50] 45,55 [37,62] 44,93 [36,92] 44,83 [36,86]
Cl11 41,60 [33,18] 40,84 [32,40] 39,15 [30,62] 36,92 [28,27]
C12 40,28 [31,53] 39,86 [31,11] 40,32 [31,63] 40,67 [31,97]
C13 19,36 [9,31] 17,45 [7,27] 13,81 [3,47] 9,81 [-0,73]
C14 46,21 [38,79] 46,53 [39,17] 47,05 [39,71] 46,84 [39,56]
C15 -16,43 [-26,55] -18,12 [-28,33] -19,58 [-29,81] -20,87 [-31,28]
C16 158,51 [154,92] 158,71 [155,13] 158,51 [154,93] 158,44 [154,87]
C17 148,66 [144,76] 148,93 [145,03] 148,50 [144,60] 148,59 [144,65]
C18 154,87 [150,59] 155,12 [150,87] 154,94 [150,64] 155,19 [150,98]
C19 168,62 [165,36] 168,69 [165,45] 168,55 [165,32] 168,59 [165,35]
C20 168,93 [165,81] 168,88 [165,73] 168,41 [165,23] 168,27 [165,09]
Ozxigénios
021 -302,62 [-326,79] -290,83 [-314,69] -216,52 [-235,88] -130,05 [-146,72]
Hidrogénios
H22 — (C15) 21,03 [20,97] 21,03 [20,97] 21,21 [21,13] 21,40 [21,32]
H— (Csp?) 24,9740,53 24,8840,55 24,8540,57 24,7640,54
[24,82+0,55] [24,7240,57] [24,70+0,58] [24,60+0,55]
H— (Csp?) 29,93+0,60 29,9040,62 29,9040,62 29,90+0,60
[29,79+0,61] [29,77+0,64] [29,76+0,64] [29,76+0,62]
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Tabela H.13: Valores B3BLYP/6-311++G(2d, 2p) [B3LYP /pcS-2] para a constante de blindagem
magnética, medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio do retinal ATRA
em solucao. Célculos obtidos com modelo PCM.

ATRA — PCM
Carbonos Cloroférmio Acetonitrila Metanol Agua
Co1 144,23 [140,19 144,16 [140,14 144,22 [140,13 144,14 [140,12

] ] | ]
C02 139,58 [135,10] 139,65 [135,22] 139,50 [134,96] 139,53 [135,03]
C03 160,40 [156,29] 160,52 [156,40] 160,26 [156,16] 160,29 [156,16]
Co4 144,90 [140,94] 144,99 [141,03] 144,78 [140,82] 144,75 [140,79]
C05 41,43 [31,26] 41,02 [30,91] 41,16 [30,91] 40,97 [30,80]
C06 33,87 [25,03] 33,85 [24,99] 33,77 [24,95] 33,85 [24,97]
co7 39,68 [31,35] 38,91 [30,58] 38,62 [30,24] 38,58 [30,22]
C0o8 35,52 [27,05] 35,55 [27,09] 35,75 [27,29] 35,71 [27,26]
C09 29,86 [21,15] 28,60 [19,85] 28,32 [19,54] 28,14 [19,37]
C10 45,70 [37,74] 45,73 [37,80] 45,98 [38,03] 45,96 [37,99]
Cl11 40,91 [32,49] 39,57 [31,12] 39,37 [30,90] 39,22 [30,73]
C12 40,55 [31,83] 40,90 [32,20] 41,19 [32,50] 41,20 [32,50]
C13 17,80 [7,68] 15,59 [5,38] 15,79 [5,58] 15,56 [5,32]
C14 46,55 [39,17] 47,07 [39,75] 47,53 [40,22] 47,59 [40,28]
C15 -18,28 [-28,48] -19,85 [-30,13] -18,50 [-28,74] -18,64 [-28,87]
C16 158,71 [155,13] 158,79 [155,20] 158,77 [155,18] 158,75 [155,16]
C17 148,78 [144,89] 148,91 [145,02] 149,06 [145,18] 149,08 [145,20]
C18 155,12 [150,84] 155,23 [150,95] 155,26 [150,97] 155,31 [151,03]
C19 168,86 [165,61] 168,89 [165,65] 168,74 [165,49] 168,74 [165,48]
C20 169,14 [166,01] 169,06 [165,92] 168,75 [165,58] 168,74 [165,56]
Ozxigénios
021 -277,85 [-301,30] -249,18 [-272,13] -265,22 [-288,48] -262,47 [-285,70]
Hidrogénios
H22 — (C15) 21,03 [20,96] 21,04 [20,98] 21,08 [21,01] 21,08 [21,02]
H— (Csp?) 24,83+0,49 24,734+0,48 24,844-0,59 24,83+0,60
[24,68+0,50] [24,57+0,50] [24,69+0,61] [24,68+0,61]
H— (Csp?) 29,9140,61 29,8940,61 29,8940,62 29,8940,61
[29,78+0,63] [29,75+0,63] [29,76+0,63] [29,75+0,64]
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Tabela H.14: Valores B3LYP/6-311++G(2d, 2p) para a constante de blindagem magnética,
medida em ppm, para dtomos de carbono, oxigénio e hidrogénio dos Retinais 13CRA e ATRA

em solugao de dgua. Modelo POL+LH+CP.

13CRA — ATRA

S-MC/MQ — Polarizado + Agua (Explicitas)

Carbonos 13CRA ATRA

Co1 144,33 £ 0,27 143,78 + 0,30
C02 140,29 + 1,18 139,39 + 1,17
Co03 159,80 + 0,79 160,25 4+ 0, 68
C04 144,40 + 0,75 144,46 + 0,69
C05 38,64 + 2,50 39,44 + 2,62
C06 34,16+ 1,71 34,01 +1,74
Cor 36,58 + 3,04 36,59 + 3,15
Co8 35,90 £+ 1, 60 35,55+ 1,71
C09 25,75+ 3,02 26,37 +2,74
C10 45,99 + 2,56 44,84 + 2,42
C11 35,47 + 2,27 35,26 + 2,25
C12 52,67 + 2,31 40,78 £ 1,93
C13 8,54 + 2,23 8,31 +2,44
Cl14 50,74 + 1,99 47,69 + 1,53
C15 —17,47 £ 1,84 —17,61 £ 2,01
C16 158,28 + 0,96 158,32+ 1,16
C17 148,85 + 1, 30 148,43 £ 1,39
C18 154,52 +1,03 155,14 £ 0,98
C19 168,70 + 0,81 168,46 4+ 0,69
C20 158,51 0,84 168,12 £0,75
Ozxigénios

021 —149,07 + 24,11 —127,34 + 22,68
Hidrogénios

H22 — (C15) 21,24+ 0,11 21,61 +0,12
H— (Csp?) 24,62 + 0,68 24,70 + 0, 56
H— (Csp?) 29,91 + 0,59 29,89 £+ 0,60
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