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RESUMO

As ligacdes de hidrogénio exercem influéncias fundamentais nas preferéncias
conformacionais e energéticas, bem como nas propriedades vibracionais, Opticas e
eletrobnicas das biomoléculas. Dentre as biomoléculas, podemos destacar os
neurotransmissores, pois sua ligacdo com o seu receptor proteico durante as sinapses
quimicas ocorre através de maltiplas intera¢des intermoleculares fracas, principalmente por
ligacGes de hidrogénio. O objetivo deste trabalho foi estudar algumas estruturas no estado
fundamental, So, e no primeiro estado excitado, Si, e as transi¢des eletrOnicas verticais
S1+<—So do 4cido aspartico, da arginina e da triptamina, ¢ de seus complexos formados por
ligacdes de hidrogénio com uma e duas moléculas de d4gua no estado gasoso. Para tal, foram
empregados os métodos da DFT e TD-DFT, utilizando o funcional B3LYP com diferentes
conjuntos de bases. Foi possivel analisar e relacionar as mudancas estruturais, eletronicas e
na estabilidade dos complexos no estado fundamental e no estado excitado. Observou-se que
hd uma relac@o entre a estabilizacdo ou desestabilizacdo eletrostitica do estado excitado
frente ao estado fundamental com as mudangas na banda de absor¢ao UV-Vis do complexo
em relacdo ao mondmero, bem como na frequéncia vibracional de estiramento da ligacao
X—H (doador de prétons) no estado excitado. As interacdes das moléculas de 4gua com o
orbital HOMO e LUMO influenciaram na estabilizagdo (ou desestabilizagdo) eletrostatica
do estado excitado devido as mudangas na densidade eletronica ao realizar a transicao
vertical S1«—So. No entanto, em alguns casos especificos, ocorreram comportamentos
contrdrios nos valores desses parametros em decorréncia da pequena variagdo no AE do
complexo em relacio ao mondmero e das diferentes forcas competitivas das ligagdes de
hidrogénio. Em alguns complexos foi possivel observar que a transferéncia de carga entre o
doador e receptor de prétons também apresentou relacdes com o desvio na banda de
estiramento X—H. Portanto, os métodos da DFT e TD-DFT foram uteis para analisar as
interacOes preferenciais entre esses neurotransmissores € as moléculas de 4gua, e as
influéncias das ligacdes de hidrogénio nas propriedades dessas biomoléculas nos diferentes

estados eletronicos.

Palavras-chave: LigacOes de hidrogénio; acido aspartico; triptamina; arginina; DFT e TD-

DFT.



ABSTRACT

Hydrogen bonds exert fundamental influences on conformational and energetic
preferences, as well as on the vibrational, optical, and electronic properties of biomolecules.
Among the biomolecules, we can highlight neurotransmitters, as their binding with their
protein receptor during the chemical synapse occurs through multiple weak intermolecular
interactions, mainly by hydrogen bonds. The objective of this work is to study some
structures in the ground state, So, and in the first excited state, Si, the vertical electronic
transitions S1«—Sy of aspartic acid, arginine and tryptamine, and their complexes formed by
hydrogen bonds with one and two molecules of water in the gaseous state. In order to do
this, the DFT and TD-DFT methods were used, with the B3LYP functional, with different
basis sets. It was possible to analyze and relate the structural, electronic and stability changes
of the complexes in the ground and in the excited states. It was observed that there is a
relationship between the electrostatic stabilization (or destabilization) of the excited state
compared to the ground state with changes in the UV-Vis absorption band of the complex in
relation to the monomer, as well as in the vibrational stretching frequency of the X—H bond
(proton donor). The interactions of water molecules with the HOMO and LUMO orbitals
influenced the electrostatic stabilization (or destabilization) of the excited state due to
changes in electronic density. However, in some specific cases, opposite behaviors occurred
in the values of these parameters due to the small variation in the AE of the electronic
transition on the complex compared to that transition on the monomer, and the different
competitive strengths of hydrogen bonds. In some complexes, it was possible to observe that
the charge transfer between the proton donor and recipient are also related to the deviation
of the absorption wavelength of the X—H stretching band. Therefore, the DFT and TD-DFT
methods were useful to analyze the preferential interactions between these neurotransmitters
and water molecules, and the influences of hydrogen bonds on the properties of these

biomolecules in different electronic states.

Keywords: Hydrogen bonds; Aspartic Acid; Arginine; Tryptamine; DFT and TD-DFT.
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1 INTRODUCAO

Os estudos e interesse sobre o comportamento e as propriedades das ligagdes quimicas
ndo é recente. Devido aos grandes avancos nos métodos tedricos e experimentais, 0s seus
conceitos tém sido amplamente aprimorados e utilizados para compreender muitos processos
fisicos, quimicos e bioldgicos. Foi com esses interesses que se reconheceu que, sob certas
condi¢des, um 4dtomo de hidrogénio, H, pode tanto formar uma ligacdo covalente quanto ser
fortemente atraido por outro dtomo através de interagdes eletrostaticas (BUCKINGHAM; DEL
BENE; MCDOWELL, 2008; MAMMINO, 2019; PARREIRA, 2006).

Embora o termo “ligagdo de hidrogénio” propriamente dito ainda nao havia sido usado,
um dos primeiros trabalhos que relatam a ocorréncia desse fendmeno foi publicado por Alfred
Werner (1902). Werner (1902) sugeriu que as propriedades dos sais de amoOnio podem ser
melhor explicadas assumindo que o préton esteja entre a amodnia e o anion (H3N-:--H-X),
criando o conceito de “valéncia secundaria” (GILLI; GILLI, 2009). Posteriormente, em 1912,
os cientistas Tom S. Moore e Thomas F. Winmill (MOORE; WINMILL, 1912) concordaram
com Werner, afirmando que o baixo carater basico do hidréxido de trimetilamo6nio frente ao
hidréxido de tetrametilamodnio se dé pela fraca interacdo entre (Mes3)N---H-OH (DESIRAJU,
GAUTAM R.; STEINER, 2001).

O conceito das ligacdes de hidrogénio ndo pode ser atribuido a uma tnica pessoa,
embora vdrios autores atribuam o seu conceito literal a Huggins (1936) e, independentemente,
a Latimer e Rodebush (1920) (GILLI; GILLI, 2009). Os cientistas Pimentel e McClellan (1960)
também sao reconhecidos como os precursores provaveis dessas ideias (GILLI; GILLI, 2009).
No entanto, muitos outros cientistas, como Linus Pauling (1928, 1939) e Moore e Winmill
(1912), também dedicaram alguns de seus estudos na compreensdo da natureza dessas
interacOes e contribuiram significativamente para o seu desenvolvimento. Alguns desses
autores preferiam utilizar o termo “pontes de hidrogénio” ao invés de “ligagdes de hidrogénio”,
mas logo esse termo foi tido como inadequado, pois o conceito de “ponte” em quimica €
totalmente diferente (REIS, 2008). O termo “ponte” € geralmente utilizado para designar uma
ligacdo quimica de 3 centros e 2 elétrons, como na estrutura do diborano (GILLI; GILLI, 2009).

Do ponto de vista tedrico, o primeiro estudo quantico de sistemas estabilizados por
ligacdo de hidrogénio foi documentado em 1954 por Coulson e Danielson (GILLI; GILLI,
2009; OLIVEIRA, 2015). Pimentel e McClellan (1960) foram os primeiros a utilizar uma

abordagem da Teoria Quantica para estudar complexos formados por ligagdes de hidrogénio.
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Uma extensa e excelente andlise histdrica sobre as ligacdes de hidrogénio ja foi realizada por
Martin e Derewenda (1999) e por Gilli e Gilli (2009).

Apesar de ter sido descoberta hd mais de 100 anos, a liga¢do de hidrogénio ainda € um
topico de pesquisa atual e, devido a expansdo dessas pesquisas tedricas e experimentais, novos
conceitos vém sendo estabelecidos, aumentando a sua complexidade. Esse interesse duradouro
se d4 devido ao seu papel vital em muitos ramos da ci€ncia, como na quimica, bioquimica e
medicina, e aos continuos avangos cientificos envolvendo este fendomeno (ARUNAN, 2020;
BUCKINGHAM; DEL BENE; MCDOWELL, 2008). Essa ligacdo também influencia as
preferéncias conformacionais e as estabilidades de biomoléculas, além de atuar em muitos
processos bioldgicos, como no dobramento e estabilidade de proteinas, na neurotransmissao e
na recaptacdo neuronal, além de ser responsavel pelas propriedades especiais da dgua (DENG;
YOU; ZHANG, 2015; NELSON; COX, 2017).

As ligacdes de hidrogénio podem ocorrer tanto de forma intramolecular (na mesma
molécula) quanto intermolecular (em moléculas iguais ou diferentes) (BUEMI, 2006; GILLI;
GILLI, 2009). A ligacdo intramolecular ocorre quando uma molécula apresenta,
simultaneamente, um grupo doador e receptor de préton, em uma configuracdo espacial
favoravel (BEZERRA, 2009). Por outro lado, as ligagdes de hidrogénio intermoleculares
ocorrem quando o grupo ligado a um hidrogénio, X—H, de uma molécula se associa a outro
grupo, Y, de outra molécula, formando um “complexo de hidrogénio” (BEZERRA, 2009).

As ligacdes de hidrogénio intermoleculares podem ser de dois tipos, as “convencionais”
e “ndo convencionais”. As ligagdes convencionais ocorrem quando dtomos eletronegativos com
pares de elétrons ndo compartilhados, como o oxigénio, O, e nitrogénio, N, interagem por meio
do seu orbital sigma antiligante, * com o dtomo de H que participa da ligacdo (DESIRAJU;
STEINER, 2001). Essas ligacdes convencionais sio todas as interacdes que eram chamadas de
“pontes de hidrogénio” e que, frequentemente, desempenham um papel determinante na
quimica e bioquimica (GILLI; GILLI, 2009). As liga¢des de hidrogénio “ndo convencionais”
sao formadas entre C—H---Y, X-H---C, C-H:--C, ou com orbitais pseudo-m, como entre X—

H---elétrons-n (BUCKINGHAM; DEL BENE; MCDOWELL, 2008; FILHO, 2014).

1.1 NEUROTRANSMISSORES

Historicamente, muitas dreas cientificas t€ém se interessado por pesquisas sobre o

sistema nervoso (SN) e o funcionamento do cérebro. Um dos primeiros estudos sobre a

neurotransmissdo quimica foi realizado, em meados de 1850, pelo alemdo Emil du Bois-
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Reymond. Todavia, foi apenas em 1914 que o fisiologista inglés Henry Hallete Dale descobriu
o primeiro neurotransmissor (NT), a acetilcolina (DALE et al., 1968; LORO et al., 2018). A
neurotransmissdo, porém, sé comecou a ser esclarecida em 1921 com o experimento de Dale e
do alemao Otto Loewi, evidenciando que a a¢do da estimulacdo nervosa se baseia na liberacao
da acetilcolina nos terminais nervosos (DONNERER et al., 2006).

O SN ¢ formado por um conjunto de 6rgdos cruciais a vida, tendo a fun¢do de captar
informacdes, interpretar e responder a estimulos externos. As principais células que o compdem
sa0 os neurdnios, que apresentam como principal fun¢do a condugdo dos impulsos nervosos
que o percorrem ao longo de toda a sua extensao, por isso, o funcionamento do SN depende da
comunicacdo entre elas (sinapse quimica) (CONSENZA; GUERRA, 2011).

A sinapse quimica envolve dois tipos distintos de especializa¢des neuronais: o terminal
pré-sindptico e a membrana pds-sindptica (KENNEDY; EHLERS, 2011). Quando o axdnio de
um neurdnio pré-sindptico se aproxima do dendrito de outra célula neuronal, ele libera na fenda
sindptica, por exocitose, substancias chamadas de neurotransmissores (NT) (CONSENZA;
GUERRA, 2011). Em seguida, o NT liberado transmite a informacao para o neurdnio seguinte,
que a recebe através de sitios especificos, chamados de receptores pOs-sindpticos, os quais sao
formados por proteinas (KENNEDY; EHLERS, 2011). A interagdo entre o NT e o seu receptor
proteico ocorre, entdo, por meio de interacdes intermoleculares, particularmente por ligacdes
de hidrogénio (KENNEDY; EHLERS, 2011).

Os NT sdo mensageiros quimicos capazes de transmitir, modular e amplificar sinais
(informagdes) entre os neurdnios e outras células do organismo, como as células musculares
(SAMANO; CIFUENTES; MORALES, 2012). Atualmente, mais de cem NT ja foram
identificados e existem vdrias classificacdes para eles (HYMAN, 2005). Além de serem
divididos em inibitdrios e excitatorios, os NT podem ser classificados quanto a sua estrutura
quimica nas seguintes categorias: 0os aminodcidos, como a arginina, o acido aspdrtico e a
glutamina (SMITH et al., 2007); as monoaminas, que podem ser divididas em catecolaminas
(dopamina, noradrenalina e a adrenalina) (VOET et al., 2013) e indolaminas (serotonina,
melatonina e triptamina) (GROHMANN et al., 2003); os neuropeptidios (endorfina e oxitocina)
(SMITH et al., 2007); e os radicais livres (6xido nitrico e monéxido de carbono) (SMITH et

al., 2007).
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1.2 CALCULOS AB INITIO E INTERACOES POR LIGACOES DE HIDROGENIO
ENTRE NEUROTRANSMISSORES E OUTRAS MOLECULAS

A ligacdo entre o NT e seu receptor proteico ocorre por interacdes intermoleculares,
principalmente por ligacdes de hidrogénio, entre as cadeias laterais dos aminodcidos presentes
nas proteinas e os 4tomos ou grupos funcionais do NT liberado (NELSON; COX, 2017). Essas
interacOes sdo muito rdpidas, fracas, reversiveis e especificas. Por isso, cada mensageiro
quimico ird se ligar a um tipo caracteristico de proteina receptora (MARIEB et al., 2013).
Apesar dessa intera¢do ndo ser tdo forte como uma ligagdo covalente, elas causam mudangas
na estrutura tridimensional do receptor de prétons e do neurotransmissor (MARIEB et al.,
2013).

Em processos de reconhecimento molecular envolvendo as proteinas, sdo conhecidos
varios exemplos em que as ligacOes de hidrogénio desempenham papéis-chave, e os padroes
desse reconhecimento nao podem ser racionalizados sem levd-los em consideracdo
(DESIRAJU; STEINER, 2001). Chen et al. (2016) demonstraram que essas ligacdes melhoram
a afinidade ligante-receptor quando o doador e o aceitador de prétons tém capacidade de formar
ligacdes de hidrogénio mais forte ou mais fraca do que atomos de H e O da dgua em seu
ambiente. Por outro lado, quando o aceitador e doador de prétons formam simultaneamente
ligacdes fortes e fracas, eles diminuem a afinidade de ligacdo do ligante ao receptor devido a
interferéncia proveniente das interagdes com as moléculas de dgua presentes em seu meio
(CHEN et al., 2016).

Classicamente, considera-se a interacdo direcional das moléculas de d4gua como o
padrdo de estudo das ligacdes de hidrogénio intermoleculares. Por isso, essas interagdes tém
recebido muita atencdo em estudos tedricos na fase gasosa (ANJU et al., 2020; SAKTI,;
NISHIMURA; NAKALI 2020) e experimentais (DA CRUZ et al., 2019; KHATIB et al., 2016).
O intuito desses estudos na fase gasosa € fornecer uma melhor compreensao sobre as interagdes
intermoleculares e de hidratacdo que determinam as conformacdes e as propriedades
fisioldgicas das biomoléculas em solu¢iao aquosa, ja que esse € um ambiente comum para essas
moléculas, principalmente para os neurotransmissores (ANJU et al., 2020).

Nos ultimos anos ocorreu um considerdvel progresso no estudo do comportamento das
biomoléculas ao formar ligacdes de hidrogénio com moléculas de dgua na fase gasosa,
particularmente utilizando métodos computacionais, como a Teoria do Funcional da Densidade
(Density Functional Theory, DFT) e a Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo
(Time-dependent Density Functional Theory, TD-DFT) (AHMED; HAGAR; ALHAAD, 2019;
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ZHENG et al., 2019). O funcional B3LYP vem mostrando-se muito eficaz para estudar
teoricamente esses compostos e as ligacdes de hidrogénio no estado fundamental e excitado
(BECKE, 2014; ZHENG et al., 2019).

Os métodos da DFT ja foram utilizados no estudo dos efeitos da micro-solvata¢do nas
estruturas de neurotransmissores na fase gasosa, como a glicina, a l-alanina e a adrenalina
(FISCHER et al., 2019; WANG et al., 2012), bem como no dcido aspdrtico, na arginina € na
triptamina no estado fundamental (BUSH et al., 2007; CHEN; LIN, 2007; SCHMITT et al.,
2005). A TD-DFT ja demonstrou produzir resultados tedricos sobre as propriedades de
compostos formados por ligacdes de hidrogénio no estado excitado em boa concordancia com
dados experimentais (BREMOND; KIEFFER; ADAMO, 2010; KHAN; NAWAZ, 2016;
SCHMITT et al., 2006). Porém, as mudancas conformacionais, eletrOnicas, vibracionais e
Opticas, decorrente da formagdo de ligacdes de hidrogénio, ainda ndo sdo totalmente
compreendidas, principalmente no estado Si.

As ligacdes de hidrogénio devem ser, portanto, consideradas para que o modo como o
NT se liga ao seu receptor proteico € como ele interage com moléculas de 4gua em seu meio
seja entendido. E por meio desses estudos que podemos visualizar e avaliar a capacidade de
uma molécula interagir com outras substancias, o local dessa interagcdo e, mais particularmente,
as mudancgas nas propriedades estruturais, eletronicas e dpticas durante as interagdes. Ou seja,
a partir das andlises das interacdes dos neurotransmissores com a dgua também pode-se
entender melhor como essas biomoléculas interagem com outras moléculas presentes em seu
meio. Por serem moléculas grandes, apresentarem diferentes grupos funcionais, e formarem
facilmente ligacOes de hidrogénio inter- e intramoleculares, o ASP, a ARG e a TRYP podem
ser considerados um protétipo para o entendimento sobre o comportamento dos

neurotransmissores ao interagir por ligacdes de hidrogénio com outas substincias.

1.3 ESCOPO DO TRABALHO

Neste trabalho serdo analisadas as propriedades estruturais, energéticas, vibracionais,
Opticas e eletronicas do dcido aspartico, da arginina e da triptamina, bem como das mudancas
nesses parametros dessas biomoléculas decorrentes das interagdes por ligagdes de hidrogénio
com n moléculas de dgua, para n = 1 e 2, no estado fundamental e excitado, e nas transi¢des
eletronicas S1<—So. No capitulo 2 serdo apresentados o objetivo geral e os objetivos especificos

deste trabalho.
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No capitulo 3 serdo apresentados os métodos tedricos e computacionais que sustentam
as ferramentas de Teoria Quantica aqui utilizadas. A primeira se¢ao mostra os fundamentos e
postulados da Teoria Quantica. Na segunda e terceira secdo serdo apresentados os fundamentos
da DFT e da TD-DFT, respectivamente. Nas duas secdes seguintes serdo detalhados o funcional
de troca e correlacdo e os conjuntos de bases utilizados, bem como as diferencas entre esses
conjuntos. Na sexta sec¢do serdo abordados os principios tedricos, as principais caracteristicas e
comportamento das ligacdes de hidrogénio. No capitulo 5 serdo apresentadas a metodologia
utilizada para realizag¢do dos cdlculos e obtencao dos resultados.

Nos capitulos 6, 7 e 8 serdo detalhados os resultados obtidos no estado fundamental,
excitado e nas transi¢des eletronicas do 4cido aspartico (ASP), da arginina (ARG) e da
triptamina (TRYP) isolados, respectivamente, bem como das interagdes por ligacdes de
hidrogénio entre essas biomoléculas e uma ou duas moléculas de d4gua interagindo em diferentes
grupos funcionais, e as diferencas entre os resultados obtidos para os complexos € mondmeros.
Finalmente, no capitulo 8 serdo apresentadas as consideracdes finais, abordando os principais
resultados e comportamentos similares das ligagdes de hidrogénio formadas com as trés

moléculas estudadas, e as perspectivas para futuras pesquisas.



26

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar as mudancas nas propriedades de neurotransmissores (dcido aspdrtico, arginina e
triptamina) devido a formacao de liga¢des de hidrogénio com n moléculas de dgua, paran = 1
e 2, no estado fundamental, So, e no estado excitado, Si, bem como nas transi¢des eletronicas

verticais S1<—So.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar as mudangas estruturais, energéticas, eletronicas e vibracionais no ASP, na
ARG e na TRYP devido a formacdo de ligacdes de hidrogénio com uma e duas
moléculas de d4gua no estado fundamental e no primeiro estado excitado;

e Analisar as diferencas nas propriedades estruturais, energéticas, eletronicas e
vibracionais obtidas no estado So e no S; de todas as estruturas analisadas;

e Investigar as mudangas nas propriedades dos neurotransmissores estudados ao variar a
posicdo e a quantidade de moléculas de dgua interagentes e, consequentemente, a
quantidade de ligacdes de hidrogénio formadas;

e Verificar em qual grupo funcional as ligagdes de hidrogénio com n moléculas de dgua,
paran =1 e 2, serdo preferencialmente formadas em cada um dos neurotransmissores,
tanto no estado Sp quanto no Si;

e Analisar as transi¢des eletrOnicas verticais, S1<—So, dos neurotransmissores isolados e
dos seus complexos formados por ligacdes de hidrogénio com moléculas de dgua, com
o intuito de identificar a presenca dos Orbitais Moleculares de Fronteira nos grupos
funcionais e as mudangas no espectro UV-Vis desses neurotransmissores em
decorréncia da formacdo das ligacdes de hidrogénio nos complexos;

e Investigar se a mudanca na variacdo de energia coulombiana nos estados Sp € S1 dos
complexos justifica os desvios observados no espectro UV-Vis dos neurotransmissores

devido a estabilizagc@o ou desestabilizacdo eletrostética do estado excitado.
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3 FUNDAMENTOS E METODOS COMPUTACIONAIS DE QUIMICA QUANTICA

A Quimica, por exceléncia, foi muitas vezes considerada uma ciéncia puramente
experimental. Com o advento da Quimica Quantica, a Quimica passou a ser utilizada também
em estudos tedricos e como uma ferramenta de apoio na andlise e interpretacdo de dados
experimentais, tornando-se uma das dreas mais importantes e abrangentes desta ciéncia. As
teorias desenvolvidas pela Quimica Quantica, como a Teoria da Liga¢do de Valéncia (TLV) e
a Teoria do Orbital Molecular (TOM), tornaram-se muito mais abrangentes e eficientes do que
as até entdo conhecidas na descricdao das estruturas eletronicas e das ligacdes entre dtomos e
moléculas, além de fornecerem informagdes que muitas vezes ndo sdo possiveis de se obter em
experimentos (ATKINS; PAULA; FRIEDMAN, 2009; RANGEL, 2006). Também foi possivel
esclarecer e descrever as propriedades de compostos, as reacdes quimicas e reatividade, bem
como a ocorréncia e influéncia das ligacdes ndo-covalentes e das forcas eletrostéticas, como as
ligacdes de hidrogénio, em muitos compostos organicos (ABEL et al., 2017; GILLI; GILLI,
2009).

A Quimica Quantica Computacional consiste em um conjunto de ferramentas
computacionais utilizadas para a construcdo, edicdo, visualizacdo, andlise e armazenamento de
sistemas moleculares complexos (LOWE; PETERSON, 2011). O objetivo central dessa ciéncia
€ obter as solugdes da equagdo de Schrodinger para determinar as propriedades de sistemas
atomicos e moleculares (MORGON; COUTINHO, 2007). Devido a alta complexidade e
exigéncia dos cdlculos para solucionar tal equacdo com as aproximagdes adequadas, o
computador e as linguagens de programacdo, como Fortran, Python, C++ e Java, sdo
instrumentos chave para sua realizacao (RASSOKHIN, 2020).

Nas ultimas décadas ocorreram avancos significativos no desenvolvimento de
algoritmos, hardware fisico e softwares para computagio quantica, anunciando uma revolucao
nas simulagdes de sistemas quanticos (ATKINS; FRIEDMAN, 2005; CAO et al.,2019; SMITH
et al., 2020). Existem vérios pacotes de softwares, académicos ou comerciais, utilizados para
realizacdo dos célculos tedricos, como o Gaussian (FRISCH et al., 2016), Gromacs
(ABRAHAM et al., 2015), Molden 2.0 (SCHAFTENAAR; VLIEG; VRIEND, 2017) e o
ORCA (NEESE, 2018). Muitos programas, como o GaussView (DENNINGTON; KEITH;
MILLAM, 2007) e o Visual Molecular Dynamics (VMD) (HUMPHREY; DALKE;
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SCHULTEN, 1996), também sdo utilizados para a interpretacdo e obtencdo dos resultados
desses calculos.

Devido a esses avangos, tem ocorrido uma reducgao consideravel no tempo de realizacao
dos cdlculos, ou custo computacional, e um aumento na quantidade de propriedades
moleculares que podem ser estudadas teoricamente (FERNANDES, 2011; SA etal., 2020). Por
isso, atualmente, esses softwares vém sendo utilizados nas variadas dreas do conhecimento,
como no planejamento e sintese de farmacos (ABEL e al., 2017; DU et al., 2020), na quimica
ambiental, nanotecnologia (LIMA et al., 2020), e em outros campos relacionados a investigacao
das estruturas eletronicas e interacdes intermoleculares (BAKO; MAYER, 2016; SUMA et al.,
2020).

3.1 EQUACAO DE SCHRODINGER

A Teoria Quantica € baseada em alguns postulados provenientes de experimentos e que
nao sdo dedutiveis matematicamente. Um desses postulados € que toda informagdo sobre o
estado de uma particula estd contida em um ente matematico denominado de funcdo de onda,
¥, a qual, em geral, varia espacialmente e temporalmente (HOHENBERG; KOHN, 1964;
LOWE; PETERSON, 2011). Tal funcdo pode ser encontrada resolvendo-se a equacdo de

Schrodinger dependente do tempo:
_ 0
HY (7, t) = iha‘z"(?, t), (3.1)

onde H é o operador Hamiltoniano, i é a unidade imagindria v/—1, & é a constante de Planck
dividida por 2m, 7 é o vetor posi¢do da particula e t representa o tempo (MUELLER, 2002;
SCHRODINGER, 1926).

O operador Hamiltoniano de um sistema quantico € dado pela soma do operador energia
cinética, T, e do operador energia potencial, V. Tratando-se de uma particula de massa m, tem-

se que

T = —%VZ, (32)

onde V2 é o operador Laplaciano. No caso em que o potencial ndo varia temporalmente, a
fun¢do de onda na equacdo (3.1) pode ser reescrita como W (7, t) = exp(—iEt/h)Y(¥), sendo

Y(7) a parte espacial da func¢do de onda e E a energia da particula. Dessa forma, (3.1) torna-se

Ay (@) = Ep(@), (3.3)
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a qual € um problema de autovalor conhecido como a equacgdo de Schrédinger independente do

tempo (FREIRE JR.; PESSOA JR.; BROMBERG, 2011; ZETTILI, 2001).

3.1.2 O Problema de Muitos Corpos

Tratando-se de um sistema molecular composto por N, elétrons e N, nicleos atomicos,
a funcdo de onda do sistema vai depender da posic¢ao dessas particulas. Assim, a funcao de onda

total do sistema serd representada por

lptotal(?r ﬁ, t) = lptotal(Fl, Fz,. 'e ’FNB’ 1_2)1, 1_2)2, 'e .,I_?)Nn, t), (3.4‘)

onde 7 = (7, 7,...,Ty,) representa a posicdo de cada elétron e R= (R, R, ..., R)Nn) a
posicdo do nucleo de cada particula do sistema (ZETTILI, 2001).
O operador energia cinética de um sistema com muitos elétrons serd dado pela soma das

energias cinéticas de todos os elétrons, T,, e de todos os nucleos, T;,. Entao,

~ ~

T=T,+T, (3.5)
ou seja,
Ne NTI.
. h? 2 h? 5
7= _z 7Z—y —p2 3.6
i=1 I=1

onde o primeiro termo refere-se a energia cinética dos elétrons, com m, sendo a massa do
elétron, e o segundo termo representa a energia cinética dos nucleos, sendo M; a massa do
nicleo (BORN; OPPENHEIMER, 1927).

Além das interacdoes cinéticas entre elétrons e nucleos, hd também interacOes
coulombianas entre cada par de particulas carregadas, representadas pelo operador potencial V.
Dessa forma,

V= 17en + 17ee + 17nn' (3.7)

onde a soma da atracdo elétron-nicleo é

Ne Np

" 1 Ze?

Ven = —Z Ia—— (3.8)
i=1 I=1 4meo |Tl - Rll

a repulsdo elétron-elétron € igual a
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e—1 Ng

Z z Ame, |7”z — 7| (3.9

=1 j>I J

e o somatdrio da repulsdo nicleo-nucleo é

Np-1 Ny ,

= ) > L 2 (3.10)

nn — T= = .
=1 o1 4o |Ry — R

onde e € a carga do elétron, Z; representa a carga do respectivo nticleo e €, é a constante de
permissividade do vacuo (MARTIN, 2004; REIS, 2015).

Como € preciso modelar sistemas moleculares, entdo a simplicidade da equacao (3.3)
desaparece devido ao surgimento de mais termos (FRAZAO, 2012; REIS, 2015). O

Hamiltoniano de tal sistema, na auséncia de quaisquer campos externos sera
A=T,+T,+ Vo +V,, + V. (3.11)

Para um sistema com muitos corpos existe uma grande dificuldade de se resolver a
equacdo e de encontrar analiticamente a funcdo de onda do mesmo (SILVA, 2009). Para
solucionar tais problemas, surgiram diversos métodos de aproximagdes, como a aproximacao

de Born-Oppenheimer e de Hartree-Fock.

3.1.3 Aproximacio de Born-Oppenheimer

Uma das aproximagdes mais utilizadas para simplificar o problema de muitos corpos é
a aproximagdo de Born-Oppenheimer, proposta em 1927 por Max Born e Robert Oppenheimer
(ATKINS; PAULA; FRIEDMAN, 2009; KOCH; HOLTHAUSEN, 2015). Tal aproximagao
consiste em separar os movimentos eletronicos e nucleares do sistema, baseado na ideia de que
o movimento dessas particulas € pouco acoplado, ja que a massa de um elétron é muito menor
do que a do nucleo, de forma que estes podem ser considerados fixos (KOCH; HOLTHAUSEN,
2015; SILVA, 2015).

A energia cinética total do niicleo, T, representada no segundo termo da equacdo (3.6),
torna-se zero, ao passo que a interacdo entre os nicleos permanecera constante, jd que esses sao
considerados praticamente imdveis, tornando constante o potencial de repulsdo nicleo-ntcleo,

Vn» Na equacio (3.10). O potencial de atracdo elétron-niicleo, V,,,, pode ser tratado como um

potencial externo, V,,;, € o potencial elétron-elétron, V,,, como um potencial interno, V;;,;

(BORN; OPPENHEIMER, 1927; LIMA, 2018).
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Podemos escrever o Hamiltoniano em unidades atomicas de Hartree que, por
convencdo, torna as constantes i, e, m,, 4me, valores unitarios (MARTIN, 2004; PEREIRA,

2008), da seguinte forma:

e—1 Ne Ne Np
zzv + z er ey Zz|r Von- (3.12)
i=1 j>i i=11=11"1
Ou seja,
H=T,+ Vit + Vort + V. (3.13)

Apesar de ser uma expressdo mais simples, resolver analiticamente tal equagdo aplicada a
equagdo de Schrodinger para o Hamiltoniano em (3.13) ainda € invidvel, pois exige um grande
esforco computacional. Consequentemente, surgiram diversos métodos para simplificar tais

calculos, como a Teoria do Funcional da Densidade.

3.2 TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE

O precedente da Teoria do Funcional da Densidade (DFT) foi a teoria de Hartree-Fock
(HF), que utiliza a funcdo de onda para obter as propriedades de um sistema (JENSEN, 2017).
Ao utilizar as aproximacdes de HF, dependendo da quantidade de elétrons do sistema estudado,
a solugdo da equacdo de Schrodinger independente do tempo retorna uma funcao de onda com
muitas coordenadas espaciais e de spin, ocasionando uma alta demanda computacional para a
realizacdo dos cédlculos (OLIVEIRA, 2018).

Com o objetivo de solucionar tais problemas e obter as propriedades do estado
fundamental das moléculas sem a necessidade da implementacdo da funcdo de onda
multieletronica, Walter Kohn e Pierre Hohenberg desenvolveram, em meados do século XX,
as primeiras elucidagdes da DFT, permitindo resolver o problema utilizando a densidade
eletronica (HOHENBERG; KOHN, 1964). Eles demonstraram que, em principio, 0
conhecimento da densidade eletronica do estado fundamental de um sistema de muitos elétrons
permite deduzir, a menos de uma constante, o potencial externo que atua nos elétrons (VIANA;
FAZZ10; CANUTO, 2004; ZETTILI, 2001).

A DFT consiste em uma excelente ferramenta matemética fundamentada em célculos
de primeiros principios (ab initio) (BARTLETT; SCHWEIGERT; LOTRICH, 2006), que trata
o problema por meio de um funcional escrito apenas em termos da densidade eletronica, p(7),
como parametro para calcular todos os observdveis de um sistema quantico (BURKE, 2012;

JENSEN, 2017). A implementa¢ao computacional da DFT é muito similar a HF. Porém, a DFT
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depende somente de trés coordenadas, independentemente do nimero de elétrons do sistema
(DIAS, 2015; PEREIRA, 2008). A DFT também apresenta a vantagem de ser parametrizada a
dados experimentais e/ou dados obtidos de célculos com maior nivel de teoria, além de incluir
efeitos de correlacdo eletronica, os quais nao sdo considerados no método HF (JENSEN, 2017).

A DFT estd entre os mais populares métodos disponiveis para estudos da Quimica
Computacional, podendo ser utilizada para estudar a estrutura eletronica de sistemas de muitos
corpos, em particular, dtomos, moléculas, sélidos e gases (BURKE, 2012; LEVINE, 2014;
MOREIRA, 2016). A DFT também € uma excelente ferramenta para estudar interagdes
intermoleculares, como as ligacdes de hidrogénio, pois oferece o uso de efeitos de correlacao
eletrobnica em moléculas, os quais sdo imprescindiveis para esses sistemas, € a custos
computacionais razoaveis (MAMMINO, 2019; STRATI; WILLETT; MOMANY, 2002;
ZHENG et al., 2019; ZHONG et al., 2020).

3.2.1 Teoremas de Hohenberg-Kohn

Llewellyn Thomas e Enrico Fermi (FERMI, 1927; THOMAS, 1927) elucidaram as
primeiras tentativas de tratar sistemas multieletronicos por meio da sua densidade, criando o
chamado modelo Thomas-Fermi. Por outro lado, esse modelo ndo leva em conta os termos de
energia de troca e correlacdo e, devido a isso, ndo conseguem explicar satisfatoriamente as
propriedades das moléculas (LIMA, 2018). Para solucionar tal problema, em 1964, Hohenberg
e Kohn publicaram um artigo com dois teoremas, no qual afirmavam que a energia de um
sistema no estado Sop € um funcional da densidade (HOHENBERG; KOHN, 1964).

O primeiro Teorema demonstra que todos os observdveis de um sistema podem ser
determinados por py(7), ou seja, sdo funcionais da densidade eletronica. Este teorema pode ser

enunciando como:

Primeiro Teorema: O potencial externo, V,.. (), para qualquer sistema de particulas
interagentes pode ser determinado de forma tinica, exceto por uma constante aditiva trivial,

pela densidade eletrénica de seu estado fundamental, p,(7) (HOHENBERG; KOHN, 1964).

Dito de forma mais simplificada, por meio da densidade eletronica pode-se encontrar o
potencial externo, pois 0 mesmo esté relacionado a ela, e conhecer qualquer propriedade de um
atomo, molécula ou sélido (KOCH; HOLTHAUSEN, 2015). Como consequéncia, a densidade
eletronica do estado So de um sistema nao pode corresponder de igual forma a dois potenciais

externos (LEVY, 1979; MARTINS, 2018).
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No segundo teorema, Hohenberg e Kohn utilizaram a relacdo da funcido de onda com a
densidade para evidenciar que as propriedades de um sistema, tais como sua energia total, sdo
funcionais da densidade e que a densidade eletronica do estado fundamental é encontrada
quando a energia é minima (FAVERO, 2009). A discussdo é resumida por meio do seu

enunciado:

Segundo Teorema: Um funcional universal de energia em termos da densidade, E[p], para
um sistema multieletronico integrante pode ser definido em termos da densidade eletronica.
Para um potencial externo particular, Vo, (), a energia exata do estado fundamental do
sistema é um minimo global desse funcional e é minimizado apenas pela densidade eletronica

do estado fundamental, py,(7) (HOHENBERG; KOHN, 1964).

O segundo teorema mostra que qualquer estado apresentard energia maior que a do
estado So, exceto quando se trata de um estado degenerado em relacio ao estado So (FRAZAO
et al., 2012). Consequentemente, € possivel utilizar o principio variacional para encontrar a

densidade do So. Particularmente, o funcional energia para um estado So serd dado por
Elp) =T+ Vine + [ Do oo T + Vo, (3.14)

onde T € o valor médio da energia cinética, V;,; € o valor médio do potencial interno, V,,, € o

potencial de interacao nucleo-ntcleo, o qual € constante, e

Aoy 8V exe[p]
Doyt (1) = o) (3.15)

é o operador potencial sentido por um tnico elétron (FAVERO, 2009; GOMES, 2018).
Apesar de tais descobertas e de mostrar que € possivel encontrar as propriedades de um

sistema por meio da sua densidade eletronica, esses teoremas nio apresentam a maneira como

isso pode ser feito e nem como a energia é calculada (GOMES, 2018). Veremos a seguir o

procedimento descrito por W. Kohn e L.J. Sham que permite calcular as energias de um sistema.

3.2.2 Os Métodos e Equacoes de Kohn-Sham

O método elaborado por Kohn e Sham (KS) pretende apresentar uma estratégia para a
realizacdo de célculos de sistemas multieletronicos por meio da obtengdo de E[p] supondo que

os elétrons nao sofrem interacao entre si (particulas nao-interagentes) (KOHN; SHAM, 1965).
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Para tal, eles elaboraram uma aproximacio conhecida como o grande ansatz’, a qual propde
que a densidade eletronica do estado So em um sistema interagente € igual ao de particulas ndo-
integrantes (YU; LI; TRUHLAR, 2016). Consequentemente, a equacdo de KS € dada para um
sistema ficticio auxiliar composto de particulas que ndo interagem entre si, sobre os quais atuam
um potencial efetivo ¥5(7), tal que a py(7) seja igual a do sistema real composto pelas
particulas reais interagentes. Logo, a densidade desse sistema auxiliar é dada pelo somatério do

modulo ao quadrado dos orbitais, da seguinte forma:

Ne
po® = Y [0 (3.16)

Além disso, como se trata de um sistema auxiliar de particulas ndo interagentes,

podemos reescrever o Hamiltoniano da seguinte forma

Ne
= ~ KS Ea e
A=) " =1+ 00, (317)
=1
onde
—~ KS 1 2 N
H, = —Evi + 0,(7) (3.18)
€ o Hamiltoniano para cada elétron de Kohn-Sham (JENSEN, 2017). Logo,
Ne
B = ) 9 = Nebs() (319)

i=1
é o potencial total e T é o operador energia cinética (JENSEN, 2017).
Além disso, KS definiram duas novas quantidades, para reescrever o funcional universal

da energia de KS em termos de energia auxiliar. Uma das novas quantidades é

AT[p] = T[p] - Ts[p], (3.20)
sendo Ts[p] o funcional da energia cinética do sistema auxiliar. A segunda nova quantidade é
AVint [p] = 7int [p] — EH [p], (3.21)

onde
=2 pﬁ;)pffl’) drd? (3.22)

€ a energia classica, ou o termo de Hartree, que descreve as interagdes coulombianas do sistema
auxiliar em fun¢do da densidade eletronica, sendo o fator Y2 utilizado para evitar a recontagem

da repulsdo dos elétrons (CUSTODIO, 2015; KOHN; SHAM, 1965; LIMA, 2018).

! Ansatz é uma palavra alema que significa “abordagem” ou “palpite”.
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Com isso, obtemos a aproximacdo de KS, onde a equacdo (3.14), que descreve os

elétrons integrantes, torna-se:

Exslp] = Tslpl + Eylp] + AT[p] + AVine[p] + Vexe[p] + V. (3.23)
Ou ainda,
Exslp] = Ts[p] + Enlp] + Exclp] + Vexe[p] + Van, (3.24)
onde
Exc[p] = AT[p] + AV inlp], (3.25)

€ o funcional de troca e correlagdo. Pode se observar também que
Exc [p] = (T[p]_ Ts [p]) - (Vint [p] - EH [p]) (3-26)

Ou seja, E,[p] é, na verdade, a diferenca entre as energias cinéticas e as energias de interacdes
do sistema real e do sistema auxiliar (FRAZAO, 2012; MARTIN, 2004).

Além disso,
_ C 1
Tulpl = ) i) =5 V@), (3:27)

onde 1;(#) sdo os orbitais de KS de uma particula do sistema de elétrons ndo-interagentes que
definem a densidade exata a do sistema real interagente e que podem ser obtidos por um célculo

autoconsistente das N, equagdes de KS para um elétron, dadas por:

1
<—§Viz + 9ef(7)>l/)i(7) = e);(7) (3.28)

p ()

[7=7']

sendo €; os autovalores de KS e D, = % ) + Doyt () + Dy 0 potencial efetivo (BAER;

KRONIK, 2018). O tltimo termo da equacdo do potencial efetivo estd relacionado com o

funcional energia de troca-correlagao, E,.., pela derivada funcional

5 _ SExclp]
Sl

O somatoério dos autovalores das equacdes (3.28) fornece no estado fundamental

(3.29)

Ne

> e =Tilpl + [ oepPpoietr, (3:30)

i=1
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e como Vg [p] = [ Dore () po () d7? (MARTIN, 2004), a partir da equacio (3.24), a energia do

sistema no estado fundamental sera

Ne - i

1 p(r)p(r) . R L

Ey = Z € — Effwdrdr - f DyePo (AT + Exclpo] + Vin- (3.31)
i=1

Portanto, inicialmente supde-se uma densidade eletronica e, em seguida, calcula-se

ﬁef(?) para, entdo, resolver as N, equagdes de Kohn-Sham. Posteriormente, encontra-se os

p(#) e, por meio da equacdo (3.16), determina-se uma nova densidade, até que exista um
processo de autoconsisténcia, ou convergéncia. Isto €, se a densidade encontrada nao for a do
estado fundamental, entdo, ao realizar novamente o ciclo, no final ird ser encontrada uma
densidade diferente desta, que serd usada na proxima suposicao inicial, at€ que a mesma nao

varie mais (LIMA, 2018).
3.3 TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE DEPENDENTE DO TEMPO

Apesar de os métodos KS da DFT mostrarem o caminho para encontrar o funcional
universal de energia, essa teoria s6 apresenta resultados exatos para o estado fundamental, nao
descrevendo de forma precisa o estado excitado (SOUSA, 2015). Com o intuito de solucionar
tal problema, Andrew Zangwill e Paul Soven (1980) elucidaram os primeiros passos de uma
teoria dependente do tempo, mostrando que o potencial efetivo de um sistema de particulas
ndo-interagentes deveria conter o potencial de Hartree e os efeitos de troca e correlacdo
(MARQUES; GROSS, 2003).

Logo apds, muitos outros autores, como Deb e Ghosh (1982) e Bartolotti (1981; 1982),
reformularam os teoremas e equagdes de Hohenberg-Kohn e de KS para inserir os potenciais
dependentes do tempo e tratar de processos adiabaticos. Todavia, os formalismos gerais da
teoria utilizada atualmente, a Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo (do
inglés, Time-Dependent Density-Functional Theory, ou TD-DFT), s6 foram consolidados em
1984 com o teorema de Runge e Gross (RUNGE; GROSS, 1984). Esse teorema é um analogo
dependente do tempo dos teoremas de Hohenberg-Kohn, e estabelece que, em um problema
quantico dependente do tempo, todos os observaveis sdo funcionais da densidade dependente
do tempo (sob certas condi¢des) (BURKE, 2012).

A TD-DFT € uma abordagem tedrica para a dindmica quantica do problema de muitos

corpos na presenca de funcionais dependentes do tempo e pode ser utilizada para descrever
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sistemas quanticos ndo-estaciondrios (ULLRICH; YANG, 2014). Apesar dessa teoria estender
as ideias basicas da DFT, discutidas na secdo 3.2, os cédlculos dependentes do tempo resultam
na obtencdo de uma funcdo de onda que oscila entre o estado So e os primeiros estados
excitados. Tais métodos s@o muito mais do que apenas aplicar a DFT no estado So a problemas
dependentes do tempo, pois envolvem seus proprios teoremas exatos e funcionais da densidade
(MARQUES et al., 2006).

Os estudos de moléculas no estado S; desempenha um papel importante no
entendimento de muitos processos fotofisicos e reagdes fotoquimicas, na reatividade das
biomoléculas e dindmica da ligacdo de hidrogénio no estado excitado (FACHINI, 2007;
KUMPULAINEN et al., 2017). Esses processos fotoquimicos podem afetar a resposta sindptica
quando os NT interagem com o sitio especifico do receptor proteico pds-sindptico
(GOSTKOWSKI et al., 2004).

Atualmente, a TD-DFT tem se tornado um dos métodos mais utilizados como uma
ferramenta util para célculos no estado excitado em sistemas moleculares médios e grandes,
bem como em analisar mudancgas estruturais, espectros de absor¢do, efeito fotoelétrico e entre
outras propriedades (CASIDA, 2009; MARQUES et al., 2006). Na literatura tem-se observado
que a TD-DFT apresenta melhores resultados para cdlculos de estado excitado do que os
métodos de Interacdo de Configuracdo Simples (Configuration Interaction Singles, ou CIS), a
custos computacionais similares (FURCHE; AHLRICHS, 2002). Tal fato pode ocorrer porque
o método CIS nao utiliza correlagdes eletrOnicas e, portanto, ndo mostra muita precisao para
algumas aplica¢des, como por exemplo, na elucidacdo da formacao das ligagdes de hidrogénio

(HEAD-GORDON; MAURICE; OUMI, 1995; STANTON et al., 1995).

3.3.1 Teorema de Runge e Gross

O andlogo do teorema de Hohenberg-Kohn para problemas dependentes do tempo,
também chamado de teorema de Runge-Gross (RUNGE; GROSS, 1984) prova que, sob certas
condigdes, existe uma correspondéncia univoca entre o potencial externo dependente do tempo,
Doyt (T, 1) € a densidade eletronica dependente do tempo, p(T, t), do sistema para um dado estado
inicial. Este teorema pode ser enunciado como:

“Considerando um sistema de N elétrons interagentes ndo-relativisticos, interagindo
mutualmente através do potencial de Coulomb, sob acdo de um potencial externo dependente
do tempo, entdo duas densidades diferentes, p(7,t) e p' (7, t), evoluindo a partir do mesmo

estado inicial, Yy = Y(7, ...Ty, ty), e sob influéncia de dois diferentes potenciais, Dey: (7, t) €
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D' oyt (7, t), ndo podem ser as mesmas desde que estes potenciais sejam expansiveis em séries

de Taylor em torno de t, e que sejam diferentes por mais de uma simples constante dependente
apenas do tempo t”. Assim,

(Wo, p(E 1) = exe (B0 + C(D). (3.32)

Em outras palavras, para o mesmo estado inicial fixo, ¥ (t,) = ,, a evolucido de uma

dada densidade corresponde a, no mdximo, um potencial externo dependente do tempo, que

uma vez determinado fornece as propriedades observaveis do sistema (ARRUDA, 2009;

MARQUES et al., 2006). Ou seja,
Doxt(0,1) # Vope L) + C(Y) = p(T, 1) # p' (T, 1). (3.33)

Com o potencial externo dependente do tempo, a equacdo de Schrodinger (3.1) pode ser
resolvida, obtendo todas as propriedades observdveis do sistema. Assim como na DFT, o
Teorema ndo diz como calcular as propriedades do sistema, mas esse problema foi resolvido
por Kohn-Sham ao elucidar uma equagdes de KS dependentes do tempo (KOHN; SHAM, 1965;
MARQUES et al., 2006).

3.3.2 Equacoes de Kohn-Sham Dependente do Tempo

Para encontrar uma forma de solucionar o teorema de Runge-Gross, KS utilizaram
novamente a ideia de um sistema ficticio de particulas ndo-interagentes sob um potencial
efetivo, U, (7), mas aplicando-o para o caso dependente do tempo (KOHN; SHAM, 1965). A
partir do Teorema de Runge-Gross, podemos considerar um sistema de elétrons ndo-
interagentes sujeitos a um potencial efetivo. Assim, a equacdo de Schrodinger dependente do

tempo pode ser escrita como

0 V2

Sendo esta equagdo chamada de “equacdo de Kohn-Sham dependente do tempo” (BAER,;
KRONIK, 2018).

A funcdo de onda @, (T, t) de muitos corpos exata desse sistema é um determinante de
Slater, que via teoria de Runge-Gross, também ¢é um funcional da densidade ;(%,t)
(ARRUDA, 2009; LI; TONG, 1986). Assim, y; (%, t) sdo os orbitais de KS da equagio (3.27),

porém, agora dependentes do tempo, da seguinte forma:
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N
P D) = ) O, (3:35)

O potencial D, (7, t) pode convenientemente ser definido como:

Der (7, 1) = Dt (5, 1) + Dhgreree (0 1) + Dy (B, 1), (3.36)

onde D, (7, t) é o potencial externo, Uygrree (T, t) € 0 potencial de Hartree responsavel pela
interagdo eletrostatica entre os elétrons, definido na equagdo (3.21), e D, (7, t), é potencial de
troca e correlacdo, o qual é um funcional do histérico da densidade eletronica (BAER;

KRONIK, 2018).

3.3.3 Aproximacao Adiabatica

Na DFT, o 7,.(%, t) de KS independente do tempo €, normalmente, escrito como uma
derivada funcional da energia de troca e correcdo. Nao € ficil estender a formulacdo desse
potencial para o caso dependente do tempo devido a um problema relacionado a causalidade,
pois o D, (T, t) apresenta dependéncia com relagdo a toda histéria da densidade do sistema e a
nao-localidade espacial (MARQUES et al., 2006).

A aproximacdo mais simples e utilizada nos célculos de KS dependentes do tempo para
o potencial xc é a aproximacao adiabatica (Adiabatic Local Density Approximation, ALDA)
inspirada na sua andloga independente do tempo, a LDA (Local Density Approximation)
(ULLRICH; YANG, 2014). Essas duas aproximacdes buscam tratar a nao-localidade espacial
e, por isso, sdo locais (ndo dependem da densidade em outros pontos do sistema).
Consequentemente, a nado-localidade espacial faz com que os efeitos da nao-localidade
temporal, ou efeitos de memoria, sejam igualmente desprezados, pois, assim, o potencial
dependerd somente da densidade instantanea, sendo local no tempo (MARQUES et al., 2006;
ULLRICH; YANG, 2014). Por isso, as aproximacgdes desenvolvidas no formalismo estatistico,

quando aplicadas no formalismo temporal, sempre resultardo adiabaticas, tornando

DEPALpl (7, 6) = DEE [Pext]l ()| pext () = p(F', 1), (3.37)

onde DX [pext] () é 0 potencial de troca e correlagido exato do estado So com densidade

[0ext] () (ARRUDA, 2009; MARQUES et al., 2006).
Como o funcional D£X [pex:] € uma propriedade do estado So, espera-se que a

aproximacao adiabdtica funcione somente nos casos em que a dependéncia temporal € pequena,
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ou seja, quando o sistema dependente do tempo esta localmente préoximo do equilibrio. Apesar

disso, a ALDA produz energias de excitagdo consideravelmente boas (MARQUES et al., 2006).

3.3.4 Teoria da Resposta Linear

Na pratica, quando o sistema nao se desvia muito do estado fundamental, uma solucao
completa da equacdo de Schrodinger, ou da equacdo de KS dependente total do tempo, muitas
vezes ndo é necessaria e muito ao menos desejdvel. E preferivel extrair os desvios do estado So
diretamente ao invés de utilizar a fun¢ao de onda dependente do tempo (ULLRICH, 2012). Para
tal, pode ser utilizado a Teoria da Resposta Linear (Linear Response Theory, ou LRT), proposta
por Casida (1995).

A LRT estuda a resposta linear da densidade eletronica no estado Sy sob a acdo de um
campo elétrico espacialmente uniforme que causa pequenas alteracdes no potencial de troca e
correlagdo, ou seja, calcula diretamente as mudancas sofridas pelos observdveis, em primeira
ordem, utilizando a teoria de perturbagdo, sem calcular as fun¢des de onda (MARQUES et al.,
2006). A aplicacao de campos fracos apresenta a vantagem de ndo ser necessdrio conhecer
potencias para a densidade que variam com o tempo, mas apenas os potenciais para a densidade
proximas do estado So ndo-degenerado (ARRUDA, 2009).

Considerando apenas perturbagdes fracas, a densidade exata até primeira ordem pode

Ser expressa como
pD (R, 1) = j)( @&, tH)vW @, t)d3dt, (3.38)

sendo y(7,t,7',t") uma funcio da resposta linear da densidade do estado Sp para uma mudanga
no potencial externo no ponto I’ € no tempo t’, capaz de quantificar a mudanca da densidade
no ponto T e no tempo t. Essa fun¢io possui polos de frequéncias que correspondem as energias
de excitacao do sistema em interacdo, por isso, € necessario a determinagdo desses polos para
calcular as energias de excitacio (BAUERNSCHMITT; AHLRICHS, 1996).

Calcular y (7, t, 7', t") por meio da teoria da perturbagdo ndo é facil, mas pode-se associar

aresposta linear da densidade de um sistema interagente com o nao interagente de Kohn-Sham.

Fazendo vV (1, t) = v,E,lS) (¥, t), teremos que a correcdo de primeira ordem de p(» serd
W7 1) = 27, v @, 0 d3 3.39
p (r)t) - Xks (r)r;t)vKS (r It) r, ( ' )

onde vlg? (1, t) é a variacdo do potencial efetivo dependente do tempo de KS, que leva em

consideragdo apenas as mudancas lineares do potencial original (FETTER; WALECKA, 1971;
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MARQUES et al., 2006). Isto €, a energia de excitacdo para um sistema de muitos corpos €
dada pela diferenca entre a energia do estado fundamental e as do estado excitado, por isso,
cada estado excitado terd sua propria densidade eletronica, energia e potencial de KS.

A LRT € um dos métodos mais utilizados na TD-DFT, pois apresenta muitas aplicagdes
para sistemas em que a resposta perturbativa é pequena, como na espectroscopia, no estudo de
fotoluminescéncia em biomoléculas (MARQUES et al., 2006), em excitagdes eletrOnicas para
calculos de energias, frequéncias e intensidades de transicdes (BURKE; WERSCHNIK;
GROSS, 2005).

3.4 DESEMPENHO DO FUNCIONAL B3LYP PARA TRATAR AS LIGACOES DE
HIDROGENIO NOS SITEMAS SELECIONADOS

Definido na equacgdo (3.24), o funcional de troca e correlacao Exc [p] ndo possui forma
explicita, impossibilitando de encontrar as solugdes exatas para as equacOes de KS.
Consequentemente, para fazer o uso correto da DFT e TD-DFT € necessario utilizar uma
aproximacao efetiva para esse funcional, ja que ele descreve todos os efeitos de muitos corpos.
Nas ultimas décadas varias familias de funcionais foram criadas, sendo as mais utilizadas a
Aproximacdo da Densidade Local, a Aproximacdo do Gradiente Generalizado (KOHN;
SHAM, 1965), e principalmente, os funcionais hibridos, que constituem em uma mistura das
propostas feitas por diversos autores para possibilitar a descri¢do do funcional de troca e
correlagdo (JENSEN, 2017).

Atualmente, os calculos de DFT e TD-DFT com o funcional hibrido B3LYP tém sido
usados e recomendados em uma variedade de problemas na quimica, e apresentado uma grande
funcionalidade na producdo de muitas propriedades moleculares das liga¢des de hidrogénio
(SANGEETHA et al., 2020; XU et al., 2016; ZHANG et al., 2018). Proposto por Stephens et
al. (1994), o B3LYP utiliza os funcionais Becke (1988, 2014) juntamente com o de Lee-Young-
Parr (LEE; YANG; PARR, 1988) e trés parametros empiricos escolhidos para otimizar a sua

performance, dai seu nome. Esse funcional de troca e correlagio € definido como

—B3LYP —LSDA —HF —B88
Exc [pl=0-ag-a)Ex [pl+aoEx [p] +aoEx [p]
_VWN —LYP
+(1-a)E. [p]l tacE. I[pl, (3.40)

—LSDA
sendo Exy  [p] o funcional de troca e correlagdo da Aproximagdo da Densidade de Spin Local

—HF
com gradiente ndo corrigido, Ex [p] o funcional de energia de Hartree-Fock baseado em
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—BS8 —VWN
orbitais de KS, Ey [p] o funcional de Becke, E.  [p] o funcional de correlacdo de Vosko-

Wilk-Nusair e EIEYP [p] o funcional de correlagdo de Lee-Young-Parr. Os parimetros a sdo
aqueles que fornecem o melhor ajuste para a energia calculada das energias de otimizacao
molecular (LEVINE, 2014), sendo ay, = 0,20, a, =0,72 ¢ a. = 0,81 para moléculas
relativamente pequenas (MARTIN, 2004).

Além dos métodos da DFT com funcionais hibridos, tém-se utilizado a Teoria da
Perturbacdes de Mgller-Plesset de segunda ordem (MP2) para cdlculos envolvendo ligacdes de
hidrogénio (SANTRA; MICHAELIDES; SCHEFFLER, 2007). No entanto, Ramirez, Vagas e
Garza observaram que o método MP2 subestima a superficie de energia potencial quando a
ligacdo de hidrogénio ndo € linear, para DFT, um comportamento contrdrio é observado. Em
geral, as ligacdes de hidrogénio fracas ndo sdao muito lineares, entdo o método MP2 pode ndo
ser a melhor referéncia para este tipo de interac@o se conjuntos de base pequenos forem usados
(RAMIREZ; VAGAS; GARZA, 2008).

Ja foi demonstrado que os comprimentos das ligagdes de hidrogénio obtidos a partir dos
célculos MP2 e DFT/B3LYP, com conjuntos de bases suficientemente grandes como o cc-
pVDZ ou cc-pVTZ, diferem insignificativamente (CHANDRA; NGUYEN, 1998; TAKKAR;
KASSIMI, 2004). As frequéncias vibracionais intermoleculares e as mudancas de frequéncia
H-X devido a formac¢do do complexo foram bem reproduzidas pelo método B3LYP, sendo essa
reproducao melhor do que nos métodos MP2 (CHANDRA; NGUYEN, 1998). A partir de
andlises geométricas e de frequéncias, foi observado que o método B3LYP/aug-cc-pVDZ
apresentou melhor desempenho do que outros métodos, como 0 MP2, para complexos formados
por ligacdes de hidrogénio entre formamida-agua (NAGARAJU; NARAHARI SASTRY,
2010).

Santra, Michaelides e Scheffler (2007) analisaram a influéncia dos funcionais de troca
e correlacio na andlise de pequenos aglomerados de 4gua, formados por ligacdes de hidrogénio,
e identificaram que o BLYP e B3LYP exibem desempenho bastante varidvel com tamanho de
cluster. Além disso, a aplicagdo do B3LYP em interacdes intermoleculares revelou alguns
problemas em calcular as diferencas nas energias de interacdes de compostos fracamente
ligados e para pequenas estruturas (SANTRA; MICHAELIDES; SCHEFFLER, 2007). No
entanto, para compostos organicos um pouco maiores, nos quais a dispersao desempenha um
papel maior, ligados com moléculas de agua esses célculos ao nivel DFT/B3LYP foram bem
reproduzidos e apresentaram resultados similares aos do método MP2 (RABLEN; LOCKMAN;
JORGENSEN, 1998; TIRADO-RIVES; JORGENSEN, 2008). Além disso, o funcional B3LYP
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com a DFT e TD-DFT apresenta resultados confidveis e condizentes com dados experimentais
(TIRADO-RIVES; JORGENSEN, 2008).

Portanto, devido ao menor custo computacional e por apresentar resultados similares
aos métodos MP2 ao realizar cdlculos das interacdes por ligagdes de hidrogénio entre moléculas
organicas grandes com a dgua, neste trabalho optou-se por utilizar o funcional B3LYP pelos
métodos da DFT e TD-DFT. Célculos posteriores poderdo ser realizados com os métodos MP2
e com outros funcionais, como o BLYP e X3LYP (SANTRA; MICHAELIDES; SCHEFFLER,
2007), ou os desenvolvidos pelo grupo Truhlar, como o M05 e M06 (BOESE, 2015), para

comparar e validar os resultados.

3.5 CONJUNTOS DE BASES

A DFT e a TD-DFT consideram aproximagdes para utilizar um conjunto de bases finito,
no qual as fungdes de onda dos orbitais moleculares possam ser expandidos (LIMA, 2018).
Assim como a escolha do funcional de troca e correlacdo desempenha um papel crucial na
precisdao de um determinado resultado, a escolha do conjunto de bases usado para representar
os orbitais € igualmente importante (BOESE; MARTIN; HANDY, 2003). Dois tipos de funcdes
de base tém sido amplamente utilizados na literatura: funcdes do tipo Slater (Slater Type
Orbitals, STO) e funcdes gaussianas (Gaussian Type Orbitals, GTO).

As STO apresentam dependéncia exponencial para a distancia elétron-nucleo e sdo
utilizadas apenas quando se necessita de uma grade acurécia para os cdlculos, e em estudos de
compostos atdmicos ou diatomicos precisos (GILLI; GILLI, 2009). As GTO, por outro lado,
apresentam uma dependéncia quadrdtica no fator exponencial e no expoente do fator r, fazendo
com que as funcOes gaussianas decaiam mais rapidamente a medida em que r aumenta,
podendo ndo representar tdo bem o orbital (JENSEN, 2017). Apesar de isso fazer com que o
custo computacional seja minimizado, também diminui a acurdcia dos cdlculos.

Boys (1950) prop6s uma solugdo para combinar a eficiéncia das GTO com a
representacdo correta dos orbitais da STO, combinando funcdes lineares de gaussianas para
produzir uma GTO (FILHO, 2014). Essa proposta mostra que, apesar de uma gaussiana nao
fornecer bons resultados, um conjunto de duas a cinco fungdes representa bem os orbitais
atomicos STO, com célculos consideravelmente mais rdpidos. Devido ao alto nimero de
funcdes, o uso de GTO contraidas originadas de combinagdes lineares de gaussianas primitivas

€, geralmente, mais adequado e usado para obter calculos mais rdpidos de Quimica Quantica
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(HEHRE; STEWART; POPLE, 1969). Dessa forma, os conjuntos de bases minimos, ou
pequenos, sa0 OS que empregam menos gaussianas €, consequentemente, apresentam custo
computacional reduzido se comparado com os conjuntos de bases maiores.

A utilizagdo de funcdes gaussianas exige um aperfeicoamento e, devido a isso, sdo
adicionadas outras funcdes a elas para que os orbitais sejam representados corretamente,
aumentando a exatidao dos resultados e minimizando ainda mais a energia do sistema atdmico
ou molecular (JENSEN, 2017). Normalmente, sdo adicionadas fun¢des de polarizacao e/ou
funcdes difusas a esses conjuntos de bases para aumentar a acurécia dos resultados, dependendo
do problema e do sistema.

No estado fundamental, os cdlculos com as bases pequenas, como a 6-31G++(d,p),
realizados neste trabalho demoraram em torno de 30 minutos a 3 horas, ao passo que com as
bases maiores, como a cc-pVTZ, os cdlculos demoraram em média um dia. Em alguns casos,
como para os complexos 1:1 e 1:2 de ARG, os célculos com a cc-pVTZ no estado Sy tiveram
duracdo de até 5 dias. Na otimiza¢do do estado excitado, os cdlculos com a base 6-31(d,p)
duraram de um a trés dias, dependendo da estrutura e mudancas estruturais, enquanto que com
a cc-pVTZ houve duragdo de 40 a 100 dias para a ARG e o ASP. A otimizacdo da TRYP e dos
seus complexos no estado S; foi mais rédpida, demorando em torno de 10 a 20 dias para
convergir com a base cc-pVTZ. Os célculos das transi¢des eletronicas verticais S1 <—So com a

base cc-pVTZ duraram de 30 a 100 dias.

3.5.1 Nomenclatura dos Conjuntos de Bases e Funcoes de Polarizacao e Difusas

O nome dos conjuntos expressa o esquema de contracdo usado. Nas bases de Pople
(FRISCH; POPLE; BINKLEY, 1984), os niimeros indicam a quantidade de func¢des primitivas
para cada funcdo contraida, o termo antes do traco refere-se ao orbital interno, e os termos
depois do traco referem-se aos orbitais de valéncia. A nomenclatura da base 6-31G, por
exemplo, significa que o caroco € descrito por uma funcao de base, contraida, formada por 6
primitivas, e os orbitais de valéncia por duas (duplo zeta) fungdes de base contraidas, cada uma
composta por 3 e 1 primitiva. A 6-311G € semelhante a 6-31G, exceto por conter trés em vez
de duas primitivas gaussianas para descrever os orbitais de valéncia, por isso, € chamada de
triple-zeta. As bases pequenas de Dunning, como a D95 e D95V (DUNNING JR.; HARY,
1997), utilizam nove primitivas para descrever os orbitais internos € cinco primitivas para os
orbitais p de valéncia. Elas diferem entre si pelo uso de um esquema de contracdo especifico

para os orbitais p de valéncia, indicado pela letra V.
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Os métodos computacionais nao foram projetados para descrever ligacdes fracas de
longo alcance, como as ligacdes de hidrogénio, por isso, as dificuldades encontradas na
determinacdo das energias para esses sistemas consistem na aplicabilidade do método
computacional (DUVOISIN JR; LIMA; KUHNEN, 2011). Bases precisas geradas em ambiente
atomico dependem da inclusdo de funcdes de polarizagdo para abranger as distor¢des que
aparecem nas ligacdoes e da inclusio de funcdes difusas, necessdrias quando as cargas
eletronicas sdo distribuidas mais afastadas do ndcleo (JENSEN, 2017). Assim, em sistemas
quimicos com regides distantes do nicleo e onde ocorrem deformagdes nos orbitais que
participam das ligagdes, como nas ligacdes de hidrogénio, ha a necessidade de uma descri¢dao
cautelosa das funcdes de base.

A polarizacdo permite uma melhor descri¢do dos elétrons em um orbital molecular, uma
vez que se consegue descrever as deformacgdes sofridas pelos orbitais atdmicos, ou nuvens
eletronicas, que participam de uma ligacdo quimica (JENSEN, 2017; PEREIRA, 2008). A
polarizacdo sdao fun¢des adicionais com momento angular diferente daquele apresentado pela
base original (PEREIRA, 2008).

A notacido que caracteriza a inclusdo de funcdes de polarizacdo é a adi¢cdo de um
asterisco (*) para a indicar a inclusdo de orbitais de simetria p sobre os dtomos pesados, como
O e N, e um segundo asterisco (**) para a inclusao de orbitais de simetria do d sobre os d&tomos
de hidrogénio (FRISCH et al., 2016). As nomenclaturas e trabalhos mais recentes preferem a
utilizacdo da abreviatura (p) ao invés de (*) e (d, p) ao invés de (**). Por exemplo, para o H,
um conjunto de base normal incluiria apenas fungdes s, mas a inclusdo de fungdes de
polarizacdo corresponderia a adi¢do de fungdes de simetria p (MARINGOLO, 2014). Dentre
os conjuntos de base que contém polarizacdo mais utilizados para descrever as ligacdes de
hidrogénio, destacam-se as bases de Pople, como a 6-31G(d,p), 6-311G(d,p), e as bases de
Dunning, como a D95(d,p) e D95V(d,p) (KLEIN; ZOTTOLA, 2006).

As fungdes difusas, por outro lado, permitem descrever uma regiao maior do espaco dos
orbitais ocupados e sdo imprescindiveis para descrever anions, complexos fracamente ligados
e estados excitados (PEREIRA, 2008). Ou seja, utilizam-se estas fun¢des para melhorar a
representacao de sistemas que tenham densidades eletrOnicas significativas a longas distancias,
com expansdo da nuvem eletronica. Por isso, no estudo de complexos formados por ligagdes de
hidrogénio € necessério adicionar, além de fungdes de polarizacdo, as fungdes difusas aos
conjuntos de bases utilizados.

A inclusdo de fungdes difusas nas bases de Pople e nas bases pequenas de Dunning é

indicada pelo simbolo (+), significando que fun¢des difusas com simetria s € p sdo adicionadas
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aos atomos pesados, € (++) indicando que fungdes difusas s também sdo adicionadas aos
atomos de H (FRISCH et al., 2016). Por exemplo, as abreviaturas no nome das bases 6-311++G
ou D95++, indicam que 4tomos pesados foram ampliados com fungdes s e p, e funcdes s difusas
sobre os dtomos de H. Além disso, as func¢des difusas e polarizadas podem ser adicionadas ao

mesmo conjunto de bases, como em 6-311++G(d,p) e D95++(d,p).

3.5.2 Bases com Correlacio eletronica

As bases pequenas e que utilizam apenas polariza¢do apresentam alguns erros € nao
fornecem resultados tdo bons quanto as que utilizam efeitos de correlacao eletronica. O custo
computacional dos célculos com os conjuntos de base que acrescentam esse efeito sdo
superiores aos que consideram apenas a polarizagdo (MARINGOLO, 2014). Os conjuntos de
bases de polarizacdo consistente com correlagdo eletronica (cc-p) desenvolvidas por Dunning
e colaboradores (FRISCH et al., 2016) sdao muito utilizadas e apresentam uma alta
confiabilidade nos célculos tedricos, particularmente, nos que envolvem as ligacdes de
hidrogénio.

Diversos tamanhos de conjuntos de base cc-pVXZ de Dunning estdo disponiveis e
variam de acordo com o nimero de funcdes contraidas (JENSEN, 2017), onde, o V significa
que sdo bases apenas de valéncia e XZ indica a quantidade de fun¢des de valéncia utilizada,
com X =D, T,Q,S5,[...], sendo D uma base double-zeta, T uma base triple-zeta, etc.

A ideia desses conjuntos € criar uma hierarquia de bases em que, a cada etapa, sejam
incluidas todas funcdes que contribuem em quantidades aproximadamente iguais de correlacao
eletronica. Ou seja, quando se avanga na hierarquia, X — X + 1, hd uma melhora progressiva
na descri¢ao do sistema e, por consequéncia, uma melhora na energia de correlacdo eletronica
(PANSINTI, 2015). Além disso, 0 momento angular mais alto desses conjuntos ¢ L = X — 1 para
o H e He, e L = X para o restante dos elementos.

Utilizar o funcional B3LYP com esses conjuntos de base fornece geometrias, momentos
dipolares, polarizabilidade e frequéncias vibracionais de complexos formados por ligacdes de
hidrogénio em boa concordancia com dados experimentais e com simulagdes utilizando o
método MP2 (YANG et al., 2018; ZHAO et al., 2016). Portanto, para sistemas formados por
ligacOes de hidrogénio um conjunto de base triple-zeta deve ser utilizado em célculos realizados

com os métodos da DFT (BOESE, 2015).
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3.6 AS LIGACOES DE HIDROGENIO

Apesar da sua importincia, por algum tempo a natureza da ligacdo de hidrogénio
permaneceu desconcertante e controversa (PARREIRA, 2006; PEREIRA, 2008). No inicio da
sua descoberta, pensava-se que essas ligacOes se originavam da formacdo de ligacdes
covalentes com o atomo de H. Todavia, com o desenvolvimento da Teoria Quantica,
reconheceu-se que o &tomo de H ndo poderia formar mais do que uma ligacdo covalente pura e
que a atragdo entre os dois &tomos nessas ligacdes deveriam ter participacao de forgas dipolares
ou eletrostaticas (PAULING, 1960). Em decorréncia disso, os primeiros modelos tedricos da
ligacdo de hidrogénio eram puramente eletrostaticos e assumiam que as moléculas ligadas por
H poderiam ser adequadamente representadas por um pequeno numero de cargas pontuais
positivas e negativas, ou multipolos localizados nos trés dtomos interagentes (GILLI; GILLI,
2009)

A partir de resultados experimentais de técnicas analiticas e espectroscopicas, bem
como do desenvolvimento tedrico sobre essas interacOes, argumenta-se que a ligagdo de
hidrogénio ndo pode ser tratada como uma interacao puramente intermolecular, mas que, devido
as sobreposi¢des nos orbitais de ligacdo, deve-se considera-la cerca de 10% covalente e 90%
eletrostatica (DESIRAJU; STEINER, 2001; NELSON; COX, 2017; ZHENG et al., 2019). Esse
cardter covalente ocorre devido a deslocalizacao/transferéncia de carga que ocorre entre o
hidrogénio e o dtomo ligado a ele (ANJU et al., 2020; WEINHOLD; KLEIN, 2012).

As ligacdes de hidrogénio nao sio simples atracdes entre cargas pontuais de dtomos de
moléculas, mas sim interagdes que apresentam caracteristicas direcionais especificas e, por isso,
existem muitos critérios e caracteristicas a serem consideradas na sua formacao. De acordo com

a [UPAC,

A ligacdo de hidrogénio é uma interacdo atrativa entre o dtomo de
hidrogénio presente na molécula X—H, ou um fragmento molecular,
onde X € um dtomo mais eletronegativo do que o H, com um 4tomo ou
grupo de 4dtomos na mesma molécula, ou em moléculas diferentes,
denominado de Y, em que exista a evidéncia da formagdo da ligagdo”

(ARRUNAN et al, 2011).

Note que a TUPAC ndo argumenta mais que essas ligacOes tenham cardter puramente
eletrostatico, mas como sendo “interacdes atrativas”. Dessa forma, tipicamente, as ligagdes de
hidrogénio podem ser descritas como X—H---Y, onde os trés pontos denotam a ligacdo, X—H

representa a espécie doadora de prétons e Y a espécie receptora de prétons, sendo X e Y
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elementos com diferentes eletronegatividades (BUCKINGHAM; DEL BENE; MCDOWELL,
2008; DESIRAJU, 2011).

Entretanto, essa defini¢cdo da liga¢do de hidrogénio carece de uma definicdo quantitativa
ndo ambigua. Por isso, a [IUPAC (ARUNAN et al., 2011) também apresenta alguns critérios
que satisfazem uma maior confiabilidade na elucidacio da formacao e das caracteristicas dessas

interacOes, dentre os quais pode-se destacar:

o As forgas envolvidas na formacdo de uma ligacdo de hidrogénio incluem: as de origem
eletrostdtica; as que resultam da transferéncia de carga entre o doador e o aceitador,
levando a formacdo parcial da ligagcdo covalente entre H e Y; e as dispersivas.

o Os atomos X e H sdo covalentemente ligados entre si e a ligagdo X—H ¢ polarizada, por
isso, a forca da ligagdo H---X aumenta com o aumento da eletronegatividade de X.

o O angulo X—H-Y ¢ geralmente e aproximadamente linear (180°), e quanto mais linear,
mais forte € a ligacdo de hidrogénio e menor ¢ a distdncia H---Y.

. Quando a ligacdo de hidrogénio € formada, geralmente observa-se uma variagdo no
comprimento da ligagdo X—H, levando a desvios ao vermelho ou ao azul no espectro

infravermelho ou no UV-Vis.

De acordo com Buckingham et al. (2008) e Zhang et al. (2018), o complexo resultante
tem normalmente trés caracteristicas estruturais: a distancia entre as ligacoes X—H e H'Y, a
linearidade aproximada da ligacdo de hidrogénio X-H--Y, e a orientacio da molécula
aceitadora de prétons. A dimensdo do aumento na distincia da ligagdo X—H também ¢ um
indicador da for¢a da interacdo, no qual uma ligacao de hidrogénio forte provocard um aumento
entre 0,08 — 0,25 A, enquanto que uma ligacdo moderada e fraca ocasionard um alongamento
entre 0,02 — 0,08 A e menor do que 0,02 A, respectivamente (PARTHASARATHI;
SUBRAMANIAN, 2006).

As ligacOes de hidrogé€nio também resultam em transferéncias de carga, ou efeitos
covalentes, entre a espécie receptora e doadora de prétons. Essas transferéncias podem
ocasionar diversos outros fendomenos, como a mudanca na polaridade da espécie X—H,
estabilizacdo ou desestabilizacdo do complexo (OLIVEIRA, 2015; ZHAO et al., 2007).
Andlises sugerem que mesmo a transferéncia de pequenas quantidades de carga, como de 0,01
elétron, tem grandes efeitos energéticos e pode estabilizar o complexo (VAN DER VAART;
MERZ, 2002). Uma forma de verificar essas mudangas € por meio da comparacdo entre o
potencial eletrostdtico e o valor do momento de dipolo, ou nas cargas, dos mondmeros e do

complexo (FILETI, 2006).
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3.6.1 Mudancas No Espectro Infravermelho (IV)

As radiacdes eletromagnéticas podem fazer com que cargas elétricas oscilem. Diz-se,
entdo, que as ondas sdao absorvidas pela molécula, cedendo energia a ela. Por isso, qualquer
ligacdo quimica, mais especificamente ligacdes covalentes, que contenha um momento de
dipolo elétrico varidvel pode absorver radia¢des na faixa do infravermelho (IV) no espectro
eletromagnético, através de uma ressonancia direta (PAVIA et al., 2010). Cada ligacdo quimica
possuird uma frequéncia de oscilagcdo e absorcdo tipica, a qual, independente da estrutura da
molécula, apresentard o0 mesmo padrdo no espectro IV, mas cada molécula terd um espectro IV
diferente (PAVIA et al., 2010).

No espectro IV de complexos formados por ligagdes de hidrogénio sdo encontradas as
vibragdes intramondmericas e intermondmericas, sendo as ultimas as mais desviadas em
relacio ao mondomero (GILLI; GILLI, 2009; MARECHAL, 2007). As vibragdes
intermondmericas existem devido as ligacdes de hidrogénio entre os mondmeros e ocorrem nas
regides abaixo de 400 cm™!, chamadas de Infravermelho Distante (Far-Infrared Region — FIR).
Vibracdes intramondmericas sdo encontradas nos mondmeros mesmo ha auséncia de ligacdes
de hidrogénio, ocorrendo na regido do Infravermelho Médio (Near Infrared Region, NIR), entre
400 a 4000 cm™' (MARECHAL, 2007).

As transferéncias de carga entre os mondmeros do complexo formado por ligagdes de
hidrogénio sdo capazes de influenciar nas propriedades vibracionais e dpticas dessas moléculas,
acarretando mudancas entre o espectro da biomolécula e do complexo (ZHAO et al., 2007). Em
um complexo tipico, os modos intramoleculares dos dois mondmeros sio apenas ligeiramente
perturbados, sendo uma exce¢do o modo de alongamento X—H, em frequéncias maiores que
3100 cm! (BUCKINGHAM; DEL BENE; MCDOWELL, 2008; PARTHASARATHI,
SUBRAMANIAN, 2006). Podem ocorrer desvios para frequéncias menores no espectro IV,
chamado de deslocamento batocromico, bem como para frequéncias maiores, denominado de
deslocamento hipsocromico (BUCKINGHAM; DEL BENE; MCDOWELL, 2008; GILLI;
GILLI, 2009). O deslocamento batocromico é mais comum e, normalmente, acompanhado por
um aumento na intensidade e na largura, ao passo que o deslocamento hipsocromico é
frequentemente acompanhado por uma diminui¢do na intensidade dessa banda (PAVIA et al.,
2010).

De acordo com Hobza e Havlas (2000, 2002), a transferéncia de carga eletronica do

receptor, X—H, para o orbital molecular sigma-antiligante, ¢*, do doador de prétons, Y,
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ocasiona um enfraquecimento e alongamento na ligacdo X—H, e, consequentemente, em uma
diminui¢do na frequéncia e energia do estiramento dessas ligacdes nos espectros IV. Por outro
lado, as transferéncias de cargas eletronicas movendo-se do aceitador, Y, para as partes externas
do doador de prétons, seguida de rearranjos eletrOnicos e estruturais que produzem uma
diminuicdo da distancia e fortalecimento da ligacio X—H e, como consequéncia, um desvio a
uma energia maior no espectro IV (HOBZA; HAVLAS, 2000, 2002). Li, Liu e Schlegel (2002)
também evidenciam que para deslocamentos em frequéncias menores no espectro IV desse
modo vibracional, a transferéncia de carga liquida de Mulliken é sempre significativa, ao passo
que para os deslocamentos para frequéncias maiores a transferéncia € muito pequena.

As primeiras evidéncias experimentais do desvio ao azul na fase gasosa foi relatada por
(HOBZA et al., 1999). No entanto, acreditava-se que esses desvios sO poderiam ocorrer em
ligacdes de hidrogénio onde o grupo doador de prétons era o C—H. Li, Liu e Schlegel (2002)
realizam uma discussdo sobre a origem fisica das ligacdes de hidrogénio com desvio para o
azul, e concluiram que esse desvio ndo ocorre exclusivamente em sistemas centrados em atomos
de C, e que ndo € um grupo aceitador de protons em particular que causa-o. Esses autores
também analisaram que ndo € a redistribuicio de cargas, nem a intera¢do de orbitais HOMO-
LUMO que origina o aumento na energia de absorcao no espectro IV, pois estas interagdes de
orbitais apenas contribuem para o aumento ou diminui¢cdo da ligacio X—H. Eles observaram
que nos dois tipos de desvios existe um equilibrio entre as interagdes atrativas e repulsivas. No
entanto, no deslocamento para uma energia e frequéncia menor, existe uma forte interagdo entre
os orbitais dos mondmeros, causando um aumento no comprimento da ligagdo X—H, efeito que
se sobrepde ao encurtamento provocado por forcas repulsivas (LI; LIU; SCHLEGEL, 2002). O
encurtamento X—H s6 pode ser explicado como resultado da repulsdo nicleo-nicleo dominante
e repulsdes elétron-elétron (Pauli), que sdo significativas quando o doador de prétons e o
aceitador estdo suficientemente perto de uns aos outros (LI; LIU; SCHLEGEL, 2002; LIU;
DYKSTRA, 1986).

Os estudos até agora concordam que nao ha diferenca fundamental entre o desvio para
uma frequéncia maior ou menor no modo vibracional do estiramento X—H, e que h4 interacdes
concorrentes que decidem a direcdo de mudanca de frequéncia (CHANG et al., 2016). Alguns
autores consideram a atracdo intermolecular como sua possivel origem, ja outros atribuem os
efeitos estéricos, o sinal negativo do momento de dipolo, as interagdes repulsivas (Pauli),
aumento no cardter s do orbital hibrido em X, ou a influéncia de um campo elétrico nas ligagdes
de hidrogénio como a possivel causa (BARNES, 2004; BEHERA; DAS, 2018; CHANG et al.,
2016).
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Joseph e Jemmis (2007) e Liu e Dykstra (1986) demonstraram que as interagdes
eletrostdticas e, consequentemente, as mudangas na densidade eletrOnica e interacdes dos
orbitais, predeterminam o tipo do desvio nos espectros eletronicos de complexos formados por
ligacdes de hidrogénio. Pois, ao aproximar o d&tomo Y do H, ocorre um aumento da interagdao
eletrostdtica entre a carga positiva presente no H e a carga negativa do Y, acarretando um
alongamento na ligagdo X—H e, consequente, desvios a uma energia menor nos espectros
eletronicos (JOSEPH; JEMMIS, 2007). Ap6s uma distancia limite, hd alguma transferéncia de
densidade eletronica do atomo Y para o H, e a ligacdo X—H comeca a ser encurtada, ou
fortalecida, resultando em um aumento das forcgas repulsivas e um desvio a uma energia maior
espectros eletronicos (JOSEPH; JEMMIS, 2007). Portanto, as interacdes eletrostaticas sao
possivelmente as principais responsdveis por uma grande parte da diminui¢do na energia de

absor¢do nos espectros eletronicos dos complexos em relacdo aos mondmeros, ao passo que as

forcas repulsivas sdo as causas do aumento na energia de absor¢ao.

3.6.2 Transicoes Eletronicas S1<—So

Quando uma radiacdo continua atravessa um material transparente, uma parte da
radiacdo pode ser absorvida. Se isso ocorrer, a radiacdo residual, ao atravessar um prisma,
produzird um espectro de absor¢do com intervalos transparentes (PAVIA ez al., 2010). A regido
entre 190 a 800 nm nos espectros de absor¢@o € denominada de Espectro Ultravioleta e Visivel
(UV-Vis). As transi¢des que resultam em absorcao de radiacdo eletromagnética nessa regidao do
espectro ocorrem entre niveis de energia eletronicos. Por isso, quando uma molécula absorve
energia, um elétron passa de um estado de menor para um de maior energia, e a radiacao
eletromagnética absorvida terd energia exatamente igual a diferenca de energia entre os estados
excitado e o fundamental (BREMOND; KIEFFER; ADAMO, 2010; PAVIA et al., 2010). Essa
diferencga de energia, AE, € a energia minima para excitar a molécula, também denominada de
gap (BREDAS, 2014).

Em geral, a transi¢do S1«<—S, mais provavel de ocorrer € a do Orbital Molecular Ocupado
de Maior Energia (Highest Occupied Molecular Orbital — HOMO) para o Orbital Molecular
Nao Ocupado de Menor Energia (Lowest Unoccupied Molecular Orbital — LUMO), também
chamados de Orbitais Moleculares de Fronteira (PAVIA et al., 2010). Assim, na transi¢dao
eletrOnica, a densidade eletrOnica serd transferida dos &tomos em que o orbital HOMO se dispos

para os &tomos onde o LUMO se encontra.
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Apesar de a ligacio do hidrogénio no estado fundamental ser amplamente estudada por
muitos métodos experimentais e tedricos, pouco se sabe sobre ligacdes de hidrogénio em estado
excitado eletronico, devido as escalas de tempo extremamente curtas envolvidas e ao alto custo
computacional referente aos calculos dependentes do tempo (ZHANG; ZHANG; ZHAO, 2018;
ZHAO; HAN, 2008). A simulacdo de espectros UV-Vis por ferramentas de Quimica
Computacional é muito eficaz, uma vez que as abordagens modernas, como os métodos da TD-
DFT utilizando o funcional B3LYP, pode fornecer resultados com uma precisdo comparavel,
cerca de 0,10 eV, a obtida por experimentos (ANJU et al., 2020; BREMOND: KIEFFER:
ADAMO, 2010). Esses resultados também sdo uteis para andlise do mecanismo da resposta
dindmica da ligacdo de hidrogénio intermolecular as mudangas fotoinduzidas na distribui¢do
de carga no estado excitado (AL-AHMARY; ALENEZI; HABEEB, 2016).

Em decorréncia das interacOes eletrostaticas e ao rearranjo das densidades eletronicas e
transferéncias de carga entre os mondmeros, quando duas moléculas se aproximam no
complexo formado por ligagdes de hidrogénio, ocorre uma mudancga nos niveis de energia dos
orbitais moleculares HOMO e LUMO e, consequentemente, na diferenca de energia de
absor¢do, AE, da biomolécula (GILLI; GILLI, 2009). Devido a isso, pode haver um aumento
no AE e diminui¢do no comprimento de onda (desvio ao azul), ou uma diminui¢do no AE e
aumento no comprimento de onda da banda de absorcio UV-Vis da biomolécula (desvio ao
vermelho).

Se a ligacdo de hidrogénio for fortalecida em um estado de excitagdo eletronica, o nivel
de energia desse estado S1 do complexo serd menos energético do que o do mondmero,
resultando em uma diminui¢ao no AE do mondmero (ZHANG; ZHANG; ZHAO, 2018; ZHAO;
HAN, 2012). Em contraste, se a liga¢ao de hidrogénio for enfraquecida em um estado excitado,
o nivel de energia deste estado de excitacdo do complexo serd aumentado em relacdo ao do
monomero, resultando em aumento no AE do mondmero (ZHANG; ZHANG; ZHAO, 2018;
ZHAO; HAN, 2012).

Como essas mudancas nos espectros UV-Vis também sdo possivelmente decorrentes
das interacoes eletrostaticas e transferéncias de carga entre o doador e aceitador de prétons, €
util a realizagdo de uma anéalise das mudancas na energia coulombiana do estado Si e So dos
complexos Célculos de complexos formados pelo acido féormico e n dguas, realizados por
Velardez et al. (2001), indicaram que a diminui¢do no AE ocorre devido a um aumento nas
interagdes eletrostaticas do estado Si, ou seja, um aumento na energia coulombiana do estado
S1 em relacdo ao So, causando um fortalecimento nas ligacdes de hidrogénio nesse estado

eletronico. Por outro lado, o aumento no AE ¢ resultado pelo aumento nas forgas repulsivas no
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estado S1 do complexo em comparacdo com seu estado So, provocando um enfraquecimento da
ligacdo de hidrogénio nesse estado Si; (VELARDEZ et al., 2001). Zhao et al. (2007)
demonstraram pela primeira vez que o fortalecimento na ligacdo de hidrogénio no estado S
ocorre para facilitar a rea¢do de transferéncia de carga intermolecular ultrarrdpida na

fotoexcitagao.

3.6.3 Energia da Ligacao de Hidrogénio e o Erro de Superposicao do Conjunto de
Bases

A energia de ligacdo de hidrogénio, ou energia de interacdo, também € um critério
importante, sendo que as ligagcdes com energias mais negativas serdo mais fortes, mais
facilmente formadas e dificeis de serem quebradas do que as interacdes fracas, com energias
mais positivas (BUEMI, 2006). Uma ligacdo de hidrogénio forte apresenta uma energia de
ligagdo entre 62,76 — 167,36 kJ mol™!, enquanto que uma ligacdo moderadamente forte tem
energia entre 16,73 — 62,76 klmol!, e uma ligacdo fraca é menor que 16,73 kJ mol’
(PARTHASARATHI; SUBRAMANIAN, 2006). Por isso, quando ocorre a formagdo dessas
ligacdes em biomoléculas, a contribuicdo energética para sua estabilidade e as mudancgas nas
suas propriedades estruturais, Opticas e vibracionais, sdo significativamente altas (BUEMI,
2000).

A energia total das ligacdes de hidrogénio € dividida, além nas componentes
eletrostdtica e transferéncia de carga, nos efeitos de dispersdo, polarizagdo e nas forcas de
repulsdo de troca (BUCKINGHAM; DEL BENE; MCDOWELL, 2008; GILLI; GILLI, 2009).
N3ao se pode afirmar que essas ligagdes sdo dominadas por algum desses componentes, pois
dependendo da natureza dos dtomos X e Y e das geometrias de contato, todos esses termos
contribuem com pesos diferentes para a energia total. Todavia, a contribui¢do de cada um desses
componentes varia com a distincia intermolecular, sendo que normalmente a componente
eletrostitica diminui mais lentamente com o aumento da distdncia do que os demais
constituintes (STEINER, 2002).

A energia da ligacdo de hidrogénio ndo € fisicamente observdvel e mensurdvel, mas é
possivel obter estimativas tedricas, desde que seja definido um ponto zero na escala de energia.
Por isso, para obter a energia minima na otimizac¢io de geometria, € necessario consideramos
as correcoes da Energia Vibracional do Ponto Zero (Zero Point Energy, ou ZPE), a qual pode

ser aproximada por
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1
ZPE = Ez hv;, (3.41)
i

onde v; s@o as frequéncias dos modos vibracionais i da geometria otimizada e & € a constante
de Planck (TTWARI; HONINGH; ENSING, 2019). Além disso, para corrigir as energias com
a ZPE usa-se, ainda, um fator de escala igual a 0,9, tornando a energia corrigida pelo ZPE,
E;pp,igual a
E;pp =E+09 - ZPE, (3.42)
sendo E a energia total do complexo no estado So (CSONKA; RUZSINSZKY; PERDEW,
2005).
No caso da ligagdo de hidrogénio intermolecular, a energia de interagdo no So, também

chamada de energia da ligacdo de hidrogénio (AEZLE), é dada por:

AELSE = Ezpp(X-Y) — [Ezpe(HX) + Ezpe(Y)], (3.43)

onde E;pp(X-Y) é a E;pp do agregado molecular formado por ligagdes de hidrogénio,
E;pr(HX) e Ezpp(Y) sdo as energias corrigidas dos mondmeros que compdem o agregado
(BUEMLI, 2006). E importante ressaltar que, para comparacio energética e obtencio da energia
de complexacdo, € necessdrio utilizar o mesmo conjunto de bases tanto para 0s mondomeros
isolados quanto para o complexo.

E comum observar erros ao calcular a energia de complexacio de agregados com
ligacdes de hidrogénio e agregados moleculares no geral. Estes erros foram apontados pela
primeira vez por Kestner (1968), e surgem devido ao agregado molecular conter mais orbitais
do que cada mondmero, ja que existem orbitais centralizados em cada 4tomo dos mondmeros,
fazendo com que a base gerada para o agregado seja maior, mesmo utilizando o mesmo
conjunto de base nas duas situagdes. Essa mistura e disponibilidade dos orbitais extras produzira
uma reducdo artificial na energia de complexacdo do agregado em relacdo as moléculas
isoladas, pelo principio da variacdo que afirma que cada grau adicional de flexibilidade
fornecido aos elétrons permite uma redugdo da energia (SCHEINER, 1997). Essa estabiliza¢ao
espuria do complexo, além de qualquer energia genuina de intera¢do, € comumente referida
como Erro de Superposi¢do do Conjunto de Bases (do inglés, Basis Set Superposition Error,
ou BSSE).

Uma abordagem conceitualmente mais simples para eliminar o BSSE € aumentar o
conjunto de bases, adicionando mais e mais funcdes, até que a energia de interagdo nao muda

mais, ou seja, até o limite de base infinita (JENSEN, 2017). Porém, tal procedimento &
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computacionalmente invidvel e impossivel de ser realizado. Por isso, para a correcdo do BSSE
€ usual utilizar o método de Correcdo de Counterpoise (CP) (BOYS; BERNARDI, 1970).
Segundo o método CP, o conjunto de base utilizado para descrever os orbitais do

complexo HX--Y deve ser o mesmo utilizado na descricdo das suas subunidades, de forma que

a energia de ligacdo corrigida, AES,,, pode ser calculada como
AEf,; = E(HXY) — [E(HX) + E(Y)]. (3.44)

A diferenca entre essa formulagdo da eq.(3.44) e a eq. (3.43) é que o conjunto de bases
usado para calcular a energia de HX inclui ndo apenas suas proprias funcdes, mas também as
de Y (¢ da mesma forma para Y no mesmo conjunto de grandes bases) (BUEMI, 2006;
JENSEN, 2017). O célculo de E(HX-'Y) considera os orbitais HX acrescidos dos orbitais Y,
exceto que os nucleos e elétrons de Y sdo excluidos. Assim, as funcdes de base de Y sdo
denominadas de orbitais fantasmas (ghost orbitals) (MAYER; BAKO, 2017).

O BSSE é, entdo, calculado como a diferenga entre a energia de ligacdo corrigida apenas

pelo ZPE, AEZFE e a energia de ligagdo corrigida pelo método CP, AES,, . Ou seja,

BSSE = AEZFE — AEL . (3.45)

int

Para considerar os efeitos tanto da ZPE quanto do BSSE na energia de ligacdo de hidrogénio,
ou energia de interacdo, corrigida tanto pela ZPE quanto pelo BSSE, AEE ., pode ser calculada
como

AES, = AEZFE + BSSE. (3.46)

Para as interagdes intermoleculares a correcdo da CP estd bem definida e demonstrou
melhorar as energias de interagdo dos complexos, embora ndo seja tdo preciso quanto desejado.
Para casos intramoleculares € dificil definir um procedimento exclusivo para estimar o BSSE,
mas seu valor é muito pequeno e, por isso, é quase sempre ignorado quando se utiliza um

conjunto de base grande, como a cc-pVTZ (BUEMI, 2006; JENSEN, 2017)
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4 METODOLOGIA

Foram realizados célculos de trés neurotransmissores isolados, o 4cido aspartico, a
arginina e a triptamina, e de algumas estruturas formadas por ligacdes de hidrogénio entre essas
biomoléculas e n moléculas de dgua, para n = 1 e 2, interagindo em diferentes posicdes, ou
grupos funcionais. Estudos anteriores relataram que a formagao de estruturas ciclicas com duas
ligacdes de hidrogénio formadas entre d4gua e o grupo COOH sdo mais estdveis do que as ndao
ciclicas, e em menor medida com os grupos NH2 (VELARDEZ et al., 2001; CHEN; LIN, 2007).
Por isso, a posi¢ao da(s) molécula(s) de d4gua nos complexos foi escolhida considerando esses
estudos anteriores e as observacdes ja realizadas por nosso grupo de pesquisa sobre quais
interagdes sao mais fortes.

Os complexos formados por uma molécula do NT e uma de dgua foram denominados
de complexos 1:1, ao passo que aqueles formados pelo NT e duas moléculas de dgua foram
chamados de complexos 1:2. Todos os célculos foram efetuados por meio dos pacotes de
programas do Gaussian 09 (FRISCH et al., 2016), e as figuras das estruturas e demais
propriedades das moléculas foram feitas e analisadas utilizando o programa VMD (Visual
Molecular Dynamics) (HUMPHREY; DALKE; SCHULTEN, 1996). O funcional de troca e
correlagdo utilizado para realizaciao de todos os cdlculos, tanto nos estados So € S1 quanto nas

transicoes eletronicas, foi o B3ALYP (BECKE, 2014).

4.1 Estado Fundamental e Excitado

Os cdlculos do minimo de energia do estado fundamental, So, foram realizados
empregando-se os métodos da DFT. Para as otimizacdes de geometria no estado So foram
empregados, sequencialmente, quatro conjuntos de bases pequenos que utilizam funcdes de
polarizacdo (d,p) e fungdes difusas (++): 6-31++G(d,p), 6-311++G(d,p) (PETERSSON; AL-
LAHAM, 1991), D95++(d,p) e D95V++(d,p) (DUNNING JR.; HARY, 1997). Todavia, para
se ter em conta os efeitos de polarizacao consistentes com correlacio eletrOnica, as geometrias
obtidas com as bases pequenas foram utilizadas como estruturas iniciais para a otimizagdo com
bases maiores, cc-pVDZ e cc-pVTZ (FRISCH et al., 2016).

Para obter a energia minima, E, nas otimizacdes das estruturas no estado So, nao foram
utilizadas restrigdes de simetria, atingindo o minimo de energia com simetria C1. Essa energia

minima foi corrigida pela Energia Vibracional do Ponto Zero no estado fundamental, Ezpg,
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utilizando-se as equacdes (3.41) e (3.42) e um fator de escala habitual de 0,9 (CSONKA et al.,
2005).

Para calcular a energia de interacdo entre o NT e a(s) H20 no estado So (AEf,,)
considerou-se as corre¢des tanto da ZPE quanto do BSSE, calculado pelo método de correcao

de counterpoise (CP), descrito na equagao (3.44) (JENSEN, 2017). A AEICnt foi calculada como
AEICnt = EZpE(CompleXO) - [EZPE(NT) +n- EZPE(Hzo)] + BSSE,

onde E;pg(complexo) e Ezpp(NT) é a Ezpe (no estado So) do complexo de NT e H20 e do
neurotransmissor isolado, respectivamente (BUEMI, 2006; JENSEN, 2017). A Ezpg(H,0)
corresponde a Ezpg(H,0) corresponde a E;pg de uma molécula de H>O, sendo essa igual a --
76,440690 Hartree, multiplicada por n dguas, paran =1, 2.

Os célculos do minimo de energia do primeiro estado excitado, Si, foram realizados
utilizando os recursos da TD-DFT (ADAMO; JACQUEMIN, 2013). Devido ao alto custo
computacional, as otimizac¢des de geometria no estado S foram realizadas utilizando-se apenas
as bases 6-31G(d,p) e cc-pVTZ. Para obter a energia minima, E(rp), nas otimiza¢des no estado
excitado, também ndo foram consideradas restricoes de simetria. Essa energia minima foi
corrigida pela Energia Vibracional do Ponto Zero no estado S1, Ezpg(tp).

A energia de interacdo entre o neurotransmissor e a dgua no estado Si, AES,; ", foi

calculada da seguinte forma
AEG™ = Egpgrpy (complexo) — [Ezpgerpy (NT) + 1 - Ezpg (H,0)] + BSSE™P,

onde Ezpg(rpy (complexo) e Ezpg(rp)(NT) € aenergia do estado excitado corrigida pela energia
vibracional do ponto zero nesse estado eletronico do complexo de NT e H2O e do NT isolado,
respectivamente (HAN; ZHAO, 2011; JENSEN, 2017).. A Ezpg(H,0) corresponde a E;pg de
uma molécula de H>O, sendo essa igual a -76,440690 Hartree, multiplicada por n dguas, para n
=1, 2. O BSSE™ ¢ BSSE do primeiro estado excitado, calculado também pelo método de
counterpoise (CP) (JENSEN, 2017).

Os momentos de dipolo dos NT e complexos, nos dois estados eletronicos estudados,
foram obtidos na otimizagdo das estruturas utilizando-se a base cc-pVTZ. Por meio da Anélise
Populacional de Mulliken (MULLIKEN, 1955), foram obtidos os mapas de Superficie
Potencial, ou Densidade Eletronica, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ e utilizando uma escala de cores

em A3,
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Os Espectros no Infravermelho de todas as estruturas no estado fundamental e excitado
foram calculados ao nivel de teoria B3LYP/cc-pVTZ. As curvas desses espectros foram
ajustadas com uma funcdo lorentziana (PIERCE et al., 1990), cuja largura a meia altura
escolhida foi de 20,00 cm™. Nos espectros IV a intensidade foi, por conveniéncia, dada em

unidades arbitrdrias (u. a.) e o niimero de onda em cm™'.

4.2 Transicoes Eletronicas S1<—So

As transi¢des eletronicas, S1<—So, foram calculadas ao nivel cc-pVTZ utilizando-se as
geometrias otimizadas no estado So, no mesmo nivel de teoria, ¢ empregando os recursos da
TD-DFT com o funcional B3LYP (ADAMO; JACQUEMIN, 2013). Nesses calculos, a
geometria do estado So ndo € alterada, pois ndo sdo calculados os minimos de energia.

Calculou-se os Orbitais Moleculares de Fronteira, compostos pelo Orbital Molecular
Ocupado de Maior Energia para o Orbital Molecular Nao Ocupado de Menor Energia. Além
disso, obteve-se a diferenca de energia, AE, entre 0 HOMO e LUMO, o comprimento de onda,
A, e a forga de oscilador, f, da transicdo eletronica dos NT e dos seus complexos com dgua.

Para analisar as mudangas nas cargas dos atomos do complexo em decorréncia da
excitacdo eletronica, o modulo da variacdo de energia das interacdes coulombianas
(|AEcouiomn| ), ou energia potencial eletrostatica, dos complexos no estado So e no Si

(utilizando-se a geometria obtida na transi¢do eletronica), foi calculado por

H0 NT

qi9q;
|AEcouiomp| = Z )
~ =T

onde g; e q; sdo as cargas elétricas nos sitios da dgua e do NT no complexo, respectivamente,

obtidas pela andlise das cargas de Mulliken em unidades de Hartree, e 7;; € a distancia entre

essas cargas (ISRAELACHVILI, 2015).
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5 INTERACOES POR LIGACOES DE HIDROGENIO ENTRE O ACIDO
ASPARTICO MOLECULAS DE AGUA

O 4cido 2-amino-butanodioico, conhecido como écido aspértico (ASP), cuja estrutura
de Lewis esta disponivel na Figura 5.1, apresenta férmula estrutural igual a C4H7NO4. O ASP
€ um aminodcido ndo essencial que atua como NT excitatério no cérebro e como percursor de
moléculas, tais como as proteinas e dcidos nucleicos (AMANTEA; BAGETTA, 2017,
NELSON; COX, 2017). Esse NT participa da sintese de hormdnios, sendo capaz de afetar a
sintese de RNA, aumentar os niveis de testosterona e do hormonio de crescimento (GH), ou até
mesmo de conferir resisténcia a fadiga e depressao (KATANE; HOMMA, 2011; TOPO et al.,
2009).

Figura 5.1: Estrutura de Lewis da 4cido aspartico (ASP).

O

HO
OH

0 NH,

Fonte: DRUGBANK, 2021.

Por conter dois grupos carboxilicos (COOH) e uma amina primaria (NHz), o ASP
interage facilmente por interagcdes intermoleculares, como ligacdes de hidrogénio, com outras
biomoléculas (CHEN; LIN, 2007; NAKAYOSHI et al., 2020). Por isso, o estudo tedrico das
interagdes do ASP com moléculas de dgua t€m apresentado papéis fundamentais em muitos
processos. Duas moléculas de dgua ja foram utilizadas teoricamente como catalisador para
fornecer mecanismos que levam a desamidagdo de residuos de ASP e 4dcido glutamico (GLN)
em proteinas e peptideos (KATO et al., 2019; ODA et al., 2018), bem como na formacdo de
succinimida ndo-enzimadtica a partir de residuos de ASP (NAKAYOSHI et al., 2020).

Diversos estudos tedricos do ASP e seus derivados na fase gasosa e liquida foram
realizados utilizando os recursos da DFT (ALAM; AHMAD, 2012; BHUNIA; SINGH; OJHA,
2016; HE; FAN; TANG, 2010). He, Fan e Tang (2010) estudaram teoricamente as contribui¢des
energéticas e as mudangas estruturais causadas pela formagdo das ligacdes de hidrogénio

intramoleculares entre os dtomos dos grupos funcionais do ASP, e encontraram 122
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conformacgdes estdveis dessa biomolécula devido a essas mudancas. Chen e Lin (2007)
relataram um total de 139 conférmeros candnicos de ASP isolado no estado gasoso, ao nivel
B3LYP/6-311++G(d), e zwitteridnico, em solu¢do aquosa. Chen e Lin (2007) também
realizaram cdlculos de complexos do ASP com uma e duas moléculas de dgua ao nivel MP2/6-
311++G(d,p). No entanto, todos esses autores ndo realizaram cdlculos com um conjunto de
bases maior, alguns ndo utilizaram funcionais hibridos, e ndo estudaram essas interacdes no
estado excitado e nas transicoes eletronicas.

Para analisar as mudancas nas propriedades da molécula de ASP devido as interagdes
por ligagdes de hidrogénio com moléculas de d4gua em diferentes posi¢Oes, e em decorréncia da
mudanca e excitacdo eletrOnica, neste trabalho foram estudados, além do ASP isolado, cinco
complexos formados por uma molécula de ASP e uma dgua, denominados de complexos 1:1, e
trés complexos formados pelo ASP e duas dguas, denominados de complexos 1:2. Os
complexos 1:1 foram chamados de ASP-W1, ASP-W2, ASP-W3, ASP-W4 e ASP-WS5, ao
passo que os complexos 1:2 foram denominados de ASP-2Wa, ASP-2Wb e ASP-2Wc.

5.1 PROPRIEDADES ESTRUTURAIS E ENERGETICAS

As estruturas minimas em energia do ASP isolado nos estados So e S1, obtida ao nivel
B3LYP/cc-pVTZ, esté apresentada na Figura 5.2, juntamente com os nimeros de identificacdo
escolhidos para essa molécula.

Figura 5.2: Geometria molecular da estrutura minima em energia do ASP nos estados Sy e Si, obtida ao nivel
B3LYP/cc-pVTZ. Em vermelho estdo apresentadas as distancias, em A, e em azul, os angulos, em °, das ligagcdes

que mais variaram. Também estdo apresentados os dngulos diedros que mais variaram. N: azul; O: vermelho; C:
ciano; H: branco.

Estado S,

Angulo diedro: Angulo diedro:
N1-C2-C3-04 = 14.26° N1-C2-C3-04 = 42,24°
C5-C2-C3-04 = 137,14° C5-C2-C3-04 =-59,54°
C2-C3-09-H16 = -177,01° C2-C3-09-H16 =-160,97°
C2-C5-C6-07 =-9,38° C2-C5-C6-07 = 21,99°

Fonte: prépria, 2021.
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5.1.1 Estado Fundamental

Ocorreram diversas mudangas estruturais no ASP no estado So ao interagir com as
moléculas de 4gua. Como apresentado na Tabela 5.1 e 5.3, para o ASP isolado obteve-se a Ezpg
-- 512,418608 Hartree (1 Hartree = 2625,5 kJ mol!). No ASP isolado formou-se uma ligacdo
intramolecular entre N1-H11...04 (105,79°, r#--0) = 2,29 A) e outra entre N1-H10...07
(108,46°, r@--0)= 2,55 A). Essa estrutura do ASP isolado no estado So € similar a obtida por
He, Fan e Tang (2010) e Chen e Lin (2007). Diferentemente dos calculos realizados neste
trabalho, na conformagdo mais estdvel do ASP isolado obtida por Alam e Ahmad (2012), o H

do grupo a-carboxila formou uma ligagc@o de hidrogénio intramolecular com o N do NH>.

Complexos 1:1

As energias minimas do estado So, E, obtidas com todos os conjuntos de funcdes de
bases, bem como a ZPE, BSSE, Ezpg, AEICnt, as constantes rotacionais do ASP e dos complexos
1:1 de ASP-H>0 no estado So, ao nivel cc-pVTZ estdo apresentados na Tabela 5.1. Na Tabela
5.2 estdo disponiveis os resultados das distancias, dos angulos das ligacdes de hidrogénio e dos
principais angulos diedros entre os atomos do ASP e entre o ASP e o O—H (ligado) das aguas
nos complexos 1:1, ao nivel BALYP/cc-pVTZ. As estruturas minimas em energia dos estados
So e S1, os nimeros atdmicos, as distancias entre X—H e H--Y obtidas para os complexos 1:1

de ASP-H>O estdo apresentados, respectivamente, na Figura 5.3, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

Tabela 5.1: Resultados das energias minimas (E), da energia do ponto zero (ZPE) e energia corrigida pela ZPE
(Ezpp, em Hartrees), do BSSEF, em Hartrees, da Energia da Ligacdo de Hidrogénio corrigida pelo ZPE ¢ BSSE
(AE,Cnt, em kJ mol™), das constantes rotacionais (em GHz) do ASP e dos complexos 1:1 de ASP-H»O, ao nivel
B3LYP/cc-PVTZ. Para o célculo da AES,, considerou-se a Ezpr da H>O, no estado So, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

Bases Param. ASP ASP-W1 ASP-W2 ASP-W3 | ASP-W4 | ASP-W5
631++G(dp) | E | -512356538 | -588,808301 | -588,807622 | -588.804111 | -588,801909 | -588,799714
63114+4G(dp) | E | -512.487100 | -588,962589 | -588,961984 | -588,958309 | -588,956607 | -588,954367
D95++(d.p) E | -512.452183 | -588,922442 | -588.921774 | -588.918200 | -588.916041 | -588,913765
DOSV4+(dp) | E | -512.450861 | -588,921063 | -588,920391 | -588,916848 | -588.914632 | -588,912382
cc-pVDZ E | -512,358222 | -588,805763 | -588,805165 | -588,792534 | -588,789217 | -588,788281
c-pVTZ E | -512.529428 | -589,009019 | -589,008466 | -588,996361 | -588,994323 | -588,992635
ZPE | 0123102 | 0,148211 0,148196 0148152 | 0147652 | 0,147466
Ezve | -512,418608 | -588,875629 | -588,875090 | -388,863024 | -388,861436 | -588,859916
BSSEC? _ 000346609 | 0,00348311 | 0,00443405 | 0,00308555 | 0,00332313
(kJArﬁzT-t') — -33,78 32,32 +1,86 +2,49 +7,09
AGHz) | 33806 2.9394 3,437 1,6353 1,4795 19116
B(GHz) | 09010 0,5447 0,5270 0,7722 0.8105 0,6487
C(GHz) | 07734 0.4839 0.4810 0,6825 0,6153 0,5135

Fonte: Prépria, 2021.
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Tabela 5.2: Distancias das ligagdes H:-Y e H-X, e angulos entre X—H:-Y dos complexos 1:1 de ASP-H>O no
estado So. Também sao apresentados os resultados dos principais angulos diedros entre os dtomos do ASP e entre
o ASP e O-H(ligado) das dguas nos complexos. As distidncias estdo em Angstrom (A) e os angulos em graus (°).
Todos os resultados foram obtidos ao nivel B3ALYP/cc-pVTZ.

Ligacoes ASP (H20) | ASP-W1| ASP-W2 ASP-W3 |ASP-W4 | ASP-W5
H16--017 — 1,76 — — — —
H19--04 — 2,00 — — — 1,97

(HO)H--O7 — — 1,99 — 1,93 —
H15-O(H:0) — 1,77 — — —
H19--N1 — — — 1,97 — —

H10(11)--O(H,0) — — — — 2,20 (2,20)
09-H16 0,97 0,99 — — —
08-H15 0,97 — 0,99 — — —
N1-H10 1,01 — — — 1,01 —
N1-H11 1,01 — — — — 1,02
0O17-H19 (0,96) 0,97 0,99 0,98 0,97 0,97
020-H22 (0,96) - — — 0,97

09-H16--017 — 158,77 — — —
017-H19--04 — 136,96 — — — 158,05
08-H15-O(H,0) — — 138,05 — — —
O-H(H,0)--07 — — 158,43 — 163,97 —
017-H19-~N1 — — 161,12 —

N1-H10(11)--017 — — — — 143,25 | (160,27)

O-Hy,0y"N1-H10 — — — -116,62 | -32,50 —

O-Hy,0)NI1-H11 — — — 119,78 — -56,36

O-Hy,0y-04=C3 — -1,06 — — — -3.81

O-Hy,0)H16-09 — -4,90 — — — —

O-Hy,0y-07=C6 — — 0,92 — 4,09 —

O-Hy,0)~O8-HI5 - 4,56 — — —

N1-C2-C3-04 14,26 16,39 13,94 | 10,63 0,75 11,19
N1-C2-C3-09 -16829 | -166,21 | -168,61 [-172,00 | 179,03 | -171,21
C3-C2-C5-C6 172,01 171,54 | 17220 | 172,79 | 171,56 | 170,92
C2-C5-C6-08 171,66 172,39 | 171,51 |-177,72 | 159,05 | 175,24
C2-C5-C6-07 9,38 -8,56 9,58 2,08 2332 | -5,48
C2-C3-09-H16 -177,01 -176,86 | -177,08 |-177,61 | -179,61 | -176,89
C5-C6-08-H15 179,07 179,11 | 178,84 |-179,03 | 177,72 | 179,52
C5-C2-C3-04 137,15 139,54 | 136,89 | 13327 | 122,54 | 133,64
C5-C2-C3-09 -45.40 43,06 | -45,65 | -7559 | -57,68 | -48,76

Fonte: Prépria, 2021.

Como apresentado na Figura 5.3, em ASP-W1, a dgua interagiu com o O4 e H16 do
grupo a-carboxila, enquanto que em ASP-W2 a interacdo ocorreu com o O7 e H15 do f-
carboxila. Em ASP-W3, a H>O interagiu apenas com o N1 do NHz. Em ASP-W4, a interagao
ocorreu com o H10 do NH; e O7 do B-carboxila, e em ASP-WS5 a interagc@o ocorreu entre o H11
do NH:z e 0 O4 do a-carboxila.

Em ASP-W2, a 4gua interagiu com o grupo B-carboxila, formando uma estrutura ciclica
com uma ligagdo de hidrogénio entre O8-H16--017 (138,05°, ra--0)= 1,99 A) e outra entre
O17-H19--07 (158,43°, ra1-0)= 1,77 A). A Ezpr obtida para o ASP-W2 foi de -588,875090

Hartree.
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Figura 5.3: Geometria molecular das estruturas minimas em energia dos complexos 1:1 de ASP—H,O no estado
So e no Sy, ao nivel cc-pVTZ. Em vermelho estdo apresentadas as distncias, em A, e em azul, os angulos, em °,
das liga¢des de hidrogénio. N: azul; O: vermelho; C: ciano; H: branco.
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Fonte: Prépria, 2021.



64

A Ezpg obtida para o ASP-W3 foi de -588,863024 Hartree. Nele, formou-se uma tnica
ligacdo de hidrogénio entre O17-H19--N1 (161,12°, rr--ny= 1,97 A). Nessa conformagao nao
houve a possibilidade de se formar uma estrutura ciclica como a observada nas outras estruturas
(Figura 5.3).

Em ASP-W4 a 4gua interagiu com o H10 do NH> e O7 do B-carboxila, resultando na
formacdo de uma estrutura ciclica com uma ligagdo de hidrogénio entre O17-H19---O7
(163,97°, r@--0)= 1,93 A) e outra entre N1-H10---O17 (143,25°, r@--0) = 2,20 A). Para ASP-
W4 obteve-se a Ezpg = - 588,861436 Hartree, tornando-o 37,26 kJ mol ! mais energético que o
ASP-W1.

Em ASP-WS5 a dgua interagiu com o H11 do NH: e 0 O4 do a-carboxila, formando uma
ligacdo de hidrogénio entre O17-H19---04 (158,05°, ru-0) = 1,97 A) e outra entre N1—
H11--017 (160,27°, r@-0) = 2,20 A). Mesmo com uma dgua interagindo com o grupo o-
carboxila, a Ezpg obtida para ASP-WS5 foi de - 588,859916 Hartree, tornando-o o complexo 1:1
de ASP-H>0O mais instdvel. Diferentemente desses resultados do ASP neutro, a interagdo de
uma agua formando uma ponte entre o NH3" e o carboxilato, COO", do ASP zwitterionico foi a
mais estdvel obtida por meio de métodos SCREF, utilizando MP2/6-311++, realizados por Chen
e Lin (2007).

Em ASP-WS5, a distancia entre N1-H11---O17 foi a mesma do que a da interacdo entre
N1-H10---O17 em ASP-W4, mas a distancia entre O17-H19---O4 foi maior em ASP-W5 do
que em ASP-W4. Além disso, apesar de ter formado uma estrutura similar a do ASP-W4, a
interacdo da 4gua com o O4 do a-carboxila e N1-H11, em ASP-WS5, resultou na formagao de
um complexo mais instavel do que a interacdo com o O7 do B-carboxila e o N1-H10, em ASP-
W4,

Para analisar a diferenca entre a Ezpe € Ezpg(rp) obtida para todos os complexos, bem
como as tendéncias na estabilidade dos dois estados eletronicos, na Figura 5.4 estdo
apresentados esses dados para os complexos 1:1, no gréfico (a) e (c), e para os complexos 1:2,
no gréfico (b) e (d), de ASP e dgua nos estados So € Si1.

Como apresentado na Figura 5.4, a ordem decrescente de estabilidade dos complexos
1:1 no estado fundamental, ao nivel cc-pVTZ, foi: ASP-W1 > ASP-W2 > ASP-W3 > ASP-W4
> ASP-WS5. Os 6 conjuntos de base utilizados previram a mesma ordem de estabilidade para os
complexos, no entanto, os valores das Ezpg variaram e foram mais positivos do que os obtido
com a cc-pVTZ. A forca das ligacdes de hidrogé€nio também seguiu essa ordem, ou seja, o

complexo mais estivel, ASP-W1, formou as ligacdes de hidrogénio mais fortes, com a AE, =
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- 33,78 kJ mol”, seguido do ASP-W2, com a AE,Cnt = - 32,32 kJ mol™' (Tabela 5.1). Os trés
complexos 1:1 mais energéticos, ASP-W3, ASP-W4 e ASP-WS5, resultaram nas ligacGes de
hidrogénio mais fracas e em um AEICnt positivo e igual a 1,86, 2,49, e 7,09 kJ mol !,
respectivamente. A atuacdo do N-H como aceitador de prétons em ASP-W4 e ASP-WS5

resultou na formagao do complexo e na interagdo mais instavel do que quando o N foi o doador

de prétons em ASP-W3.

Figura 5.4: Energia corrigida pelo ZPE (Ezpg, em Hartree) obtida para as estruturas minimas em energia dos: (a)
complexos 1:1 e (b) complexos 1:2 no estado So; (c) complexos 1:1 e (d) complexos 1:2 no estado S| de ASP e
H,O0, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.
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Fonte: Prépria, 2021.

Ao interagir com o0 NH», bem como com o NH; e O do a e B-carboxila, o O-H (ligado)
da dgua permaneceu fora destes grupos, formando estruturas nao planares com angulos diedros
de - 116,62° e 119,78°, em ASP-W3, de - 32,50° e 4,08°, em ASP-W4, e de - 56,36 ¢ - 3,81,
em ASP-WS5 (Tabela 5.2). As estruturas ciclicas formadas entre a 4gua e os COOH, em ASP-
W1 e ASP-W2, foram mais planares do que as formadas nas demais liga¢des de hidrogénio

estudadas, resultando em angulos diedros entre - 4,90° e 0,17°.
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A ndo planicidade da estrutura ciclica em ASP-W4 e ASP-W5 e a formacgao de apenas
uma ligacdo de hidrogénio em ASP-W3 pode ter contribuido para a formacao de ligagdes de
hidrogénio instdveis. Essa ndo planicidade e instabilidade nas ligagdes de hidrogénio com
atomos de N de aminodcidos ja foi observada em célculos realizados por Kagra, Preethi e
Sharma (2020). Os célculos das energias de ligacao de hidrogénio em complexos 1:1 de
aminodcidos, como leucina e glicina, e uma dgua indicam que uma estrutura ciclica planar com
0 COOH é a mais estavel em todos os niveis (ALONSO et al., 2006; RAI et al., 2011).

Nao ocorreram mudancas relevantes nas distincias e angulos das demais ligacdes do
ASP, mas os angulos diedros (Tabela 5.2) variaram significativamente, principalmente pela
presenca das ligacdes simples, as quais, devido a influéncia das ligagdes de hidrogénio,
promoveram a rotacio do NH», dos C (sp®) e dos COOH. Logo, é importante a consideracio
dos angulos diedros nas biomoléculas, pois, como mostrado neste trabalho e de acordo com os
resultados obtidos por Altis et al. (2007) e Nakayoshi et al. (2020), outras coordenadas internas
geralmente nao sofrem alteracdes de grandes amplitudes como essa.

O angulo diedro entre C3—C2-C5-C6 ndo foi significativamente alterado, sendo estas
mudancas menores que 1,50° em todos os complexos 1:1 e 1:2. Em ASP-W1 houve um aumento
de 2,13° no angulo diedro entre N1-C2—-C3—-04, ao passo que em ASP-W3, ASP-W4 e ASP-W5
ocorreu uma diminui¢do em mddulo de 4,04°, 13,51° e 3,07° nesse angulo, respectivamente. Em
ASP-W3, ASP-W4 e ASP-WS5 ocorreu um aumento em modulo de 3,75°, 10,75° € 2,92° no
angulo diedro entre N1-C2-C3-09, bem como uma diminuic¢io de 2,08° em ASP-W1. Essas
mudangas se deram principalmente devido a tor¢ao do NHz e da a-carboxila ao formar as ligacdes
de hidrogénio nesses complexos. Devido a ndo interacdo da dgua nessas posi¢des, ndo foram
observadas variacdes significativas nesses angulos do complexo ASP-W?2.

As maiores mudangas no angulo diedro entre C5—C2—-C3—-04 ocorreram em ASP-W4,
ASP-W3, ASP-W5 e ASP-WI1, nessa sequéncia, ao passo que o angulo diedro entre C5-C2-
C3-09 foi mais alterado em ASP-W3, ASP-W4, ASP-W5 e ASP-W 1. Devido as interagdes da
dgua com o grupo B-carboxila, as maiores mudancas nos angulos entre os C e o B-carboxila
ocorreram em ASP-W3 e ASP-W4. Por isso, o angulo diedro entre C2-C5-C6-07 foi
diminuido em mdédulo 7,30° em ASP-W3, e um aumentado 13,94° em ASP-W4. Entre C2—-C5-
C6-08 ocorreu uma mudanca no sinal e aumento de 6,06° em ASP-W3, e um aumento de
12,62° em ASP-W4. Logo, os complexos 1:1 que apresentaram as maiores mudancas nos
angulos diedros do ASP foram o ASP-W3 e ASP-W4, enquanto que as menores mudancas
ocorreram em ASP-W2 e ASP-W1.
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Complexos 1:2

As energias minimas do estado So, E, obtidas com todas as bases, bem como a ZPE,
BSSE, Ezpg, AEICnt, as constantes rotacionais do ASP e dos complexos 1:2 de ASP-(H>O)2 no
estado So, ao nivel cc-pVTZ estdo apresentados na Tabela 5.3. As estruturas minimas em
energia dos estados So € S1, 0s nimeros atdmicos, as distancias entre X—H e H--*Y obtidas para
os complexos 1:2 de ASP-(H20) estdo apresentados, respectivamente, na Figura 5.5, ao nivel

B3LYP/cc-pVTZ.

Tabela 5.3: Resultados das energias minimas (E), da energia do ponto zero (ZPE) e energia corrigida pela ZPE
(Ezpp, em Hartrees), do BSSE?, em Hartrees, da Energia da Ligacdo de Hidrogénio corrigida pelo ZPE e BSSE
(AES,,, em kJ mol ™), das constantes rotacionais (em GHz) do ASP e dos complexos 1:2 de ASP-(H,0), ao nivel
B3LYP/cc-PVTZ. Para o célculo da AES,,, considerou-se a Ezpe da H>0, no estado So, ao nivel B3LYP/cc-

pVTZ.

Bases Param. ASP ASP-2Wa ASP-2Wb ASP-2We¢
6-31++G(d,p) E -512,356538 | -665,259309 | -665,253308 | -665,250953
6-311++G(d,p) E -512,487100 | -665,437404 | -665,431777 | -665,429409
D95++(d,p) E -512,452183 | -665,391956 | -665,385944 | -665,383518
D95V++(d,p) E -512,450861 | -665,390516 | -665,384480 | -665,382074
cc-pVDZ E -512,3582 | -665,244043 | -665,235639 | -665,234445
cc-pVTZ E -512,5294 | -665,479238 | -665,472747 | -665,470935
ZPE 0,123102 0,173373 0,172712 0,172732
Ezre -512,418608 | -665,323202 | -665,317306 | -665,3154762
BSSE®? — 0,007061201 | 0,006603445 | 0,006841644
AEf,
— -42,41 -28,13 -22,70
(kJ mol )
A(GHz) 3,3806 2,8692 1,4284 1,7004
B (GHz) 0,9010 0,3535 0,4827 0,4152
C (GHz) 0,7734 0,3277 0,4023 0,3491

Fonte: Prépria, 2021.
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Figura 5.5: Geometria molecular das estruturas minimas em energia dos complexos 1:2 de ASP—(H>0)> nos
estados So e Si, ao nivel cc-pVTZ. Onde, em vermelho estdo apresentadas as distancias, em A, das ligagcdes de

hidrogénio. N: azul; O: vermelho; C: ciano; H: branco.
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Fonte: Propria, 2021.

Na Tabela 5.4 estdo disponiveis os resultados das distancias, dos angulos das ligacdes

de hidrogénio e dos principais angulos diedros entre os 4tomos do ASP e entre o ASP e o O-H

(ligado) das aguas nos complexos 1:2, ao nivel B3ALYP/cc-pVTZ.

Nos trés complexos 1:2 houve a formacdo de estruturas ciclicas entre cada uma das

dguas e o ASP. Em ASP-2Wa, uma 4gua formou ligacdes de hidrogénio com o grupo O4 e H16

do a-carboxila (similar a ASP-W1) e a outra com 0 O7 e H15 do B-carboxila (similar a ASP-

W2). Em ASP-2Wb uma H>O interagiu com o O4 e H16 do a-carboxila e a outra com o H10

do NHz e O19 (similar 8 ASP-W4). Em ASP-2Wc uma HO interagiu com o O7 e H15 do (-

carboxila e a outra com o H11 do NH; e O4 (similar a ASP-W5).
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Tabela 5.4: Distancias das ligagdes H-'Y e H-X, e dngulos entre X—H--Y dos complexos 1:2 de ASP—(H,0), no
estado So. Também sao apresentados os resultados dos principais angulos diedros entre os dtomos do ASP e entre
o0 ASP e O-H(ligado) das dguas nos complexos. As distancias estdo em Angstrom (A) e os angulos em graus (°).
Todos os resultados foram obtidos ao nivel B3ALYP/cc-pVTZ.

Ligacdes ASP (H20)|ASP-2Wa |ASP-2Wb | ASP-2Wc¢
H16-017 — 1,75 1,75 —
H19--04 — 1,99 1,99 1,97

(HO)H-~07 — 1,97 1,92 1,99
H15--0O(H:0) — 1,77 — 1,76
H19-~N1 — — — —

H10(11)--O(H,0) — — 2,18 (2,20
09-H16 0,97 0,99 0,99 —

08-H15 0,97 0,99 0,99
N1-H10 1,01 — 1,01 —
N1-H11 1,01 — — 1,02
O17-H19 (0,96) 0,97 0,97 0,97
020-H22 (0,96) 0,97 0,97 0,97

09-H16--017 — 158,74 158,71 —
017-H19--04 — 137,70 137,37 158,52
08-H15-O(H,0) — 158,30 — 158,71
O-H(H,0)--07 — 139,05 — 137,54
017-H19--N1 — — —
N1-H10(11)--017 — — 146,64 | (159,92)
O-Hy,0yN1-H10 — — 31,85 —
O—Hy,0y~N1-HI11 _ — — 57,62
O-Hy,0y04=C3 — -0,49 1,04 -4,80
O-Hyy,0y-H16-09 — 3,61 433 —
O-H y, )" 07=C6 — 0,093 9,26 0,081
O-Hy,0)~H15-08 - 3,18 — 4,63
N1-C2-C3-04 14,26 15,74 2,43 11,07
N1-C2-C3-09 -168,29 | -166,82 | -178,02 | -171,32
C3-C2-C5-C6 172,01 171,96 170,51 171,02
C2-C5-C6-08 171,66 171,64 160,40 174,60
C2-C5-C6-07 9,38 9,39 21,94 6,24
C2-C3-09-H16 | -177,01 | -176,98 | -179,30 | -17691
C5-C6-08-H15 179,07 178,95 177,59 179,21
C5-C2-C3-04 137,15 138,90 126,04 133,60
C5-C2-C3-09 -45,40 -43.66 -54.41 -48,79

Fonte: Prépria, 2021.

Como apresentado na Figura 5.4 e Tabela 5.3, o complexo 1:2 mais estavel foi o ASP-
2Wa, para o qual obteve-se a Ezpe = - 665,323202 Hartree. Nele, a 4gua que interagiu com o
grupo a-carboxila formou uma liga¢dao de hidrogénio entre O9-H16---O17 (158,74°, rn--0) =
1,75 A) e outra entre O17-H19--04 (137,70°, ru-0)= 1,99 A). A dgua que interagiu com o f3-
carboxila resultou a formacdo de uma ligagdo entre O8—H15--020 (158,30°, ra--0)= 1,77 A) e
outra entre O20-H22---O7 (139,05°, r--0y= 1,97 A).

Para ASP-2Wb obteve-se a Ezpg =- 665,317306 Hartree (Tabela 5.3), tornando-o mais
instavel que o ASP-2Wa. A 4gua que interagiu com o grupo a-carboxila formou uma ligacao

de hidrogénio entre O9-H16-+017 (158,71°, rai-0y= 1,75 A) e outra entre O17-H19--04
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(137,40°, r--0y=1,99 A).A dgua que interagiu com o NH> e B-carboxila também proporcionou
a formacdo de duas ligacdes de hidrogénio intermolecular, sendo elas entre N1-H10---O20
(146,64°, r@-o) = 2,18 A) e 020-H22--07 (164,21°, a0y = 1,92 A). Rai et al. (2011)
examinaram os efeitos da microssolvatagdo com uma e duas moléculas de 4gua em tautdmeros
da histidina, seus resultados mostraram a ligacao e orientacdo preferencial da d4gua em direcao
a0 O do COOH em comparac@o com o N do imidazol.

Como apresentado na Figura 5.4, o complexo 1:2 mais instdvel foi o ASP-2Wc, para o
qual obteve-se a Ezpg = -665,315476 Hartree (Tabela 5.3). A dgua que interagiu com o O4 e NH>
resultou em ligagGes de hidrogénio similares ao ASP-W35, sendo elas entre O17-H19---O4 (158,52,
ra-0)= 1,97 A) e NI-H11--017 (159,92, rgr-0y= 2,20 A). A 4dgua que interagiu com o grupo f-
carboxila formou liga¢des andlogas ao do ASP-W2, sendo elas entre O8—H15---020 (158,71, ru--0)
= 1,76 A) e 020-H21--07 (158,52°, a0y = 1,99 A). Essa estrutura formada em ASP-2Wc
mostrou-se similar ao complexo mais estdvel formado pelo ASP zwitteridnico e duas moléculas
de 4gua, obtido por Chen e Lin (2007) ao nivel MP2/6-31G++.

Apesar de também ter formado quatro ligacdes de hidrogénio com duas estruturas ciclicas,
como em ASP-2Wa, a ligacao de hidrogénio envolvendo o NH», em ASP-2Wb e ASP-2Wc, pode
ter provocado a maior instabilidade a esses complexos no estado So. As ligagdes N—H---O, como
formadas em ASP-W4, ASP-W5, ASP-2Wb e ASP-2Wc, ocorrem em muitos sistemas biolégicos,
dentre os quais destacam-se as cadeias laterais do ASP e da arginina (ARG) em proteinas, como
nas proteinas de “dedos de Zinco” que se ligam ao DNA (GLUSKER, 1998). Shimoni e Glusker
(1995) examinaram computacionalmente as interagdes entre o ASP e as duas aminas primarias do
grupo guanidina da ARG, e identificaram duas liga¢des de hidrogénio com distancias H--O de 2,0
e 2,1 A, bem como angulos de ligacdo de 149,00° e 153,00°, estando préximas 2 obtida neste
trabalho.

As influéncias das duas moléculas de dgua interagindo simultaneamente em ASP-2Wa

e ASP-2Wb resultaram uma diminuicdo de 0,01 A nas ligacdes de hidrogénio entre a dgua e o
grupo a-carboxila em relacdo a intera¢do individual em ASP-W1 (Tabela 5.4). Em ASP-2Wa,
também houve uma diminui¢do de 0,01 A entre H19--07, mas em ASP-2Wc ndo houve
mudanca nessa distancia. A distancia H15---O17 em ASP-2Wa néo foi alterada, mas em ASP-
2Wc ocorreu uma diminuicdo de 0,01 A na mesma. As distancias das ligacdes de hidrogénio
entre a 4gua e o NH» e O4 foram as mesmas em ASP-2Wc e ASP-W5. Em ASP-2Wb também
ocorreu uma diminui¢do de 0,01 A entre H22+-07, a0 passo que em ASP-2Wa essa diminui¢do
foi de 0,02 A em comparagdo com as interagdes individuais em ASP-W4 e ASP-W2,

respectivamente, mas ASP-2Wc essa distancia ndo foi alterada.
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Dessa forma, o complexo 1:2 mais estavel foi o ASP-2Wa, seguido do ASP-2Wb e ASP-
2Wec (Figura 5.4). Assim como nos complexos 1:1, a menor energia de interagdo obtida para os
complexos 1:2 foi a da estrutura mais estavel, sendo essa de - 42,41 kJ mol™! (Tabela 5.3). Para
ASP-2Wb e ASP-2Wc obteve-se a AEICHt igual a -28,13 € -22,70 kJ mol !, tornando a interacao
14,28 € 19,71 kJ mol! mais instdvel que em ASP-2Wa, respectivamente.

As interagdes entre a 4gua e o NHz e O7 ou O4 no complexo ASP-W4 e, mesmo com a
contribuicdo energética de uma 4gua interagindo em outra posicdo, ASP-2Wb e ASP-2Wec,
resultaram as energias de interacio mais positivas e nos complexos mais energéticos. A AES,
do ASP-2Wb foi 5,59 kJ mol™! maior que a do ASP-W1, e a do ASP-2Wc foi 9,62 kJ mol’!
maior do que em ASP-W?2. Isso indica que a interacdo de uma dgua com o NH> e O7, em ASP-
2Wb, e com o NHz e O4, em ASP-2Wa, provocaram uma desestabilizacdo na energia de
interacdo entre a dgua e o grupo o-carboxila e B-carboxila, respectivamente, em relacdo as
interagdes individuais. Além disso, a presenca de uma das 4guas interagindo com o a-carboxila
em ASP-2Wb provocou uma instabilidade de 3,16 kJ mol™! na interacdo da 4gua com o NHz e
07, em relacdo ao ASP-W4. A interacdao de uma das aguas com o B-carboxila também provocou
uma instabilidade de 2,53 kJ mol! na interacdo com o NHz e O4 em ASP-2Wc frente ao ASP-
W5.

Assim como nas interagdes individuais, nos complexos 1:2 formou-se estruturas mais
planares entre a dgua e os grupos COOH do que nas demais interacdes, resultando em angulos
diedros entre - 4,33 a 9,26° (Tabela 5.4). Mesmo com a influéncia de uma dgua em outro grupo
COOH, as interacdes com o0 NHz e um dos dtomos de O dos COOH, em ASP-2Wb e ASP-2Wc,
também formaram estruturas nao planares com o O-H (ligado) da dgua.

Uma das caracteristicas das liga¢gdes de hidrogénio sdo os estiramentos das ligacdes X—
H (grupo doador de prétons), sendo que quanto maior a forca da ligagdo de hidrogénio entre
X-H---Y, maior o estiramento nessa ligacio (PARTHASARATHI; SUBRAMANIAN, 2006).
Como apresentado na Tabela 5.3 e 5.4, em todos os complexos 1:1 e 1:2 ocorreram estiramentos
de 0,02 a 0,03 A na ligagio O—H em relacdo aos mondmeros. Em ASP-W4 ¢ ASP-2Wb nio
foram observadas mudangas significativas na distancia da ligacdo N—H ao interagir a H>O com
o NH», mas em ASP-W5 e ASP-2Wc ocorreu um estiramento de 0,01 A na distancia da ligacdo
NI1-H11 do ASP.

As maiores mudancas no angulo entre N1-C2—-C3-04 e N1-C2-C3—-09 ocorreram, em
ordem crescente, nos complexos ASP-2Wb, ASP-2Wc e ASP-2Wa. As mudangas no angulo
entre C5-C2-C3-04 e C5-C2-C3-09 foram menores em ASP-2Wa do que nos outros

complexos, resultando um aumento de 1,75° e 1,74°, mas foram maiores em ASP-2Wb do que
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nas demais estruturas, com uma diminui¢do de 11,11° € 9,01° em relacdo ao ASP isolado. Em
ASP-2Wc¢ também houve uma diminuicdo de 3,55° e aumento de 3,39° nesses dois tltimos
angulos diedros. As interacdes da dgua com o B-carboxila em ASP-2Wa, ASP-2Wb e ASP-
2Wc¢ também provocaram uma diminuic¢ao de 0,011°, 12,57° e 3,14° entre C2—C5-C6-07, ao
passo que entre C2—C5—C6—0O8 houve uma diminuicdo de 0,024° em ASP-2Wa e um aumento
de 11,27° € 2,94° em ASP-2Wb e ASP-2Wc, respectivamente. Dessa forma, as mudangas tanto
no angulo diedro entre o a e B-carboxila quanto entre os dtomos de C e o NH> foram maiores
em ASP-2Wb que em ASP-2Wa e ASP-2Wec.

Em suma, as liga¢des de hidrogénio simultineas entre as duas dguas com o grupo o ¢ f3-
carboxila em ASP-2Wa ocasionaram menores mudangas nos angulos diedros do ASP do que
as interacdes individuais nesses grupos, em ASP-W1 e ASP-W2, e do que em ASP-2Wb. As
diferengas nos angulos diedros préximos ao grupo a-carboxila em ASP-2Wb foram superiores
aos da interacdo individual em ASP-W1, mas as mudancas nos angulos diedros proximos ao

grupo NH> e B-carboxila foram menores em ASP-2Wb do que em ASP-W4 e ASP-WS5.

5.1.2 Estado Excitado

Apoés a excitacdo eletronica de complexos que interagem por meio de ligacdes de
hidrogénio, as moléculas doadoras e aceitadoras de prétons devem se reorganizar no estado de
excitacdo eletronica devido a diferenca significativa na distribuicdo de carga entre os diferentes
estados eletronicos (ZHAO; HAN, 2012). Consequentemente, no estado S; sdo observadas
diversas mudancas nas principais propriedades dos mondmeros em relacdo ao estado So. Para
analisar essas mudancas, realizou-se a otimizac¢do do primeiro estado excitado do ASP isolado
(Figura 5.2) e dos seus complexos com dgua (Figura 5.3 e Figura 5.5). As mudangas estruturais
no ASP isolado no estado S frente ao Sp foram menores do que nos complexos. Isso indica que
a mudanca no estado eletronico provocou diversas mudangas nas propriedades das ligacoes de
hidrogénio nos complexos e, consequentemente, acarretou em diferencas na estrutura e
estabilidade dos conférmeros nos estados So e Si.

Como apresentado nas Tabelas 5.5 € 5.7, para a estrutura minima em energia do ASP
isolado no estado S; obteve-se a Ezperp) = - 512,271206 Hartree, tornando o estado S; desse
neurotransmissor 0,147402 Hartree mais instdvel do que o So. Ocorreram vérias mudangas nas
distancias e angulos de ligagdo no estado S1 do ASP em relacdo ao So. No entanto, os angulos
diedros desse neurotransmissor foram mais variados do que as distancias e angulos de liga¢do,

sendo a maior variacdo na ligacdo N1-C2—-C3-04 e C5-C2-C3-04, ocasionando um aumento
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de mais de 27,00° em ambas no estado S; frente ao So. Também houve uma diminui¢do de
16,04° entre C2—C3-09-H16, e um aumento de 14,14° entre C5-C2-C3-09. Ocorreu uma
variacdo de 27,49° no angulo entre 04=C3-09-H16, indo de 0,50° no estado Sop a 27,99° no
S1, ao passo que no angulo entre O7=C6—-08-H15 houve uma diferenca de apenas 0,81°, indo
de 0,069° no estado So a 0,88° no S;. Todas essas variagdes indicam que os angulos entre os
atomos do grupo a-carboxila e do NH> foram mais alterados no estado S; do que os do f-

carboxila.

Complexos 1:1

A energia minima, E(rp), obtida com a base 6-31G(d,p) e cc-pVTZ, bem como a ZPErp),
Ezeerpye AEL; T2 do ASP e dos complexos 1:1 de ASP-H,O no estado S e ao nivel cc-pVTZ,
estdo apresentados na Tabela 5.5. As distancias, angulos das ligagdes de hidrogénio e angulos
diedros do ASP e dos complexos de ASP no estado Si, bem como a diferenga (AS) no médulo

desses parametros nos estados Si e So, estdo apresentados na Tabela 5.6.

Tabela 5.5: Resultados obtidos no estado S; do ASP e dos complexos 1:1 de ASP-H»O, utilizando a TD-DFT.
E(rp) € a energia minima, ao passo que ZPEp) e Ezpr € a energia do ponto zero e a energia corrigida pela ZPEp),
BSSE ™ ¢ o Erro de superposi¢do do conjunto de bases, AES; T° (em kJ mol') é a Energia da Ligagdo de
Hidrogénio corrigida pelo ZPEp) € BSSE®™® | A| B e C sdo as constantes rotacionais (em GHz), ao nivel
B3LYP/cc-PVTZ. Para o célculo da AES,; T, considerou-se a Ezpr da H>0, no estado S, ao nivel B3LYP/cc-
pVTZ.

Bases Param. ASP ASP-W1 ASP-W2 ASP-W3 ASP-W4 ASP-W5
6-31G(d,p)| Epy |-512,014817 588,431592 -588,433502 — — —
cc-pVTZ Erpy |-512,379299 | -588,857334 | -588,860140 | -588,869694 | -588,870570 | -588,870571
ZPEp) 0,120103 0,146055 0,144921 0,146226 0,146430 0,146431
Ezpe-mp | -512,271206 | -588,725885 | -588,729711 | -588,738091 | -588,738783 | -588,738783
BSSE? — 0,00346609 | 0,00348311 0,00443405 | 0,00308555 |0,003323126
AEG: ™ 27,63 -37,63 57,13 -62,48 -61,87
(kJ mol™h)
A(GHz) 3,4696 3,3197 3,2311 2,003 2,0048 2,0053
B (GHz) 0,9060 0,5250 0,5377 0,7074 0,7071 0,7071
C (GHz) 0,7362 0,4625 0,4686 0,5432 0,5429 0,5429

Fonte: Prépria, 2021.

Como apresentado na Figura 5.4, no estado Si observou-se um comportamento contrario
em relacdo a estabilidade dos complexos 1:1 no estado So, pois 0s complexos mais estaveis no
So foram os mais instdveis no Si, a0 passo que os mais instaveis no So foram os mais estaveis
no Si. Assim, a ordem decrescente de estabilidade dos complexos 1:1 no estado S; foi: ASP-

W5 > ASP-W4 > ASP-W3 > ASP-W2 > ASP-W1 (Figura 5.4). Ou seja, ASP-WS5 foi o mais
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estavel e ASP-W1 o menos estdvel no estado Si. O complexo ASP-W1 foi o que apresentou a
menor, ¢ ASP-W2 a maior diferenca entre a energia obtida para os diferentes estados.

Para ASP-W1 obteve-se a Ezperp) = - 588,725885 Hartree. Assim como no estado
So, no estado S| formou-se uma ligacdo entre O9—H16---O17 (150,64° e -0y = 1,92 A) e outra
entre O17-H19---04 (156,94°, r@1--0)= 1,75 A). Houve um aumento na linearidade e diminui¢do
de 0,25 A na distancia H19-+-04, bem como uma diminui¢do na linearidade e aumento de 0,16

A na distancia H16-+-O17 dessa interacdo no estado Si frente ao So (Tabela 5.6).

Tabela 5.6: Distancias das ligagdes H-'Y ¢ H-X, e angulos entre X—H-'Y dos complexos de ASP-H,0, bem
como os resultados dos principais angulos diedros entre os dtomos do ASP e entre o ASP e O-H(ligado) das dguas
nos complexos minimos em energia no estado S;. Também estdo apresentados o mdédulo da variagdo desses
parametros entre os estados So e S; correspondente, AS = ISol — IS|l. As distincias estdo em Angstrom (A) e os
angulos em graus (°). Todos os resultados foram obtidos ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

Ligacbes ASP ASP-W1 ASP-W2 ASP-W3 ASP-W4 ASP-W5
S1 AS S1 AS S1 AS S1 AS S1 AS S1 AS
H16--017 — — 1,92 0,16 — — — — — — — —
H19--04 — — 1,75 | -0,25 — — 1,59 — 1,58 | — 1,58 | -0,39
(H20)H--07 — — — — 2,08 | 0,09 — — — — — —
H15--O(H20) — — — — 1,73 | -0,04 — — — — — —
H19--N1 — — — — — — — — — — — —
H10(11)--O(H20) — — — — — — (1,62) — (1,63) | — | (1,63) [(-0,57)
09-H16 0,96 |[-0,01 0,98 | -0,01 — — — — — — — —
0O8-H15 0,99 | 0,02 — — 0,99 | 0,00 — — — — — —
NI1-H10 1,01 | 0,00 — — — — — — — — — —
NI-HI11 1,01 | 0,00 — — — — 1,06 0,04 1,06 | 0,04 | 1,06 | 0,04
O17-H19 — — 0,99 0,03 0,97 |-0,02 | 1,01 0,05 1,01 | 0,05 | 1,01 | 0,05
020-H22 — — — — — — — — — — — —
09-H16--017 — — 150,64 | -8,13 — — — — — — — —
017-H19--04 — — 156,94 | 19,98 — — 159,82 160,50 160,57 2,52
08-H15-+-0O(H20) — — — — 160,77 | 22,72 — — — — — —
O-H(H20)--07 — — — — 132,53 (2590 | — — — — — —
O17-H19--N1 — — — — — — — — — — — —
NI-H10(11)-017 | — | — — — | = ] = ae443) (162,13) (162,02) 1,75
NI-HIO-O-Hpoy| — | — | — | — | — | — | — | — | — | =] — | —
NILHIO-Hyo| — | — | — | — | — | — | 670 28,26 28,36
O-Hp, 0y 04=C3 — — -6,07 | 5,01 — — 36,26 29,54 29,09
O-H(p,0y~H16—09 |  — — -2,36 | -2,54 — — — — — — — —
O-Hy,0y-07=C6 — — — — -3,79 | 2,87 — — — — — —
O-Hy,0yO8—HI5 | — — — — -5,36 | 0,80 — — — — — —
N1-C2-C3-04 4224 | 2798 | 42,72 | 26,33 | 42,34 | 28,40 | 54,94 | 44,31 | 55,50 |54,76| 55,53 | 44,34
N1-C2-C3-09 178,01 | 9,72 179,66 | 13,45 | 178,12 | 9,51 |-171,03| -0,97 | -170,79|-8,24 |-170,77| -0,44
C3-C2-C5-C6 -169,82| -2,19 |[-170,38| 1,16 |-171,02| -1,18 |-176,42| 3,63 |-176,56| 5,00 |-176,56| 5,64
C2-C5-C6-08 |-159,73|-11,93 |-159,29| -13,10 |-160,08 |-11,43 |-160,05| -17,67 | -159,53 | 0,48 |-159,53|-15,71
C2-C5-C6-07 21,99 | 12,61 22,39 | 13,83 | 21,52 | 11,94 | 21,31 | 19,23 21,85 |-1,47 | 21,85 | 16,37
C2-C3-09-H16 |-160,97|-16,04 |-161,96| -14,90(-160,94 |-16,14 |-159,79| 17,82 | -157,67 |-21,94|-157,71|-19,18
C5-C6-08-H15 |-177,51| -1,56 |-177,52| -1,59 |-160,95|-17,89 |-177,70| -1,33 |-177,78 | 0,06 |-177,78| -1,74
C5-C2-C3-04 164,60 | 27,45 | 165,23 | 25,69 | 164,58 | 27,69 | 176,51 | 43,24 | 177,33 54,79 | 177,36 43,72
C5-C2-C3-09 -59,54 | 14,14 | -57,83 | 14,77 | -59,64 | 13,99 | -49,47 | -26,12 | -48,96 |-8,72 | -48,94| 0,18

Fonte: Prépria, 2021.
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Para ASP-W2, obteve-se a Ezpetp)=-588,729711 Hartree. Nele, houve um aumento
de 0,09 Ae 7,74° na ligagdo de hidrogénio entre O8—H15---O17 (150,80°, rn--0)= 1,73 A), bem
como uma diminuicao de 0,04 Ae 5,57° entre O17-H19---O7 (132,53°, ru--0) = 2,08 A) no
estado S em relagdo ao So do ASP-W2. O H18 da dgua (O-H livre) foi rotacionado no estado
S1 do ASP-W2. O plano da dgua com o ASP em ASP-W1 e ASP-W2 nio foi significativamente
alterado no estado Si.

Ao realizar a otimizacao dos complexos ASP-W3 e ASP-W4 no estado Si ocorreu uma
mudanga na posi¢do da molécula de 4gua em relacdo a sua estrutura no So. Assim, a molécula de
agua que estava interagindo com o grupo NH> (em ASP-W3) e entre 0 O7 e N1 (em ASP-W4)
no estado fundamental, passou a interagir com o O4 e H11 no estado excitado, formando uma
estrutura ciclica entre o grupo NH; e o a-carboxila. A diferenca mais perceptivel entre a estrutura
do ASP-W3 e ASP-W4 foi a posicao do H18 da agua, pois em ASP-W3 este permaneceu na
mesma direcdo do H12, no plano do ASP, enquanto que em ASP-W4 o H18 se posicionou em
oposi¢do ao plano do H12, mas na dire¢cdo do H13, formando uma estrutura similar a do ASP-
W5. A mudanga na posicao da dgua indica que a interagdo entre o O7 e N10 no estado S € muito
instavel, ao passo que, como ja observado no complexo ASP-WS5 no estado So, a interacao da
dgua com 0 O4 e H11 do NH; € energeticamente favoravel tanto no S quanto no So.

ASP-W4 e ASP-W5 apresentaram as mesmas distancias nas ligagdes de hidrogénio no

estado S1, sendo essas entre O17-H19--04 (r@--0) = 1,58 A) e NI-H11--017 (r-o0) = 1,63 A).
Em ASP-WS5 ocorreu uma diminui¢dao de 0,39 A na distancia H19--04 e de 0,57 A entre
H11---O17 no estado S frente ao So. Em ASP-W3, a distancia H19---O4 foi 0,01 A mais longa,
ao passo que entre H11-+-017 foi 0,01 A mais curta do que no estado S; do ASP-W4 ¢ ASP-
WS5. Os angulos dessas ligacdes também foram similares para os trés complexos, sendo estes
de, respectivamente, 159,82° e 164,43° para ASP-W3, 160,50° e 162,13° para ASP-W4, de
160,57° e 162,02° para o ASP-WS5.

O angulo diedro entre N1-H11---O17-H19 e o angulo entre H19—-017:--:04=C3 também
se mostrou proximo para ASP-W4 (28,26° e 29,54°) e ASP-W5 (28,36° e 29,09°). Para ASP-
W3, esses respectivos angulos variaram significativamente em relacdo a esses dois complexos,
sendo esses de, respectivamente, 6,70° e 36,26°.

Além de terem sido os complexos 1:1 mais estaveis no estado S1, a Ezpg(tp) obtida para
ASP-W4 e ASP-WS5 foi a mesma, sendo essa de - 588,738783 Hartree. No entanto, a AEICn{ R
diferiu, sendo essa de - 62,48 kJ mol! para o ASP-W4, e de - 61,87 kJ mol! para o ASP-WS5.
Isso indica que as ligagdes de hidrogénio formadas em ASP-W4 sdao mais fortes do que em

ASP-W5. Essa AEf; TPobtida para o ASP-W4 foi a menor dentre todos os complexos 1:1, ou
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seja, as ligacdes de hidrogénio formadas nesse complexo foram mais fortes do que nas outras
estruturas de ASP-H>O estudadas.

Para ASP-W3 obteve-se a Ezpg(tp) = - 588,738091 Hartree, tornando-o mais estavel que
ASP-W1 e ASP-W2. Apesar de ter formado uma estrutura similar, ASP-W3 mostrou-se mais
instavel no estado S| do que o ASP-W5 e ASP-W4. Além disso, a AES; TPobtida para o ASP-
W3 foi de -57,13 kJ mol!, sendo essa mais positiva que a do ASP-W5 e ASP-W4. Isso indica
que além das mudancas na distancia e angulos das liga¢des de hidrogénio, a posi¢do do
hidrogénio livre (O-H livre) da 4gua também pode influenciar na estabilidade do complexo.

Apesar de os complexos 1:1 de ASP e dgua terem sido mais energéticos no estado Si,
apenas ASP-W1 apresentou um aumento na AES; TP, sendo este de 6,15 kJ mol!, o que
justifica a sua maior instabilidade nesse estado em relagdo aos outros complexos. No estado So
dos complexos ASP-W3, ASP-W4 e ASP-W5 obteve-se um AE,, positivo, mas no S; esses
conférmeros foram os que resultaram no AES; T° mais negativo e na maior diminuicio desse
parametro em relacdo ao So, sendo essa variacdo de, respectivamente, 55,27 kJ mol, 59,99 kJ
mol™! e 54,78 kJ mol’'. Para ASP-W2 obteve-se uma diminui¢iio de 5,31 kJ mol™! no AES; TP
do estado S;.

Com base na comparagdo dos valores do comprimento e energia das ligacdes de
hidrogénio nos estados So e S1, Matei, Ionescu e Hillebrand (2010) observaram que as ligacdes
de hidrogénio mais planares, com diferentes tipos de grupo aceitador ou doador de prétons, sao
fortalecidas com a excitagdo eletronica (MATEIL; IONESCU; HILLEBRAND, 2010). Como
em ASP-W3, ASP-W4 e ASP-WS5 ocorreu um aumento da planicidade em relag@o as posigdes
obtidas para o estado So, esse pode ter sido, de fato, um fator determinante para a diminuicao
da energia de interacdo. Porém, € importante analisar que também ocorreram mudangas na
posicao da agua em ASP-W3 e ASP-W4.

Em ASP-W1 houve uma diminui¢do de 0,01 e 0,02 A na ligacdo O9-H16 e O17-HI19.
A ligacdo entre O8-H15 em ASP-W2 no foi alterada, mas houve uma diminuicdo de 0,02 A
entre O17-H19. Em ASP-W3, ASP-W4 e ASP-W5, ocorreu um aumento de 0,05 A na distancia
da ligagdo N1-H11 em relagdo ao ASP isolado no estado Si. Em ASP-W4 foi observado um
aumento de 0,04 A na ligacdo O17-H19. Ou seja, apenas em ASP-W1 e ASP-W2 ocorreu uma
diminui¢do na distancia de uma das ligacdes de hidrogénio no estado S; frente ao So do
complexo.

Em todos os complexos 1:1 e no ASP isolado, a principal mudanca no angulo diedro

entre o estado S; e o Sp foi entre N1-C2-C3-04, C2—-C3-09-H16 e C5-C2-C3-04, sendo o
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primeiro angulo o mais variado, com mudancas de até 59,94°. Assim como no estado So, 0

angulo entre C3—C2-C5—C6 nio foi significativamente alterado no Si.

Complexos 1:2

A otimizagdo do complexo ASP-2Wb no estado excitado ndo convergiu em nenhum
nivel de célculo utilizando a TD-DFT. A estrutura obtida na otimiza¢ao do ASP-2Wb no estado
Si com a base cc-pVTZ estd apresentada na Figura 5.6 (ndo € o minimo de energia). Essa ndo-
convergéncia pode ter ocorrido devido a alta instabilidade da intera¢do da 4gua com o grupo -

carboxila no estado Si, como observado nos complexos 1:1.

Figura 5.6: Estrutura do complexo ASP-2Wb no estado Si, ao nivel cc-pVTZ, a qual ndo convergiu utilizando
os métodos da TD-DFT com diferentes conjuntos de base. As distancias estdo em vermelho e os angulos, em °,
em azul.

H21
020

1,24

2,12 07
H19.
129,5
0,97 b
_.1:.72 129.5 H‘l 5
HI8 17 g 100 H14

Fonte: Prépria, 2021.

Diferentemente dos complexos 1:1, em ASP-2Wb houve a presenca de outra agua
interagindo com o grupo a-carboxila, o que pode ter impedido a mudanga de posi¢ao da agua
em direcdo a esse grupo, como ocorreu em ASP-W3 e ASP-W4. Essa alta instabilidade da
interacdo com o B-carboxila no estado S; também fez com que o H10 se aproximasse mais do
020, formando uma ligacdo entre N1-H10-020, e o H22 se aproximasse do O7, formando uma
ligacdo entre O20-H22-07, ou seja, uma estrutura altamente instavel. A dupla ligacdo entre o
07=C6 também foi rompida, evidenciando que o O7, que tem hibridizacdo sp?, estava obtendo
uma hibridizacdo sp® na otimizacio e tentando se ligar ao H22 da dgua (Figura 5.6).

A energia minima, E(rp), obtida com a base 6-31G(d,p) e cc-pVTZ, bem como a ZPErp),

Ezprrpye AEC T TP do ASP e dos complexos 1:2 de ASP-(H20), que convergiram no estado S
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e ao nivel cc-pVTZ, estdo apresentados na Tabela 5.7. As distancias e angulos das ligacdes de
hidrogénio, bem como os dngulos diedros dos complexos de ARG no estado S; e a diferenca

(AS) no médulo desses parametros no estado Si e So estdo apresentados na Tabela 5.8.

Tabela 5.7: Resultados obtidos no estado S; do ASP e dos complexos 1:2 de ASP-(H,0),, utilizando a TD-DFT.
E(rp) € a energia minima, ao passo que ZPEp) e Ezpr € a energia do ponto zero e a energia corrigida pela ZPEp),
BSSE™™ ¢ o Erro de superposicio do conjunto de bases, AES; TP (em kJ mol ') é a Energia da Ligacio de
Hidrogénio corrigida pelo ZPE(p) e BSSEC™ | A B e C sdo as constantes rotacionais (em GHz), ao nivel
B3LYP/cc-PVTZ. Para o cilculo da AES,; T, considerou-se a Ezpr da H>0, no estado S, ao nivel B3LYP/cc-
pVTZ.

Bases Parametros ASP ASP-2Wa ASP-2Wb
6-31G(d,p) E(rp) -512,014817 | -664,850450 —
cc-pVTZ E(p) -512,379299 | -665,338275 | -665,348510
ZPE(p) 0,120103 0,170870 0,171298
Ezpe-p -512,271206 | -665,184492 | -665,194342
BSSE®? — 0,00706121 | 0,006841644
AEG; ™
— -65,23 -91,67
(kJ mol™h)
A(GHz) 3,4696 3,1573 1,8392
B (GHz) 0,9060 0,3471 0,4354
C (GHz) 0,7362 0,3174 0,3623

Fonte: Prépria, 2021.

Nao ocorreram mudangas na posicao da dgua no estado S; frente ao So dos complexos
ASP-2Wa e ASP-2Wec. Entre esses dois complexos, o mais estavel no estado S; foi o mais
instavel no So, isto é, o complexo ASP-2Wc. Para ASP-2Wc obteve-se a Ezpg(rp) = - 665,194342
Hartree, tornando sua estrutura no estado S1 0,1211432 Hartree mais energética do que no So.

Em ASP-2Wc, a dgua que interagiu com o O4 e NH> resultou na formagdao de uma
ligagdo de hidrogénio entre O17-H19---0O4 (160,85°, rm--0) = 1,58 A) e outra entre NI—
HI11--0O17 (161,93°, r--0) = 1,63 A), ocasionando uma diminui¢do de 0,39 e 0,57 A na
distancia dessas respectivas ligagdes em relacio ao estado So. A 4gua que interagiu com o grupo
B-carboxila formou duas liga¢des de hidrogénio, sendo elas entre O8-H15---O20 (160,83°,
ra-0)= 1,73 A) e 020-H21--07 (132,05°, rg-0) = 2,09 A), provocando uma diminuigio de
0,03 A e um aumento de 0,10 A na distdncia H-O, respectivamente. Essas ligacdes foram
similares as obtidas na interacdo individual em ASP-W1 e ASP-W2 no estado excitado.

No estado S1 do ASP-2Wc ocorreram mudangas de 2,01 a 5,49° no médulo do angulo

das quatro ligagdes de hidrogénio formadas em relacao ao So, sendo a maior mudanca observada
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entre NI-H11---O17. Devido a isso e a grande diminuicdo na distancia de ligacdo, apenas a

interacdo entre N1-H11---O17 foi menos planar no estado S1 do que no So.

Tabela 5.8: Distancias das ligacdes H-'Y e H-X, e angulos entre X—H-Y dos complexos de ASP—(H»0),, bem
como os resultados dos principais dngulos diedros entre os 4tomos do ASP e entre o ASP e O-H(ligado) das dguas
nos complexos minimos em energia no estado S;. Também estdo apresentados o médulo da variacdo desses
parimetros entre os estados So e S; correspondente, AS = ISol — IS,I. As distAncias estio em Angstrom (A) e os
angulos em graus (°). Todos os resultados foram obtidos ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

Ligacées ASP ASP-2Wa ASP-2W¢
S1 AS S1 AS S1 AS
H16--017 — — 1,93 | 0,18
H19--04 — — 1,74 | -025| 1,58 |-0,39
(HO)H-07 — — | 210 ] 0,18 | 2,09 | 0,10
H15--O(H,0) — — 1,72 | -0,05 | 1,73 |-0,03
H19--N1 — — — — — —
H10(11)+O(H,0) — — — — | 1,63) [(-0,57)
09-H16 0,96 | -0,01 | 0,98 | -0,01
08-H15 0,99 | 0,02 | 099 | 0,00 | 09 | 0,00
N1-H10 1,01 | 000 | — — — —
N1-H11 1,01 | 000 | — — 1,06 | 0,04
017-H19 — — | 099 | 0,02 | 1,01 0,04
020-H22 — — | 097 | 0,00 | 097 | 0,00
09-H16--017 — — | 150,64| -8,10
017-H19--04 — — 1157,23] 19,53 | 160,85 | 2,33
08-H15-0(H,0) — — | 161,23] -7,97 | 160,83 | 2,12
O-H(H,0)-07 — — | 131,11 -7,94 | 132,05 |-5,49
017-H19--N1 — — — —
N1-H10(11)-+-017 — — — — | a61,93) | (2,01)
N1-H10-0—Hy,0) — — — _
NI1-HI1-0—Hy,0) — — — — | 2820 |-29.42
O-Hy, 0y 04=C3 — — | -6,08| 559 | 29,18 |24,38
O-H,0)"H16-09 — — | 2,15 | -146
O-Hy,0y~07=C6 — — | 447 | 438 | 0,84 0,76
O-Hy,0yH15-08 — — | 5,83 ] 2,65 | 863 | 4,00
N1-C2-C3-04 4224 | 27,98 | 42,84 | 27,10 | 55,62 |44,55
N1-C2-C3-09 178,01 | 9,72 | 179,70| 12,88 | -170,61 | -0,71
C3-C2-C5-C6 | -169,82| -2,19 |-171,57| -0,39 | -177.25 | 6,23
C2-C5-C6-08 | -159,73 | -11,93 |-159,69| -11,95| -157,56 |-17,04
C2-C5-C6-07 21,99 | 12,61 | 21,92 | 12,53 | 23,76 |[17.52
C2-C3-09-H16 | -160,97 | -16,04|-161,89| -15,09| -157,57 |-19,34
C5-C6-08-H15 | -177,51| -1,56 |-177,51| -1,44 | -178,12 | -1,09
C5-C2-C3-04 164,60 | 27,45 | 165,18| 26,28 | 177,32 |43,72
C5-C2-C3-09 59,54 | 14,14 | -57,97| 14,31 | -48,92 | 0,13

Fonte: Prépria, 2021.

Para ASP-2Wa obteve-se a Ezpg(tp) = -665,184492 Hartree (Tabela 5.7), ocasionando
um aumento de 0,138710 Hartree em relacdo ao estado So. Assim como no Sp, ocorreu a

formacgdo de quatro ligacdes de hidrogénio nesse complexo, mas houve uma diminui¢do de,
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respectivamente, 0,25 ¢ 0,05 A na distancia H-+Y da ligagio O17-H19-+-04 (157,23°, rg-o0) =
1,74 A) e O20-H22--07 (131,11°, r--0y= 1,72 A), bem como um aumento de 0,18 A entre
09-H16--017 (150,64°, r-0y= 1,93 A) e 08-H15:+020 (161,23°, r-0y= 2,10 A) no estado
Si. Ou seja, quando os dtomos da dgua atuaram como receptor de prétons, houve um
encurtamento na ligacdo H---Y, ao passo que quanto estes ataram como doador de protons,
houve um alongamento nessa ligacdo no estado S desse complexo.

No estado excitado do complexo ASP-2Wa ocorreu uma diminui¢do de 0,01 A na
distancia O9-H16 e O8—H15. Em ASP-2Wc¢ nao houve variagao entre O8—H15, mas ocorreu
um aumento de 0,04 A entre O17-H19 e N1-H11. Niio ocorreram mudancas na distancia O20—
H22 nesses dois complexos (Tabela 5.8).

N3ao foram observadas mudancgas significativas no angulo diedro entre as dguas e o ASP
nos diferentes estados eletronicos do complexo ASP-2Wa, sendo estas entre 1,46° a 5,59°
(Tabela 5.8). Em ASP-2Wc essas mudangas foram mais perceptiveis, resultando uma diferenca
de 24,38° e 29,42° no angulo entre N1-H11---O17-H19 e O17-H19---04=C3 no estado S;
frente ao So. Assim como nos complexos 1:1, nos dois complexos 1:2 otimizados, a principal
mudanga no angulo diedro entre o estado S1 e 0 So foi entre N1-C2-C3-04, C2-C3-09-H16

e C5-C2—-C3-04, sendo a maior delas no primeiro angulo.

5.2 PROPRIEDADES ELETRONICAS

Para analisar as mudancas nas propriedades eletrOnicas e a transferéncia de carga entre
os monomeros, foram obtidos os mapas de superficie potencial do ASP isolado e dos complexos
1:1 e 1:2, em A‘3, por meio da andlise populacional de Mulliken (CARB()-DORCA;
BULTINCK, 2004; MULLIKEN, 1955), disponiveis nas Figuras 5.7, 5.8 e 5.9,
respectivamente, utilizando o B3LYP/cc-pVTZ. As regides de coloragdo azuladas nos mapas
conttm os maiores valores de densidade de carga positivas, enquanto que as de cores
avermelhadas contém uma maior presenca de cargas negativas. As dreas proximas dos nicleos
dos atomos de N e O possuem maior densidade de carga negativa do que as adjacentes aos
ntcleos do H.

O modulo do momento de dipolo resultante (|u|, em Debye, ou D), do ASP e dos
complexos 1:1 e 1:2 estdo apresentados nas Tabelas 5.9 e 5.10, respectivamente, ao nivel
B3LYP/cc-pVTZ. O |y| obtido para o ASP isolado foi de 2,07 D.

Em relagcdo ao estado fundamental, os complexos 1:1 e 1:2 mais polares foram, em

ordem decrescente: ASP-W5 > ASP-2Wb > ASP-W3 > ASP-W4 > ASP-2Wc¢ > ASP-W1>
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ASP-2Wa > ASP-W2 (Tabela 5.9 e 5.10). Ou seja, os complexos onde uma das dguas interagiu
com o NHo e entre o NH> e o0 O4 ou O7 foram mais polares do que o ASP isolado e do que os
demais complexos. Os conférmeros onde formaram-se ligagdes de hidrogénio com o COOH
foram menos polares que o ASP isolado e os demais complexos no estado So. O complexo 1:1
onde a agua interagiu com o B-carboxila e o complexo 1:2 onde cada uma das dguas interagiu
com um COOH foram os menos polares no estado So (Tabela 5.10). Mesmo com a contribui¢dao
da interagdo de outra 4gua com o a-carboxila em ASP-2Wb, as intera¢des de uma das dguas
com o NH; resultaram no complexo 1:2 mais polar no estado So.

Tanto os complexos quanto o ASP isolado mostraram-se mais polares no estado Si do
que no So. No estado Si, a polaridade dos complexos apresentou a seguinte ordem decrescente:
ASP-W5 > ASP-W4 > ASP-W3 > ASP-2Wc > ASP-W2 > ASP-W1 > ASP-2Wa (Tabela 5.9
e 5.10). Apenas os complexos ASP-W1, ASP-W2 e ASP-2Wa mostraram-se menos polares no
estado S; do que o ASP isolado. ASP-W1 apresentou a maior diferenca no |y| entre os dois
estados eletronicos. Dessa forma, o complexo 1:1 onde a agua interagiu com o grupo o-
carboxila, bem como o complexo 1:2 onde a interagdo ocorreu com os dois grupos COOH foram
os menos polares no estado S;. Isso indica que tanto no estado So quanto no Si, as interacdes
entre a dgua e os grupos COOH formam complexos menos polares do que quando a dgua

interage com o NHo.

Figura 5.7: Densidade de carga no ASP, plotada em uma superficie equipotencial por meio da Anélise
Populacional de Mulliken nos estados Sp € S, ao nivel BALYP/cc-pVTZ. A escala de cores estd em A‘3, onde as
cores vermelhas mostram uma predominancia das cargas negativas e as azuladas, de cargas positivas.

Estado So Estado Si

0,02 0,05 0.12 0.18 0.25 0,32
Fonte: Propria, 2021.
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Figura 5.8: Densidade de carga nos complexos 1:1 de ASP-H,0, plotada em uma superficie equipotencial por
meio da Andlise Populacional de Mulliken nos estados So e Si, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ. A escala de cores estd
em A, onde as cores vermelhas mostram uma predominéncia das cargas negativas e as azuladas, de cargas
positivas.

Estado So Estado S:

-0,02 0,05 0,12 0,18 0,25 0,32

Fonte: Propria, 2021.
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Figura 5.9: Densidade de carga no ASP e nos complexos 1:2 de ASP-(H»O),, plotada em uma superficie
equipotencial por meio da Andlise Populacional de Mulliken nos estados Sop e Si, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ. A
escala de cores estd em A, onde as cores vermelhas mostram uma predomindncia das cargas negativas e as
azuladas, de cargas positivas.

Estado So Estado S1

ASP-2Wa

ASP-2Wb

ASP-2We

0,02 0,05 0,12 0,18 0,25 0,32

Fonte: Propria, 2021.

Tabela 5.9: M6dulo do momento de dipolo resultante do ASP e dos complexos 1:1 de ASP-H>O nos estados So
e Si, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

Dipolo ASP | ASP-W1| ASP-W2 |ASP-W3 | ASP-W4 |ASP-W5

So 2,07 1,78 0,82 2,89 2,41 3,36
S1 2,62 2,26 2,61 2,92 4,06 4,07

Fonte: Propria, 2021.

Tabela 5.10: M6dulo do momento de dipolo resultante do ASP e dos complexos 1:2 de ASP-(H,0), nos estados
So e Si, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

Dipolo ASP ASP-2Wa | ASP-2Wb | ASP-2Wc¢

So 2,07 1,27 2,70 2,06
S1 2,62 1,84 — 3,18

Fonte: Propria, 2021.



84

As cargas de Mulliken do ASP isolado e dos complexos nos estados So e S estdo
apresentadas na Tabela 5.11 e 5.12, respectivamente, ao nivel cc-pVTZ. No estado So, ocorreu
um aumento na quantidade de carga negativa do N1 dos complexos, exceto do ASP-W4, em
relacdo ao ASP isolado, sendo o menor aumento ocorrido em ASP-WI1. Isso indica que a
interagdo da 4gua com o grupo B-carboxila aumentou significativamente a quantidade de carga

negativa do N1 no complexo.

Tabela 5.11: Cargas de Mulliken, em Hartree, nos dtomos do ASP e da 4gua nos complexos no estado So, ao
nivel B3ALYP/cc-pVTZ.

Atomo ASP |ASP-W1 |ASP-W2 | ASP-W3 | ASP-W4 | ASP-W5 [ASP-2Wa ASP-2Wb|ASP- 2W¢

N1 -0,2889 | -0,2903 -0,2891 | -0,3344 | 0,0010 |-0,3546 |-0,3415 | -0,3656 | -0,3547
C2 -0,0362 | -0,0191 -0,0311 | 0,0036 0,2802 | 0,0109 | 0,0259 0,0198 0,0176
C3 0,2555 | 0,2903 0,2513 0,2839 | -0,3019 | 0,3253 | 0,3078 0,3000 0,3206
04 -0,2477 | -0,3274 -0,2489 | -0,3050 | -0,1734 | -0,3364 |-0,3665 | -0,3658 | -0,3377
C5 -0,1168 | -0,1140 -0,0934 | -0,2117 | 0,3144 |-0,2077 |-0,1654 | -0,1713 | -0,1866
C6 0,2313 | 0,2301 0,2592 0,2966 | -0,3497 | 0,2909 | 0,3027 0,3110 0,3087
o7 -0,2661 | -0,2673 -0,3456 | -0,3230 | -0,2435 |-0,3112 |-0,3807 | -0,3504 | -0,3783
08 -0,2241 | -0,2251 -0,2409 | -0,2477 | -0,2634 | -0,2535 |-0,2776 | -0,2447 | -0,2777
09 -0,2330 | -0,2518 -0,2319 | -0,2575 | 0,1444 | -0,2575 |-0,2856 | -0,2889 | -0,2565
H10 0,1255 | 0,1241 0,1224 0,1550 0,1389 | 0,1441 | 0,1443 0,1434 0,1411
HI11 0,1191 | 0,1179 0,1187 0,1382 0,1203 | 0,1288 | 0,1373 0,1379 0,1281
H12 0,0894 | 0,0880 0,0889 0,1278 0,1121 | 0,1091 | 0,1058 0,1185 0,1081
H13 0,0885 | 0,0862 0,0868 0,1317 0,1314 | 0,1204 | 0,1132 0,1097 0,1178
H14 0,1035 | 0,1052 0,1026 0,1340 0,2155 | 0,1325 | 0,1320 0,1334 0,1314
HI15 0,1968 | 0,1961 0,2140 0,2147 0,2184 | 0,2153 | 0,2313 0,2150 0,2332
H16 0,2034 | 0,2202 0,2029 0,2205 | -0,4505 | 0,2211 | 0,2361 0,2360 0,2207

017 — -0,3761 -0,3777 | -0,4740 | 0,2089 |-0,4548 |-0,4293 | -0,4283 | -0,4557
HI8 — 0,2002 0,2123 0,2105 0,2600 | 0,2213 | 0,2264 0,2257 0,2209
HI19 — 0,2130 0,1994 0,2366 0,0010 | 0,2560 | 0,2454 0,2456 0,2567
020 — — — — — — -0,4321 | -0,4514 | -0,4292
H21 — — — — — — 0,2256 0,2102 0,2267
H22 — — — — — — 0,2449 0,2603 0,2447

Fonte: Prépria, 2021.

No estado fundamental, diferentemente de todas as estruturas de ASP, houve um
aumento na positividade do N1 do complexo ASP-W4, bem como a presenca de carga negativa
no C6 e H16, e de carga positiva no O9 e O17 (Tabela 5.11). Exceto em ASP-W4, ocorreu um
aumento na carga negativa dos atomos de oxigénio dos grupos COOH nos complexos em
relacdo ao ASP isolado. Dessa forma, apesar de em ASP-2Wb uma das dguas ter interagido na
mesma posicdo que em ASP-W4, a transferéncia e redistribui¢do de carga ndo foi similar devido
a presenga de outra agua interagindo com o grupo a-carboxila (Tabela 5.11).

O atomo de N1, O4 e O7 do ASP apresentou uma carga mais negativa no estado S do
que no So de todas as estruturas analisadas (Tabela 5.12). A maior diminui¢@o na carga do N1

nos complexos onde o N-H atuou como doador de prétons. O dtomo de C2, C3, C6, e quase
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todos os hidrogénios do ASP apresentaram uma carga de Mulliken mais positiva no estado Si
que no So de todas as estruturas analisadas. Essas mudangas na carga dos dtomos do ASP
evidenciam que em todos os complexos ocorreram grandes transferéncias de carga entre esse

neurotransmissor e a(s) H>O na formacao das ligagdes de hidrogénio nos estados So e Si.

Tabela 5.12: Cargas de Mulliken, em Hartree, nos dtomos do ASP e da 4gua nos complexos no estado Si, ao
nivel B3LYP/cc-pVTZ.

Atomo ASP | ASP-W1 |ASP-W2 |ASP-W3 |ASP-W4 |ASP-W5 | ASP-2Wa| ASP-2Wc
N1 -0,4083 | -0,4077 | -0,4069 | -0,4786 | -0,4722 | -0,4721 | -0,4063 -0,4710
C2 0,0243 | 0,0398 0,0287 | 0,0256 | 0,0318 | 0,0318 | 0,0445 0,0349
C3 0,3247 | 0,3365 0,3230 | 0,3627 | 0,3422 | 0,3422 | 0,3342 0,3399
04 -0,3124 | -0,3624 | -0,3143 | -0,3445 | -0,3353 | -0,3351 | -0,3637 -0,3369
G5 -0,1906 | -0,1892 | -0,1694 | -0,1828 | -0,1830 | -0,1830 | -0,1674 -0,1594
Co6 0,2962 | 0,2945 0,3110 | 0,2901 | 0,2891 | 0,2891 | 0,3085 0,3034
o7 -0,3238 | -0,3243 | -0,3920 | -0,3197 | -0,3181 | -0,3182 | -0,3928 -0,3870
08 -0,2459 | -0,2440 | -0,2737 | -0,2475 | -0,2478 | -0,2478 | -0,2727 -0,2749
09 -0,2659 | -0,2670 | -0,2655 | -0,2486 | -0,2486 | -0,2485 | -0,2663 -0,2473

H10 0,1696 | 0,1703 0,1668 | 0,1557 | 0,1580 | 0,1580 | 0,1677 0,1557
H11 0,1486 | 0,1484 0,1473 | 0,2011 | 0,1933 | 0,1932 | 0,1468 0,1912
HI12 0,1276 | 0,1311 0,1242 | 0,1305 | 0,1330 | 0,1330 | 0,1279 0,1319
H13 0,1076 | 0,1070 0,1053 | 0,1075 | 0,1036 | 0,1036 | 0,1045 0,0987
H14 0,1198 | 0,1235 0,1178 | 0,1141 | 0,1141 | 0,1142 | 0,1212 0,1133
H15 0,2170 | 0,2179 0,2378 | 0,2160 | 0,2162 | 0,2162 | 0,2389 0,2373
Hl16 0,2115 | 0,2178 0,2107 | 0,2117 | 0,2114 | 0,2114 | 0,2169 0,2109

017 — -0,4651 | -0,4205 | -0,4500 | -0,4390 | -0,4393 | -0,4662 -0,4413
HI18 — 0,2186 0,2433 | 0,2032 | 0,1935 | 0,1935 | 0,2182 0,1927
HI19 — 0,2543 0,2263 | 0,2533 | 0,2578 | 0,2579 | 0,2545 0,2587
020 — — — — — — -0,4182 -0,4212
H21 — — — — — — 0,2269 0,2263
H22 — — — — 0,2429 0,2440

Fonte: Prépria, 2021.

No estado S; do ASP-W1 e ASP-2Wa houve transferéncia de carga do receptor ao
doador de protons na ligagao O9-H16---O17, pois ocorreu uma diminui¢do na negatividade do
09 e aumento na positividade do H16 e na negatividade do O17 em relagdo ao estado So. Em
APS-W1 e ASP-2Wa ocorreram transferéncias de carga do doador ao receptor na ligacao entre
0O17-H19--O4, aumentando a negatividade do O4. Em ASP-W2, a transferéncia de carga na
ligacdo O8—H16---O17 e O17-H19:---O7 ocorreu do receptor ao doador de prétons no estado Sy,
pois houve um aumento na negatividade do O8 e na positividade do O7 no estado Si.

Em ASP-W3, ASP-W4, ASP-W5 e ASP-2Wc¢ houve um aumento na negatividade do
N1 e O17 no estado S; frente ao So. No entanto, a origem da transferéncia de carga nesses
complexos tornou-se dificil de ser analisada apenas pela mudanga nas cargas de Mulliken, pois

0 O17 atuou tanto como doador quanto como receptor de protons nesses complexos, além de
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que no estado S do ASP isolado também houve um aumento na negatividade do N1, o que

também pode ter influenciado nessa mudanca nos complexos.

5.3 PROPRIEDADES VIBRACIONAIS

O ASP isolado consiste em 16 atomos, sendo uma molécula ndo linear, existem 42
modos normais de vibragao para essa biomolécula. Existem 51 modos vibracionais para os
complexos de ASP-H>0, e 60 modos vibracionais para os complexos de ASP—(H20),.

O espectro IV do ASP isolado na fase gasosa e dos complexos 1:1 de ASP-H>O nos
estados So e Si estd apresentado na Figura 5.10, jd os espectros desse neurotransmissor e dos
complexos 1:2 estdo apresentados na Figura 5.11. Todos os espectros IV foram obtidos na
otimizacdo de geometria ao nivel de teoria B3LYP/cc-pVTZ. Nao foram obtidos nenhuma
frequéncia negativa para as estruturas do ASP nos estados So e S1, 0 que as caracteriza como

estruturas de minimo.

5.3.1 Estado Fundamental

No espectro IV do ASP isolado no estado So ocorreu um acoplamento da banda de
absorgdo do estiramento O8-H15 do grupo B-carboxila (em 3742,77 cm™) com o O9-H16 do
a-carboxila (em 3746,89 cm™!). Alam e Ahmad (2012) também relatam uma banda em 3756
cm’! atribuida ao estiramento O8-H15 no espectro IV do ASP no estado sélido. No IV do ASP
também se observou um acoplamento da banda de absorc¢ao forte do estiramento C=0 do grupo
o-carboxila (em 1806,80 cm™) e B-carboxila (em 1818,31 cm’!). Essas bandas estio em
concordancia com o espectro tedrico do ASP na fase gasosa obtido por Alam e Ahmad (2012).
Navarrete, Hernandez e Ramirez (1994) relataram uma banda de absorcdo em 1691,00 cm™ no
espectro IV experimental do ASP no estado sélido, indicando a presenca da forma zwitterionica
do ASP nesse estado. Como neste trabalho ndo foram obtidas frequéncias abaixo de 1700 cm™!
para os modos de vibrag@o dos dcidos carboxilicos, o0 ASP ndo € zwitteriOnico na fase gasosa.

A banda média 2 1631,74 cm™! no espectro IV do ASP isolado € atribuida ao dobramento
angular do NH>. Também se observa um acoplamento das bandas fracas em 3517,88 e 3604,86
cm!, devido ao estiramento simétrico e assimétrico do grupo NHo, respectivamente. Alam e
Ahmad (2012) relaram que o estiramento simétrico do NH2 do ASP gasoso ocorreu a 3505,00
cm™! enquanto que o assimétrico ocorreu em 3588,00 cm', concordando com os dados obtidos

neste trabalho.
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Complexos 1:1

Para as conformacdes 1:1 onde a 4gua interagiu apenas com o COOH, a banda mais
forte no espectro IV foi atribuida ao estiramento O—-H do grupo COOH, onde houve as
interacdes com a dgua (Figura 5.10). Por isso, em ASP-W1, a banda forte e larga a 3300,42 cm”
! (Figura 5.10), foi atribuida ao estiramento O9-H16, resultando uma diminui¢io de 446,47
cm! nesse modo em relacdo ao ASP isolado. Em ASP-W2, a banda forte em 3321,86 cm™! foi
atribuida ao estiramento O8—H15, ocasionando uma diminui¢ao de 420,91 cm™! nesse modo.
Chen e Lin (2007) relatam que o estiramento O8—H15 da B-carboxila do ASP em um
conférmero passou de 3150,00 cm™! na fase gasosa para 2554,00 cm™' em solugdo aquosa,
resultando em uma diminui¢do maior do que 500,00 cm™.

Em ASP-W1 e ASP-W2, a banda do estiramento O17-H19 ocorreu em 3636,78 e
3633,30 cm!, respectivamente. O modo de estiramento simétrico da dgua, ao nivel B3LYP/cc-
pVTZ, ocorre em 3800,34 cm’!, indicando que nesses respectivos complexos houve uma
diminuicao de 163,56 e 167,04 cm’! nesse modo vibracional da agua.

Em ASP-W3, ASP-W4 e ASP-W5 abanda de absor¢do do estiramento O17-H19 ocorreu
em 3534,34,3681,79 e 3714,20 cm!, ocasionando uma respectiva diminui¢io de 266,00, 118,25
e 86,14 cm™! na frequéncia dessa banda (Figura 5.10). Ou seja, diferentemente do ASP-W1 e
ASP-W2, a banda do estiramento C=0 nos complexos onde ocorreram interacdes com o NH»
foi mais intensa do que a do estiramento X—H. Devido a menor for¢a da liga¢do de hidrogénio,
ASP-WS5 foi o que apresentou o menor desvio nessa banda de absor¢@o. Apesar de em ASP-W3
também ter ocorrido a formacdo de uma ligacdo de hidrogénio instdvel, a diminui¢cdo na
frequéncia do estiramento O17-H19 foi a maior dentre todos os complexos de ASP-H>O. Isso
pode ter ocorrido porque apenas em ASP-W3 a dgua formou apenas uma ligacdo de hidrogénio,
fazendo com que ela fosse atraida apenas pelo atomo de N do ASP e ndo por dois 4tomos, como
ocorreu nos outros complexos.

Em ASP-W3, ASP-W4 e ASP-W5 também ocorreu uma respectiva diminuicao de 13,84,
29,44 e 43,00 cm™ na banda do estiramento simétrico do NH», bem como uma diminui¢do de
60,01, 36,01 e 130,02 cm'! no modo do estiramento assimétrico desse grupo nestes respectivos
complexos. Assim, percebe-se que as maiores mudangas vibracionais no NH> ocorreram no

complexo ASP-WS5.
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Figura 5.10: Espectro infravermelho (IV) da molécula da ASP isolada e dos complexos 1:1 de ASP-H,O nos

estados Sp e S1, ao nivel B3ALYP/cc-pVTZ. A intensidade estd em unidades arbitrarias (u.a) e os nimeros de onda
-1

emcm’™.
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Fonte: Prépria, 2021.

A interacdo da dgua com o grupo a-carboxila, em ASP-W1, ocasionou uma diminuicao
de 38,79 cm’! na banda do estiramento C3=04, a qual ocorreu em 1768,01 cm™'. Por outro lado,
a interacdo da dgua com o B-carboxila, em ASP-W2 e ASP-W4, resultou uma respectiva
diminuicdo de 59,89 e 26,72 cm™! na banda do estiramento C6=07, a qual ocorreu em 1758,42
e 1791,59 cm!, respectivamente. Apesar de nio ter formado ligacdes de hidrogénio com o
COOH, em ASP-W3 ocorreu uma diminuicao de 19,16 cm’! na banda do estiramento C6=07, ¢
um aumento de 10,92 cm™ na banda C3=04. Essas diminui¢des nas frequéncias dessas bandas

em todos os complexos indicam que as liga¢des de hidrogénio enfraqueceram a ligacdo C=0.
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Complexos 1:2

No estado fundamental de todos os complexos 1:2, a banda mais intensa no espectro IV
foi atribuida ao estiramento da ligacio O—H do grupo COOH onde houve a intera¢do da dgua
(Figura 5.11). Devido a interagdo de uma molécula de 4gua em cada um dos grupos COOH, no
complexo ASP-2Wa houve um acoplamento da banda do estiramento O—H desses dois grupos
funcionais. A banda forte e larga em 3291,83, 3296,53 e 3301,85 cm™ no espectro IV no estado
So dos complexos respectivos ASP-2Wa, ASP-2Wb e ASP-2Wc foi atribuida ao estiramento
09-H16, resultando em uma diminui¢dao de 427,32, 450,36 e 445,04 cm! nesse modo em

relacdo ao do ASP isolado nesse estado eletronico, respectivamente.

Figura 5.11: Espectro infravermelho (IV) da molécula de ASP isolada e dos complexos de ASP-(H>O), nos
estados Sp e S1, ao nivel B3ALYP/cc-pVTZ. A intensidade estd em unidades arbitrarias (u.a) e os nimeros de onda
estdo em cm’.
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Fonte: Prépria, 2021.

A banda forte em 3291,83 e 3301,85 cm™ no espectro IV do ASP-2Wa e APS-2Wc no
estado So foi atribuida ao estiramento O8-H15, ocasionando uma diminuicdo de 455,06 e
440,92 cm' nesse modo. Como nos demais complexos 1:2 ndo ocorreram interagdes da dgua
com o O8-H15, ndo foram observadas mudangas significativas nessa banda. Chen e Lin (2007)

relatam que o estiramento O8—H15 do grupo B-carboxila do ASP em um conférmero passou de
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3150,00 cm™! na fase gasosa para 2554,00 cm™! em solucdo aquosa, resultando uma diminui¢io
maior do que 500,00 cm!.

No estado So do ASP-2Wa, ASP-2Wb e ASP-2Wc¢, o estiramento O17-H19
(interagindo com o a-carboxila) ocorreu em 3626,84, 3631,78 e 3712,16 cm’™, provocando uma
diminui¢do 173,50, 168,56 e 88,08 cm™! na frequéncia dessa banda em relacdo ao estiramento
simétrico da dgua, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ. Em ASP-2Wa e ASP-2Wc, o estiramento O20—
H22 (interagindo com o B-carboxila) ocorreu em 3618,99, 3633,92 cm’!, resultando uma
diminui¢do de 181,35 e 166,42 cm™! em comparacio com o estiramento simétrico da dgua
isolada.

E de se esperar que no estado fundamental dos complexos onde ocorreu a formacio de
ligagdes de hidrogénio com o(s) grupo(s) COOH, a interagdo O-H-Oy, o) seja mais forte do
que entre O-H--O(sgg), devido as maiores diminui¢oes na frequéncia de absor¢do dessa banda
nos complexos 1:1 e 1:2. Ou seja, a ligacdo de hidrogénio com o oxigénio da 4gua atuando como
aceitador de prétons € mais forte do que quando este atua como doador de prétons.

Exceto em ASP-2Wb, nos complexos 1:1 e em ASP-2Wa ocorre uma diminui¢do na
frequéncia da banda de estiramento O—H da 4gua que interagiu com a B-carboxila foi maior do
que na agua que interagiu com a o-carboxila. Por outro lado, a diminui¢do na frequéncia de
absorcao na do estiramento banda O—H do COOH da a-carboxila foi maior que o da -carboxila
durante as interagdes com a dgua. Isto ¢, na 4gua que interagiu com a B-carboxila, a ligacdo entre
O-H:--O(aro) foi mais forte do que a ligacdo O—H-*Om20), mas na dgua que interagiu com a o-
carboxila observa-se o contrério.

Assim como em ASP-WI1, a interacdo da 4gua com a a-carboxila em ASP-2Wa
ocasionou uma diminui¢do de 38,72 cm’! na banda C3=04, a qual ocorreu a 1768,08 cm’!,
resultando em uma diminuicdo de 0,07 cm™' em relagdo ao ASP-W1. Por outro lado, a interagio
da agua com a B-carboxila em ASP-2Wa resultou uma respectiva diminui¢do de 59,89, 26,72 e
62,58 cm’! na frequéncia do estiramento C6=07, a qual ocorreu a 1755,73 cm™!, sendo essa
diminui¢do maior do que a observada em ASP-W2 e ASP-W4. Dessa forma, a influéncia das
duas dguas interagindo simultaneamente nos dois grupos COOH, em ASP-2Wa, ocasionaram
um maior desvio ao vermelho na banda do estiramento C6=07 e O8-H15 que a interacdo
individual em ASP-W2. No entanto, o desvio ao vermelho na banda C3=04 ¢ O9-H16 da o-
carboxila foi menor do que na interacdo individual em ASP-W1.

Em ASP-2Wb e ASP-2Wc, o modo de estiramento simétrico do NH; ocorreu em 3485.28

e 3476.68, ocasionando uma diminuicdo de 32,60 e 41,20 cm’! em relacdo ao ASP isolado. Por
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outro lado, o modo de estiramento assimétrico do NHz ocorreu em 3565.46 e 3570.77 cm™,
ocasionando um desvio ao vermelho de 39.41 e 34,10 cm™! em relacdo ao ASP isolado. Os
desvios no estiramento simétrico desse grupo foram maiores que nos complexos 1:1, ao passo

que no estiramento assimétrico esses desvios foram menores.

5.3.2 Estado Excitado

O espectro IV do estado S1 do ASP isolado obtido neste trabalho, ao nivel B3LYP/cc-
pVTZ, é composto por mais bandas fortes do que o seu espectro no estado So (Figura 5.10 e
5.11).

Uma das bandas mais fortes no espectro IV do ASP isolado no estado S; ocorreu em
3581,22 cm’!, referente ao estiramento assimétrico do NH», ocasionando uma diminuicdo de
236,49 cm! em relacdo ao estado So dessa molécula. A banda média em 3406,63 cm’!
corresponde ao estiramento assimétrico do NH», provocando uma diminui¢do de 111,25 cm™
frente ao estado So. A banda do estiramento O8-H15 ¢ O9-H16 ocorreram em 3731,38 e
3810,79 cm’!, resultando em uma diminui¢do de 11,39 e 63,90 cm™' em relacdo ao estado Sp. A
banda do estiramento C6=07 ocorreu em 1771,57 cm™, sendo que essa se mostrou mais intensa
e vibrou em uma frequéncia 35,24 cm™ menor no estado S; do que no So. Diferentemente do
estado So, no S a banda do estiramento C3=04 foi sobreposta por outros modos vibracionais.

Quando a banda do estiramento da ligagdo X—H do doador de prétons no estado S1 do
complexo vibra em uma frequéncia maior do que no So, a ligacdo X—H serd mais forte e a
ligacdo de hidrogénio mais fraca no estado Si. Por outro lado, quando a banda do estiramento
X—H no estado S; vibra em uma frequéncia menor do que no So, a ligacido de hidrogénio sera

fortalecida no estado S1 (ZHANG; ZHANG; ZHAO, 2018; ZHAO; HAN, 2012).

Complexos 1:1

Diferentemente do estado So, a banda mais intensa no espectro IV do ASP-W1 foi a do
estiramento assimétrico do NHp, a qual ocorreu em 3581,41 cm’!, ocasionando um aumento de
apenas 0,19 cm™ em relacdo ao estado S1 do ASP e uma diminuicdo de 20,84 cm™ em relacdo
ao complexo no estado So (Figura 5.10). Como essa banda foi a mais intensa no espectro do
ASP isolado no estado Si, as liga¢des de hidrogénio em ASP-W1 podem nao ter influenciado

muito nela, por isso, essa foi a mais intensa no espectro I'V desse complexo.
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A banda do estiramento O17-H19 no estado S do ASP-W1 ocorreu em 3307,37 cm’!,
resultando uma diminuicdo de 329,41 cm™ em rela¢do ao So correspondente, indicando que
houve um enfraquecimento nessa liga¢do no estado S;. O estiramento O9-H16 em ASP-W1
ocorreu em 3566,95 cm™', ocasionando uma diminui¢do de 243,84 cm!, em relac@o ao estado
S: do ASP isolado, e um aumento de 266,53 cm! frente ao estado So do ASP-W1. Ou seja, a
ligagdo O9-H16 foi fortalecida, sendo este fortalecimento confirmado pela diminuicdo na
distancia dessa ligagao e aumento H16..-O17, enfraquecendo a ligacao de hidrogénio no estado
Si. Esse enfraquecimento pode ter sido ocasionado pela transferéncia do receptor ao doador de
prétons na ligacdo O9-H16..-O17, confirmando as observagdes realizadas por Hobza e Havlas
(2000, 2002). No entanto, devido ao menor desvio na banda de estiramento, o fortalecimento na
ligacdo O9—H16 foi menor que o enfraquecimento da O17-H19.

A banda mais intensa no espectro IV do ASP-W2 no estado Si ocorreu em 3566,95 cm’
I, referente ao estiramento O8—H15, provocando uma diminui¢io de 164,43 cm™! em relagio ao
ASP isolado no estado Si, e de 37,07 cm™! frente ao So do complexo (Figura 5.10). O estiramento
O17-H19 no estado S; do ASP-W2 ocorreu em 3683,25 cm’!, resultando um aumento de 49,95
cm’! em relagdo ao estado Sy correspondente. Isso indica que tanto a ligagio O8-H15 quanto a
O17-H19 foram fortalecidas no estado S1 do ASP-W2. A transferéncia de carga do receptor ao
doador de proétons nas duas ligagdes de hidrogénio formadas em ASP-W2 pode ter ocasionado
esse fortalecimento nas ligacdes O—H (ligado).

Devido a similaridade das estruturas, o espectro IV do estado S1 do ASP-W3, ASP-W4
e ASP-W5 mostrou-se similar um ao outro, sendo que as bandas mais intensas sao referentes
ao acoplamento do estiramento N1-H11 e O17-H19. Em ASP-W3, essas bandas ocorreram em
2743,12 € 2960,78 cm™!, ao passo que em ASP-W4 essas bandas ocorreram em 2731,47 cm’ e
2958,16 cm™, e em ASP-WS5 esses modos resultaram os picos em 2730,53 e 2954,99 cm’!
(Figura 5.10). Como essas bandas foram acopladas, ndo se pode compard-las individualmente
com as bandas do estiramento NI-H11 ¢ O17-H19 no estado fundamental. No entanto,
percebe-se claramente que houve uma diminuicao significativamente grande na frequéncia de
absorcio dessas bandas, sendo estas maiores que 600 cm™, e que elas ocorreram abaixo de 3000
cm™'. O aumento de 0,05 A na distancia O17-H19, e de 0,04 A entre N1-H11 no estado S; em
relacdo ao So desses complexos confirmam que houve um enfraquecimento nessas ligacoes.

Em ASP-W1, ASP-W2, ASP-W3, ASP-W4 e ASP-W5 a banda C6=07 ocorreu em
1770,17, 1726,69 1776,32, 1777,12 e 1777,04 cm™', ocasionando uma diminuicdo de 1,40 e
44 88 cm™! em ASP-W1 e ASP-W2, e um aumento de 4,75, 5,55 ¢ 5,47 cm™ em ASP-W3, ASP-

W4 e ASP-WS5 em relacdo ao ASP isolado no estado Si. Ou seja, diferentemente do estado So,
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no estado Si, as interagdes da dgua com o O4 do a-carboxila ocasionaram um fortalecimento
na ligagdo C6=07 (do B-carboxila) em relacdo ao ASP isolado, ao passo que a interagdo com

da 4gua com o B-carboxila enfraqueceu essa ligacao.

Complexos 1:2

A banda mais intensa no espectro IV do ASP-2Wa no estado Si, em 3249,59 cm, é
referente ao estiramento O8—H 15, ocasionando uma diminui¢do de 481,79 cm™ em relacdo ao
ASP isolado no estado Si, e de 42,24 cm™! frente ao So do complexo (Figura 5.11). Em ASP-
2Wa, o estiramento O9-H 16 ocorreu em 3570,03 cm™', resultando uma diminui¢do de 240,76

Lem relagdo ao So do ASP, e um aumento de 27,82 cm’! frente ao estado So desse complexo.

cm
Ou seja, mesmo tendo uma diminui¢do de 0,01 A na distancia entre O8—H15 e ndo ter ocorrido
variagdo na distancia O9-H16, essas ligacdes foram enfraquecidas no estado Si. Isso pode ter
ocorrido devido a transferéncia de carga do doador ao receptor de prétons, pois, houve um
aumento na positividade do O9 e O8 no estado S; frente ao So do ASP-2Wa.

Em ASP-2Wa, o estiramento O17-H19 e O20-H22 ocorreu em, respectivamente,
3299.48 e 3693,38 cm™', sendo estas frequéncias 327,36 e 74,39 cm’!' menores do que a
observada no estado So correspondente (Figura 5.11). Ou seja, o O—H ligado das duas dguas foi
enfraquecido no estado S; frente ao So correspondente. Apenas a distancia O17-H19 foi
aumentada no estado Si, o que justifica 0 maior desvio ao vermelho nessa banda.

Assim como em ASP-W3, ASP-W4 e ASP-W5, as bandas em 2738,10 e 2949,77 cm’!
no espectro IV do ASP-2Wc no estado S; sdo correspondentes ao acoplamento do estiramento
N1-HI11 e O17-H19, ocasionando uma grande diminui¢do na frequéncia de absorcao desses
modos no estado Si. Da mesma forma que nos complexos 1:1, o aumento na distancia dessas
ligacdes e a transferéncia de carga que ocorreu do doador ao receptor de prétons na ligagcdo de
hidrogénio entre N1-H11...017 e O17-H19...04 justificam o enfraquecimento nessas ligacdes
no estado S; do ASP-2Wc e, consequentemente, no fortalecimento dessas ligacdes de
hidrogénio.

Em ASP-2Wec, o estiramento O8-H15 ocorreu em 3260,22 cm™', ocasionando uma
diminui¢do de 471,16 cm™! em relagdo ao ASP isolado no estado Si, e de 41,63 cm! frente ao
ASP-2Wc no estado So (Figura 5.11). O estiramento O20-H22 no espectro do ASP-2Wc
ocorreu em 3687,16 cm™', resultando uma diminui¢cdo de 53,24 cm™ em relacdo ao estado So
correspondente. Ou seja, houve um enfraquecimento nessas ligacoes. A mudanca na carga do

doador e receptor de prétons no estado S frente ao So foi muito pequena e a distancia dessas
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ligacdes nao foi alterada, por isso, esses desvios foram menores que 0s observados nos outros

complexos.
5.4 TRANSICOES ELETRONICAS VERTICAIS S1 —So

As transi¢des eletrOnicas verticais, desde o minimo de energia do estado So até o estado
Si, foram realizadas ao nivel de teoria B3LYP/cc-pVTZ, utilizando os métodos da TD-DFT.
Ou seja, a geometria do ASP e dos complexos no estado fundamental ndo sio variadas nesses

calculos.

5.4.1 Orbitais de Fronteira

Os orbitais de fronteira do ASP e dos complexos 1:1 e 1:2, obtidos utilizando a TD-DFT
ao nivel B3LYP/cc-pVTZ, estdo apresentados na Figura 5.12 € 5.13 e 5.14, respectivamente.

Assim como na conformacio 5 mais estdvel do ASP, obtida por Chen e Lin (2007), em
todas as estruturas de ASP obtidas neste trabalho, o orbital HOMO se dispds
predominantemente no grupo NH; e entre o C-a e C-f. O orbital LUMO nos grupos COOH.
Isto €, a densidade eletronica do NH> serd diminuida e a dos grupos COOH aumentada no estado
Si. Por isso, na andlise das cargas de Mulliken (Secao 5.2) houve um aumento na positividade
do C-a e C-B no estado S; das estruturas. Ja foi demonstrado por Liu et al. (2009) que o aumento
na densidade eletronica de um grupo funcional no estado S fortalece as ligacdes de hidrogénio

formadas com o mesmo.

Figura 5.12: Orbitais Moleculares de Fronteira do acido aspartico isolado, calculados ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

Q.

«

HOMO

Fonte: Prépria, 2021.



Figura 5.13: Orbitais Moleculares de Fronteira dos complexos de ASP-H»0, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

HOMO LUMO

Fonte: Propria, 2021.
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Figura 5.14: Orbitais Moleculares de Fronteira dos complexos de ASP—(H>0),, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

ASP-2Wb

ASP-2We

HOMO

Fonte: Propria, 2021.

5.4.2 Espectros UV-Vis

Na Tabela 5.13 e 5.14 est@o apresentados o valor do AE, do comprimento de onda e da
forca de oscilador da transi¢cdo do ASP isolado e dos complexos respectivos 1:1 e 1:2, bem
como 0 |AEcouiomp| do estado S1 e So ao nivel B3LYP/cc-pVTZ. Na Figura 5.15 também estio
apresentadas o AE do ASP e dos complexos, onde a linha em vermelho ¢ utilizada para
identificar se houve uma diminui¢do ou aumento no valor desse parametro nos complexos
frente ao ASP isolado, bem como 0 |AE¢qu10mp | do estado Si e So dos complexos 1:1 e 1:2, ao
nivel B3LYP/cc-pVTZ.

O AE obtido para o ASP isolado foi de 5,4101 eV (229,17 nm), estando em boa
concordancia com os resultados experimentais (5,6698 eV) e tedricos (5,3979 eV) obtidos por
Alam e Ahmad (2012). Esse AE obtido para o ASP isolado foi menor do que o do cristal anidro

de L-4cido aspartico, obtido experimentalmente por Silva et al., (2012), o qual foi de 5,020 eV.
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Tabela 5.13: Resultados das transi¢des eletronicas Si«—Spdo ASP e dos complexos 1:1 de ASP-H»O, utilizando
a base cc-pVTZ e o funcional B3LYP. AE ¢ a diferente de energia HOMO-LUMO, A é o comprimento de onda da
transicéo, f € a for¢a do oscilador, e |AE;,y10mp | € © médulo da variagio de energia coulombiana dos complexos,

emeV.

Dados ASP | ASP-W1 | ASP-W2 | ASP-W3 | ASP-W4 | ASP-W5
AE (eV) | 54,101 | 53,829 54,129 58,105 51,779 51,549
Amm) | 22917 | 230,33 229,05 213,38 239,45 240,52

f 0,0044 |  0,0066 0,0059 0,0017 0,0035 0,0057
|4Ecouiomn| | | 0,1575 (So) |0,1606 (So) | 0,1043 (So) | 0,1558 (So) |0,1250 (So)
V) 0,2237 (S1) 0,1859 (S1) | 0,05369 (S1) | 0,3267 (S1) |0,2309 (S1)

Fonte: Propria, 2021.

Tabela 5.14: Resultados das transi¢des eletronicas S;«—Sodo ASP e dos complexos 1:2 de ASP-(H»0),, utilizando
a base cc-pVTZ e o funcional B3LYP. AE ¢ a diferente de energia HOMO-LUMO, A é o comprimento de onda da
transicéo, f é a forca do oscilador, € |AE¢u10mp | € 0 médulo da variagdo de energia coulombiana dos complexos,

emeV.

Dados ASP ASP-2Wa | ASP-2Wb | ASP-2Wc
AE (eV) 54,101 54,029 51,481 51,807
A (nm) 229,17 229,48 240,83 239,32
f 0,0044 0,0068 0,0047 0,0059

|4E coutomn | B 0,4051 (So) | 0,3525 (So) | 0,3281 (So)

V) 0,4208 (S1) | 0,5247 (S1) | 0,4117 (Sy)

Fonte: Propria, 2021.

Em relacdo aos complexos 1:1, as ligagdes de hidrogénio formadas em ASP-W1, ASP-
W4 e ASP-WS5, resultaram em uma diminui¢do de, respectivamente, 0,02720 eV, 0,2320 eV,
0,2552 eV no AE do ASP, provocando um aumento no comprimento de onda da banda de
absor¢do UV-Vis desse neurotransmissor (Figura 5.15). Em ASP-W2 e ASP-W3 obteve-se um
aumento de, respectivamente, 0,002800 e 0,4004 eV no AE do ASP, ocasionando uma
diminui¢do no comprimento de onda da banda UV-Vis do ASP (Tabela 5.13).

Nos trés complexos 1:2, Tabela 5.14, ocorreu uma diminuicdo no AE do ASP, sendo
essa de 0,00720 eV (ASP-2Wa), 0,2620 eV (ASP-2Wb) e de 0,2294 eV (ASP-2Wc¢). Como a
interacdo de uma agua com o B-carboxila provoca um aumento no AE do ASP, o desvio ao
vermelho em ASP-2Wa e ASP-2Wc foi 0,020 e 0,0258 eV menor do que em ASP-W1 e ASP-
WS35, respectivamente. Essa diminuigdo no AE desses dois complexos 1:2 foi maior que o
provocado em ASP-W2, indicando que, devido a interagdo de outra dgua com o ASP, a
interacdo da dgua com o B-carboxila foi ainda mais desviada ao azul em relacdo a interacao
individual. Por outro lado, a diminui¢do no AE do ASP em ASP-2Wb foi 0,030 eV maior que
em ASP-W4, evidenciando que a interacdo de uma dgua com o a-carboxila influenciou a

ocorréncia de um desvio ao vermelho maior na interagdo com o NH> e O7.
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Figura 5.15: No grafico (a) estdo apresentados os resultados do AE do ASP e dos complexos, onde a linha em
vermelho mostra o desvio no AE dos complexos em relacdo ao do ASP isolado, e no (b) estdo o |4E;oui0mp | NOS
estados So e S| dos complexos de ASP e H>O, no qual um |4E;,,10mp | DO estado S| maior que no Sp indica uma
estabilizacdo eletrostatica ao Si. Essas variacdes estdo em eV e foram obtidas ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

5,8- 1

S
9]
. 1
H(ﬂ
|
1

AEc omp (Hartree)

| MM

ASP W1 W2 W3 W4 W5 2Wa2Wbh2We
Fonte: Prépria, 2021.

5.4.3 Variacao de Energia Coulombiana

Para analisar as mudancgas nas interacdes eletrostiticas entre os estados So e Si e
justificar, em uma primeira andlise, os desvios na banda UV-Vis, realizaram-se cdlculos do
valor absoluto da variacdo de energia coulombiana, |AE¢,ui0mp |, €m €V, desses dois estados
eletronicos nos complexos 1:1 e 1:2 de ASP e H>O, os quais estdo disponiveis na Tabela 5.13
e 5.14, respectivamente.

Nas estruturas onde houve uma diminuicdo no AE do complexo em relacdo ao do ASP
isolado, ASP-W1, ASP-W4, ASP-W5, ASP-2Wa, ASP-2Wb e ASP-2Wc, obteve-se um
aumento de, respectivamente, 0,06620 eV, 0,1709 eV, 0,1059 eV, 0,01570 eV, 0,1722 eV e

0,08370 eV no |AEcyyuiomp| do estado Si em relagdo ao So correspondente. Ou seja, o estado
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excitado dessas conformacdes mostrou-se eletrostaticamente mais estavel do que o
fundamental. Essa estabiliza¢do no S1 de completos formados por ligagdes de hidrogénio com
grupos COOH ja foi relatada em estudos anteriores realizados por Matei et al. (2010). Nesses
complexos também houve uma diminui¢ao na frequéncia do estiramento X—H de ao menos uma
das ligacdes de hidrogénio no estado Si, indicando que hda uma relacdo entre a estabilizacao
eletrostética do estado S; e a diminui¢do na frequéncia dessa banda.

Para ASP-W1 e ASP-2Wa obteve-se a menor diferenca no AE do complexo em relagao
ao do ASP isolado e no |AE;yu10mp| €ntre os dois estados eletrdonicos da conformagéo. Para os
complexos 1:1 mais instaveis no estado So, ASP-W4 e ASP-W35, obteve-se a maior diminui¢ao
no AE em relagdo ao do ASP isolado e o maior aumento no |AE;,,10mp| do estado S; em
comparacao com o do estado So do complexo correspondente (Figura 5.15).

Apesar também ter ocorrido uma diminui¢ao na frequéncia da banda de estiramento X—
H e um aumento na distancia dessas ligacoes, para ASP-W3 obteve-se a maior diferenca e
aumento no AE em comparagdo com o do ASP isolado, bem como uma desestabiliza¢do
eletrostética de 0,05061 eV no estado S; frente ao seu So. Apenas em ASP-W3 a dgua interagiu
somente com 0s 4tomos em que se encontraram o orbital HOMO, nao havendo intera¢des com
o LUMO, o que justifica a desestabilizacdo eletrostitica que ocorreu no estado S; desse
complexo, devido a diminui¢ao na densidade eletronica desses 4tomos nesse estado eletronico.

De acordo com essas observacdes, € como observado na Figura 5.15, ha uma relacio
entre a magnitude do desvio no AE do ASP e na estabilizacdo ou desestabilizagdo eletrostatica
do estado S1 no complexo. Assim como ja observado em estudos realizados por Velardez et al.
(2001), quando ha uma diminui¢do no |AE¢,y0omp| do estado Si comparado ao So, também
ocorre uma desestabilizacdo eletrostdtica do S e aumento no AE do complexo frente ao ASP
isolado. O aumento no |AEcyy0mp| do estado S1 comparado ao So do complexo também é
acompanhado por uma estabilizacdo eletrostatica do S e, portanto, uma diminui¢do no AE do
complexo comparado ao ASP isolado.

Diferentemente dos outros complexos estudados neste trabalho e dos resultados obtidos
por Velardez et al. (2001), em ASP-W2 ocorreu um pequeno aumento no AE em relacdo ao do
ASP isolado, e uma estabilizagdo eletrostdtica de apenas 0,02530 eV no estado S frente ao So
desse complexo. A banda de estiramento das duas ligacdes X—H foram desviadas a uma
frequéncia maior no espectro IV do estado S; frente ao So do ASP-W2, indicando que houve
um fortalecendo dessas ligacdes, e que esse aumento no AE pode ter sido ocasionado por isso.
No entanto, essa pequena variacdo no AE do ASP-W2 em relacdo ao ASP isolado pode estar

relacionada a esse comportamento contrdrio ao dos outros conférmeros em relagdo as mudancgas
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10 |AEcouiomp |- Além disso, em ASP-W2 (bem como em ASP-W1, ASP-W4, ASP-W5, ASP-
2Wa, ASP-2Wb e ASP-2Wc) ocorreram interacdes da(s) dgua(s) com os d&tomos em que o
orbital LUMO se disp6s, aumentando a densidade eletronica dos mesmos na transicao,
fortalecendo as liga¢des de hidrogénio e estabilizando eletrostaticamente o estado S desses
complexos.

Portanto, quanto maior o aumento no AE do complexo em relacdo ao do ASP isolado,
maior a chance de haver uma desestabilizacdo eletrostética no estado S; do complexo, como
em ASP-W3. Quanto menor o aumento no AE do complexo em relagao ao do ASP isolado,
menor é a mudanga entre 0 |AE¢,y,10mp| dos dois estados eletronicos e mais dificil é de predizer
se houve uma estabilizacdo ou desestabilizacdo no estado S utilizando apenas essa andlise da
variacdo de energia coulombiana.

Tais resultados mostram que muitas vezes a mudanca na energia coulombiana entre os
diferentes estados eletronicos de um complexo formado por ligacdes de hidrogénio € util para
predizer, ou justificar, os desvios na banda de absorcao UV-Vis de uma molécula, mas que em
alguns casos (como ocorreu em ASP-W?2) essa andlise pode nao ser tdo eficaz e induzir erros.
Esses erros ocorrem porque muitas outras forcas concorrentes estdo presentes nas interagdes
por ligacdes de hidrogénio (CHANG et al., 2016). A andlise dos orbitais moleculares de
fronteira mostrou-se muito eficaz para investigar o motivo da estabilizacdo ou desestabilizacao

eletrostética do estado excitado de complexos formados por ligagdes de hidrogénio.

5.5 CONCLUSOES

No estado fundamental, as ligacdes de hidrogénio entre o ASP e uma molécula de dgua
serdo preferencialmente formadas com o grupo a-carboxila, ao passo que as interacdes com
duas moléculas de dgua ocorrerdo preferencialmente com os dois grupos carboxilicos. Essas
interacdes com o0 COOH também resultaram em complexos com as energias de interacao mais
negativas (interagdes mais fortes) e maiores diminuicdes no momento de dipolo do ASP no
estado So. As interacdes da dgua com o NHz, bem como entre o NHz e 0 O7 ou O4 dos COOH,
formaram as ligacdoes de hidrogénio mais instiveis e que resultaram complexos mais
energéticos e mais polares no estado So. A interacdo entre o0 NH> e o O4 foi a mais instdvel em
todos os niveis de calculos e formou o complexo 1:1 mais polar.

Todos os complexos de ASP e d4gua mostraram-se mais instaveis no estado S1 do que

no So. No estado Si, observou-se que as energias e energias de interacdo apresentaram um
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comportamento contrdrio ao do Sy, isto €, as ligacdes de hidrogénio formadas entre a 4gua e o
NH: e O4 resultaram em complexos mais estdveis e na energia de interacdo mais forte. Por
outro lado, as interacdes da(s) moléculas(s) de H,O apenas com o(s) COOH resultaram em
complexos mais instdveis no estado S;. Assim como no estado Sy, as interacdes da 4gua com o
NH: e com 0 NH> e O7 mostraram-se muito instaveis, fazendo até mesmo com que, ao realizar
a otimizacao do ASP-W3 e ASP-W4, a dgua mudasse de posi¢do, indo em direcdo ao O4 e
formando uma estrutura ciclica entre esse atomo € o NH>. A polaridade dos complexos no
estado S seguiu a mesma tendéncia do So, assim, ASP-W5 foi o mais polar e ASP-W1 e ASP-
2Wa os menos polares.

Devido a estabilizacdo eletrostitica do estado Si, ocorreu uma diminui¢cdo no AE e,
consequentemente, um aumento no comprimento de onda da banda UV-Vis dos complexos 1:1
e 1:2 mais estaveis (ASP-W1 e ASP-2Wa) e instaveis (ASP-W4, ASP-W5, ASP-2Wb e ASP-
2Wc). O maior desvio no AE e aumento na energia coulombiana do estado Si ocorreu nos
complexos mais estdveis no estado Si e instdveis no So (ASP-W4, ASP-W5 e ASP-2Wc),
evidenciando que, devido ao aumento nas forcas atrativas entre os dtomos do complexo, as
ligacdes de hidrogénio formadas entre a 4gua com o NH; e um dos oxigénios dos grupos COOH
resultam em um maior desvio ao vermelho na banda de absor¢ao UV-Vis do ASP do que as
formadas com os grupos COOH ou NH». Além disso, em todos esses complexos ocorreu uma
grande diminuicdo na frequéncia da banda de estiramento X—H no IV de pelo menos uma das
ligacdes de hidrogénio formadas, enfraquecendo essa ligacdo e fortalecendo a ligacdo de
hidrogénio. A magnitude da mudanca na frequéncia de vibracdo no IV dessas bandas
apresentaram uma relagdo com a variacdo no AE. Em todos esses complexos, ocorreram
interacdes da 4gua com os dtomos onde o orbital LUMO se disp0s, e isso pode ter ocasionado
esses comportamentos observados no estado Si, em decorréncia do aumento na densidade
eletrOnica desses atomos interagentes no estado Si.

Em ASP-W2 e ASP-W3 ocorreu um aumento no AE em comparagdo com o ASP
isolado. Em ASP-W3, a dgua interagiu com o orbital HOMO, fazendo com que a densidade
eletronica dos atomos interagentes fosse diminuida no estado Si, resultando em uma
desestabilizacdo eletrostatica do estado Si, isto é, em um aumento nas forcas repulsivas,
induzindo o aumento no AE do ASP desse complexo.

Porém, em ASP-W?2 houve uma estabilizacdo eletrostitica do estado S; (e ndo uma
desestabilizacdo como esperado). Devido a transferéncia de carga do doador ao receptor de
prétons, no estado S1 do ASP-W2 ocorreu um aumento na frequéncia vibracional da banda de

estiramento O—H das duas liga¢des de hidrogénio, indicando que houve um fortalecimento
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dessa ligacdo, o que pode ter ocasionado o aumento no AE do complexo em compara¢do com
o ASP. No entanto, a estabilizacdo eletrostatica do estado S; pode ter ocorrido devido a
interacdo da 4gua com os dtomos em que o orbital LUMO se dispds, resultando em um aumento
na densidade eletronica desses dtomos e estabilizando eletrostaticamente a interagdo/complexo.
A pequena diferenca no AE também pode estar relacionada com esse comportamento contrario.

Por isso, as mudancgas na variagdo de energia coulombiana entre os diferentes estados
eletrOnicos pode ser ttil para justificar ou predizer as mudangas nos espectros UV-Vis de alguns
complexos formados por ligacdes de hidrogénio, mas em alguns casos especificos, como em
ASP-W2, essa andlise pode ndo ser eficaz e induzir erros nos resultados. Muitas vezes esses
erros sdo decorrentes da pequena variacdo no AE do complexo em relacdo ao mondmero, bem
como devido as diferentes forcas concorrentes nas ligacdes de hidrogénio e mudancgas nas

propriedades eletrOnicas e vibracionais do complexo.
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6 INTERACOES POR LIGACOES DE HIDROGENIO ENTRE A ARGININA E
MOLECULAS DE AGUA

O 4cido 2-amino-5-guanidino-pentandico, conhecido como Arginina (ARG) possui
formula estrutural CsH14N4O2, 0 que a caracteriza como um aminodcido basico, cuja estrutura
de Lewis € mostrada na Figura 6.1. Foi isolada pela primeira vez em 1886 a partir de brotos de
tremoco pelo quimico alemio Ernst Schulze e seu assistente Ernst Steige (SCHULZE;
STEIGER, 1887), e determinado estruturalmente em 1897 por Schulze e Ernst Winterstein
(SCHULZE, E.; WINTERSTEIN, 1897).

Figura 6.1: Estrutura de Lewis da Arginina.

NH

PR

HN™ N OH
H
NH,

Fonte: Adaptado de Schlund ez al. (2007).

A ARG ¢ a principal percussora de nitrogénio em humanos e animais, apresentando
importante funcdo na sintese proteica e no metabolismo intermedidrio de N devido sua
participacdo no ciclo da ureia (VIANA, 2010). Considerado um componente alimentar
condicionalmente essencial, esse NT t€ém papéis metabolicamente essenciais na formagao de
varios fatores fisioldgicos importantes, incluindo na atuacio secretagoga sobre glandulas
enddcrinas, em processos de cicatrizacdo de feridas, na manutencdo do sistema imunoldgico
humano e na liberacdio do horménio do crescimento (NOVAES; PANTALEAO, 2012).

Devido a presenca de trés grupos funcionais (um amino, NH>, uma carboxila, COOH, e
um guanidino), a ARG mostra uma tendéncia acentuada para formar aglomerados com ligagdes
de hidrogénio da cabeca a cauda, por isso, existem vdarias conformagdes possiveis nas quais
essa molécula pode interagir (SHUKLA; TROUT, 2010). Ha diversos relatos de receptores
neuronais e receptores artificiais que ligam a ARG ou seus derivados por meio de ligacdes de
hidrogénio (GERECHT et al., 2017; GSCHWIND et al., 2004). Em um exemplo, Freites et al.
(2005) simularam a hélice S4 inseridas em membranas, e revelaram uma rede de ligaces de

hidrogénio entre um hidrocarboneto lipidico e o grupo guanidino da ARG.
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6.1 PROPRIEDADES ESTRUTURAIS E ENERGETICAS

Foram estudados trés complexos de ARG e uma molécula de dgua, chamados de
complexos 1:1, e dois formados pela ARG e duas moléculas de d4gua, denominados complexos
1:2. As estruturas e nimeros atdomicos da ARG e seus complexos 1:1 e 1:2 com dgua nos estados
So e S1 estdo apresentadas na Figura 6.2 e 6.3, respectivamente.

Os complexos 1:1 foram chamados de ARG-W1, onde a dgua interagiu com o grupo
carboxilico (COOH), ARG-W2, em que a dgua interagiu com a guanidina, e ARG-W3, onde a
interacdo ocorreu com o COOH e NH> (grupo amino). Os complexos 1:2 foram denominados
de ARG-2Wa, onde uma H-O foi adicionada perto da guanidina e a outra préxima ao COOH,
formando duas ligagdes de hidrogénio cada, e ARG-2Wb, no qual as duas moléculas de H,O
interagiram nesses mesmos grupos funcionais, porém, uma agua foi adicionada de modo que
formasse apenas uma ligacdo de hidrogénio com o NH> da guanidina. Ndo foi possivel obter a
convergéncia da ARG isolada e do complexo de ARG-2Wb no estado S pelos métodos da TD-
DFT.

Figura 6.2: Geometria molecular e numeracdo dos 4tomos da Arginina no estado fundamental, ao nivel
B3LYP/cc-pVTZ. Em azul estdo apresentados os angulos, em °, de ligacdo que mais variaram. Também estao
apresentados os angulos diedros que mais sofreram alteragdes nos complexos. Nao houve convergéncia da ARG
isolada no estado S;.

f&ngulo diedro

C3-C2-C5-C6 = -65,67
N1-C2-C3-012 = 163,87°
N1-C2-C3-04 =-17,18°

Fonte: Propria, 2021.

Em todas essas interag¢des, cada 4gua formou duas ligacdes de hidrogénio com um grupo
funcional da ARG, resultando em estruturas ciclicas. Ja foi demonstrado que as ligacdes de

hidrogénio formadas por estruturas ciclicas entre a 4gua e a biomolécula é mais estavel do que
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as estruturas lineares formadas por apenas uma ligacdao de hidrogénio (ALONSO et al., 2006;
RAl et al., 2011). Isso ocorre devido ao efeito cooperativo das ligagdes de hidrogénio, ou seja,
o efeito do aumento da quantidade de ligacdes de hidrogénio no complexo (GILLI; GILLI,
2009).

6.1.1 Estado Fundamental

Complexos 1:1

Na Tabela 6.1 estdo apresentados além dos resultados das energias obtidas com todas as
bases, os valores da ZPE, da Ezpg, do BSSE, da AES,, e das constantes rotacionais da ARG
isolada e dos complexos de 1:1 de ARG-H>0 no estado So. Na Tabela 6.2 estio disponiveis os
resultados das distancias, dos angulos das ligacdes de hidrogénio, e dos principais angulos
diedros entre os atomos da ARG e entre a ARG e o O—H (ligado) das dguas nos complexos 1:1.
Todos esses resultados foram obtidos ao nivel B3ALYP/cc-pVTZ.

As estruturas minimas em energia dos estados So e Si, os numeros atOmicos, as
distancias entre X—H e H--*Y obtidas para os complexos 1:1 de ARG-H>O estao apresentados,

respectivamente, na Figura 6.3, ao nivel B3ALYP/cc-pVTZ.

Tabela 6.1: Resultados das energias minimas (E), da energia do ponto zero (ZPE) e energia corrigida pela ZPE
(Ezpp, em Hartrees), do BSSE, em Hartrees, da Energia da Ligacdo de Hidrogénio corrigida pelo ZPE ¢ BSSE
(AE,Cnt, em kJ mol!"), das constantes rotacionais (em GHz) da ARG e dos complexos de ARG e H,O, ao nivel
B3LYP/cc-PVTZ. Para o cilculo da AES,,, considerou-se a Ezpr da H,O, no estado So, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

Bases Parametros ARG ARG-W1 ARG-W2 ARG-W3
6-31++G(d,p) E -606,369922 | -682,796327 | -683,000302 | -682,993619
6-311++G(d,p) E -606,517317 | -682,968847 | -682,969744 | -683,178372
D95++(d,p) E -606,465781 | -682,913090 | -682,914726 | -682,872918
D95V++(d,p) E -606,464739 | -682,912044 | -682,913658 | -682,871497
cc-pVDZ E -606,580214 | -683,026402 | -683,026097 | -683,010569
cc-pVTZ E -606,787366 | -683,265970 | -683,266581 | -683,260420
ZPE 0,222182 0,247085 0,247148 0,246799
Ezre -606,587402 | -683,043594 | -683,044148 | -683,038301
BSSE? — 0,00378811 | 0,00402854 | 0,00423520
AEf — -30,75 -31,58 -15,68
(kJ mol )
A/GHz 2,1564 1,6944 2,1307 1,2274
B/GHz 0,3267 0,2521 0,2240 0,2927
C/GHz 0,3079 0,2313 0,2129 0,2733

Fonte: Prépria, 2021.
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Tabela 6.2: Distancias (em A) e angulos (em graus) das ligacdes de hidrogénio dos complexos 1:1 de ARG-H,O
no estado So, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ. Também sdo apresentados os dngulos diedros da ARG que mais variaram.

Ligacdes ARG (H:0)| ARG-W1/ARG-W2| ARG-W3
H26-O(H,0 — 1.92 — —
H(31)28--04 — 1,95 — 1,95

H23--027 — — 2,10 —
H28--N11 — — 1.86 —
H14--027 — — — 2,16
012-H26 0,97 1,03 — —
027-H28 (0,96) 0,98 0,98 0,97
N10-H23 1,01 — 1,01 —
N1-H14 1,01 — — 1,01
H31-030 (0,96) — — —
012-H26--0(H,0) — 158,97 — —
O-H(H,0)04 — 138,41 — 160,58
N10-H23--027 — — 146,65 | —
027-H28--N11 — — 156,66 | —
N1-H14--027 — — 156,46
N8-H22--N11 — — —
012-H2601,0,-H — 7,40° — —
C3=04-0,0-H — 0,38° — 3,74°
N1-H14--027-H28 — — — | 31,54°
C9- N11--027-H28 — — 7,98°
N10-H23--027-H28 — — -0,58° —
N8-H22--N11-C2 — — — —
C2-C5-C6-C7 -176,74 | -167,55 | -166,26 | -172.83
C3-C2-C5-C6 65,67 | -59,13 | -58,68 | -63.44
C5-C6-C7-N8 65,32 6727 | 6746 | 66,16
C7-N8-C9-N10 172,78 | -172,40 | -172,76 | -172.81
C7-N8-C9-N11 6,92 7.32 6.91 6,87
H14-N1-C2-C3 -85,81 2273 | 2048 | 53,60
N1-C2-C3-04 -17,18 9,15 785 | -22.35
N1-C2-C3-012 163,87 | -172,50 | -173,68 | 158,34
N8-C9-N10-H23 -171,89 | -171,75 | -17044 | -171.78

Fonte: Propria, 2021.

O complexo 1:1 mais estavel foi o ARG-W2 (Figura 6.3), para o qual se obteve a Ezpg
=-683,044148 Hartree. Nele, formou-se duas ligagdes de hidrogénio entre a 4gua e a guanidina,
sendo elas entre N10-H23--027 (146,65°, 1.0y = 2,10 A) e 027-H28--N11 (156,66°,
TNy = 1,86 A). Essa ligacio de hidrogénio entre O27-H28--N11 foi a mais curta dentre as
formada nos complexos estudados no estado fundamental. Essa interacdo preferencial da dgua
com a guanidina da ARG ja foi relata em estudos anteriores realizados por Shi et al. (2020),
Shukla e Trout (2010) e Parimal, Garde e Cramer (2017). Shimoni e Glusker (1995)
examinaram computacionalmente as interacdes entre as cadeias laterais do 4cido aspartico e
das duas aminas da ARG, e identificaram duas ligacdes de hidrogénio com distancias de 2,00 e
2,10 Ae angulos de 149,00° e 153,00°, mostrando-se de acordo com resultados deste trabalho.

Em ARG-W1, no qual obteve-se a Ezpg = - 683,043594 Hartree, a d4gua interagiu com o
COOH, formando uma ligagdo de hidrogénio entre O27-H28-:04 (138,41°, 1340y = 1,95 A)
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e outra entre O12-H26--027 (158,97°, ry..0y = 1,76 A). Em célculos de dindmica molecular
em solug@o aquosa, as ligacdes de hidrogénio mais fortes entre a ARG e H>O foram as formadas
com o COOH, como em ARG-W1, resultando em uma energia de ligacdo média de 30,00 kJ
mol! a 298 K (SHUKLA; TROUT, 2010).

O complexo 1:1 mais instdvel foi o ARG-W3, para o qual obteve-se a Ezpg = -
683,038301 Hartree, tornando-o 15,35 kJ mol™! mais energético do que o ARG-W2. Nele, a
H>O0 interagiu com o COOH e NH>, formando uma ligagao de hidrogénio entre O27-H28---O4
(160,58°, g0y = 1,95 A) e outra entre N1-H14---027 (156,46°, "0y = 2,16 A).

Figura 6.3: Geometria molecular dos complexos 1:1 de ARG-H>O nos estados Spe Si, ao nivel cc-pVTZ. Onde,
em vermelho estdo apresentadas as distincias, em A, e em azul, os angulos, em °, das ligacdes de hidrogénio.

Estado So Estado §1

H14 ey HI3

H29 371,93 Hlfa["9 H%

 H13
Hi4(N] . i
' N10
04 HI158C2 i
9, H23
’ ™, 2,07
~_027
...... A 29
H21 1,87 H28
H26 H35
H29
_ 0 ?‘.:5.3 H13
h: : 161.6.
. 03
- 1606, "N 119 H22 - 1619 Hl\lllsmg H22 H24
2 ~ - . H24 N0 H2 -‘:l.54 c2 Hle )

L4

W
H17 H21 H25

Fonte: Propria, 2021.

Além de ter formado o complexo mais estavel, as ligacdes de hidrogénio mais fortes
(AE{,, mais negativo) foram as formadas em ARG-W2, obtendo-se a AES,, = - 31,58 kJ mol.
A AEf, obtida para ARG-W1 foi de - 30,75 kJ mol™', tornando as ligacdes de hidrogénio 0,83

kJ mol™' mais instéveis que em ARG-W2. O AES,, mais positivo dentre os complexos 1:1 foi o
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da estrutura mais instavel, ARG-W3, sendo esse de - 15,68 kJ mol”, tornando a energia de
interacdo 15,90 kJ mol! maior que em ARG-W?2.

Todos os conjuntos de bases previram a mesma ordem de estabilidade para os
complexos, no entanto, a Ezpg obtida com a cc-pVTZ foi mais negativa, indicando que as
estruturas otimizadas com essa base sdo mais estaveis.

Para analisar a diferenca entre a Ezpe € Ezpg(rp) obtida para todos os complexos, bem
como as tendéncias na estabilidade nos dois estados eletrdonicos, na Figura 6.4 estdo
apresentados esses dados para os complexos 1:1, no grafico (a) e (c) e para os complexos 1:2,
no grafico (b) e (d), de ARG e dgua. Logo, no estado fundamental, a ordem decrescente de
estabilidade do complexo 1:1 (Figura 6.4) e das ligacdes de hidrogénio no estado So é: ARG-
W2 > ARG-W1 > ARG-W3.

Figura 6.4: Energia corrigida pelo ZPE e ZPErp) (em Hartree) obtida para: (a) complexos 1:1; (b) complexos
1:2 no estado So; (c) complexos 1:1 e (d) complexos 1:2 no estado S| de ARG e H,O, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.
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£ =
=4 =
:E ]
= -682.890 {1 Z
N ]
m Y =759.340 - -
-682.895 -
ARG-H,0 - §, ARG-(H,0), - S,
-682.900 T r : -759.341 . :
W1 w2 W3 2Wa 2Whb

Fonte: Prépria, 2021.
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Como apresentado na Tabela 2, os dngulos X—H--Y—Z, onde Z é um atomo ligado ao
receptor de prétons Y, foram aproximadamente planares em ARG-W1 e ARG-W2, sendo este
de - 0,093 a 7,40° em ARG-W1, e 0,058 a 7,98° em ARG-W?2. Isto €, nesses complexos, 0 O—
H (ligado) da 4gua permaneceu aproximadamente no mesmo plano do grupo funcional
interagente da ARG. Porém, em ARG-W3 o0 O-H (ligado) permaneceu fora do plano do NH>,
formando um angulo diedro de 31,60° entre O29-027---H14-N1. Além da diferenca entre os
grupos funcionais em que a dgua interagiu, assim como ja relatado em estudos com outras
moléculas realizados por Matei et al. (2010), essa nao planicidade pode ter influenciado na
formacao de ligacGes de hidrogénio mais fracas em ARG-W3.

Uma das caracteristicas das ligacdes de hidrogénio € o estiramento da ligacdo X—H
(grupo doador de prétons), o qual apresenta uma relagdo direta com a magnitude da energia de
interacdo (PARTHASARATHI; SUBRAMANIAN, 2006). Para ASP-W1 obteve-se um
estiramento de 0,06 A no O-H do COOH, indicando que se formou uma forte ligacdo de
hidrogénio entre O12-H26--027. A ligacdo O—H (ligado) da 4gua foi alongada 0,02 A em ASP-
W1eASP-W2,¢0,01 A em ASP-W3. Estiramentos dessa magnitude no O—H da 4gua ja foram
relatados por Prakash, Vanidasan e Subramanian (2018) em estudos sobre a interagdo de 1 a 6
dguas com o cétion guanidinio.

Nao foram observadas mudangas significativas nas distincias das ligacdes da ARG, mas
os angulos diedros (Tabela 6.2) foram alterados, principalmente devido a rotacdo do NH> e do
COOH ao interagir com a dgua. Comparando os dngulos diedros dos complexos 1:1 com o da
ARG isolada, percebe-se que a maior variagdo ocorreu entre H14-N1-C2—-C3, diminuindo em
modulo 63,08° € 65,33° em ARG-W1 e ARG-W2, e aumentando 49,63° em ARG-W3. Ocorreu
uma mudanga no sinal e aumento de 8,63° 9,81° entre N1-C2-C3-012 em ARG-W1 e ARG-
W2, respectivamente, € uma diminui¢do de 5,53° em ARG-W3. Consequentemente, o angulo
entre N1-C2—-C3-04 foi diminuido em moédulo 8,03° e 9,33° em ARG-W1 e ARG-W2, e
aumentado 5,17° em ARG-W3. Em ARG-W1, ARG-W2 e ARG-W3, ocorreram rota¢des nos
dtomos de C(sp*) da ARG, diminuindo 9,19°, 10,48° ¢ 3,91° entre C2-C5-C6-C7, e 6,54°,
6,99° e 2,23° entre C3—C2—-C5—-C6 respectivamente. Ou seja, as maiores mudancgas nos angulos
diedros da ARG foram observadas em ARG-W2, ao passo que as menores variacdes ocorreram

em ARG-W3.
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Complexos 1:2

Na Tabela 6.3 estao apresentados além dos resultados das energias obtidas com todas as
bases, os valores da ZPE, da Ezpg, do BSSE, da AES,, e das constantes rotacionais da ARG

isolada e dos complexos de 1:2 de ARG-(H20)2 no estado So.

Tabela 6.3: Resultados das energias minimas (E), da energia do ponto zero (ZPE) e energia corrigida pela ZPE
(Ezpg, em Hartrees), do BSSEF, em Hartrees, da Energia da Ligacdo de Hidrogénio corrigida pelo ZPE e BSSE
(AE ﬁqt, em kJ mol ™), das constantes rotacionais (em GHz) da ARG e dos complexos 1:2 de ARG-(H>0),, ao nivel
B3LYP/cc-PVTZ. Para o calculo da AES,,, considerou-se a Ezpe da H2O, no estado So, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

Bases Parametros ARG ARG-2Wa | ARG-2Wb
6-31++G(d,p) E -606,369922 | -759,444379 | -759,444973
6-311++G(d,p) E -606,517317 | -759,654752 | -759,655188
D95++(d,p) E -606,465781 | -759,595141 | -759,331636
D95V++(d,p) E -606,464739 | -759,593044 | -759,330270
cc-pVDZ E -606,580214 | -759,463315 | -759,467174
cc-pVTZ E -606,787366 | -759,734192 | -759,736226

ZPE 0,222182 0,272499 0,272923
Ezre -606,587402 | -759,488943 | -759,490595
BSSE? — 0,00721258 | 0,00725834

AElcnt
— -34,00 -38,22
(kJ mol!)

A/GHz 2,1564 1,46324 1,42193

B/GHz 0,3267 0,17721 0,21196

C/GHz 0,3079 0,16674 0,20251

Fonte: Propria, 2021.

As estruturas minimas em energia dos estados So e Si, os numeros atdmicos, as
distancias entre X—H e H:--Y obtidas para os complexos 1:2 de ARG-(H20): estao apresentados,
respectivamente, na Figura 6.5, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ. Na Tabela 6.4 estdo disponiveis os
resultados das distancias, dos angulos das ligacdes de hidrogénio, e dos principais angulos
diedros entre os dtomos da ARG e entre a ARG e o O-H (ligado) das dguas nos complexos 1:2.

Todos esses resultados foram obtidos ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.
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Figura 6.5: Geometria molecular dos complexos 1:2 de ARG-(H,0), nos estados Soe Si, ao nivel cc-pVTZ. Onde,
em vermelho estdo apresentadas as distancias, em 10\, e em azul, os dngulos, em °, das ligacdes de hidrogénio. Em
verde estd apresentada a distancia e angulo da liga¢@o de hidrogénio intramolecular formada em ARG-2Wb. Nao
houve convergéncia do ARG-2Wb no estado S;.

Estado So Estado S;
Hi3 . H13
H14@@NI H19 H22 H24

g
H32&w 1,76 HZGO e HoR

ARG_ZWbHSl 2,03, . h1567 "\Y_u <211 027
0,97§135.2 H22' 1,02 'ﬁHN

030”1,:94 3 CINys Hi6 W’?m H28
1,74 -
iy gl H19”‘"

Fonte: Propria, 2021.

Tabela 6.4: Distancias (em A) e 4ngulos (em graus) das ligagdes de hidrogénio dos complexos 1:1 de ARG-(H20),
no estado So, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ. Também sdo apresentados os dngulos diedros da ARG que mais variaram.

Ligacoes ARG (H20) | ARG-2Wa | ARG-2Wb
H26--O(H,O — 1,76 1,74
H(31)28--04 — (1,98) (2,03)

H23--027 — 2,09 2,11
H28:-N11 — 1,83 1,83
H14--027 — — —
012-H26 0,97 0,99 0,99
027-H28 (0,96) 0,98 0,98
N10-H23 1,01 1,01 1,01
N1-H14 1,01 — —
H31-030 (0,96) 0,97 0,97
012-H26--O(H20) — 158,00 159,39
O-H(H>0)--04 — 130,03 135,20
N10-H23--027 — 146,45 145,91
027-H28-N11 — 157,37 157,94
N1-H14--027 — — —
N8-H22:-N11 — — 160,52°
012-H26"-0(y,0y~H — 7,06° -5,80°
C3=04--0(y,0y~H — -0,093° -1,52°
N1-H14---O27-H28 — — —
C9—N11--027-H28 — -6,32° 8,75°
N10-H23--027-H28 — 1,29° 2,40°
N8-H22-N11-C2 — — 15,01°
C2-C5-C6-C7 -176,74 -175,59 -104,12
C3-C2-C5-C6 -65,67 -65,84 -59,00
C5-C6-C7-N8 65,32 65,83 69,15
C7-N8-C9-N10 -172,78 -172,91 172,38
C7-N8-C9-N11 6,92 6,66 -6,63
H14-N1-C2-C3 -85,81 36,18 -24,69
N1-C2-C3-04 -17,18 -16,84 9,36
N1-C2-C3-012 163,87 164,29 -172,46
N8-C9-N10-H23 -171,89 -171,702 169,47

Fonte: Propria, 2021.
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Em ARG-2Wb (Figura 6.5) ocorreram mudangas estruturais ao realizar a sua otimizacao
com o0s conjuntos de bases maiores, resultando, ao nivel cc-pVTZ, uma rotacdo na dgua que
interagiu com a guanidina e nos 4tomos de carbono C(sp?). Por isso, a geometria da ARG, que
na forma isolada tém caracteristicas “lineares” (Figura 6.2), foi torcionada e tornou-se uma
estrutura “fechada” (Figura 6.5), aumentando 72,62° o angulo diedro entre C7-C6—C5-C2, e
diminuindo 6,67° entre C3—C2—C5-C6 (Tabela 6.4). Essa tor¢aio em ARG-2Wb resultou a
formagdo de uma ligacdo de hidrogénio intramolecular entre N8§—H22---N1 (160,20°, r~N--u =
2,02 A). Schlund et al. (2007) realizaram analises conformacionais do dimero e mondmero da
ARG na fase gasosa e encontraram muitos minimos locais devido as ligacdes simples de facil
rotacdo e a formacdo de ligagdes de hidrogénio intramoleculares.

O BSSE estd sempre presente ao comparar as energias de dois sistemas diferentes, mas
quando se trata de ligagdes de hidrogénio intramoleculares, ndo hd uma expressao matematica
simples para calculd-las (GALANO; ALVAREZ-IDABOY, 2006). Geralmente, o que vém
sendo feito € calcular a energia de ligacdo de hidrogénio intramolecular, AE;,,,, utilizando-se
a diferenca de estabilidade entre a conformacgdo fechada e a aberta, pois o BSSE para essas
ligacdes é pequeno e quase sempre ignorado quando se utilizando um conjunto de base
suficientemente grande, como o cc-pVTZ (GALANO; ALVAREZ-IDABQOY, 2006; JENSEN,
1996). Dessa forma, a otimiza¢do com a base cc-pVTZ dessa nova geometria da ARG (obtida
em ARG-2Wb e sem a presenca de H>O) resultou na Ezpg = - 606,577801 Hartree. Comparando
com a estrutura linear, houve um aumento de 0,00960100 Hartree (25,21 kJ mol ™), indicando
que essa nova estrutura fechada da ARG € mais instdvel que a linear.

Essa nova estrutura da ARG, formada em ARG-2Wb (Figura 6.5), é similar e formou a
mesma ligacdo intramolecular que o conférmero neutro mais estidvel e o protonado de ARG
obtido por Maksi¢ e Kovacevi¢ (1999). Esses dois respectivos conformeros obtidos por Maksi¢
e Kovacevi¢ resultaram na Ezpg de -605,36820 e -605,77661 Hartree, a partir de cdlculos com
o modelo (V) utilizado pelos autores, o qual compara a sensibilidade do método MP2(fc)/6-
311G(2df, p) e MP2(fc)/6-31G(d).

Apesar dessas mudancas estruturais, o complexo 1:2 mais estdvel foi o ARG-2Wb, para
o qual obteve-se a Ezpe = - 759,490595 Hartree. A tor¢do da ARG e da dgua também
proporcionou a formagdo de duas ligacdes de hidrogénio entre a 4gua e o grupo guanidina,

similares as obtidas em ARG-2Wa, sendo essas entre O27-H28--N11 (156,37°, T(H-N) =
1,831&) e N10-H23--027 (146,45°, T(H-0) = 2,11 A). A H20O que interagiu com o COOH
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também formou uma ligacdo entre O12-H26--030 (158,01°, r(y..0y =1,74 A) e outra entre
030-H31--04 (138,03°, r(y...0) =2,03 A).

Para ARG-2Wa (Figura 6.5) obteve-se a Ezpg = - 759,488943 Hartrees, tornando-o
0,0016520 Hartree (4,34 kJ mol™') mais energético do que ARG-2Wb. Nesse complexo, a 4gua
que interagiu com a guanidina formou uma ligacdo de hidrogénio entre O27-H28---N1
(156,37°, T(H-N) = 1,86 A) e outra entre N10-H23---027 (146,45°, TH-0)= 2,09 A). A é4gua
que interagiu com o COOH formou uma ligacio de hidrogénio entre O12-H26---O30 (158,01°,
T(--0) = 1,76 A) e outra entre 030-H31--04 (138,03°, 7.0y = 1,98 A).

Além de ter sido o complexo 1:2 mais estdvel, ARG-2Wb formou as ligacdes de
hidrogénio mais estdveis, resultando na AES = - 38,22 kJ mol’'. Para ARG-2Wa obteve-se a
AES = -34,00 kJ mol’!, tornando a interagdo 4,22 kJ mol™! mais energética do que em ARG-
2Wb. A adicdo de uma segunda H>O interagindo com a ARG diminuiu a energia de interacao
em comparagdo com os complexos formados com apenas uma H2O. Essa maior estabilidade as
energias das ligacOes de hidrogénio com o aumento da quantidade de moléculas de dgua
interagindo com as biomoléculas ja foi estudado por Wyttenbach e Bowers (2009). Gao et al.
(2009) analisaram experimentalmente e teoricamente, através de cdlculos DFT ao nivel
B3LYP/6-31G(d,p), que a energia de interagcdo entre a ARG protonada e a 4gua também diminui
com o grau de hidratacao.

Comparando com as interagdes individuais, percebe-se que a distancia das ligacOes de
hidrogénio com a guanidina foi diminuida, ao passo que com o COOH foram aumentadas em
decorréncia da adicdo de uma segunda dgua em outro grupo funcional. Gao et al. (2009)
demonstraram que para ARG protonada em solu¢do aquosa, a interagdo dgua-amonio com
apenas uma ligacdo de hidrogénio € mais forte do que a interagdo dgua-guanidinio com duas
ligacGes de hidrogénio. Essa situacdo mostrou-se diferente das interacdes da 4gua com a ARG
neutra na fase gasosa estudada neste trabalho.

A ligacdo O—H (ligado) da dgua que interagiu com a guanidina em ARG-2Wb resultou
na formagao de um angulo diedro de - 2,40° entre N10-H23--Oy1,0)—H, e de 8,75° entre O—
Hwn,0)"N11-C9. Em ARG-2Wa e ARG-2Wb, o O-H (ligado) da dgua que interagiu com o
COOH também permaneceu no relativamente no mesmo plano deste grupo, ocasionando um
angulo diedro de - 7,06° e -5,80° entre Ol2—H26---O(H20)—H e de - 0,093°¢ - 1,52° entre C3—
0O4--Hy,0)—O, respectivamente. Isto €, as estruturas ciclicas formadas entre as dguas e os

grupos funcionais da ARG nos complexos 1:2 foram aproximadamente planares.
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Assim como nos complexos 1:1, ocorreram mudangas consideraveis nos angulos diedro
da ARG nos complexos 1:2, sendo a maior observada entre H14-N1-C2—C3, resultando uma
diminui¢ao em moddulo de 40,63° e 61,12° em ARG-2Wa e ARG-2Wb, respectivamente. O
angulo entre N1-C2-C3—-012 foi aumentado em médulo 0,42° e 8,59°, ao passo que entre N1—
C2—C3-04 foi diminuido 0,34° e 7,82° nesses respectivos complexos 1:2. Essas mudancgas
foram menores em ARG-2Wa do que em ARG-2Wb, mas nos dois complexos as variagdes no
angulo diedro da ARG foram inferiores aos dos complexos ARG-W1 e ARG-W2.

Em suma, as interacOes entre uma &4gua e a guanidina foram mais fortes e
proporcionaram uma maior estabilidade a ARG do que as interagdes com o COOH ou NH. A
rotacao na orientacdo da dgua que interagiu com a guanidina em ARG-2Wb resultou uma tor¢ao
na estrutura da ARG, formando uma ligacdo de hidrogénio intramolecular, e possibilitando a
formacdo do complexo 1:2 mais estdvel e nas ligacOes de hidrogénio mais fortes. A orientacao
da cadeia lateral da guanidina da ARG € importante em varios processos, COmo nas suas
propriedades de hidratacio (ARMSTRONG er al.,, 2016), nas funcdes de proteinas
(GERECHT; FIGUEIREDO; HANSEN, 2017), e na ativacdo de receptores sintéticos
(SPRINGS; HAAKE, 1977).

6.1.2 Estado Excitado

Nao houve a convergéncia da estrutura da ARG isolada e do ARG-2Wb no estado Si.
As estruturas dessas conformacdes que ndo convergiram estdo apresentadas na Figura 6.6.
Hong, Wert e Asher (2013) utilizaram os métodos da TD-DFT para obter as propriedades da
ARG carregada e em um ambiente de hidratacdo, e obtiveram a convergéncia dos cdlculos. Ou
seja, nessas condigdes o calculo da TD-DFT convergiu, mas nas condi¢Oes realizadas nesse
trabalho essa convergéncia ndo foi possivel. Como ndo houve a convergéncia da estrutura da
ARG isolada no estado S1, ndo se pdde calcular a energia de interacio entre a ARG e a(s) H>O
nesse estado eletronico. Para ARG e ARG-2Wb a tltima energia obtida foi de -606,663850 e -
759,613484 Hartree, com momentos de dipolo de 6,20 € 9,21 D, respectivamente. Isso indica
que as estruturas estavam apresentando uma maior polaridade e energia no estado S; em relagcao

ao estado So.
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Figura 6.6: Estruturas da ARG e ARG-2Wb que ndo convergiram no estado S; por meio dos métodos da TD-
DFT. Os angulos das ligacdes estdo em azul (°) e as distancias (A) em vermelho.

Arginina ARG-W1

030 H311,67 04 Hi14HI3 H24
*y

N10 H231 89 027

Fonte: Prépria, 2021.

Ao realizar a otimizacdo, a estrutura da ARG isolada foi torcionada (Figura 6.6) e
formou uma estrutura similar 8 do ARG-2Wb no estado So (Figura 6.5). A estrutura do ARG-
2WD nio foi muito variada no estado Si, mas a ARG isolada foi mais torcionada nesse estado
eletronico. A distancia N8-H22 para a ARG isolada foi de 1,30 A, a0 passo que para ARG-2Wb
essa distancia foi de 1,24 A, indicando que essa ligacdo estava tentando ser rompida devido a
formacgdo de uma ligagdo de hidrogénio intramolecular entre N§—H?22---N1. Essa distancia na
ARG isolada foi tdo grande que na otimizacgdo estava ocorrendo a formagdao de uma ligacao
covalente entre o N1-H22. Diferentemente do estado fundamental, nessas duas estruturas, o
N11 e o H25 ficaram no mesmo plano. Uma das principais diferencas entre essas estruturas que
ndo convergiram foi na posi¢dao do grupo COOH devido a interacao da 4gua com este em ARG-

2Wb.

Complexos 1:1

As energias, Erp), obtidas com a base 6-31G(d,p) e cc-pVTZ, bem como a ZPErp),
Ezprrpy e AES T TP dos complexos 1:1 de ARG no estado S; estdo apresentados na Tabela 6.5.
As distancias e angulos das ligagdes de hidrogénio dos complexos de ARG no estado Si, bem
como os angulos diedros e a diferenca (AS) no médulo desses parametros no estado Si e So,
estdo apresentados na Tabela 6.6.

As estruturas dos complexos 1:1 obtidas no estado S; mostraram-se similares as do So
(Figura 6.3). Todos os complexos mostraram-se mais instaveis no estado S1 do que no So. Como
apresentado na Figura 6.4, observou-se um comportamento contrdrio na estabilidade dos
complexos no estado S; em relacdo ao So, pois o complexo 1:1 mais instavel no estado S foi o

mais estavel no So.
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Tabela 6.5: Resultados obtidos no estado S; dos complexos de ARG e dgua utilizando a TD-DFT. E(rp) € a energia
obtida com as bases, ao passo que ZPEp) e Ezpr € a energia do ponto zero e a energia corrigida pela ZPErp),
BSSE*™ ¢ o Erro de superposicio do conjunto de bases, AES; T™° (em kJ mol ') é a Energia da Ligacio de
Hidrogénio corrigida pelo ZPEp) e BSSE?™ | A B e C sdo as constantes rotacionais (em GHz), ao nivel

B3LYP/cc-PVTZ. Para o cilculo da AES,; T, considerou-se a Ezpr da H>0, no estado S, ao nivel B3LYP/cc-

pVTZ.

Bases Parametros ARG-W1 ARG-W2 ARG-W3
6-31G(d,p) E(mp) -682,623046 -682,621738
cc-pVTZ Erp) -683,106011 -683,104429 -683,117084
ZPE D) 0,244353 0,243762 0,244188
Ezpe-tp -682,886093 -682,885043 -682,897315
BSSE? 0,00377727 0,00368777 0,00428191
AEG: ™ — — —
(kJ mol )
A(GHz) 1,831 2,09889 1,3830
B (GHz) 0,2373 0,21475 0,2823
C (GHz) 0,2189 0,205062 0,2645

Fonte: Propria, 2021.

ARG-W?2 foi o complexo mais instdvel no estado S (Figura 6.3), resultando na Ezpe-tp
= -682,885043 Hartree (Tabela 6.5). Esse também foi o complexo que apresentou a maior
diferenca entre a Ezpe-tp € Ezpg, sendo essa de 0,159105 Hartree. Em ARG-W2, ocorreu uma
diminuicdo de 0,03 A entre H23--:027, e um aumento de 0,03 A entre H28-"N11, ao passo que
a distancia O27-H28 nao foi alterada, mas houve um aumento de 0,01 A entre N10-H23 no
estado Si frente ao So do complexo. Ou seja, a molécula de dgua se aproximou mais do N10 no
estado S; (Figura 6.3). Nao ocorreram mudancas significativas na linearidade das ligagcdes de
hidrogénio formadas nesse complexo.

Como apresentado na Figura 6.4, o complexo 1:1 mais estavel no estado S; foi o ARG-
W3, para o qual obteve-se a Ezpe-tp = - 682,897315 Hartree. ARG-W3 também foi o complexo
que apresentou a menor diferenca entre a Ezpe-tp € Ezpg, sendo essa de 0,140986 Hartree. No
estado S1 do ARG-W3 ocorreu uma rotacido no grupo NHbz, fazendo com que a distancia entre
H28:-:04 e H14---027 fosse diminuida em, respectivamente, 0,42 e 0,58 A, e resultando em um
estiramento de 0,06 A na distincia entre N1-H14 e 027-H28 em relagio ao estado So. Também
houve um aumento na linearidade das duas ligacdes de hidrogénio formadas em ARG-W3.

Para ARG-W1 obteve-se a Ezpetp = - 682,886093 Hartree, tornando-o 0,157501
Hartree mais energético no estado S frente ao So. No estado S1 do ARG-W1 houve uma
diminuicdo de 0,20 A, entre H28--:O4, e um aumento de 0,01 A, entre H26--O17. Em ARG-
W1 também houve uma diminui¢do de 0,05 A entre O12-H26, e um aumento de 0,01 A na

distancia O27-H28 em relacdo ao estado So. No estado S1 ocorreu um aumento de 18,14° na
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linearidade da ligagdo O27-H28--O4, ao passo que o angulo entre O12-H26--027 foi

diminuido em 8,52°, ocasionando uma diminui¢do na linearidade dessa ligacao.

Tabela 6.6: Distancias das ligagdes H-Y ¢ H-X, e angulos entre X—H-'Y dos complexos de ARG—H»>O bem
como os resultados dos principais angulos diedros entre os &tomos da ARG e entre a ARG e O-H(ligado) das dguas
nos complexos no estado S;. Também estdo apresentados o médulo da variacdo desses parametros entre os estados
So e Sy correspondente, AS = [Sgl — IS;l. As distancias estdo em Angstrom (A) e os angulos em graus (°). Todos os
resultados foram obtidos ao nivel B3ALYP/cc-pVTZ.

Ligacdes ARG-W1 ARG-W2 ARG-W3
S1 AS S1 AS S1 AS
H26--O(H20) 1,93 0,01 — — — —
H(31)28--04 1,75 -0,20 — — 1,53 -0,42
H23--027 — — 2,07 -0,03 — —
H28--N11 — — 1,89 0,03 — —
H14--027 — — — — 1,58 -0,58
012-H26 0,98 -0,05 — — — —
027-H28 0,99 0,01 0,98 0,00 1,03 0,06
N10-H23 — — 1,02 0,01 — —
NI1-H14 — — — — 1,07 0,06
H31-030 — — — — — —
012-H26--O(H,0) | 150,45 -8,52 — — — —
O-H(H20)---04 156,55 18,14 — — 161,88 | 1,30
N10-H23---027 — — 147,60 | 0,95 — —
027-H28-N11 — — 155,41 | -1,25 — —
N1-H14--027 — — — — 161,62 | 5,16
N8-H22--N11 — — — — — —
012-H26--0(y,0)-H| -6,33 -1,07 — — — —
C3=040¢y,0y-H | -19,39 19,01 — — -30,83 | 27,09
NI1-H14--027-H28 — — — — -12,12 |-19,42
C9—N11--027-H28 — — 9,06 1,08
N10-H23--027-H28| — — -1,38 0,80 — —
N8&-H22-"N11-C2 — — — — — —
C2-C5-C6-C7 172,81 5,26 170,39 | 4,13 175,13 | 2,30
C3-C2-C5-C6 -51,38 -7,75 -52,15 | -6,53 -57,40 | -6,04
C5-C6-C7-N8 66,08 -2,19 66,033 | -1,43 66,86 | 0,70
C7-N8-C9-N10 -171,96 -0,44 -171,97 | -0,79 | -172,03 | -0,78
C7-N8-C9-N11 7,69 0,37 7,69 0,78 7,64 0,77
H14-N1-C2-C3 -9,99 -12,74 -8,80 |-11,68 13,22 |-40,38
N1-C2-C3-04 38,20 29,05 3442 | 26,57 -57,38 | 35,03
NI1-C2-C3-012 175,27 2,77 170,19 | -3,49 167,77 | 9,43
N8-C9-N10-H23 | -172,53 0,78 -170,92 | 0,48 -172,47 | 0,69

Fonte: Prépria, 2021.

O angulo entre X—H--Y—Z, onde Z € um atomo ligado ao receptor de prétons Y, nas
duas ligagdes de hidrogénio formadas foi mais variado em ARG-W3, ocasionado mudangas
de 27,09° € 19,42°, e em ARG-W1, variando 1,07° ¢ 19,01°, no estado S frente ao So (Tabela
6.6). Em ARG-W2 ocorreu apenas um aumento de 1,08° entre C9—N11---O27-H28, e de 0,80°
entre N10-H23--O27-H28, indicando que o angulo entre a dgua e a ARG nao foi

significativamente alterado no estado Si.
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As variacdes no angulo de ligagdo da ARG no estado S frente ao So dos complexos 1:1
foram similares (Tabela 6.6). Em decorréncia da tor¢do no grupo NH>, a mudanca mais
significativa no angulo diedro da ARG nos complexos foi na ligagdo entre H14-N1-C2-C3 e
N1-C2-C3-04, sendo a maior observada em ARG-W3, variando 40,38° e 35,03°,
respectivamente. Devido a presenca de carbonos com hibridizaco sp®, nos trés complexos 1:1
também ocorreram variagdes entre C3—C2—C5-C6 e C2—-C5—C6—C7, sendo a maior mudanga

no complexo ARG-W1, variando 7,75° e 5,26° frente ao estado So.

Complexos 1:2

A energia, E(tp), obtida com a base 6-31G(d,p) e cc-pVTZ, bem como a ZPErp), Ezpg(Tp)
e AEG; ™ do complexo 1:2 de ARG e H,O que convergiu (ARG-2Wa) no estado S estéd
apresentada na Tabela 6.7. As distancias e angulos das ligacdes de hidrogénio do ARG-2Wa no
estado S1, bem como a diferenca (AS) no médulo desses parametros no estado Si e So, estdo

apresentados na Tabela 6.8.

Tabela 6.7: Resultados obtidos no estado S| da ARG-2Wa, utilizando a TD-DFT. E(rp) € a energia obtida com as
bases, ao passo que ZPEp) € Ezpr € a energia do ponto zero e a energia corrigida pela ZPErp), BSSE®™TP ¢ o Erro
de superposicio do conjunto de bases, AES,; T° (em kJ mol™!) é a Energia da Ligagdo de Hidrogénio corrigida pelo
ZPEp) e BSSE®™™ | A B e C sdo as constantes rotacionais (em GHz), ao nivel B3LYP/cc-PVTZ. Para o célculo
da AES,; ™, considerou-se a Ezpr da H>0, no estado So, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

Bases Param. ARG-2Wa
6-31G(d,p) E(rp) -759,038328
cc-pVTZ E(p) -759,582948
ZPE(rp) 0,269617
Ezee-tp | -759,340293
BSSE? | 0,00752775

AEG; ™
(kJ mol') -
A(GHz) 13173
B (GHz) 0,1890
C (GHz) 0,1761

Fonte: Propria, 2021.
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Tabela 6.8: Distancias das ligagdes H--Y e H-X, e angulos entre X-H-'Y dos complexos de ARG—H>O bem
como os resultados dos principais angulos diedros entre os 4tomos da ARG e entre a ARG e O-H(ligado) das dguas
nos complexos no estado S;. Também estdo apresentados o médulo da variacdo desses parametros entre os estados
So e Sy correspondente, AS = [Sol — IS;l. As distancias estdo em Angstrom (A) e os angulos em graus (°). Todos os
resultados foram obtidos ao nivel B3ALYP/cc-pVTZ.

L. ARG-2Wa
Ligacoes S AS
H26---O(H20) 1,95 0,19
H(31)28:--04 (1,75) (-0,23)
H23--027 2,07 -0,02
H28-N11 1,87 0,04
H14--027 — —
O12-H26 0,98 -0,01
027-H28 0,98 0,00
N10-H23 1,02 0,01
N1-H14
H31-030 0,99 0,02
012-H26--O(H20) 149,55 -7,68
O-H(H:20)--04 156,69 26,66
N10-H23--027 146,92 0,47
027-H28-N11 155,36 -2,01
N1-H14---027
N8-H22--N11 — —
O12-H26"-0(y,0y—H 5,94 -1,12
C3=04--0y,0y~H 18,54 -6,97
NI1-H14---027-H28
C9—NI11--027-H28 -5,34 -0,98
N10-H23---O27-H28 2,089 0,80
N8-H22---N11-C2 — —
C2-C5-C6-C7 171,31 -4,28
C3-C2-C5-C6 -49,17 -16,67
C5-C6-C7-N8 66,43 0,60
C7-N8-C9-N10 -172,12 -0,79
C7-N8-C9-N11 7,44 0,78
H14-N1-C2-C3 11,027 25,15
N1-C2-C3-04 -39,11 22,27
N1-C2-C3-012 -176,30 12,01
N8-C9-N10-H23 -172,24 0,54

Fonte: Prépria, 2021.

Assim como nos complexos 1:1, ARG-2Wa mostrou-se mais estdvel no estado So do
que no Si, obtendo-se a Ezpe-tp = - 759,340293 Hartree (Tabela 6.7), resultando em uma
diferenca de 0,14865 Hartree frente a Ezpg.

As interagdes das dguas com a ARG em ARG-2Wa (Figura 6.5) formaram estruturas
similares as interagdes individuais em ARG-W1 e ARG-W?2 no estado S; (Figura 6.3). O grupo
NH: no estado S1 do ARG-2Wa foi rotacionado em relagdo ao So, permanecendo em uma
posicao similar a observada em ARG-W1 e ARG-W2 no estado Si e So.

No estado S; frente ao So do ARG-2Wa ocorreu um aumento de 0,19 e 0,04 A entre
H26---O30 e H28:\N11, bem como uma diminuicao de 0,01 A entre O12-H26. A distancia
027-H28 nao foi alterada. Em ARG-2Wa também houve diminuicio de 0,23 e 0,02 A entre
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H31-+-04 e H23--:027, bem como um aumento de 0,02 e 0,01 A entre H31-030 e N10-H23,
respectivamente. O angulo das ligagdes de hidrogénio também foi variado nos dois estados
eletronicos, sendo a maior mudanca observada em N10—H23---O27, ocasionado um aumento de
26,66° (Tabela 6.8).

Como apresentado na Tabela 6.8, o angulo diedro entre O12-H26--O30-H31 e
C3=04---030-H]1 foi diminuido em 1,12 e 6,97°, ao passo que entre C9— N11---O27-H28 e
N10-H23---O27-H28 ocorreram varia¢des de apenas 0,98 e 0,80°. Isso indica que a planicidade
das dguas com os grupos funcionais interagentes da ARG ndo foi significativamente alterado

em decorréncia da excitacao eletronica em ARG-2Wa.

6.2 PROPRIEDADES ELETRONICAS

Os mapas de superficie de potencial eletrostatico (em A?), bem como as cargas de
Mulliken da ARG e dos complexos de ARG e H>0 nos estados So € S1 foram obtidos ao nivel
B3LYP/cc-pVTZ, e estdo apresentados na Figura 6.7 e Tabela 6.9, respectivamente. As regides
de coloracdo mais azuladas nos mapas contém os maiores valores de densidade de carga
positivas, enquanto as de cores vermelhas/avermelhadas contém uma maior presenca de cargas
negativas.

O moédulo do momento de dipolo, em Debyes (D), da ARG e dos complexos de ARG e
H>0 nos dois estados eletronicos estudados estdo apresentados na Tabela 6.9, ao nivel cc-pVTZ.
No estado fundamental, todos os complexos estudados mostraram-se mais polares do que a
ARG isolada. ARG-W3 foi o complexo 1:1 menos polar nos dois estados eletronicos, e no qual
obteve-se a menor variagao no dipolo em relacdo a ARG isolada no estado So, 0 que evidencia
a menor redistribuicdo de carga na ARG neste complexo. ARG-W1 foi o complexo 1:1 com
maior dipolo no estado So (5,24 D) e no S1 (3,46 D). Para ARG-W?2 obteve-se um dipolo de
4,10 D no estado So, e de 3,01 D no Si. No estado fundamental, o maior momento de dipolo
dos complexos 1:2, bem como a maior diferenga no valor desse parametro em relacdo a ARG
isolada, foi o do ARG-2Wb, sendo este de 6,30 D. Para ARG-2Wa obteve-se um dipolo de 4,53
D, no estado So, e de 2,72 D no estado S;.
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Figura 6.7: Densidade de carga na ARG e dos seus complexos com a H»O, plotada em uma superficie
equipotencial. A escala de cores estd em A3, onde as cores vermelhas mostram uma predominincia das cargas
negativas e as azuladas, de cargas positivas.

Estado So Estado S

ARG

-0,05 0,00 0,05 0,10 0,15 0,20

] 2

Fonte: Propria, 2021.
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Tabela 6.9: Médulo do momento de dipolo resultante (em Debyes, D) da ARG e dos seus complexos com dgua
nos estados So e S1, ao nivel B3ALYP/cc-pVTZ.

Dipolo ARG | ARG-W1 | ARG-W2 | ARG-W3 | ARG-2Wa |ARG-2Wb
So 3,35 5,25 4,10 3,39 4,53 6,30
S1 — 3,46 3,01 1,61 2,72 —

Fonte: Propria, 2021.

As cargas de Mulliken da ARG isolada e dos complexos nos estados So € S1 estdo

apresentadas na Tabela 6.10 e 6.11, respectivamente, ao nivel cc-pVTZ. A interacdo da dgua

com a guanidina e a formacdo da ligacdo de hidrogénio intramolecular em ARG-2Wb provocou

uma alta redistribui¢do de carga nos atomos do NT no estado fundamental (Tabela 6.10). No

estado So, as mudancas mais visiveis nesse complexo foram no N1 e N8, os quais tornaram-se

mais negativamente carregados, € no N10 e H23, que se tornaram positivamente carregados.

Tabela 6.10: Cargas de Mulliken, em Hartree, nos &tomos da ARG e da 4gua nos complexos 1:1 de ARG-H,O
nos estados Sop e S1, ao nivel B3ALYP/cc-pVTZ.

Atomo ARG ARG-W1 ARG-W2 ARG-W3

So So S1 So S1 So S1
N1 -0,2600 | -0,2760 | -0,3985 | -0,2780 | -0,4028 | -0,3410 | -0,4589
C2 -0,0702 | -0,0623 | 0,002547 | -0,0782 | -0,0194 | -0,0354 | 0,0009
C3 0,2188 | 0,2942 0,3582 0,2569 | 0,3361 | 0,3229 | 0,3705
04 -0,2549 | -0,3366 | -0,3765 | -0,2556 | -0,3226 | -0,3526 | -0,3611
C5 -0,0613 | -0,0743 | -0,1384 | -0,0799 | -0,1412 | -0,1398 | -0,1362
C6 -0,1561 | -0,1388 | -0,1840 | -0,1390 | -0,1821 | -0,2138 | -0,1850
C7 -0,0048 | 0,0005 | -0,0959 | 0,0004 | -0,0965 | -0,0831 | -0,0943
N8 -0,2501 | -0,2547 | -0,1970 | -0,2592 | -0,1912 | -0,1896 | -0,1978
Cc9 0,2252 | 0,2252 0,1895 0,3135 | 0,2547 | 0,1880 | 0,1894
NI10 | -0,2478 | -0,2480 | -0,2758 | -0,2585 | -0,2849 | -0,2743 | -0,2757
N11 -0,3238 | -0,3252 | -0,3489 | -0,3915 | -0,4005 | -0,3535 | -0,3494
012 -0,2260 | -0,2480 | -0,2688 | -0,2269 | -0,2644 | -0,2541 | -0,2454
H13 0,1072 | 0,1058 0,1417 0,1086 | 0,1416 | 0,1312 | 0,1213
H14 0,1183 | 0,1207 0,1550 0,1231 | 0,1577 | 0,1513 | 0,2110
H15 0,1086 | 0,0975 0,1397 0,1020 | 0,1387 | 0,1282 | 0,1212
H16 0,0653 | 0,0574 0,0901 0,0617 | 0,0909 | 0,0950 | 0,1007
H17 0,0701 | 0,0722 0,0907 0,0741 | 0,0901 | 0,0947 | 0,0821
H18 0,0741 | 0,0713 0,0900 | 0,0680 | 0,0876 | 0,0892 | 0,0976
H19 0,0583 | 0,0592 0,0843 0,0620 | 0,0866 | 0,0897 | 0,0750
H20 0,0733 | 0,0715 0,0931 0,0741 | 0,0938 | 0,0899 | 0,0928
H21 0,0603 | 0,0583 0,0915 0,0601 | 0,0920 | 0,0868 | 0,0879
H22 0,1196 | 0,1200 0,1222 0,1228 | 0,1231 0,1271 0,1231
H23 0,1326 | 0,1316 0,1506 | 0,1378 | 0,1530 | 0,1502 | 0,1505
H24 0,1191 | 0,1167 0,1385 0,1203 | 0,1393 | 0,1403 | 0,1387
H25 0,1061 | 0,1067 0,1281 0,1102 | 0,1256 | 0,1254 | 0,1274
H26 0,1980 | 0,2190 0,2147 0,2021 | 0,2152 | 0,2163 | 0,2130
027 — -0,3764 | -0,4711 | -0,4243 | -0,4832 | -0,4446 | -0,4562
H28 — 0,2128 0,2523 0,2142 | 0,2525 | 0,2066 | 0,1983
H29 — 0,1996 | -0,3985 | 0,1793 | 0,2102 | 0,2489 | 0,2587
030 — — — — — — —
H31 — — — — — — —
H32 — — — — — —

Fonte: Propria, 2021.
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Como pode-se observar na Figura 6.6 e Tabelas 6.10 e 6.11, ocorreram significativas

transferéncias de carga entre a H>O e a ARG nos dois estados eletronicos, além de ter ocorrido

diversas redistribui¢des de carga decorrentes da mudanca no estado eletronico. Nos complexos

em que se obteve a convergéncia do estado S; percebeu-se que o dtomo de N1, N10 e O4, bem

como o 027 e O30 da dgua, mostrou-se mais negativo no estado S| do que no So dos complexos.

Tabela 6.11: Cargas de Mulliken, em Hartree, nos dtomos da ARG e da dgua nos complexos 1:2 de ARG-
(H20); nos estados So e Sy, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

Atomo ARG ARG-2Wa ARG-2Wb
So So S1 So
N1 -0,2600 | -0,3229 | -0,3904 -0,3166
C2 -0,0702 | -0,0294 | 0,0032 -0,0261
C3 0,2188 | 0,3142 | 0,3740 0,3413
04 -0,2549 | -0,3789 | -0,3912 -0,3758
C5 -0,0613 | -0,1230 | -0,1397 -0,1664
C6 -0,1561 | -0,2087 | -0,1748 -0,1924
Cc7 -0,0048 | -0,0877 | -0,0978 -0,0718
N8 -0,2501 | -0,1851 | -0,1948 -0,1965
C9 0,2252 | 0,2474 | 0,2501 0,2372
N10 | -0,2478 | -0,2783 | -0,2799 -0,2806
N11 -0,3238 | -0,4016 | -0,3980 -0,4116
012 | -0,2260 | -0,2864 | -0,2722 -0,2893
H13 0,1072 | 0,1305 | 0,1425 0,1397
H14 0,1183 | 0,1415 | 0,1608 0,1452
H15 0,1086 | 0,1219 | 0,1220 0,1216
H16 0,0653 | 0,0896 | 0,1013 0,0976
H17 0,0701 | 0,0970 | 0,0875 0,1072
H18 0,0741 | 0,0941 | 0,0892 0,1025
H19 0,0583 | 0,0891 | 0,0813 0,0871
H20 0,0733 | 0,0935 | 0,0957 0,0914
H21 0,0603 | 0,0891 | 0,0913 0,0642
H22 0,1196 | 0,1276 | 0,1232 0,1304
H23 0,1326 | 0,1527 | 0,1549 0,1475
H24 0,1191 | 0,1392 | 0,1378 0,1376
H25 0,1061 | 0,1245 | 0,1267 0,1201
H26 0,1980 | 0,2346 | 0,2174 0,2391
027 — -0,4838 | -0,4810 -0,4904
H28 — 0,2533 | 0,2520 0,2560
H29 — 0,2067 | 0,2076 0,2037
030 — -0,4310 | -0,4722 -0,4241
H31 — 0,2444 | 0,2512 0,2442
H32 — 0,2258 | 0,2226 0,2282

Fonte: Propria, 2021.



124

6.3 PROPRIEDADES VIBRACIONAIS

A ARG é composta por 26 atomos, por isso, ela apresenta 62 modos normais de
vibracdo. Os complexos 1:1 e 1:2 formados pela ARG e a H2O, apresentam 81 e 90 modos de
vibragdo, respectivamente. Na Figura 6.8 estdo apresentados os espectros IV da ARG isolada e
da ARG-2Wb no estado So, bem como dos demais complexos 1:1 e 1:2 nos estados So e S1, ao

nivel BALYP/cc-pVTZ.

6.3.1 Estado Fundamental

No espectro IV, espera-se contribuicdes entre 1700 a 1800 cm™! para grupos de COOH
na ARG candnica e na faixa de 1500 & 1600 cm™ para trechos do residuo carboxilato (COO-)
em tautomeros zwitterionicos de ARG (HERNANDEZ et al., 2010; KUMAR; RAI 2010; RAK
et al.,2001). No espectro da ARG isolada, as bandas acopladas e fortes em 1714,74 e 1807,40
cm’! sdo referentes a deformacdo axial C=N e C=0, respectivamente, indicando que a ARG
estd na sua forma Canonica. Linder et al. (2005) obtiveram o espectro IV experimental da lisina
e da alanina na fase gasosa sem a ocorréncia da decomposi¢do térmica dessas moléculas, e
relataram frequéncias de absorcao tedricas similares as obtidas neste trabalho para o estiramento
C=0¢e O-H.

A banda de absorc¢do a 3735,59 cm™' no espectro IV da ARG isolada é atribuida ao
estiramento O—H do grupo COOH. As bandas fracas em 3497,68 e 3567,20 cm’! sdo referentes
ao estiramento simétrico, ao passo que as bandas a 3546,28 e 3648,81 cm’! referem-se ao
estiramento assimétrico do NHz e do NH; da guanidina, respectivamente. As respectivas bandas
médias em 1625,57 e 1676,18 cm™' sdo referentes ao dobramento angular do NH»> e do NH> da
guanidina. No espectro IV experimental da ARG em solu¢do aquosa, o dobramento angular do
NH; e do NH» da guanidina foi relatado em ~ 1680,00 cm™ por Kumar e Rai (2010), e em
1600,00 e 1620,00 cm! por Hernandez et al. (2010). Bhunia et al. (2016) também observaram
um pico a 1673,00 cm! referente ao estiramento simétrico do NH2 da guanidina no espectro IV

experimental da ARG, a pH = 10,5.
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Figura 6.8: Espectro infravermelho (IV) da molécula de ARG isolada e dos complexos de ASP-(H,0), no estado
So e no S; (para as estruturas que convergiram), ao nivel BALYP/cc-pVTZ. A intensidade estd em unidades
arbitrarias (u.a) e os nimeros de onda estdo em cm™'.
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Fonte: Propria, 2021.

Complexos 1:1

Em ARG-W1, a banda de absorcdo mais forte no espectro IV ocorreu em 3312,33 cm™!
(Figura 6.8), atribuida ao estiramento O—H do COOH, ocasionando uma diminui¢ao de 423,26
cm! na frequéncia dessa banda de absorcdo em comparagio ao da ARG isolada. A segunda
banda mais intensa em ARG-W1 foi atribuida ao estiramento do O—H da 4dgua, em 3638,80 cm’
!, ocasionando diminuigdo de 161,54 cm™! em comparacdo com o estiramento simétrico da dgua
isolada.

Nos complexos onde a dgua ndo interagiu com o COOH (ARG-W2 e ARG-W3), a
banda mais intensa foi atribuida ao estiramento O27-H28 da 4gua (Figura 6.8). Em ARG-W2
essa banda ocorreu a 3367,38 cm’!, acoplado ao estiramento simétrico do H23—-N10-H24. Em

ARG-W3 essa banda ocorreu em 3671,54 cm™, resultando em uma diminui¢ao 128,80 cm™' no

estiramento simétrico da dgua. Desvios dessa magnitude no estiramento simétrico da dgua
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também ja foram observados em espectros IV tedricos de compostos de Benzimidazol com
moléculas de dgua interagindo como N (BHATTACHERJEE; WATEGAONKAR, 2016)

Nos complexos 1:1 onde a dgua interagiu com os grupos NH> da ARG também foram
observados desvios nos modos vibracionais destes grupos. Bhunia et al. (2016) estudaram as
mudancas no espectro IV tedrico de complexos de ARG—(H20)10, e espectros IV experimentais
da ARG em solugdo, em valores diferentes de pH, e também identificaram mudancas na
frequéncia de vibracdo dos dtomos da guanidina e do NH> causadas por ligacdes de hidrogénio.
Devido a fraca forca da ligacdo de hidrogénio em ARG-W3, s6 foi observado uma diminui¢do
de 50,31 cm™! na banda do dobramento angular do NH>. Em ARG-W?2 ocorreu um aumento de
52,06 cm™! no estiramento simétrico do NHz da guanidina, bem como uma diminuicdo de 177,34

!'no estiramento assimétrico e de 40,35 cm™ no dobramento angular do NH; desse grupo.

cm

Nos complexos onde a dgua interagiu com o COOH ocorreu uma diminui¢do na
frequéncia da banda do estiramento C=0 da ARG, o qual também j4 foi relatado por Maréchal
(2007). Tanto a banda do estiramento C=0 quanto a do C=N foram as mais intensas do espectro
IV da ARG-W3, sendo estas mais intensas do que na ARG isolada e nas demais conformacdes.
Tal fato pode ter ocorrido porque nao houve interagdes com o COOH e a guanidina, e pela fraca

ligacdo de hidrogénio formada entre a 4gua e o NH>, diminuindo a intensidade do estiramento

X—H nesse complexo.

Complexos 1:2

Nos dois complexos 1:2, ARG-2Wa e ARG-2Wb, a banda de absorcdo mais forte no
espectro IV, observada em, respectivamente, 3303,27 e 3274,89 cm’! (Figura 6.8), foi atribuida
ao estiramento O—H do COOH. Devido a formacao das ligagdes de hidrogénio, ocorreu uma
diminui¢do de 432,32 cm’' (em ARG-2Wa) e de 460,71 cm™ (em ARG-2Wb) na frequéncia
dessa banda de absor¢do em comparacdo ao da ARG isolada. O desvio na frequéncia dessa
banda foi maior nos dois complexos 1:2 do que em ARG-W1.

Em ARG-2Wa e ARG-2Wb, o estiramento O27-H28, da 4gua que interagiu com a
guanidina, ocorreu em 3367,70 cm! e 3322,37 cm’!, resultando em uma diminui¢do de 432,64
e 477,94 cm™!, respectivamente. Na 4gua que interagiu com o COOH, o estiramento do O30—
H32 ocorreu em 3625,54 cm™ e 3652,35 cm’!, ocasionando em uma diminuicao de 174,80 e
147,99 cm™ nesses respectivos complexos.

Tanto nos complexos 1:1 quanto nos complexos 1:2, a diminui¢do na frequéncia e o

aumento na intensidade da banda de deformacao axial do O—H da 4gua que interagiu com a
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guanidina foi maior nos complexos mais estdveis (onde houve a formacdao de ligacdes de
hidrogénio mais fortes) do que nos mais instaveis. Tal fato também evidencia que as interagdes
O—H:-‘N(arc) serdo mais fortes do que as ligagdes O—H---Oarc). No entanto, as ligacdes entre
O-H--Om,0) foram mais desviadas ao vermelho do que entre O-H--Ownrg) e,
consequentemente, foram mais fortes.

Diferentemente das demais conformagdes, em ARG-2Wb observou-se uma banda a
3386,43 cm™! referente ao estiramento da ligacdoN8-H22. Como na ARG isolada o estiramento
N8-H?22 ocorreu em 3573,32 cm’!, houve uma diminui¢do de 186,89 cm™' e um aumento na
intensidade dessa banda de absorcao em ARG-2Wb. Esse desvio confirma que, de fato, ocorreu
uma ligacdo de hidrogénio intramolecular entre os dtomos N8—H22::-N1 nesse complexo.

Em ARG-2Wa e ARG-2Wb, ocorreu uma diminuicdo de 77,56 e 71,17 cm’! na banda
do estiramento simétrico do NH> da guanidina, bem como de 16,52 e 14,22 cm™! no estiramento
assimétrico desse grupo, respectivamente. Nos complexos 1:1 e 1:2 onde a dgua interagiu com
a guanidina também ocorreu um desvio ao vermelho na banda de estiramento C=N. Ou seja,

assim como na ligacdo X—H, as ligacdes de hidrogénio também enfraqueceram ligagdes C=X.

6.3.2 Estado Excitado

Complexos 1:1

As mais intensas no espectro IV do ARG-W1 no estado Si, em 3318,58 e 3568,0 cm’!,
sao referentes ao estiramento O27-H28 e O12-H26 (Figura 6.8). Em compara¢do com o estado
So, no estado S; do ARG-W1 ocorreu uma diminui¢io de 320,22 cm!, na banda do estiramento
027-H28, e um aumento de 255,98 cm™! na banda do estiramento O12-H26. Ou seja, a ligagdo
027-H28 foi enfraquecida e a ligacao O12—-H26 foi fortalecida no estado S; frente ao So.

Assim como no estado Sy, banda mais intensa no espectro IV do ARG-W?2 no estado S
ocorreu em 3380,76 e 3458,71 cm’', referente ao acoplamento do estiramento O27-H28 e do
estiramento simétrico do H23-N10-H24. Ocorreu um aumento de 13,37 cm™ na primeira
banda, e uma diminui¢io de 12,76 cm™! na segunda banda de absorcio referente a esses modos
em relacdo ao estado So. Essas ligacdes foram menos desviadas do que as do ARG-W1,
indicando que, diferentemente do estado fundamental, as interacdes O—H--N(arc) serdo mais
fracas do que as ligacdes O—H:-Oarc) no estado Si.

A banda em 3252,02 cm’! no espectro IV do ARG-W2 no estado S; (Figura 6.8) é

referente ao estiramento simétrico do grupo NH». Apesar de ndo ter ocorrido interacdes com
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esse grupo, houve uma diminui¢io de 259,46 cm™ nessa banda em relacdo ao estado So do
ARG-W2.

A banda mais intensa no espectro IV do ARG-W3 no estado S; ocorreu em 2775,31 cm’
!, e é referente ao acoplamento do estiramento O27-H29 e N1-H14. Diferentemente do estado
S1, no Sondo houve esse acoplamento, mas percebe-se que ocorreu uma diminui¢cdo de 896,22
e 712,77 cm’! nessa banda no estado S; em relagdo aos respectivos estiramentos 027-H29 e

N1-H14 no Sy, indicando que houve um significativo enfraquecimento nessas ligacdes.

Complexos 1:2

Como ndo houve a convergéncia da estrutura do ARG-2Wb, ndo se pdde obter o
espectro IV no estado S; desse complexo. No espectro IV do estado S; do ARG-2Wa, o
estiramento O38-H31 e O12-H16 ocorreu em 3318,03 e 3583,11 cm’!, ocasionado uma
diminui¢do de 307,51 e 279,83 cm!, respectivamente, em relacdo ao estado So do complexo.

As bandas em 3380,80 e 3462,49 sao atribuidas ao acoplamento do estiramento O27—
H28 e H23-N10-H24, ocasionando um aumento de 13,10 cm™, e uma diminuicdo de 6,24 cm’
! nessas respectivas bandas em relacdo ao estado So do ARG-2Wa. O desvio nessas bandas
acopladas no estado S; do ARG-2Wa foram menores do que em ARG-W2. A banda do
estiramento O—H do COOH e da agua que interagiu com esse grupo foi mais desviado a uma
frequéncia menor, ou seja, essa ligacdo foi mais enfraquecida, do que o O27-H28 da dgua que

interagiu com a guanidina, evidenciando a maior forca da ligagdo de hidrogénio com o COOH

no estado Si.

6.4 TRANSICOES ELETRONICAS S1 — S1

6.4.1 Orbitais Moleculares de Fronteira

Os orbitais Moleculares de fronteira da ARG estdo apresentados na Figura 6.9, ao passo
que os dos complexos 1:1 e 1:2 estdo apresentados na Figura 6.10 e 6.11, respectivamente, ao
nivel cc-pVTZ Em todas as estruturas da ARG ocorreu uma predominéncia do orbital HOMO
entre os d&tomos da guanidina, e do orbital LUMO nas proximidades do COOH, exceto no seu
H26. Consequentemente, a densidade eletronica do COOH serd aumentada e a do grupo

guanidina serd diminuida no estado excitado.
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Figura 6.9: Orbitais moleculares de fronteira da ARG isolada, determinados ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

Fonte: Propria, 2021.

Figura 6.10: Orbitais moleculares de fronteira dos complexos 1:1 ARG-H,0, determinados ao nivel B3LYP/cc-
pVTZ.
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Fonte: Propria, 2021.
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Figura 6.11: Orbitais moleculares de fronteira dos complexos 1:2 ARG-(H»0),, determinados ao nivel B3LYP/cc-
pVTZ.
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Fonte: Propria, 2021.

Dessa forma, em ARG-W1 e ARG-W3, a dgua interagiu diretamente com 0os 4&tomos em
que se encontrava o orbital LUMO (grupo COOH), mas ndo houve interacdes com o HOMO.
Em ARG-W3 o orbital LUMO também se dispds no N do NH». Diferentemente das demais
estruturas, em ARG-W2, a H>O interagiu apenas o orbital HOMO (guanidina), o qual também
se dispos no dtomo de O da 4gua, indicando que a densidade eletronica nesses atomos serd
diminuida no estado S e, devido a isso, a interagdo da 4gua com esses dtomos serd enfraquecida.
Nos dois complexos 1:2, uma molécula de 4dgua interagiu o orbital HOMO, enquanto que a
outra dgua interagiu com o LUMO. Ou seja, as interacOes da dgua com 0s 4tomos em que 0
orbital HOMO se dispds vao ser enfraquecida, e as interacdes da 4gua com os 4&tomos em que

o LUMO se disp0s serdo fortalecidas no estado Si do complexo.

6.4.2 Espectros UV-Vis

Os resultados do AE, em eV, do comprimento de onda, em nm, e da for¢a de oscilador
da transicdo eletronica vertical S1«—So da ARG e dos seus complexos, obtidos com a base cc-
pVTZ, estio apresentados na Tabela 6.12. Também estdo apresentados os resultados do médulo
da variagdo de energia coulombiana, |AE;yu10mp |, dos complexos de ARG e dgua nos estados

Soe Si,emeV.
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Tabela 6.12: Resultados das transi¢des eletronicas Si«<—So da ARG e dos complexos 1:1 e 1:2, utilizando os
métodos da TD-DFT, com a base 6-31G(d,p) e cc-pVTZ e o funcional B3LYP. Onde, AE € a diferente de energia
HOMO-LUMO, A ¢ o comprimento de onda da transicao, f é a for¢ca do oscilador e |AE ¢y, 0mp | € @ variacdo de
energia coulombiana.

Parametros | ARG | ARG-W1 | ARG-W2 | ARG-W3 | ARG-2Wa |ARG-2Wb
6-31G(d,p)

AE (eV) 5,5807 5,3996 5,5563 5,1938 5,7376 5,0020

A (nm) 222,17 229,62 223,14 238,72 216,09 247,87

f 0,0048 0,0012 0,0069 0,0067 0,0098 0,0012
IAE coutoms | — 10,3783 (So) | 0,3524(So) | 0,2653(So) | 0,7116 (So) | 0,7258 (So)
V) 0,3068 (S1) | 0,3482(S1) | 0,4685 (S1) | 0,6749 (S1) | 0,4856 (S))

cc-pVTZ

AE (eV) 5,5584 5,5069 5,6260 5,2259 5,7042 5,0200

A (nm) 223,06 225,14 220,38 237,25 217,36 246,98

f 0,0056 0,0122 0,0045 0,0061 0,0104 0,0010
lAE coutom | 0,1978 (So) | 0,1249 (So) | 0,1370 (So) | 0,3549 (So) | 0,3568 (So)
V) o 0,2984 (S1) | 0,07752 (S1)| 0,3116 (S1) | 0,3676 (S1) |0,1954 (S))

Fonte: Propria, 2021.

O AE obtido para a ARG isolada foi de 5,5807 eV (222,7 nm). Os espectros de absor¢ao
UV-Vis da ARG em solugdo, obtidos experimentalmente por Kumar e Rai (2010), apresentaram
bandas em 276, 226 e 278 nm, a valores de pH =7, 8 e 10, respectivamente.

Para ARG-W1, ARG-W3 e ARG-2Wb, obteve-se uma respectiva diminuicdo de
0,05150 eV, 0,06760 eV e 0,5384 eV no AE desses complexos em comparagdo com o da ARG
isolada, indicando que as ligacdes de hidrogénio nessas posi¢des resultaram em um desvio ao
vermelho na banda de absor¢cdo UV-Vis da ARG. Para ARG-W2 e ARG-2Wa obteve-se um
aumento de 0,0676 eV e 0,1460 eV no AE do complexo em comparacdo com a ARG isolada,

ocasionando um desvio ao azul na banda UV-Vis da ARG.

6.4.3 Variacdo de Energia Coulombiana

Como as mudancas nos espectros UV-Vis sdo possivelmente decorrentes das interacoes
eletrostéticas e transferéncias de carga entre o doador e aceitador de prétons, € ttil a realizacao
de uma andlise das mudangas na energia coulombiana, ou potencial eletrostatica, do estado S
e So dos complexos (Tabela 6.12). Na Figura 6.12 também estao apresentadas o AE do ASP e
dos complexos, onde a linha em vermelho € utilizada para identificar se houve uma diminuicao
ou aumento no valor desse parametro nos complexos frente ao ASP isolado, bem como o
|AE couiomp | do estado Si e So correspondente dos complexos 1:1 e 1:2, ao nivel cc-pVTZ.

Para ARG-W2 obteve-se uma diminui¢do de 0,04730 eV no |AE;oui0mp| do estado S

em comparagdo com o Sp correspondente (Figura 6.12). Por outro lado, para ARG-W1 e ARG-
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W3 obteve-se aumento de 0,1006 eV e 0,1746 eV no |AEcouiomp| do estado Si,

respectivamente.

Figura 6.12: No grafico (a) estdo apresentados os resultados do AE da ARG e dos complexos, onde a linha em
vermelho mostra o desvio no AE dos complexos em relagdo ao da ARG isolada, e no (b) estdo o |AE¢yyi10mp | NOS
estados Sp e S; dos complexos de ARG e H»0, no qual um |4E¢yy10mp| N0 estado S| maior que no Sy indica uma
estabilizagdo eletrostatica ao S. Essas variacdes estdo em eV e foram obtidas ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.
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Apenas ARG-W?2 foi o complexo 1:1 no qual a 4gua interagiu com os dtomos onde se
dispds o orbital HOMO, justificando a desestabilizacdo eletrostética que ocorreu no seu estado
Si. Isso também evidencia que o aumento no AE da ARG nesse complexo se deu em decorréncia
dessa desestabilizacdo eletrostdatica do estado Si. Além disso, ocorreu um aumento na
frequéncia de uma das bandas do estiramento X—H no estado S; frente ao So, indicando que
essa ligacdo foi fortalecida, por isso, pode ter ocorrido a desestabilizacao eletrostética do estado
Si.

ARG-W1 e ARG-W3 foram os complexos 1:1 onde a dgua interagiu com os atomos em

que se dispds o orbital LUMO, justificando a estabilizacdo eletrostatica que ocorreu no estado
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S1 desses complexos, e indicando que a diminui¢do no seu AE ocorreu devido a isso. Ou seja,
o aumento na densidade eletronica de um grupo funcional no estado S; fortalece as ligagdes de
hidrogénio formadas com o mesmo, resultando em um aumento no comprimento de onda banda
de absor¢ao UV-Vis da biomolécula (LIU et al. 2009). Além disso, nesses complexos ocorreu
uma diminuic¢ao na frequéncia das bandas do estiramento X—H de ao menos uma das ligagdes
de hidrogénio no estado S| frente ao So, indicando que essa ligacdo foi enfraquecida, por isso,
houve a estabiliza¢ao no estado Si.

Para o complexo 1:2 em que ocorreu um desvio ao azul, ARG-2Wa, obteve-se um
aumento de 0,01270 eV no |AE¢ouiomp| do estado Si, enquanto que no complexo 1:2 onde
houve um desvio ao vermelho, ARG-2Wb, obteve-se uma diminuicdo de 0,1614 eV no
|AE couiomp] do estado Si. Isso indica que os desvios obtidos no AE e |AEcouiomp| dos
complexos 1:2 seguiram comportamentos contrarios aos dos complexos 1:1 (Figura 6.12) e das
estruturas de 4dcido férmico e dgua estudadas por Velardez et al. (2001).

Em ARG-2Wa, uma das 4guas interagiu com o COOH, sendo essa a mesma posicao
que ocasionou uma estabilizagdo eletrostatica no estado S; em ARG-W1. A segunda molécula
de dgua interagiu com a guanidina, sendo que na intera¢ao individual nessa mesma posicao, em
ARG-W?2, houve uma desestabilizacdo eletrostatica do estado Si. A estabilizacdo eletrostatica
em ARG-WI1 foi 0,05330 eV maior que a desestabilizacdo em ARG-W?2, indicando que a
atracdo eletronica do estado S1, provocada pela interagdo da 4gua com o COOH, foi maior que
a repulsdo provocada pela interagdo com a guanidina nesse mesmo estado eletronico (Figura
6.12).

Dessa forma, a estabilizacdo eletrostatica do estado S1 do ARG-2Wa evidencia que,
mesmo com as interagdes simultaneas das duas dguas, as atragdes eletronicas decorrentes das
interacdes da 4gua com o COOH foram maiores que as repulsdes eletronicas na interagdo com
a guanidina, por isso, houve um aumento no |AE:,,i10mp| do estado Si desse complexo. Essa
estabilizacdo no estado S1 da ARG-2Wa foi 0,0879 eV menor que em ARG-W1, ou seja, as
interacdes de uma 4gua com a guanidina foram capazes de desestabilizarem a interagcao da dgua
com o COOH.

Apesar de em ARG-2Wb ter ocorrido interacdes com os mesmos grupos funcionais do
ARG-2Wa, nele formou-se uma ligacdo de hidrogénio intramolecular. As ligacdes de
hidrogénio intramoleculares das estruturas mais estdveis da ARG s3o, normalmente,
enfraquecidas no estado S1 (LING et al., 2006). Por isso, além da presenga do orbital HOMO
no receptor de prétons nessa ligacdo intramolecular, tal fato pode ter ocasionado a

desestabilizacdo eletrostdtica do estado S| do complexo ARG-2Wb.
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Esses resultados mostram que muitas vezes a mudanca na variagdo de energia
coulombiana, ou energia potencial eletrostética, entre os diferentes estados eletronicos de um
complexo formado por ligacdes de hidrogénio € ttil para predizer, ou justificar, os desvios na
banda de absor¢do UV-Vis de uma molécula. Porém, em alguns casos, como ocorreu nos
complexos 1:2 de ASP—(H20),, essa andlise pode nao ser tdo eficaz, pois, devido as diferentes
forcas atrativas e repulsivas presentes no complexos, a estabilizacdo ou desestabilizacao
eletrostdtica do estado S; as vezes ndo justifica o desvio na banda de absor¢do no UV-Vis.
Portanto, a mudancga na energia coulombiana ndo deve ser a tnica utilizada para predizer e
analisar as mudancas espectrais nos diferentes estados eletronicos de complexos formados por
ligacGes de hidrogénio, pois, como jd relatado por Chang et al. (2016), muitas outras interagdes

e fendmenos concorrentes podem estar envolvido nesses desvios.

6.5 CONCLUSOES

As ligagdes de hidrogénio acarretaram diversas mudancas nas propriedades eletronicas,
estruturais e energéticas da ARG. Os resultados apresentados neste trabalho mostraram que as
ligacGes de hidrogénio entre a ARG e uma molécula de dgua no estado fundamental serdo
preferencialmente formadas no grupo guanidina (complexo ARG-W?2), ao passo que as ligacdes
de hidrogénio mais instaveis serdo formadas entre a 4gua com o grupo amino e carboxila (ARG-
W3). Apesar de ter formado ligacdes de hidrogénio similares a ARG-2Wa, ocorreu uma tor¢ao
na estrutura da ARG no complexo ARG-2Wb no estado Sy, resultando mudancas estruturais,
na formacdo de uma ligacdo de hidrogénio intramolecular e do complexo 1:2 mais estavel.

No estado excitado ndo foi possivel obter a convergéncia da ARG isolada e do ARG-
2Wb devido as grandes tor¢Oes causadas na estrutura da ARG nesse estado eletronico e alta
instabilidade. Todos os complexos de ARG mostraram-se mais instaveis no estado S; do que
no So. A ordem de estabilidade no estado S; foi o contrario da do So, pois os complexos mais
estaveis no estado So foram os mais instaveis no Si. Dessa forma, as ligagdes de hidrogénio
entre uma molécula de dgua e a ARG no estado S; serdo preferencialmente formadas com o O4
do COOH e com o grupo NH; (em ARG-W3) ao passo que as interagdes mais instaveis serao
formadas entre a 4gua e o grupo guanidina (em ARG-W?2).

Ocorreram diversas mudangas na densidade eletronica e cargas de Mulliken nos dtomos
da ARG e da 4agua no estado So do complexo em relacdo a esses mondmeros, bem como no

estado S frente ao So da estrutura correspondente. O complexo 1:1 mais polar no estado
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fundamental e excitado foi o0 ARG-W3, seguido do ARG-W1 (onde as interagdes ocorreram
com 0 COOH) e do ARG-W?2. No estado Sop, 0 complexo 1:2 mais polar foi o ARG-2Wb.

Em todos os complexos houve uma diminui¢ao significativamente alta na frequéncia de
vibragao da banda de estiramento X—H (grupo doador de proétons) de todas as ligagdes de
hidrogénio formadas no estado S em relacdo ao So correspondente. Apenas em ARG-W2 e
ARG-2Wa ocorreu um aumento na frequéncia da banda de estiramento X—H das ligagdes de
hidrogénio formadas entre a 4gua e a guanidina no estado S; frente ao So.

As ligagdes de hidrogénio formadas no complexo 1:1 onde a 4gua interagiu com o grupo
funcional onde se dispds o orbital HOMO (ARG-W2) provocaram uma desestabilizacdo
eletrostética no estado S; do complexo em comparagdo com seu estado So, devido a diminui¢do
na densidade eletronica deste grupo. O aumento na frequéncia da banda de estiramento X—H
nesse complexo também indica a possivel desestabilizacdo eletrostatica. Essa desestabilizacdo
resultou em um aumento no AE, ou diminui¢cao no comprimento de onda da banda de absor¢ao
UV-Vis, da ARG.

Nos outros dois complexos 1:1, ARG-W1 e ARG-W2, as liga¢gdes de hidrogénio foram
formadas entre a dgua e o grupo onde se dispds o orbital LUMO, resultando em uma
estabilizacdo eletrostitica do estado S; desses complexos devido ao aumento na densidade
eletronica desse grupo funcional. A estabilizacdo eletrostédtica do estado Si desses complexos
provocou uma diminui¢ao AE, ou aumento no comprimento de onda da banda de absor¢ao UV-
Vis, da ARG. A diminui¢do na frequéncia da banda de estiramento X—H e na distancia das
ligagdes H---O nesses complexos também foi significativamente alta, indicando que a
estabilizacdo eletrostatica e diminuigdo no AE estdo relacionadas com essa diminui¢do na banda
IV.

Nos complexos 1:2 observou-se o contrério, ou seja, no complexo onde ocorreu uma
diminui¢do no comprimento de onda (ARG-2Wb) houve uma desestabilizagao eletrostatica do
estado S1, ao passo que onde houve um aumento no comprimento de onda (ARG-2Wa) ocorreu
uma desestabilizacao eletrostética desse estado eletronico. Essa desestabiliza¢do do estado Si
em ARG-2Wb pode ter ocorrido devido a presenca da ligagdo de hidrogénio intramolecular na
ARG, ao passo que a estabilizacdo em ARG-2Wa pode ter sido ocasionada pelas maiores forcas
atrativas na interacdo da dgua com o COOH frente as forcas repulsivas da sua interacdo com a

guanidina nesse estado eletronico.
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7 INTERACOES POR LIGACOES DE HIDROGENIO ENTRE A TRIPTAMINA E
MOLECULAS DE AGUA

A Triptamina, 2-(1H-indol-3-il)etilamina, ou TRYP, cuja estrutura de Lewis esta
apresentada na Figura 7.1, apresenta férmula estrutural C10Hi2N». Ou seja, é composta por um
grupo funcional indol, que contém uma amina segundaria, NH, e por um grupo etilamina, o
qual contém uma amina primaria, NH» (MCDONALD; PERKINS; BULLER, 2019). A TRYP
¢ um alcaloide monoaminico bioativo derivada do aminodcido triptofano e andloga da
serotonina, além de ser encontrada em quantidades de tragos no cérebro de mamiferos, e
desempenhar um papel importante como neurotransmissor € neuromodulador (KHAN;

NAWAZ, 2016; MCDONALD; PERKINS; BULLER, 2019).

Figura 7.1: Estrutura de Lewis da molécula de Triptamina.

NH
HN— °

Fonte: Adaptado de Nguyen e Pratt (2006).

Assim como outras aminas traco, a TRYP liga-se como agonista a receptores
associados a aminas-traco (KHAN; NAWAZ, 2016). H4 evidéncias do envolvimento da TRYP
em manifestacOes neuropsiquidtricas, como em pacientes esquizofrénicos e deprimidos
(MOUSSEAU, 1993). Em certas concentragdes farmacologicas, esse neurotransmissor também
apresenta propriedades similares a das anfetaminas, produzindo efeitos alucindgenos
(ARAUIO et al., 2015).

A triptamina neutra pode assumir uma série de conformacdes devido a flexibilidade da
sua cadeia lateral (grupo etilamina), como estabelecido pela primeira vez por Park et al. (1986)
em estudos de feixe molecular. Sete conformagdes, minimas em energia, da TRYP na fase
gasosa ja foram identificadas e designados por estudos experimentais de espectroscopia de
emissao (CLARKSON et al., 2005). Devido a essa flexibilidade, ao interagir com moléculas de
dgua e ao mudar o estado eletronico, a estrutura e as propriedades fisicas, quimicas, e até mesmo

biologicas, da TRYP podem ser mudadas. Algumas propriedades das conformacoes,
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parametros rotacionais, momentos dipolares desse neurotransmissor, ou seus derivados, na fase
gasosa no estado fundamental ja foram estudadas experimental e teoricamente
(HEMACHANDRAN et al., 2019; LIU et al., 2017; MAROCHKIN et al., 2017).

H4 um nimero limitado de cdlculos ou estudos no estado excitado e das transi¢des
eletronicas envolvendo esse NT. Schmitt ez al. (2006) utilizaram métodos da TD-DFT para
analisar as propriedades de sete conférmeros da TRYP e de um complexo de TRYP-H>0 no
estado S; e nas transicdes Si«—So. Grégoire er al. (2006) realizaram célculos da TRYP
protonada e do triptofano nos estados So € S1 e das transi¢des eletrOnicas.

Foram realizadas andlises minuciosas sobre as mudancas estruturais, energéticas,
eletronicas, vibracionais e 6pticas na TRYP em decorréncia da formacdo de ligacdes de
hidrogénio com uma e duas moléculas de dgua. Para tal, analisou-se, além da TRYP isolada,
dois complexos 1:1 de TRYP-H>0, denominados de TRYP-W1 e TRYP-W2, e dois complexos
1:2 de TRYP—(H20)2, chamados de TRYP-2Wa e TRYP-2Wb, nos estados So e Si, e nas
transicoes eletronicas verticais S1«—So.

Tanto no estado So quanto no S, no complexo TRYP-W1 a dgua interagiu com o grupo
NHa, ao passo que em TRYP-W?2 a interac@o ocorreu com o NH do anel indol. Em TRYP-2Wa
uma 4gua interagiu com o NH; e outra com o NH, enquanto que em TRYP-2Wb as duas dguas

interagiram com o NHo.

7.1 PROPRIEDADES ESTRUTURAIS E ENERGETICAS

As estruturas obtidas para a TRYP isolada no estado fundamental e no excitado, bem
como a numeracdo escolhida para os dtomos, esta apresentada na Figura 7.2, ao nivel
B3LYP/cc-pVTZ.

A mudanca no estado eletronico provocou mudangas na estrutura e estabilidade da
TRYP em relagcdo a sua estrutura no estado So, sendo as principais mudangas observadas na

cadeia lateral (etilamina), particularmente na posi¢ao do NHo.
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Figura 7.2: Geometria molecular da TRYP isolada nos estados Sp e Si, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ. Onde, em
vermelho estdo apresentadas as distdncias, em A, e em azul, os angulos, em °, das ligacdes que mais variaram.
Também estdo apresentados os dngulos diedros que mais variaram. N: azul; O: vermelho; C: ciano; H: branco.

Estado S¢ Estado Sq

Angulo diedro: Angulo diedro:
C3-C2-NI-H13=175,62° C3-C2-NI1-H13 = 63,45°
C3-C2-N1-H14 = -65,07° C3-C2-NI-Hl4 = - 6_1,47‘”‘
C4-C3-C2-N1=-179,16° C4-C3—-C2-N1=178,53°

Fonte: Prépria, 2021.

7.1.1 Estado Fundamental

Como apresentado na Tabela 7.1 e 7.3, para a TRYP isolada no estado So obteve-se a
Ezpe = - 497,789991 Hartree. A estrutura obtida para a TRYP no estado So mostrou-se similar
a conformacao antipy, estudada por Clarkson ef al (2005) e Schmitt et al. (2006), nesse mesmo
estado eletronico. Assim como para molécula de ARG e ASP, a TRYP e seus complexos sdao
moléculas rotor assimétricas (RUSCA; DELGADO, 2007). Porém, os valores das constantes
rotacionais no estado So dos complexos € da TRYP diferem, indicando que ocorreram

significativas nas propriedades estruturais dessa biomolécula.

Complexos 1:1

As estruturas minimas em energia dos estados Sp e Si, os nimeros atomicos, as
distancias entre X—H e H---Y obtidas para os complexos 1:1 de TRYP-H>O estao apresentados,
respectivamente, na Figura 7.3, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

Na Tabela 7.1 estdo apresentadas as energias minimas obtidas com todas as bases, E, no
estado So, juntamente com a ZPE e Ezpg, da TRYP e dos complexos 1:1 de TRYP-H>O, bem

como BSSE, e da energia de interagdo corrigida pelo BSSE e ZPE, AES,, dos complexos no
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estado So, ao nivel cc-pVTZ. Na Tabela 7.2 estdo disponiveis os resultados das distancias Y-—H
e H---X, os angulos das ligacdes de hidrogénio, os angulos diedros que mais variaram na TRYP
e complexos 1:1 de TRYP-H>O no estado So, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

O complexo 1:1 mais estavel foi o TRYP-W1 e o mais instdvel foi o TRYP-W2. Os 6
conjuntos de base utilizados previram a mesma ordem de estabilidade para os complexos, no
entanto, os valores das Ezpg variaram e foram mais positivos do que os obtidos com a cc-pVTZ.

Para analisar a diferenca entre a Ezpe ¢ Ezpg(tp) obtida para todos os complexos, bem
como as tendéncias na estabilidade nos dois estados eletrdonicos, na Figura 7.4 estdo
apresentados esses dados para os complexos 1:1, no gréifico (a) e (c) e para os complexos 1:2,
no gréfico (b) e (d), de TRYP e dgua.

Para TRYP-W1 obteve-se a Ezpr = - 574,241217 Hartree e AES = 17,68 kJ mol™.
Schmitt ef al. (2006) analisaram experimental e teoricamente a estrutura da interacdo entre a

TRYP e uma H,O interagindo no seu N1, e obtiveram uma AES, = -20,00 kJ mol ™.

Figura 7.3: Geometria molecular dos complexos 1:1 TRYP-H,O nos estados Sp e Si, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.
Onde, em vermelho estdo apresentadas as distancias, em A, e em azul, os angulos, em °, das ligacdes de hidrogénio.
N: azul; O: vermelho; C: ciano; H: branco.

Estado Sy Estado S;

Fonte: Propria, 2021.
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Tabela 7.1: Resultados das energias, E, obtidas com todas as bases, bem como da da ZPE, Ezpr € BSSE? (em
Hartrees), da AEifu (em kJ mol!) e das constantes rotacionais (em GHz) da TRYP dos complexos de TRYP e
H,0, ao nivel B3LYP/cc-PVTZ. Para o cédlculo da AEiCnt, considerou-se a Ezpg da H>O, no estado Sy, igual a -
76,440690 Hartree, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

Bases Param. TRYP TRYP-W1 TRYP-W2
6-31++G(d,p) E -497,834350 | -574,281946 | -574,277853
6-311++G(d,p) E -497,930654 | -574,401813 | -574,398434
D95++(d,p) E -497,882443 | -574,150788 | -574,344798
D95V++(d,p) E -497,731950 | -574,347093 | -574,343388
cc-pVDZ E -497,821420 | -574,260622 | -574,257404
cc-pVTZ E -497,972902 | -574,446495 | -574,442921
ZPE 0,203235 0,228087 0,226703
Ezpe -497,789991 | -574,241217 | -574,23888
BSSE®? — 0,00388194 | 0,00288685
AEG — 17,68 14,16
(kJ mol )
A (GHz) 1,8013 1,6324 1,0079
B (GHz) 0,6057 0,3793 0,4721
C (GHz) 0,4720 0,3184 0,3328

Fonte: Propria, 2021.

Tabela 7.2: Distancias e angulos das liga¢des de hidrogénio dos complexos de TRYP e H,O no estado S, como
os angulos diedros da TRYP que mais variaram. Também sdo apresentadas as constantes rotacionais (em GHz)
dessas estruturas. As distancias estio em A e os angulos em graus. Todos os resultados foram obtidos ao nivel
B3LYP/cc-pVTZ.

Parametros TRYP (H:0) | TRYP-W1 | TRYP-W2
H26-N1 — 1,94 —
H15--025 — — 1,99
H13--028 — — —
H29--025 — — —
N6-H15 1,00 — 1,01
NI1-H13 1,01 — —
025-H26 (0,96) 0,98 —
028-H29 (0,96) —
025-H26--N1 170,23 —
N6-H15-Ouno) — 171,20
N1-H13--028 — —
028-H29--025 — — —
HI13-N1-Hy,0)-O — -120,82° —
N6-H150y,0,-H — — 62,95°
H29-028--H13-N1 — — —
028-H29--025-H26 — — —
C3-C2-N1-H13 175,62 176,37 176,24
C3-C2-N1-H14 -67,05 65,97 66,59
H17-C2-N1-H13 58,02 57,58 57,52
H17-C2-N1-H14 177,10 175,24 174,69
C4-C3-C2-N1 -179,16 -179,09 -179,29
H15-N6-C7-C8 -0,89 0,81 0,24
H15-N6-C5-C4 -178,92 -178,98 -179,46
N6-C5-C4-C12 -1,06 0,17 0,12
C7-C8-C9-C10 0,12 0,11 -0,088
C7-C12-C11-C10 0,47 0,15 0,14
H21-C8 C7-N6 0,29 0,27 0,34

Fonte: Propria, 2021.
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Figura 7.4: Energia corrigida pelo ZPE e ZPEp) (em Hartree) obtida para: (a) complexos 1:1; (b) complexos
1:2 no estado So; (c) complexos 1:1 e (d) complexos 1:2 no estado S; de TRYP e H,O, ao nivel B3BLYP/cc-

pVTZ.
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Fonte: Propria, 2021.

Em TRP-W1, a 4gua interagiu com o grupo NHz, formando uma ligagdo de hidrogénio
heteronuclear de dois centros entre O25-H26---N1 (170,23°, r@--n) = 1,94 A) (Tabela 7.2). Essa
forte ligacdo de hidrogénio entre o N1 da TRYP e o H da 4dgua ji foi deduzida
experimentalmente por Zwier (2001), a partir da espectroscopia no IV e UV. Os experimentos
realizados por Peteanu e Levy (1988) demonstraram que um unico complexo com a TRYP e
um solvente que contém um grupo hidroxila como doador de prétons nas ligacdes de
hidrogénio, como a 4gua e o metanol, pode estabilizar esse neurotransmissor.

Para TRYP-W2 obteve-se a Ezpg = - 574,23888 Hartree, tornando-o 0,002417 Hartree
(6,35 kJ mol!) mais instdvel que TRYP-W1. Nele, a 4gua interagiu com o NH do indol,
formando uma ligagdo de hidrogénio heteronuclear de dois centros entre N6-H15:-025
(171,20°, ra-0)= 1,99 A). Além de ter formado o complexo 1:1 mais energético, essa ligagdo

de hidrogénio em TRYP-W2 foi 0,06 A mais longa e resultou a AES, = 14,16 kI mol™', sendo
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esta mais instdvel do que em TRYP-W1. Bentz ef al. (2018) estudaram as interagdes da TRYP
com uma hidroxila e uma hidroperoxila no estado gasoso, e relatam que as ligacdes de
hidrogénio foram mais curtas com o NH do que com o grupo NH; da TRYP no estado So,
indicando que as interagdes dessas moléculas com a TRYP seguem um comportamento oposto
aos da molécula de dgua estudadas neste trabalho.

Em TRYP-WI1 formou-se um angulo diedro de 120,82° entre HI3-N1--Hy,0)-O, ao
passo que em TRYP-W2 o angulo diedro formado entre N6-H15-:0y,0y—H foi de 62,95°. Ou

seja, a ligacdo de hidrogénio ndo foi planar em nenhum desses complexos, indicando que o O—
H (ligado) da dgua permaneceu fora do plano da TRYP.

O estiramento da ligacio N6—-H15 em TRYP-W2 foi de 0,01 A em relacdo a TRYP
isolada, ao passo que em TRYP-W1 o estiramento O25-H26 foi de 0,02 A frente a 4gua isolada
(Tabela 7.2). Calculos da TRYP em solucdo aquosa evidenciam um estiramento com essa
magnitude na ligacio N6-HI5 em comparagdo com a TRYP no véacuo no estado
So (LOBAYAN et al., 2012).

Em TRYP-W2 ocorreu um aumento de 0,65° entre H15-N6—-C7—C8 e uma diminuic¢ao
de 0,54° entre H15-N6—C5—C4 em relacdao a TRYP isolada (Tabela 7.2). Nao considerando a
presenca dos d&tomos de H nos angulos do anel indol, ocorreram mudancgas de ~ 0,05° nos seus
angulos de torcdo em TRYP-W2. A estrutura do anel indol influencia na eficicia das
indolaminas, em especial da TRYP, como agente antioxidante em sistemas bioldgicos
(LOBAYAN et al., 2012). Existem duas vias possiveis nas quais os compostos indélicos
eliminam radicais livres, porém, em ambas o NH do anel € o local inicial para atividade de
limpeza radical livre da TRYP (LOBAYAN et al., 2012).

A cadeia lateral de etilamina presente na TRYP contém atomos de C com hibridizacao
sp® (C-sp”), por isso, sobre influéncias externas esse grupo pode rotacionar facilmente. Essa
flexibilidade conformacional da cadeia lateral desempenha um papel importante na ligacdao
tanto na TRYP quanto dos seus andlogos aos receptores neuronais (LOBAYAN et al., 2012).
Devido a interacdo da dgua diretamente com a cadeia lateral da TRYP, o angulo diedro entre
C3—-C2-N1-H14 e C3—C2-N1-H13 foi aumentado 0,75° e 1,08°, ao passo que entre C4—C3—
C2-N1 ocorreu uma diminui¢a@o de 0,37° no complexo TRYP-W1 em relagdo a TRYP isolada.

Em suma, apesar de em TRYP-W2 o receptor de prétons ter sido um dtomo mais
eletronegativo (oxigénio) do que em TRYP-W1 (nitrogénio), a ligacdo de hidrogénio formada

em TRYP-W2 foi mais distante e mais fraca. Por isso, como relatado por Hoja et al. (2014),
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apesar da contribui¢do eletrostatica, a eletronegatividade do doador ou receptor de prétons nem

sempre € 0 termo majoritdrio para a estabilizacao das ligagdes de hidrogénio.

Complexos 1:2

As estruturas minimas em energia dos estados So e Si, os nimeros atomicos, as
distancias entre X-H e H--Y obtidas para os complexos 1:2 de TRYP-(H20), estdao
apresentados, respectivamente, na Figura 7.5, ao nivel B3ALYP/cc-pVTZ.

Na Tabela 7.3 estdo apresentadas as energias minimas obtidas com todas as bases, E, no
estado So, juntamente com a ZPE e Ezpg, da TRYP e dos complexos 1:2 de TRYP-(H20), bem
como BSSE, e da energia de interagdo corrigida pelo BSSE e ZPE, AEf,, dos complexos no
estado So, ao nivel cc-pVTZ. Na Tabela 7.4 estio disponiveis os resultados das distancias Y—H
e H--X, os angulos das ligacdes de hidrogénio, os angulos diedros que mais variaram na TRYP

e complexos 1:2 de TRYP-(H20), no estado So, ao nivel B3ALYP/cc-pVTZ.

Figura 7.5: Geometria molecular dos complexos 1:2 TRYP-(H>O) nos estados So e S, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.
Onde, em vermelho estdo apresentadas as distancias, em A, e em azul, os angulos, em °, das ligacdes de hidrogénio.
N: azul; O: vermelho; C: ciano; H: branco.
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Fonte: Prépria, 2021.
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Tabela 7.3: Resultados das energias, E, obtidas com todas as bases, bem como da da ZPE, Ezpr € BSSE? (em
Hartrees), da AES,, (em kJ mol™) e das constantes rotacionais (em GHz) da TRYP dos complexos 1:2 de TRYP-
(H20),, ao nivel B3LYP/cc-PVTZ. Para o calculo da AEiCnt, considerou-se a Ezpg da H>O, no estado Sy, igual a -
76,440690 Hartree, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

Bases Param. TRYP TRYP-2Wa | TRYP-2Wb
6-31++G(d,p) E -497,834350 |-650,725580 |-650,731016
6-311++G(d,p) E -497,930654 |-650,846381 |-650,874733
D95++(d,p) E -497,882443 |-650,810964 |-650,816111
D95V++(d,p) E -497,731950 |-650,809512 |-650,814650
cc-pVDZ E -497,821420 |-650,696597 |-650,702649
cc-pVTZ E -497,972902 |-650,916600 |-650,922081
ZPE 0,203235 0,251512 0,253128
Ezer |-497,789991 (-650,690239 | -650,694266
BSSE? — 0,00670964 | 0,00708798
AEfy,
— -31,92 -41,50
kJ mol’!
A (GHz) 1,8013 0,8289 1,3558
B (GHz) 0,6057 0,3283 0,2457
C (GHz) 0,4720 0,2428 0,2239

Fonte: Propria, 2021.

O complexo 1:2 mais estavel foi o TRYP-2Wb (Figura 7.5), para o qual obteve-se a
Ezpg = -650,694266 Hartree e AEiCnt =- 41,50 kJ mol™!. Nele, as duas 4guas interagiram com o
NHo», formando uma estrutura ciclica com trés ligacdes de hidrogénio, sendo elas entre N1—
H13--028 (139,72°, r@-o) = 2,23 A), 025-H26-N1 (159,36° e ra-~) = 1,85 A), e 028
H29--025 (158,74°, rm--0)= 1,87 A). Comparando com a intera¢do de apenas uma dgua com o
NHb, houve uma diminuicao de 0,09 A na distancia H26--N1 e de 10,86° no angulo entre O25—
H26---N1 (Tabela 7.4). Ou seja, a adicdo de mais uma dgua préxima ao NH»> possivelmente
fortaleceu essa ligacdo de hidrogénio em comparagdo com a interacio de apenas uma dgua com
esse grupo no estado So.

Em TRYP-2Wa, uma 4gua interagiu com o NH», formando uma ligacdo de hidrogénio
entre O25-H26---N1 (171,46°, r@--n) = 1,94 A), e outra com o NH, formando a ligacdo entre
N6-H15--025 (172,03, r-0y= 1,98 A). Comparando com a interacdo individual em TRYP-
W2, a adicdo de uma segunda dgua proxima ao NHz diminuiu 0,01 A a distancia da ligacdo de
hidrogénio com o NH em TRYP-2Wa.

Para TRYP-2Wa obteve-se a Ezpg = - 650,690239 Hartree, tornando-o 10,57 kJ mol™!

¢

mais energético que TRYP-2Wa. Além de ter formado o complexo 1:2 mais instdvel, a AEj;,;

obtida para TRYP-2Wa foi de 31,92 kJ mol, sendo essa 9,58 kJ mol™' mais energética que em
TRYP-2Wb.



145

Tabela 7.4: Distincias e angulos das ligagdes de hidrogénio dos complexos de 1:2 de TRYP-(H,0),,no estado So,
como os angulos diedros da TRYP que mais variaram. Também sdo apresentadas as constantes rotacionais (em
GHz) dessas estruturas. As distincias estdo em A e os angulos em graus. Todos os resultados foram obtidos ao
nivel B3LYP/cc-pVTZ.

Parimetros TRYP (H,0) | TRYP-2Wa| TRYP-2Wb
H26-N1 — 1,94 1,85
H15--025 — 1,98 —
H13--028 — — 2,23
H29--025 — — 1,89
N6-HI5 1,00 1,01 —
N1-HI3 1,01 — 1,02
025-H26 (0,96) 0,98 0,99
028-H29 (0,96) — 0,98
025-H26--N1 — 171,46 159,37
N6-H15Oano) — 172,02
N1-H13--028 — — 138,72
028-H29--025 — — 158,74
H13-N1-H 4, 0)-O — -119,5° 24.32°
N6-H150y,0)-H — 63,80° —
H29-028--HI3-N1 — 8,24
028-H29--025-H26 — — 6,01°
C3-C2-N1-H13 175,62 176,29 171,82
C3-C2-N1-H14 67,05 66,11 68,7
H17-C2-N1-HI3 -58,02 57,46 52,58
H17-C2-N1-H14 177,10 175,06 172,07
C4-C3-C2-N1 -179,16 -179,74 -179,46
H15-N6-C7-C8 -0,89 0,33 -0,95
H15-N6-C5-C4 -178,92 179,41 -178,78
N6-C5-C4-C12 -1,06 0,16 0,18
C7-C8-C9-C10 0,12 0,11 0,069
C7-C12-C11-C10 0,47 0,18 0,13
H21-C8-C7-N6 0,29 -0,40 -0,36

Fonte: Propria, 2021.

Da mesma forma que nos complexos 1:1, ocorreram estiramentos de 0,01 A nas ligacOes
N-H dos complexos 1:2 (Tabela 7.4). Assim como em TRYP-W1, o estiramento na ligacdo
025-H26 em TRYP-2Wa foi de 0,02 A, enquanto que em TRYP-2Wb este estiramento foi de
0,03 A. Nos complexos 1:2, a ligagdo O—-H (ligado) da d4gua também permaneceu fora do plano
do NH; e NH (Tabela 7.4). A interacdo das dguas em TRYP-2Wb foi mais planar do que nas
demais conformagdes, resultando angulos diedros entre - 6,01° a - 24,32°, evidenciando que o
O-H (ligado) das 4guas permaneceu mais no plano do NH> que em TRYP-W1 e TRYP-2Wa.
Devido a contribui¢do da interacdo de uma das dguas com o NH, ocorreu uma diferenca de
96,50° no angulo diedro entre HI3-N1-Hy,0)—O em TRYP-2Wa em comparagéo com a
interacdo de apenas uma dgua com o NH2 em TRYP-W1.

Diante disso, as ligagdes de hidrogénio intermoleculares envolvendo a TRYP e uma ou

duas moléculas de 4gua serdo preferencialmente formadas no grupo amino primdrio, NH». Essas
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ligacGes de hidrogénio com o NHz exercem fungdes essenciais de controle em muitos processos,
como na estrutura secunddria de proteinas e nas interagdes ligante-receptor (KLEBE, 1994). A
adi¢do de uma segunda molécula de dgua estabilizou ainda mais a energia de interacdo das

ligacGes de hidrogénio com a TRYP do que a interacdo com apenas uma agua.

7.1.2 Estado Excitado

Para a TRYP isolada no estado S, cuja estrutura esta apresentada na Figura 7.2, obteve-
se a Ezpr(tp) = - 497,640183 Hartree, resultando um aumento de 0,149717 Hartree no estado S
em relacdo ao So. Essa estrutura da TRYP no estado Si mostrou-se similar a do conférmero
anti(up) no estado So, obtido por Schmitt et al. (2006) e Clarkson et al. (2005).

Assim como nos célculos realizados no estado So por Schmitt et al. (2006), a principal
mudanca entre os estados So € S1 na estrutura da TRYP ocorreu na cadeia lateral etilamina,
particularmente no NH (Figura 7.2). Tais mudancas resultaram um aumento de 2,61° no angulo
do NHz, e uma diminuicdo de 4,38° entre N1-C2—C3 no estado S;. Consequentemente, o
respectivo angulo diedro entre C3—-C2-N1-H13 e H17-C2-N1-H14 diminuiu 112,15° e 2,83°
nesse estado eletronico. A distdncia N1-C2 e C3-C4 diminuiu 0,03 A e 0,04 A,
respectivamente, ao passo que entre C2—C3 houve um aumento de 0,06 A no estado S; em
relacdo ao So da TRYP isolada. Apesar de ter ocorrido menores mudangas no anel indol do que
na etilamina, todas as ligacoes do indol aumentaram entre 0,02 a 0,05 A no estado S1 da TRYP

isolada.
Complexos 1:1

Na Tabela 7.5 estdo apresentadas a energia minima no estado Si, E(rp), dos complexos
1:1 de TRYP e 4gua obtida com a base 6-31(d,p) e cc-pVTZ, bem como a energia vibracional

do ponto zero no estado Si, ZPE(rp), a E(rp) corrigida pela ZPE(rp), Ezpe(tp), @ energia de

C—TD
int

de TRYP e H>O, obtidas com os métodos da TD-DFT ao nivel B3BLYP/cc-pVTZ. As distancias

interacdo, AE , € as constantes rotacionais no estado S; da TRYP isolada e dos complexos
e angulos das ligagdes de hidrogénio dos complexos de TRYP no estado Si, bem como os
angulos diedros e a diferenca (AS) no mddulo desses pardmetros no estado Si1 e So, estdo

apresentados na Tabela 7.6.
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Tabela 7.5: Resultados das energias, E(rp), obtidas com todas as bases no estado Si, bem como da ZPE rp), Ezpr

(tpy @ BSSEC? - ™ (em Hartrees), da AES,; ™ (em kJ mol') e das constantes rotacionais A, B e C (em GHz) da

TRYP e dos complexos de TRYP e H,O no estado excitado, Si, ao nivel B3LYP/cc-PVTZ. Para o cdlculo da

AEST ™, considerou-se a Ezpg da H>0 no estado Sy igual a -76,440690 Hartree, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

Bases Param. TRYP TRYP-W1 | TRYP-W2
6-31++G(d,p) E(p) -497,506491 | -573,906415 | -573,916801
cc-pVTZ E(rp) -497,818343 | -574,289332 | -574,293643
ZPE(rp) 0,197956 0,223083 0,225603
Ezve ) | -497,640183 | -574,088557 | -574,090600
BSSECP-TP — 0,0134734 |0,00971151
AEf; ™
— +15,20 - 0,041
(kJ mol™")
A (GHz) 1,7419 1,5838 1,2238
B (GHz) 0,6174 0,3943 0,4738
C (GHz) 0,4783 0,3274 0,3561

Fonte: Propria, 2021.

Diferentemente do estado So, o complexo 1:1 mais estdvel no estado S; foi o TRYP-
W2, resultando a Ezpk (tp) = - 574,090600 Hartree (Tabela 7.5). Apesar disso, esse complexo
mostrou-se 0,14828 Hartree mais instiavel no estado S; do que no So. Assim como na TRYP
isolada, ocorreu uma tor¢do do NH; no estado S; do TRYP-W2, diminuindo 112,15° e 113,36°
no angulo diedro entre C3—C2-N1-HI13 no estado S; da TRYP isolada e TRYP-W2,
respectivamente. Em estudos sobre a isomerizacdo da TRYP, realizados por Clarkson et al.
(2005), foi analisado que essa mudanca na cadeia lateral de etilamina ocorreu para que o par de
elétrons livre o N fosse estabilizado pela interagcdo com o C11-H24 do indol. Devido a essa
tor¢do, a estrutura da TRYP isolada e no TRYP-W2 no estado S foram similares a conformagao
GPhup da TRYP no estado So, estudada por Nguyen e Pratt (2006).

Em TRYP-W2 também ocorreu uma diminuicdo na planicidade do anel indol e na
angulacdo da ligacdo C8—H21 e N6-H15 no estado Si, resultando um respectivo aumento em
moédulo de 10,06° e 26,28° entre HI5-N6-C7-C8 e¢ H21-C8-C7-N6, bem como uma
diminui¢do de 13,33° entre H15-N6—-C5-C4 em comparacdo com o estado So desse complexo.
Essa mudanga na angulacdo do C8-H21 pode ter sido ocasionado pela tor¢ao da dgua no estado
S1, possibilitando a formagao de uma ligacdo de hidrogénio entre O25-H26---C8, diminuindo
1,90 A a distancia C8--H26, a qual era 4,24 A no estado So e passou a ser 2,34 A no S (Tabela
7.6). O angulo 025-H26---C8 no estado Sp era de 71,95°, porém, no estado S; 0 mesmo passou

a ser 137,20°, indicando que também houve um aumento na linearidade dessa interagao.
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Tabela 7.6: Distancias, em A, e 4ngulos, em graus, das ligacdes de hidrogénio dos complexos de TRYP e H,O
no estado Si, bem como os angulos diedros da TRYP que mais variaram. Também sdo apresentadas a variagao
desses pardmetros entre o estado S; e So, AS = |S| — IS¢l. Todos os resultados foram obtidos ao nivel B3LYP/cc-
pVTZ.

Parametros TRYP (H20) TRYP-W1 TRYP-W2
S1 AS S1 AS S1 AS
H26-N1 — — 1,96 | 0,02 — —
H15---025 — — — — 2,02 0,03
H13--028 — — — — — —
H29---025 — — — — —
H29--C8 — — — — 2,34 -1,90
N6-H15 1,00 — — — 1,02 0,01
N1-H13 1,01 — — — —
025-H26 — — 0,98 — — —
028-H29 — — — — — —
025-H26-N1 — — 165,23 | -5,00 — —
N6-H15--Oan0) — — 133,11 | -38,09
NI1-H13--028 — — — — —
028-H29--025 — — — — — —
028-H29--C8 — — — — | 137,20 | 65,25
H13-N1-Hy,0-O| — — |-118,44| -2,38 —
N6-H15--0(y,0)-H| — — 2227 | -40,68
H29-028--H13-N1| — — — — — —
028-H29--025- — — — — — —
H26
C3-C2-NI1-H13 | 63,47 |-112,15[173,41| -2,96 | 62,64 |-113,36
C3-C2-NI1-H14 | -61,41 | -5,64 |-68,71| 2,74 | -61,69 | -3,63
H17-C2-N1-H13 | 56,93 | -1,09 | 54,79 | -2,79 | -58,8 1,28
H17-C2-N1-H14 | 174,27 | -2,83 |172,67| -2,57 | 176,87 | 2,18
C4-C3-C2-N1 178,53 | 4,37 |-176,86| -2,23 | 178,64 | -0,65
H15-N6-C7-C8 | -2,62 1,73 | -2,10 | 1,29 | -10,30 | 10,06
H15-N6-C5-C4 |-177,66 | -1,26 |-179,01| 0,030 |-166,13 | -13,33
N6-C5-C4-C12 0,80 -0,26 | 0,059 | -0,11 | 0,028 | -0,092
C7-C8-C9-C10 | -0,095 | -0,025 | 0,18 | 0,070 | -2,09 | 2,002
Cc7-C12-C11-C10| -0,16 | -0,46 | 0,25 | 0,10 0,55 0,41
H21-C8-C7-N6 1,19 0,90 0,59 | 0,32 | -26,42 | 26,28

Fonte: Propria, 2021.

Diferentemente do estado So, o complexo 1:1 mais instdvel no Si foi o TRYP-W1, para
o qual obteve-se a Ezpg (tp) = - 574,088557 Hartree, tornando o seu estado S 0,15266 Hartree
mais instavel que o So. Nao foram observadas mudancas significativas na posi¢do da etilamina
neste complexo. As constantes rotacionais da TRYP-W1 nos dois estados eletronicos
mostraram-se similares as da conformagdo Gpy(out)-Water, onde uma dgua também interagiu
com o NH>, obtidas experimental e teoricamente por Schmitt et al. (2006).

Para TRYP-W1 obteve-se a AEICHE TD positiva e igual a 15,20 kJ mol!, evidenciando um
enfraquecimento e instabilidade das ligacdes de hidrogénio nesse complexo no estado S frente

ao So. Para TRYP-W2 obteve-se a AES; T°= - 0,041 kJ mol”, resultando um aumento de

13,909 kJ mol' em comparagio a AEf;, obtida para esse complexo.
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A excitagdo eletronica do TRYP-W1 ocasionou uma diminui¢do de 2,38° no angulo
entre HI3-N1-"Hy,0y—O, diminuindo a planicidade entre 0o O-H e o N1-H13. Em TRYP-W2,
o angulo diedro formado entre N6-H15--O,0y—H foi de 22,27° no estado Si, ocasionando
uma diminui¢do de 40,68° e aumento na planicidade dessa interagdo em comparagdo com o So.

A distancia O25-H?26 nio foi alterada em decorréncia da mudanca eletronica em TRYP-
W1, mas em TRYP-W2 houve um aumento de 0,01 A entre N6-H15. Em TRYP-W1, a
distancia entre H26--N1 foi aumentada em 0,02 A, ao passo que em TRYP-W2 houve um
aumento de 0,03 A entre H15-:0O25 no estado S; do complexo.

Complexos 1:2

Na Tabela 7.7 estdo apresentadas a energia minima no estado Si, E(rp), dos complexos
1:1 de TRYP e 4gua obtida com a base 6-31(d,p) e cc-pVTZ, bem como a energia vibracional

do ponto zero no estado Si, ZPE(rp), a E(rp) corrigida pela ZPE(rp), Ezpe(tp), @ energia de

E.C_TD

interacdo, AE;;,;

, € as constantes rotacionais no estado S; da TRYP isolada e dos complexos
1:2 de TRYP-(H20)>, obtidas com os métodos da TD-DFT ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

As distancias e angulos das ligacdes de hidrogénio dos complexos de TRYP no estado
S1, bem como os angulos diedros e a diferenca (AS) no médulo desses parametros no estado Si

e So, estdo apresentados na Tabela 7.8.

Tabela 7.7: Resultados das energias, E(rp), obtidas com todas as bases no estado S, bem como ZPE py, Ezpe (tp)
e BSSE®?- P (em Hartrees), da AES; ™ (em kJ mol ™) e das constantes rotacionais A, B e C (em GHz) da TRYP
e dos complexos 1:2 de TRYP-(H>0), no estado excitado, Si, ao nivel B3LYP/cc-PVTZ. Para o cédlculo da
AEiCnt' TD | considerou-se a Ezpr da H,O no estado S igual a -76,440690 Hartree, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

Bases Param. TRYP TRYP-2Wa | TRYP-2Wb
6-31++G(d,p) E(rp) -497,506491 | -650,317568 | -650,320510
cc-pVTZ E(rp) -497,818343 | -650,764515 | -650,764558
ZPE(rp) 0,197956 0,248340 0,248083
Ezre o)y | -497,640183 | -650,541009 | -650,541283
BSSECP-TD — 0,0228167 | 0,0237912
AEf; P
— + 8,85 + 10,69
(kJ mol™)
A (GHz) 1,7419 1,0041 1,3040
B (GHz) 0,6174 0,3333 0,2636
C (GHz) 0,4783 0,2583 0,23974

Fonte: Prépria, 2021.



Tabela 7.8: Distancias, em A, e 4ngulos, em graus, das ligacdes de hidrogénio dos complexos 1:2 de TRYP-
(H20)2n0 estado Si, bem como os angulos diedros da TRYP que mais variaram. Também sdo apresentadas a
variacdo desses pardmetros entre o estado Si e So, AS = [Si] — ISol. Todos os resultados foram obtidos ao nivel

B3LYP/cc-pVTZ.

Parametros TRYP (H20) TRYP-2Wa TRYP-2Wb
S1 AS S1 AS S1 AS
H26-N1 — — 1,96 0,02 1,86 0,01
H15---025 — — 2,00 0,02 — —
H13--028 — — — — 2,21 | -0,02
H29---025 — — — — 1,90 | -0,01
H29--C8 — — 2,38 -1,92 — —
N6-H15 1,00 — 1,02 0,01 — —
NI1-H13 1,01 — — 1,02 —
025-H26 — — 0,98 — 0,99 —
028-H29 — — — — 0,97 | -0,01
025-H26-N1 — — 164,83 | -6,63 | 157,80 | -1,57
N6-H15--Ono) — — 134,08 | -37,94 — —
NI1-H13--028 — — 157,81 | 19,09
028-H29--025 — — — — 150,09 | -8,65
028-H29--C8 — — 135,11 | 75,01 — —
HI13-N1-Hy,0-O| — — -118,24 | -1,26 -4,27 1-20,50
N6-H15--0(y,0)-H| — — 21,65 | -42,15 —
H29-028--H13-N1| — — — — -16,16 | 8,22
028-H29--025- — — — —
H26 -4,89 | -1,12
C3-C2-N1-H13 | 63,47 |-112,15| 173,11 | -3,18 | 156,44 |-15,38
C3-C2-N1-H14 | -61,41 | -5,64 | -69,01 290 | -77,64 | 8,94
H17-C2-N1-H13 | 56,93 | -1,09 | 54,56 | -2,90 | 37,55 | 15,03
H17-C2-N1-H14 | 17427 | 2,83 | 172,45 | -2,61 | 163,46 | -8,61
C4-C3-C2-N1 178,53 | 4,37 |-17727| -2,47 |-179,02| -0,44
H15-N6-C7-C8 | -2,62 1,73 -9,62 9,29 -1,88 | 0,93
H15-N6-C5-C4 |-177,66| -1,26 |-167,72| -11,69 |-178,95| 0,17
N6-C5-C4-C12 0,80 -0,26 0,95 0,79 | -0,073 | -0,11
C7-C8-C9-C10 | -0,095 | -0,025 | -1,76 1,65 0,15 | 0,081
C7-C12-C11-C10| -0,16 | -0,46 0,42 0,24 0,23 0,10
H21-C8-C7-N6 1,19 0,90 | -25,76 | 25,36 0,53 0,17

Fonte: Propria, 2021.
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Assim como no estado So, 0 complexo mais estavel no S foi o TRYP-2Wb, para o qual

obteve-se a Ezpe(rp) = - 650,541283 Hartree. No entanto, esse complexo mostrou-se 0,152983

Hartree mais instdvel no S; do que no So. A distincia H26:-N1 foi aumentada 0,01 A, ao passo

que entre H13---O28 e H29---:O25 ocorreu uma diminui¢do de, respectivamente, 0,02 e 0,01 A
no estado S1 em relacio ao So do TRYP-2Wb. A distancia N1-H13 e O25-H26 nio foi alterada,

mas ocorreu uma diminuicao de 0,01 A entre 0 028-H29 da dgua nesse estado eletronico.

Devido a diminuicdo na distancia H13--O28 no estado Si, TRYP-2Wb foi o dnico

complexo que apresentou um aumento no angulo de uma das ligacdes de hidrogénio (N1-

H13:--028) nesse estado eletronico, sendo este de 19,09°, torando a interagdo mais planar.

Omidyan et al. (2016) investigaram as ligacdes de hidrogénio entre uma agua e o anel indol

neutro, bem como entre a dgua e o 4-hidroxindol nos estados So e Si, e obtiveram um
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encurtamento na ligagdo de hidrogénio entre N-H'-Oy, 0y no estado Si. Zhang er al. (2019)
realizaram andlises das interagdes da serotonina com uma/duas H»>O e relataram um
encurtamento das ligacdes de hidrogénio entre a 4gua e o NH> no estado Si, e que as ligacdes
com duas H>O préximas a cadeia lateral da etilamina foram mais encurtas no estado S do que
com apenas uma H>O. Esses comportamentos da serotonina, relatados por Zang et al. (2019),
sa0 o contrario dos observados para os complexos de TRYP estudados neste trabalho.

O complexo 1:2 mais instavel no estado S; foi o TRYP-2Wa, para o qual obteve-se a
Ezpe(rp) = - 650,541009 Hartree, tornando-o 0,14923 Hartree mais energético do que o So
correspondente. As duas ligacdes de hidrogénio foram alongadas em 0,02 A no estado Si do
TRYP-2Wa. Assim como no estado So, a distancia da ligacio entre a 4gua e o NH2 no S; do
TRYP-2Wa foi o mesmo que em TRYP-W1, indicando que, nos dois estados eletronicos, a
adi¢do de uma dgua proxima ao NH ndo alterou a distancia dessa interacao.

Apesar de ter sido o complexo 1:2 mais estdvel, a AES,; 2 obtida para TRYP-2Wb foi
positiva e a mais energética dentre os conférmeros de TRYP e dgua, sendo essa de 10,69 kJ
mol!. Para TRYP-2Wa obteve-se a AEICn{ TD — 8 85 kJ mol™, tornando a interacao 1,84 kJ mol
! menos energética do que no S; da TRYP-2Wb. Essa maior AES; ™ obtida para o TRYP-2Wb
pode ter ocorrido devido a sua maior instabilidade no estado S; frente ao So em relacdo aos
outros complexos, indicando que, apesar de ter sido o complexo 1:2 mais estdvel, as ligacdes
de hidrogénio formadas em TRYP-2Wb foram significativamente mais instaveis no S1 do que
no So dessa estrutura € do que o S1 dos outros complexos.

Assim como nos complexos 1:1, no estado S1 do TRYP-2Wb ocorreu uma diminuicao
na planicidade da ligacdo de hidrogénio entre a 4gua e o NH, sendo essa de ~38,00°. Por outro
lado, o dngulo entre H13-N1--Hy,0)~O € O28-H29--025-H26 foi mais planar no Si que no
So do TRYP-2Wb. Em TRYP-2Wa e TRYP-2Wb, houve uma diminuicdo de 6,63° e 1,57° no
angulo entre O25-H26--N1 no estado Si, respectivamente. Comparando com o S; do TRYP-
W1, ocorreu uma respectiva diminui¢do de 0,40° e 7,23° nesse angulo diedro no S1 do TRYP-
2Wa e TRYP-2Wb. Ou seja, a adi¢do de uma segunda dgua diminuiu a linearidade da ligacao
de hidrogénio com o NH> em comparacdo com a interagdo de apenas uma dgua nesse estado
eletronico, mas no estado So ocorreu o contrario.

Assim como para TRYP-W2, a dgua que interagiu com o NH foi rotacionada em TRYP-
2Wa. Consequentemente, a distancia H29---C8 e o angulo O28-H29---C8 no estado S; do
TRYP-2Wa foi de 2,38 A e 135,11°, resultando uma diminui¢do de 1,92 A e um aumento de
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75,01° em relag@o ao So. Ou seja, formou-se uma ligacdo de hidrogénio entre O28-H29---C8, a
qual foi 0,04 A mais longa do que em TRYP-W2.

Essa mudanca na posi¢do da dgua também diminuiu a planicidade do anel indol e a
angulacdo da ligacdo C8-H21 e N6-H15 no estado Si, ocasionando um aumento em mdédulo
de 9,29° e 25,36° entre H15-N6—-C7—C8 e H21-C8—C7-N6, bem como uma diminui¢do em
moédulo de 11,69° entre H15-N6—-C5—C4 no estado S1 em relacdo ao So do complexo TRYP-
2Wa. Essas mudancas foram menores do que em TRYP-W?2.

Portanto, com excecao do complexo TRYP-2Whb, a excitagao eletronica dos complexos
I:1 e 1:2 de TRYP e 4gua resultou um aumento de 0,02 A na distancia das ligacdes de
hidrogénio, entre H---X. Os complexos 1:1 e 1:2 mais estdveis no estado So, TRYP-W1 e TRYP-
2Wb, apresentaram a maior instabilidade no estado S; em relagdo ao So, e apresentaram a maior

energia de interacdo no estado S; em relacdo aos demais complexos.

7.2 PROPRIEDADES ELETRONICAS

Os mapas de superficie de potencial eletrostiatico (em A?) da TRYP isolada estd
apresentado na Figura 7.6, ao passo que os mapas dos complexos 1:1 e 1:2 estdo apresentados
na Figura 7.7 e 7.8, respectivamente, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ. As regides de coloragdo mais
azuladas nos mapas contém os maiores valores de densidade de carga positivas, enquanto as de

cores vermelhas/avermelhadas contém uma maior presenca de densidade de cargas negativas.

Figura 7.6: Densidade de carga na TRYP, plotada em uma superficie equipotencial por meio da Andlise
Populacional de Mulliken nos estados So € S1, ao nivel B3BLYP/cc-pVTZ. A escala de cores estd em A3, onde as
cores vermelhas mostram uma predominancia das cargas negativas e as azuladas, de cargas positivas.

Estado So Estado S1

fo. ?
-
012 0,

ﬁ'a'%f*ﬂ

-0,03 0,01 0,05 0,08 16

Fonte: Propria, 2021.
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Figura 7.7: Densidade de carga nos complexos 1:1 de TRYP-H»O, plotada em uma superficie equipotencial por
meio da Andlise Populacional de Mulliken nos estados So e Si, ao nivel BALYP/cc-pVTZ. A escala de cores estd
em A, onde as cores vermelhas mostram uma predominéncia das cargas negativas e as azuladas, de cargas
positivas.

Estado So Estado S

TRYP-W1

TRYP-W2

-0,03 0,01 0,05 0,08 0,02 0,16

Fonte: Propria, 2021.
Figura 7.8: Densidade de carga nos complexos 1:2 de TRYP-(H»0),, plotada em uma superficie equipotencial
por meio da Anélise Populacional de Mulliken nos estados Sg € S, ao nivel BALYP/cc-pVTZ. A escala de cores

estd em A7, onde as cores vermelhas mostram uma predominancia das cargas negativas e as azuladas, de cargas
positivas.

Estado So Estado S

TRYP-2Wa

TRYP-2Wb

Fonte: Propria, 2021.
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O NH; contém um 4tomo de N com um par de elétrons livres, por isso, em todas as
estruturas da TRYP este dtomo apresentou uma predominéncia de cargas negativas, indicando
que este atraird fortemente &tomos/moléculas positivamente carregadas (Figura 7.6, 7.7 e 7.8).
Em todas as estruturas, o anel indol da TRYP mostrou uma predominéncia de cargas parciais
neutras nos dtomos de C e positivas nos dtomos de H. Por outro lado, o N do NH do anel indol
ndo apresentou cargas negativas.

O modulo do momento de dipolo resultante, ||, em Debyes (D), da TRYP e dos seus
complexos com dgua nos estados Sp € S1 esta apresentado na Tabela 7.9, ao nivel B3LYP/cc-

pVTZ.

Tabela 7.9: Médulo do momento de dipolo resultante, em Debyes, da TRYP e dos seus complexos com dgua
nos estados So e S1, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

Dipolo TRYP | TRYP-W1 | TRYP-W2 | TRYP-2Wa |TRYP-2Wb
So 1,40 1,54 3,93 3,88 2,24
S1 2,51 1,06 2,51 2,65 1,85

Fonte: Propria, 2021.

O estado S; da TRYP isolada, para o qual obteve-se o || =2,51 D mostrou-se mais polar
do que 0 So (1,41 D). Nguyen e Pratt (2006) calcularam a magnitude e o sentido do momento
de dipolo de quatro conformacgdes de TRYP nos estados So € S1, ao nivel MP2/6-31G(d). Dentre
elas, a que apresentou um momento de dipolo no estado So mais préoximo da estudada neste
trabalho foi a GPyout, sendo esse de 1,60 D, experimental, e 1,34 D, teoricamente (NGUYEN;
PRATT, 2006).

Todos os complexos de TRYP e dgua mostraram-se mais polares no estado So que a
TRYP isolada. Diferentemente da TRYP isolada, os complexos foram menos polares no estado
S1 do que no Sp correspondente. Em contraposi¢do a esse comportamento dos complexos de
TRYP estudados nesse trabalho, Sharma, Jain e Rastogi (2007) identificaram um aumento no
momento de dipolo apds a excitacdo eletronica de derivados de indol e de triptaminas na
interacdo com solventes com diferentes polaridades.

Os complexos menos polares nos estados So e S1 foram o0 TRYP-W1 e TRYP-2Wb,
onde formaram-se ligagdes de hidrogénio apenas com o NH2, para os quais obteve-se o || de
1,54 ¢ 2,24 D no estado So, e de 1,06 e 1,85 D no Si, respectivamente. As estruturas mais polares
nos dois estados eletronicos foram a TRYP-W2 e TRYP-2Wa, obtendo-se o |u| de 3,93 e 3,88
D no estado So, e de 2,51 e 2,65 D no Si. O momento de dipolo obtido para a TRYP-W2 no



155

estado S foi o mesmo do da TRYP isolada nesse estado eletronico, indicando que interacao da
dgua com o NH ndo provocou mudangas significativas na distribuicdo das cargas atdmicas da
TRYP.

Nguyen e Pratt (2006) relatam que o momento de dipolo de cada conformacdo da TRYP
isolada € igual a soma vetorial dos momentos do indol e da etilamina, ou seja, as mudangas na
magnitude dos dipolos sdo atribuidas as diferencas nas posicdes e orientagdes da cadeia lateral
da etilamina. Isso indica que esse aumento no valor do momento de dipolo nos complexos pode
estar tanto atribuido a redistribui¢do e transferéncia de carga eletronica quanto a mudanca na
posicdo da etilamina decorrentes da interagdo com a 4gua. Como na TRYP isolada e em TRYP-
W2 ocorreram as maiores mudancas na posi¢do da etilamina no estado S1, estas estruturas foram
as que apresentaram maiores redistribui¢cdes de carga e mudanga na polaridade na transicao.

As cargas Mulliken obtidas para a TRTYP e para os complexos 1:1 e 1:2 de TRYP e

dgua nos estados So e Si estdo apresentadas na Tabela 7.10 e 7.11, utilizando a base cc-pVTZ.

Tabela 7.10: Cargas de Mulliken, em Hartrees, nos 4tomos da TRYP e da dgua nos complexos 1:1 de TRYP-
H>O nos estados Sp e S, ao nivel cc-pVTZ.

TRYP TRYP-W1 TRYP-W2

So S1 So S1 So S1

N1 -0,3247 | -0,3216 | -0,3360 | -0,3362 | -0,3258 | -0,3213
C2 -0,0696 | -0,0862 | -0,0733 | -0,0759 | -0,0679 | -0,0856
C3 -0,1873 | -0,2109 | -0,1930 | -0,1944 | -0,1881 | -0,2079
C4 | -0,0234 | -0,0215 | -0,0261 | -0,0478 | -0,0333 | -0,0339
C5 -0,1557 | -0,1630 | -0,1525 | -0,1540 | -0,1548 | -0,1546
N6 | -0,0756 | -0,0582 | -0,0744 | -0,0563 | -0,0775 | -0,0481
C7 0,0408 | 0,0319 | 0,0398 | 0,0308 | 0,0388 | 0,0497
C8 -0,1854 | -0,1997 | -0,1842 | -0,1991 | -0,1988 | -0,2759
C9 -0,1101 | -0,1095 | -0,1101 | -0,1102 | -0,1122 | -0,1139
C10 | -0,1408 | -0,1298 | -0,1402 | -0,1317 | -0,1429 | -0,1343
Cl11 -0,1168 | -0,1423 | -0,1183 | -0,1455 | -0,1179 | -0,1253
C12 0,1331 0,1485 0,1340 | 0,1535 0,1267 | 0,1231
H13 0,1266 | 0,1277 | 0,1387 0,1370 | 0,1252 | 0,1275
H14 0,1244 | 0,1283 0,1300 | 0,1304 | 0,1237 | 0,1274
H15 0,1422 | 0,1401 0,1434 | 0,1415 0,1547 | 0,1456
Hi16 | 0,0765 | 0,1041 | 0,0950 | 0,0949 | 0,0751 | 0,1018
H17 | 0,0870 | 0,0902 | 0,1038 | 0,1017 | 0,0855 | 0,0905
H28 | 0,0875 | 0,0715 | 0,0833 | 0,0828 | 0,0860 | 0,0717
H19 | 0,0843 | 0,0780 | 0,0809 | 0,0770 | 0,0814 | 0,0759
H20 0,1160 | 0,1234 | 0,1249 0,1356 | 0,1133 | 0,1221
H21 | 0,0838 | 0,0962 | 0,0849 | 0,0974 | 0,0661 | 0,1181
H22 | 0,1005 | 0,1027 | 0,1012 | 0,1025 | 0,0957 | 0,1050
H23 | 0,0957 | 0,1009 | 0,0959 | 0,1006 | 0,0923 | 0,1002
H24 | 0,0910 | 0,0995 | 0,0877 | 0,0975 | 0,0877 | 0,1031

025 | — — | -0,4789 | -0,4734 | -0,3891 | -0,4192
H26 | — — 102433 | 0,2399 | 0,2282 | 02447
H27 | — — | 02003 | 0,2017 | 0,2280 | 0,2136
028 | — - — — — —
H29 | — — - — — —
H30 | — — — — — —

Fonte: prépria, 2021.
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Tabela 7.11: Cargas de Mulliken, em Hartrees, nos &tomos da TRYP e da dgua nos complexos 1:2 de TRYP-
(H20); nos estados Sg e Si, ao nivel cc-pVTZ.

TRYP TRYP-2Wa TRYP-2Wb
So St So Si So Si
N1 -0,3247 | -0,3216 | -0,3356 | -0,3359 | -0,3371 |-0,3346
C2 | -0,0696 | -0,0862 | -0,0725 | -0,0755 | -0,0670 |-0,0724
C3 -0,1873 | -0,2109 | -0,1951 | -0,1926 | -0,1984 |-0,1954
C4 | -0,0234 | -0,0215 | -0,0357 | -0,0604 | -0,0213 |-0,0394
C5 -0,1557 | -0,1630 | -0,1525 | -0,1461 | -0,1534 |-0,1578
N6 | -0,0756 | -0,0582 | -0,0756 | -0,0467 | -0,0749 |-0,0568
C7 0,0408 | 0,0319 | 0,0378 0,0485 0,0403 | 0,0310
C8 -0,1854 | -0,1997 | -0,1981 | -0,2737 | -0,1841 |-0,1996
C9 -0,1101 | -0,1095 | -0,1120 | -0,1157 | -0,1101 |-0,1097
C10 | -0,1408 | -0,1298 | -0,1424 | -0,1361 | -0,1392 |-0,1313
Cl11 -0,1168 | -0,1423 | -0,1187 | -0,1296 | -0,1178 |-0,1437
C12 | 0,1331 | 0,1485 | 0,1260 | 0,1310 | 0,1326 | 0,1524
H13 | 0,1266 | 0,1277 | 0,1374 | 0,1364 | 0,1428 | 0,1470
H14 0,1244 | 0,1283 0,1292 0,1298 0,1238 | 0,1231
H15 0,1422 | 0,1401 0,1560 | 0,1480 | 0,1432 | 0,1411
Hi6 | 0,0765 | 0,1041 | 0,0941 | 0,0928 | 0,0981 | 0,0969
H17 | 0,0870 | 0,0902 | 0,1021 | 0,1021 | 0,0942 | 0,0882
H28 0,0875 | 0,0715 0,0824 | 0,0835 0,0933 | 0,0887
H19 0,0843 | 0,0780 | 0,0785 0,0748 0,0854 | 0,0807
H20 0,1160 | 0,1234 | 0,1217 0,1337 0,1193 | 0,1303
H21 0,0838 | 0,0962 | 0,0690 | 0,1174 | 0,0848 | 0,0971
H22 0,1005 | 0,1027 0,0964 | 0,1041 0,1015 | 0,1028
H23 0,0957 | 0,1009 | 0,0926 0,0995 0,0968 | 0,1012
H24 | 0,0910 | 0,0995 | 0,0847 | 0,1005 | 0,0898 | 0,0991
025 — — -0,4806 | -0,4719 | -0,4886 |-0,4832
H26 — — 0,2441 0,2392 | 0,2522 | 0,2495
H27 — — 0,1992 0,2012 | 0,2145 | 0,2135
028 — — -0,3875 | -0,4152 | -0,4797 |-0,4711
H29 — — 0,2275 0,2430 | 0,2432 | 0,2406
H30 — — 0,2274 | 0,2138 0,2158 | 0,2118

Fonte: prépria, 2021.

Comparando com a TRYP i1solada percebe-se que em TRYP-W2 e TRYP-2Wa ocorreu

um aumento na negatividade do C8 nos dois estados eletronicos, sendo o do S; maior, bem

como na positividade do H21 no estado Si. Essas maiores mudancas no estado S| podem ter

ocorrido devido a aproximacdo da dgua com o C8-H21 do anel indol (Figura 7.3 € 7.5).

Tanto no estado So quanto no S1 dos complexos onde a 4gua interagiu com o N1 ocorreu

um aumento na negatividade desse dtomo em comparacdo ao da TRYP isolada no estado

eletronico correspondente, sendo a maior observada em TRYP-2Wb e TRYP-WI.

Diferentemente desses resultados, Lobayan et al. (2012) observaram uma diminui¢cdo na

negatividade do N1 nos cdlculos das propriedades da TRYP em solucdo aquosa no estado So

em comparagdo com os cédlculos da TRYP no vécuo.
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As variagdes na carga Mulliken, entre o estado S1 e So (Tabela 7.10 € 7.11) nos dtomos
do grupo doador e receptor de prétons foram muito pequenas, por isso, ndo foi possivel
identificar a origem das transferéncias de carga no estado S; dos complexos de TRYP e dgua.

Portanto, para os complexos mais estdveis no estado So, onde ocorreram interagdes da(s)
H>O apenas com o NH», foram obtidas as menores mudancas na magnitude e os menores
momentos de dipolo frente aos dos demais complexos nos dois estados eletronicos. Para os
complexos mais instdveis, onde ocorreram interacdes da dgua com o NH, obteve-se o maior
momento de dipolo frente a TRYP isolada nos dois estados eletronicos. Também é evidente
que a transferéncia de carga entre o doador e receptor de prétons das ligagdes de hidrogénio

foram alteradas em decorréncia da excitacdo eletronica.

7.3  PROPRIEDADES VIBRACIONAIS

O espectro IV da TRYP isolada e dos complexos de TRYP e 4gua no estado So (obtido
com a DFT) e S; (obtido com a TD-DFT) estd apresentado na Figura 7.9, ao nivel B3LYP/cc-
pVTZ. As frequéncias obtidas para as estruturas da TRYP isolada foram positivas, ou seja, ndo
se obteve frequéncias imagindrias, indicando que hd um minimo verdadeiro na superficie
potencial. Apenas o complexo de TRYP-W2 no estado S; apresentou frequéncias negativas.

A TRYP é uma molécula nao-linear composta por 24 4tomos, por isso existem 66 modos
normais de vibracdo para essa biomolécula. Para os complexos 1:1 e 1:2 existem 75 e 84 modos
normais de vibragdo, respectivamente. H4 uma ampla variedade de estudos experimentais sobre
as propriedades espectroscépicas da triptamina no estado fundamental (BOHM et al., 2009;
CARNEY; ZWIER, 2000; NGUYEN; PRATT, 2006; PETEANU; LEVY, 1988).

O espectro experimental e tedrico de sete conformacgdes da TRYP isolada no estado So
foram estudados por Carney e Zwier (2000). Zwier (2001) também utilizou métodos
experimentais da espectroscopia no IV para estudar as interacdes da d4gua com a TRYP e com
o anel indol isolado, enquanto que Sakota et al. (2012) utilizaram métodos quanticos e a
espectroscopia IV a laser na fase gasosa para elucidar a formacdo dos complexos de TRYP—
H:0, e da fotoionizacdo destes via transigdes Si<—So, para formar o complexo de TRYP-

[H20]". Até o momento ndo ha na literatura espectros IV da TRYP isolada no estado excitado.
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Figura 7.9. Espectro infravermelho (IV) da molécula da TRYP isolada e dos complexos 1:1 e 1:2 de TRYP e H,O
nos estados Sp e S; obtido ao nivel B3ALYP/cc-pVTZ. A intensidade estd em unidades arbitrarias (u.a) e os nimeros

de onda em cm™.
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Fonte: prépria, 2021.

7.3.1 Estado Fundamental

A banda mais intensa no espectro IV da TRYP isolada no estado fundamental, em
858,37 cm’!, foi atribuida ao acoplamento do modo de balango do NH; e das ligagdes C—H da
etilamina e do indol. Por outro lado, a banda média e larga em 3675,47 cm’! é referente ao
estiramento da ligagdo N6-H15 do anel indol, sendo esta relatada em 3525,00 cm™! por Carney
e Zwier (2000).

O dobramento angular e o estiramento simétrico e assimétrico do NH> contribuiram para
bandas fracas no espectro IV da TRYP, sendo essas em, respectivamente, 1656,49 cm’!,
3481,95 cm™! e 3559,85 cm™!. O espectro IV experimental das conformagdes anti de TRYP,
obtidos por Carney e Zwier (2000), também apresentaram bandas fracas em 3337,00 e 3420,00

cm’! devido ao estiramento simétrico e assimétrico do NHo.
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Assim como nos conférmeros de TRYP obtidos por Carney e Zwier (2000), os
estiramentos C(sp*)-H da etilamina contribuiram para a banda de absor¢do média e larga entre
2900 a 3067 cm’!. A banda média em 3189,67 cm™' é atribuida ao estiramento das ligacGes

C(sp?)-H do anel benzeno.

Complexos 1:1

A banda mais forte no espectro IV da TRYP-W1 no estado So, em 3497,98 cm™!, refere-
se ao estiramento O25—-H26 (ligado) e dos N—H do NHo. Esse estiramento do O25-H26 (ligado)
ocorreu em uma frequéncia 361,09 cm™ inferior ao estiramento do 025-H27 (livre). Clarkson,
Herbert e Zwier (2007) estudaram experimentalmente um complexo de TRYP e uma 4gua
interagindo com o NH>, e observaram uma banda em 3343 cm’! atribuida ao estiramento O—H
(ligado) da 4gua, sendo este mais de 370 cm™! inferior ao estiramento O-H (livre). No espectro
de um complexo de TRYP—-H-O, obtido por Carney e Zwier (2000), também foi observado uma

banda larga e forte 2 3340 cm’!

atribuida a esse modo de vibracdo, resultando em uma
diminui¢io de mais de 370 cm™ em comparacdo com o trecho O-H (livre) da 4gua, estando em
boa concordancia com o obtido para o TRYP-W1.
Em TRYP-W2 ndo ocorreram variagdes significativas nos modos vibracionais da dgua,
sendo estas menores que 4,00 cm™'. Por outro lado, a banda mais forte no espectro IV do TRYP-
W2, em 3542,40 cm’!, é referente ao estiramento N6-H135, ocasionando uma diminui¢do de 133,34

cm’!

e um aumento na intensidade em relacdo a TRYP isolada. Em um complexo formado pelo
anel indol da TRYP e uma molécula de dgua, estudado por Zwier (2001) e Dian, Longarte e Zwier
(2003), ocorreu uma diminuicio de 89,00 cm™! na banda de estiramento N-H, sendo esse desvio
inferior ao observado em TRYP-W2. Carney, Hagemeister e Zwier (1998) obtiveram o espectro
IV experimental e tedrico da interagdo da H2O com o NH da molécula de indol, e relataram uma
diminuicdo de 85,00 cm™! na banda de estiramento N-H em comparacdo com o indol isolado.
Nos dois complexos 1:1, houve uma diminui¢do na intensidade das bandas do
estiramento das ligagdes C(sp®)-H, do anel indol, e C(sp’)-H, da etilamina. No entanto, em
TRYP-W2 a diminui¢do na intensidade da banda do estiramento C(spz)—H, em 3157,44 cm’, foi

maior devido a interagdo direta da dgua com o NH do anel indol, resultando um desvio ao

vermelho de 40,48 cm™ em relacdo a TRYP isolada.
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Complexos 1:2

A banda mais forte no espectro IV do TRYP-2Wa, em 3493,96 cm™', é atribuida ao
acoplamento da deformacdo axial das ligagdes N—H do NH> e do O25-H26 (ligado). Essa banda
foi 4,16 cm™! mais desviada ao vermelho que na intera¢do de apenas uma dgua nesse grupo, em
TRYP-WI. A banda média em 3539,78 cm™' no espectro IV do TRYP-2Wa ¢ referente ao

' ¢ um aumento na

estiramento N6-H15, ocasionando uma diminui¢ao de 135,69 cm’
intensidade dessa banda em comparacdo com a TRYP isolada. Esse desvio ao vermelho foi 2,35
cm™' maior em TRYP-2Wa do que em TRYP-W2. Dessa forma, a interacao simultanea de uma
dgua em cada um dos grupos funcionais da TRYP provocou um maior enfraquecimento na
ligacdo N6-H15 e um fortalecimento na ligagdo O25-H26 em comparagdo com as interagoes
individuais.

A banda mais forte no espectro IV da TRYP-2Wb, em 3291,96 cm!, é atribuida a
deformacao axial do O25-H26 (ligado), acoplado ao estiramento O25-H27 e N1-H13. Devido
ao efeito cooperativo de mais de uma ligacdo de hidrogénio com essa dgua, esse desvio foi
204,35 cm™! maior do que na interacdo de apenas uma dgua com o NHz, em TRYP-W1. A banda
média em 3567,34 cm™! no espectro IV da TRYP-2Wb & atribuida ao estiramento O28-H29
(ligado). Ou seja, devido a interacdo do O28-H29 com o oxigénio da outra 4gua, € ndo com o
N da TRYP, o estiramento da ligagdao O28—H29 ocorreu em uma frequéncia maior do que o
025-H26. Isso indica que a atuagdo do N1 como doador de prétons resultou em uma ligagdo
de hidrogénio mais forte do que a do oxigénio da dgua.

Devido a interacdo de duas 4dguas com o NH», os modos vibracionais desse grupo
resultaram em bandas mais intensas em TRYP-2Wb do que nas outras estruturas e ocorreram a
uma frequéncia 33,83 e 15,96 cm™ menor do que na TRYP isolada.

Assim como nos complexos 1:1, a intensidade das bandas do estiramento das ligacdes
C-H do indol e da etilamina nos complexos 1:2 foram diminuidas em relacdo a TRYP isolada.
Devido a interacdo da dgua com o NH em TRYP-2Wa, a diminui¢do na intensidade e na
frequéncia da banda do estiramento das ligagdes C(sp?)-H do anel benzeno foi maior em TRYP-
2Wa (3157,29 cm™) do que em TRYP-2Wb (3187,24 cm™!) em comparagio com a TRYP
isolada.

A frequéncia no IV das bandas de absor¢do do CH» sdo particularmente sensiveis a
orientacdo do grupo amino (CARNEY; ZWIER, 2000; ZWIER, 2001). Tais observacgdes
sugerem que € a interacao do grupo CHz com o par solitdrio do 4tomo de N do NH2 que produz

o maior efeito nas frequéncias vibracionais deste grupo. De fato, a liga¢ao de hidrogénio com o
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NHz, em TRYP-W1, TRYP-2Wa e TRYP-2Wb, provocou uma considerdvel diminui¢do nas
vibragdes do CHz em comparagdo com o espectro IV da TRYP isolada. Além disso, nesses
complexos, ocorreu um aumento de 27,60, 27,50 e 29,24 cm™! na banda do estiramento C2-H16,
e de 16,61, 14,45 e 7,25 cm™! no estiramento C2-H17. Esses desvios ao azul evidenciam o

fortalecimento dessas ligacdes C(sp*)-H quando o N nio apresenta mais elétrons livres.

7.3.2 Estado Excitado

Como apresentado na Figura 7.9, a intensidade da banda do estiramento N6—H15 no
espectro IV da TRYP isolada é notoriamente menor no estado Si, em 3631,69 cm™, do que no
estado So, em 3675,47 cm™', resultando um desvio ao vermelho de 43,78 cm™. O espectro
infravermelho de mergulho de fluorescéncia no estado So, € no Si da conformag¢do mais
abundante da TRYP apds a excitacdo foram obtidos por Dian, Longarte e Zwier (2003), os
quais relaram uma diminui¢do na intensidade e frequéncia da banda do estiramento N-H da
TRYP isolada no estado S;. Dian, Longarte e Zwier (2003) também analisaram o espectro IV
da molécula indol nos estados So e S1, e identificaram que o estiramento N—H ocorre em 3478
cm!' no estado Si, correspondendo a uma diminuicdo de 47 cm™ em relagdo ao So, o qual
ocorreu em ~ 3525 cm’™!. Ou seja, essas bandas vibraram em uma frequéncia menor do que a
observada para a TRYP isolada neste trabalho.

Os estiramentos das ligagdes C(sp?)—H e C(sp®)-H ocorreram em frequéncias no estado
S1 do que no Sp da TRYP. Por outro lado, o dobramento angular, o estiramento simétrico e
assimétrico do NH» no estado S; da TRYP ocorreu em 1662,88, 3508,61 e 3595,93 cm,
ocasionando um aumento na intensidade e de 6,39, 26,66 ¢ 36,08 cm™ frente ao So dessa

biomolécula.

Complexos 1:1

Assim como no estado So, a banda mais forte no espectro IV do TRYP-W1 no Sy, em
3511,14 cm’!, é atribuida ao acoplamento da deformacio axial do O25-H26 e das ligacdes N—
H do NHb». Apesar de a d4gua ndo ter interagido com o NH, a banda do estiramento N6—H15 no
estado S1 do TRYP-W1 ocorreu em 3628,12 cm™!, ocasionando uma diminuicado de 46,74 cm”
I em comparacdo com o So do TRYP-WI1, e de 3,58 cm’! frente a TRYP isolada no estado S.

Apenas para TRYP-W?2 foram obtidas cinco frequéncias negativas, ou imagindrias, no

estado Si. A banda mais intensa no espectro IV do estado S1 do TRYP-W2, em 715,44 cm!,
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ndo foi a do estiramento do doador de prétons da ligacao de hidrogénio, mas uma vibra¢do na
regido da impressdo digital da molécula.

Diferentemente do espectro IV no estado So do TRYP-W2, no S; desse complexo
ocorreu um acoplamento da banda do estiramento N6—H15 e O25-H26, a 3550,05 cm’'. Essa
banda ocorreu em uma frequéncia 7,65 cm™! menor do que a do estiramento banda N6-H15 no
estado So, indicando que houve um possivel enfraquecimento nessa ligacao no estado Si. Esse
enfraquecimento é confirmado pela transferéncia de prétons do doador (N6—H15) ao receptor
de prétons observado na sessdo (7.2). Dian, Longarte e Zwier (2003) analisaram as interagdes
por ligacdes de hidrogénio entre 4gua-indol, e concluiram que a interacido da dgua com o N-H
dessa molécula resultou em um aumento na intensidade e desvio ao vermelho de 249,00 cm™
na banda do estiramento N-H no estado Si em relagdo ao So. O estiramento O25-H26 nessa
frequéncia e acoplado ao estiramento do N6-H15 pode ter ocorrido devido a maior
aproximacao da dgua ao C8, evidenciando a formacao de uma ligacdo de hidrogénio entre O25—
H26---C8 no estado S;.

Em TRYP-W2, a principal banda do estiramento das ligacdes C—H do benzeno, em
3232,20 cm’!, foi desviada a uma frequéncia 74,76 cm’! maior no estado S; frente ao So. Além
disso, esse desvio em TRYP-W2 foi maior do que na TRYP isolada, indicando que a interagcdo
da dgua com o NH provocou um fortalecimento nas ligacdes C—H do anel benzeno no estado
Si.

O dobramento angular e o estiramento simétrico e assimétrico do NHz no estado S1 do
complexo TRYP-W1 ocorreu em, respectivamente, 1652,93 cm’!, 3486,03 cm™! e 3562,79 cm
!, ocasionando um desvio ao azul de apenas 1,79 cm™, 3,78 cm™ e 3,52 cm™' em relagio ao
estado So desse complexo. Por outro lado, esses respectivos modos vibracionais do NH» no
estado S1 do TRYP-W2 ocorreram em 1652,93 cm™, 3486,03 cm™ e 3562,79 cm™, ocasionando
um respectivo desvio ao azul de 68,08 cm™, 90,65 cm™! e 112,57 cm™ em relagdo ao Sp desse
complexo. Tais resultados indicam que houve um fortalecimento nas ligacdes do NH» no estado
S1 dos complexos e que, apesar de a dgua ndo ter interagido com esse grupo, o maior
fortalecimento ocorreu em TRYP-W2. Isso pode ter ocorrido devido a torcio do NH> e maior

proximidade entre o N1 e C11-H24 do anel indol no TRYP-W2.
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Complexos 1:2

A banda mais larga e intensa no espectro [V do TRYP-2Wa, em 3522.21cm’™, é atribuida
ao acoplamento do estiramento O25-H26, O28-H29 e N5-H15, sendo que o estiramento O28—
H29 vibrou com maior intensidade nessa frequéncia. Diferentemente do estado So, no Si desse
complexo ocorreram mudangas nos modos vibracionais da dgua, por isso, tanto essas diferencas
quanto o estiramento O28—-H?29 e o acoplamento desse modo com o dos outros grupos doadores
de prétons confirmam a ocorréncia da formacgdo da ligacao de hidrogénio entre O28—H29---C8
no estado S; do TRYP-2Wa.

Uma banda menos intensa no espectro do TRYP-2Wa ocorreu em 3459,74 cm’!
atribuida ao estiramento O28-H29 e N5-H15. Comparando com o estiramento N5-H15 do
estado So, percebe-se que ocorreu um desvio ao vermelho de 80,04 cm™ no estado Si,
evidenciando um enfraquecimento nessa ligacdo e um fortalecimento da ligac@o de hidrogénio
entre a 4gua e o NH em TRYP-2Wa. Nao ocorreram variacdes significativas na banda do
estiramento simétrico e assimétrico do NHz no estado S; do TRYP-2Wa, a qual ocorreu em
3480,67 e 3557,67 cm’!, respectivamente.

No estado S;1 do TRYP-2Wa, o estiramento simétrico e assimétrico do CH; ocorreu em
3000,01 e 3085,13 cm’!, resultando um aumento de 2,69 e 23,70 cm™! em relacdo ao Sp dessa
estrutura. A banda do estiramento das ligacdes C(sp?)-H do anel benzeno, em 3174,78 cm™!, foi
12,46 cm! desviada ao vermelho no estado S;em relagdo ao So do TRYP-2Wa.

A banda mais intensa no espectro IV da TRYP-2Wb no estado S, em 3319,53 cm’!,
corresponde ao estiramento 025-H26 (ligado), resultando um aumento de 27,57 cm™ em
comparacdo o So do complexo. Por outro lado, o estiramento O28—H29 (ligado) ocorreu em
3590,05 cm’!, ocasionando um aumento de 22,71 cm’! em relacdo ao So. Tais resultados
evidenciam que, mesmo com a intera¢do de duas dguas com o NH», houve um enfraquecimento
da ligag@o de hidrogénio entre O25-H26--N1 e O28-H29---O25 no estado Si. No estado S; do
TRYP-2Wb também ocorreu um aumento na intensidade do estiramento simétrico do NHz, em

3458,69 cm’!, resultando um aumento de 10,57 cm™! em relacdo ao So.
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74  TRANSICOES ELETRONICAS Si «Si

7.4.1 Orbitais Moleculares de Fronteira

Os orbitais moleculares de Fronteira da TRYP isolada e dos seus complexos estdo
apresentados na Figura 7.10, 7,11 e 7,12, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ. Para os complexos de
TRYP e dgua e para TRYP isolada foi notdrio a ocorréncia de uma predominancia do orbital
HOMO nos dtomos do grupo indol e na etilamina, ao passo que o orbital LUMO se dispds

apenas nos dtomos do anel indol.

Figura 7.10: Orbitais moleculares de fronteira da TRYP, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

LUMO

Fonte: Propria, 2021.

Figura 7.11: Orbitais moleculares de fronteira dos complexos 1:1 de TRYP-H»O, ao nivel B3ALYP/cc-pVTZ.

TRYP-W1

TRYP-W2

HOMO LUMO

Fonte: Propria, 2021.
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Figura 7.12: Orbitais moleculares de fronteira dos complexos 1:2 de TRYP-(H»0),, ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

“$® “9

TRYP-2Wa

TRYP-2Wb

HOMO LUMO

Fonte: Propria, 2021.

A posicao dos orbitais de fronteira da TRYP isolada obtida nesse trabalho € similar a
obtida por Schmitt et al. (2006), utilizando métodos da DFT/MNRCI, e por Nguyen e Pratt
(2006), utilizando métodos ab initio. Como as transi¢des eletronicas ocorrem do HOMO ao
LUMO, espera-se que a densidade eletronica nos atomos onde o HOMO se dispds seja
diminuida no estado Si, ao passo que no LUMO seja aumentada.

Nas conformagdes TRYP-W1 e TRYP-2Wb, o orbital HOMO se dispds no doador de
prétons da ligacdo O25-H26--N1, ndo havendo interagdes com os atomos em que o orbital
LUMO se localizou. Em TRYP-W2 e TRYP-2Wa, tanto o orbital HOMO quanto o LUMO se
localizaram no atomo receptor de protons da ligagdo de hidrogénio entre N6—H15---O25. Em
TRYP-2Wa, apenas com o HOMO se localizou no doador de prétons da ligacdo de hidrogénio

entre a 4gua e o NHo.

7.4.2 Espectros UV-Vis

Na Tabela 7.12 estdo apresentados os resultados do AE (em eV), do A (em nm), e da

forca do oscilador (f) da transi¢do eletronica S1<— So da TRYP e dos complexos, utilizando os

métodos da TD-DFT, com a base 6-31G(d,p) e cc-pVTZ e o funcional B3LYP. O conjunto de
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base cc-pVTZ previu transi¢des eletronicas menos energéticas e com menor forga de oscilador
para a TRYP e os seus complexos com dgua do que o conjunto 6-31G(d,p).

Para a TRYP isolada, obteve-se um AE de 4,7541 eV (f = 0,0646), ao nivel 6-31G(d,p),
e de 4,5969 eV (f=0,0641), com a base cc-pVTZ, resultando uma diferenga de 0,1572 eV entre
essas duas bases. Schmitt et al. (2006) calcularam a energia de excita¢do vertical e adiabética
de sete conformacgdes de TRYP, onde para a conformacao mais estavel no estado So, Gpy(out),
obteve-se um AE tedrico de 4,5750 eV, estando em boa concordancia com o obtido com a base
cc-pVTZ neste trabalho, bem como um AE experimental de 4,3290 eV. Grégoire et al. (2006)

obtiveram o AE = 4,90 eV para a transicdo = — n* da TRYP protonada, ao nivel cc-pVDZ.

Tabela 7.12: Dados obtidos nas transi¢des eletronicas S;«—Soda TRYP e dos complexos 1:1 e 1:2, utilizando os
métodos da TD-DFT, com a base 6-31G(d,p) e cc-pVTZ e o funcional B3LYP. Onde, AE € a diferente de energia
HOMO-LUMO, A é o comprimento de onda da transigdo, f é a for¢a do oscilador, € |AEcquiomn| (€em €V) é o
moddulo da variag@o de energia Coulombiana.

Pardmetros | TRYP | TRYP-W1 | TRYP-W2 | TRYP-2Wa | TRYP-2Wb
6-31G(d,p)
AE (eV) 4,7541 4,7668 4,6741 4,6871 4,7730
A (nm) 260,80 260,10 265,26 264,52 259,76
f 0,0646 0,0643 0,0621 0,0618 0,0648
|AEcouioms | 0,2141 (So) 0,08862 (So) 0,2956 (So) 0,3260 (So)
(eV) — 0,1923 (S)) 0,1325 (S1) 0,3236 (S)) 0,3072 (S))
cc-pVTZ
AE (eV) 4,5969 4,6082 4,5211 4,5333 4,6161
A (nm) 269,71 269,05 274,24 273,50 268,59
f 0,0641 0,0636 0,0607 0,0610 0,0640
|AE¢ouioms | 0,07753 (So) 0,05918 (So) 0,1315 (So) 0,1210 (So)
(eV) * 0,07960 (S1) 0,08820 (S)) 0,1610 (S)) 0,1178 (S1)

Fonte: Propria, 2021.

Para TRYP-W2 e TRYP-2Wa obteve-se uma respectiva diminui¢ao de 0,0758 e 0,0636
eV no AE do complexo em relacdo ao da TRYP isolada, ao nivel cc-pVTZ, resultando um
aumento no comprimento de onda da banda de absor¢cao UV-Vis, ou desvio ao vermelho, desse
neurotransmissor.

As ligacdes de hidrogénio formadas em TRYP-W1 e TRYP-2Wb acarretaram um
aumento de 0,0113 e 0,0192 eV no AE da TRYP, ao nivel cc-pVTZ, ocasionando uma
diminui¢do no comprimento de onda da banda UV-Vis, ou desvio ao azul, da TRYP. Schmitt
et al. (2006) relataram um desvio ao azul na interacdo entre a d4gua e o grupo NH> da TRYP,
sendo este de 0,0038 eV, teoricamente, e de 0,0051 eV, experimentalmente. Esses dois
complexos onde ocorreu um aumento no AE da TRYP foram os que apresentaram a energia de
interacao mais positiva no estado S e, consequentemente, a maior desestabiliza¢do nesse estado

frente ao So.
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TRYP-W1 e TRYP-2Wb também foram os complexos que apresentaram a maior for¢a
de oscilador, evidenciando que essa transicao € mais provavel de ocorrer do que a transi¢do em
TRYP-W2 e TRYP-2Wa. No entanto, a for¢a de oscilador obtida para todos os complexos foi

menor do que para a TRYP isolada.

7.4.3 Variacao de Energia Coulombiana

O médulo da variag¢do de energia coulombiana, |AEcyyu10mp |, dos complexos de TRYP-
(H20),, n =1, 2, obtidos com as bases 6-31G(d,p) e cc-pVTZ também estdo apresentados na
Tabela 7.12. Em todas as estruturas de TRYP, o |AE¢ouiomp | do estado So e no Si obtidos com
a base cc-pVTZ foram menores que com a base 6-31G(d,p). Além das diferencas entre o AE
dos complexos e da ARG, na Figura 7.13 também estdo apresentados o |AE¢yy10mp | do estado
S1 e So dos complexos, em eV e ao nivel cc-pVTZ.

Para TRYP-W2 e TRYP-2Wa obteve-se um aumento de 0,02902 e 0,0295 eV no
|AEcouiomp| do estado Si em comparagdo com o So, ao nivel cc-pVTZ. Essa estabilizacido
eletrostética pode ter ocorrido devido a transferéncia de carga do doador (N6—H15) ao receptor
de protons (O da dgua) na interacdo da d4gua com o NH no estado S;, aumentando em 0,01 Aa
distancia N6—-H15 e enfraquecendo essa ligacdo de hidrogénio no estado S desses complexos.
Tais resultados também justifica o desvio ao vermelho que ocorreu banda UV-Vis da TRYP
nesses complexos. Apesar de em TRYP-2Wa uma das dguas ter interagido com o NH; e ter
ocorrido um aumento na distancia H26--*N1, a distancia da liga¢do do doador de prétons, O26—
H27, ndo foi alterada, evidenciando que essa interagdo nao contribuiu significativamente para
a mudanga no |AE¢,yu10mp | desse complexo.

O estado S; do TRYP-2Wb mostrou-se 0,0032 eV eletrostaticamente mais instavel do
que o So, ao nivel cc-pVTZ. Tal desestabilizacdo eletrostatica pode ter ocorrido devido a
interagc@o da dgua apenas com os dtomos em que o orbital HOMO se dispds, ocasionando um
enfraquecimento das ligagdes de hidrogénio devido a diminuicao na densidade eletronica desses
atomos no estado S1 em relacdo ao So. Essa desestabilizacdo eletrostitica do estado S; também

Justifica o desvio ao azul que ocorreu na banda de absor¢do UV-Vis da TRYP nesse complexo,

EC-TD

bem como no maior AEj;;

dentre os complexos 1:2 e maior instabilidade do estado S| em

relacdo ao Sp desse complexo em comparacdo com as outras estruturas.

Figura 7.13: No grafico (a) estdo apresentados os resultados do AE da TRYP e dos complexos, onde a linha em
vermelho mostra o desvio no AE dos complexos em relagdo ao da TRYP isolada, € no (b) estdo o |AE;,u10mp| NOS
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estados So e S| dos complexos de TRYP e H»O, no qual um |4E;y,10mp | N0 €stado S; maior que no Sg indica uma
estabilizacdo eletrostdtica ao Si. Essas variacdes estdo em eV e foram obtidas ao nivel B3LYP/cc-pVTZ.

4,681 ]

(b) T,

N
k.
<

1
1

Coulomb (H artree)

2 0,05 1

0,00 .
TRYP W1 w2 2Wa  2Wb

Fonte: Prépria, 2021.

Como em TRYP-W1 houve um desvio ao azul na banda UV-Vis da TRYP, era de se
esperar que tivesse ocorrido uma desestabilizagdo eletrostatica do estado Si. Porém, ocorreu
uma estabilizagdo eletrostatica de 0,00207 eV nesse estado eletronico em relagdo ao So Figura
7.13. O desvio ao azul em TRYP-W1 pode ter ocorrido devido a interacdo da 4gua com o NHo,
onde o orbital HOMO se disp0s, ocasionando a transferéncia de carga do receptor (025-H26)
ao doador de prétons (N1) no estado Si, e no aumento de 0,02 A na distancia H26:N1 e,
consequentemente, no enfraquecimento dessa ligacdo de hidrogénio no estado Si. Esse
enfraquecimento é comprovado pelo aumento na energia de interacao e desvio ao azul na banda
do estiramento O25-H26 no espectro IV no estado S| desse complexo.

No entanto, a mudanca na carga do doador e receptor de protons entre esses estados
eletronicos da TRYP-W1 foi muito pequena e ndo possibilitou a variacdo na distancia O25—

H26. Isso pode ter feito com que as mudancas nas interagdes eletrostdticas entre o So e S1 fosse
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muito pequena e, com isso, a variagdo no |AE¢,,i0mp | €ntre esses estados nao fosse til para

predizer ou justificar o desvio na banda UV-Vis da TRYP nesse complexo.

7.5 CONCLUSOES

As ligacOes de hidrogénio causam mudangas significativas tanto nas preferéncias
conformacionais quanto nas propriedades eletronicas das biomoléculas. No estado
fundamental, a liga¢do de hidrogénio entre a 4gua e o NH», tanto no complexo 1:1 quanto no
1:2, mostrou-se mais estdvel e mais forte do que a ligacdo formada entre o NH do grupo indol
e a dgua, e acarretou um momento dipolar significativamente menor.

Comparando a estabilidade dos complexos no estado fundamental e no estado excitado,
observou-se que o complexo 1:1 mais estdvel no estado S; foi o mais instavel no estado So, ou
seja, o complexo onde se formou a ligacdo de hidrogénio entre a 4gua e o NH do anel indol.
Por outro lado, o complexo 1:2 mais estdvel no estado Si foi o mesmo do So, onde as dguas
interagiram apenas com o NHo.

Todos os complexos de TRYP e dgua mostraram-se mais polares no estado So que a
TRYP isolada. Diferentemente da TRYP isolada, os complexos foram menos polares no estado
S1do que no Sp correspondente. Os complexos onde formaram-se ligacdes de hidrogénio apenas
com o NH> foram os mais polares nos dois estados eletronicos. Também foram observadas
varias mudangas na carga dos mondmeros ao interagir por ligacdes de hidrogénio e em
decorréncia da mudanca eletronica.

As ligacdes de hidrogénio ocasionaram varias mudancas nas propriedades vibracionais
da TRYP. A excitagcdo eletronica também alterou significativamente essas propriedades em
relacdo ao estado So dos complexos e do estado S1 da TRYP isolada. Diferentemente do estado
So, no estado S1 ocorreram acoplamentos da banda do estiramento das ligagoes X—H.

Nas transi¢des eletrOnicas verticais, devido a desestabilizacdo eletrostatica do estado S
nos complexos onde ocorreram interacdes da/das H>O apenas com o grupo NHz, TRYP-W1 e
TRYP-2Wb, ocorreu um aumento no AE em comparag¢do com o da TRYP isolada, resultando
uma diminui¢do no comprimento de onda da banda absor¢cdo UV-Vis. Essa desestabilizacdo
pode ter ocorrido devido as interagdes da 4gua apenas com o d&tomo, N1, onde o orbital HOMO
se dispds, diminuindo a densidade eletronica e a negatividade deste dtomo na excitacdo

eletronica. O aumento na frequéncia da banda IV do estiramento O25-H26 no estado Si
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também pode ter ocorrido devido a essas interacdes com o orbital HOMO, contribuindo para a
desestabilizacao eletrostdtica dos complexos no estado Si.

Devido a estabilizagdo eletrostatica do estado S1, no complexo 1:1 onde a dgua interagiu
no NH do indol, e no 1:2 onde uma das dguas interagiu no NH e a outra no NH», ocorreu uma
diminui¢ao no AE do complexo em relacdo ao da TRYP isolada, resultando em um aumento no
comprimento de onda da banda de absorcao UV-Vis da TRYP. Essa estabilizacdo eletrostatica
pode ter ocorrido devido a interagdo da 4gua com os 4&tomos onde o orbital HOMO e LUMO se
dispds, aumentando a densidade eletronica no estado Si. Essa interagdo com o LUMO também
fez com que a banda IV do modo vibracional de estiramento da ligagdo N6—H15 vibrasse em
uma frequéncia menor no estado S; do que no So, ocasionando um enfraquecimento nessa

ligacdo, fortalecendo a ligacdo de hidrogénio, e estabilizando eletrostaticamente os complexos.



171

8 CONSIDERACOES FINAIS

As ligacdes de hidrogénio causaram diversas mudancas nas propriedades estruturais,
energéticas, eletrOnicas, Opticas e vibracionais das biomoléculas analisadas. A formacgdo de
estruturas ciclicas com duas ligacdes de hidrogénio entre as(s) dguas(s) e os grupos funcionais
dos neurotransmissores analisados, bem como de liga¢gdes de hidrogénio planares resultaram na
formacgdo de complexos mais estdveis e na menor energia de interacido do que as interagdes nao-
planares e as formadas por apenas uma ligacdo de hidrogénio.

A Ezperrp) (no estado Si) obtida para todos os complexos e neurotransmissores
estudados neste trabalho foi maior que a Ezpg (no estado So), ou seja, todas as estruturas foram
mais instaveis no estado excitado do que no fundamental. Exceto para os complexos 1:2 de
TRYP e dgua, os complexos de ASP, ARG e os 1:1 de TRYP que apresentaram a menor Ezpg
resultaram na maior Ezpg(tp), enquanto que os complexos que apresentaram a maior Ezpg,
resultaram na menor Ezpg(tp). Ou seja, os complexos 1:1 e 1:2 mais estdveis no estado So foram
0s mais instdveis no estado Si, ao passo que os mais instdveis no estado So foram os mais
estdaveis no Si. Os complexos que resultaram a menor Ezpgrp) também apresentaram a energia
de interacdo mais forte (mais negativa) no estado S; em relacdo ao estado So. Todos os conjuntos
de bases previram a mesma ordem de estabilidade para os complexos formados pelo NT e
moléculas de dgua, no entanto, a Ezpg € Ezpg(rp) obtida com a cc-pVTZ foi mais negativa,
indicando que as estruturas otimizadas com essa base sdo mais estaveis.

Observou-se que hd uma relacdo entre a estabilizacdao ou desestabilizacdo eletrostatica
do complexo no estado excitado em relacdo ao estado fundamental com os desvios nos
espectros de absor¢do no infravermelho e no UV-Vis, e com as interagdes da 4gua com o orbital
HOMO ou LUMO. Em alguns complexos foi possivel analisar que essas mudancas também
sdo decorrentes da origem da transferéncia de carga entre o doador e receptor de prétons no
estado S1 frente ao So. No entanto, a atuagao das moléculas de dgua tanto como doadora quanto
como receptoras de prétons dificultou essas anélises.

Dessa forma, as interacdes da d4gua com os atomos em que o orbital LUMO se localizou
contribuiram para a estabilizacdo eletrostitica (aumento na energia potencial eletrostatica, ou
variacdo de energia coulombiana) do estado Si, devido ao aumento na densidade eletronica
desses atomos nesse estado. Na maioria dos casos, essa estabilizacdo eletrostética do estado Si

provocou uma diminui¢do no AE, ou aumento no comprimento de onda da banda de absor¢do
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UV-Vis, do complexo em relagdo a0 mondmero, bem como em uma grande diminui¢do na
frequéncia da banda do estiramento X—H (doador de prétons) de pelo menos uma das ligacdes
de hidrogénio no estado S frente ao So do complexo, indicando que houve um enfraquecimento
nessa ligacdo e fortalecimento da ligacdo de hidrogénio no estado S;.

As interacdes com os dtomos em que o HOMO se localizou contribuiram para a
desestabilizacao eletrostética do estado Si1 do complexo frente ao So, devido a diminui¢c@o na
densidade eletronica desses dtomos. Essa desestabilizag¢do eletrostatica ocasionou aumento no
AE, ou diminui¢dao no comprimento de onda da banda de absor¢ao UV-Vis, do complexo em
relacdo ao mondmero, bem como um aumento na frequéncia do estiramento X—H (doador de
prétons) de ao menos uma das ligacdes de hidrogénio no estado S frente ao So do complexo,
indicando que houve um fortalecimento nessa ligacdo e enfraquecimento da ligacdo de
hidrogénio da biomolécula.

Quando os desvios nas bandas de absorcao dos estiramentos X—H sdo muito pequenos,
ou hé diferentes tipos de desvios nessas bandas, a andlise da relacdo desses desvios com a
mudanca na energia coulombiana dos estados So € S1, e no AE do complexo frente a0 mondmero
nao se mostrou util. Além disso, em alguns casos, como ocorreu no complexo ARG-W?2 e nos
complexos 1:2 de ASP—(H>0)>, a mudanca na energia coulombiana entre os diferentes estados
eletronicos de um complexo formado por ligacdes de hidrogénio pode ndo ser tdo eficaz e
induzir erros na justificativa dos desvios na banda de absor¢do UV-Vis de uma molécula. Dessa
forma, a mudanca na energia coulombiana, ou energia potencial eletrostatica, ndo deve ser a
unica utilizada para predizer e analisar as mudancas espectrais nos diferentes estados
eletronicos de complexos formados por ligagdes de hidrogénio, pois, muitas outras interagdes
e fendmenos concorrentes podem estar envolvido nesses desvios.

Portanto, esse trabalho pode ser considerado um ponto de partida para analisar tanto as
ligacdes de hidrogénio formadas por um nimero maior de moléculas de 4dgua quanto as
interacdes de hidratacdo que governam as biomoléculas, além de compreender as interagdes
intermoleculares envolvendo essas biomoléculas. Célculos posteriores poderdo ser realizados
com os métodos MP2 e com outros funcionais, como o BLYP, X3LYP, M05 ou M06 para
comparar e validar os resultados, bem como com um método continuo. Também poderao ser
realizados estudos das estruturas estudadas neste trabalho em diferentes solventes, como a dgua

e o etanol, com o intuito de comparar os resultados e analisar o comportamento
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