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Resumo

O estudo apresentado neste trabalho de tese de doutorado é importante para
conhecermos as propriedades eletronicas de um grupo de moléculas organicas, como o
aminoacido cisteina e as moléculas aromaticas (benzeno, anilina e o-, m- e p-nitroanilina), em
suas formas de cargas neutras e simplesmente ionizadas, que possui grande interesse no
campo da fisica atébmica molecular, quimica quantica, farmadcia, bioquimica e quimica
industrial. Foram calculadas cinco conformagdes do aminoacido cisteina (Cys01, Cys02, Cys03,
Cys04 e Cys05), sendo que cinco moléculas neutras e a partir dessas estruturas, foram
calculadas as cinco conformagdes catidnicas. Os resultados dos cdlculos mostraram que ha
modificagGes estruturais nas conformacdes de aminodcido cisteina, que estdo evidentes nos
comprimentos das ligacdes quimicas, nas ordens de ligacdo (BO) e distribuicdo de carga,
guando comparamos as diferentes conformag¢des simplesmente ionizadas com as
conformacbes neutros. Nossos resultados indicam que o carbono alfa é o ponto de
fragmentacdao mais favoravel para os radicais CH,SH e COOH, apds a uma Unica ionizacao da
molécula de cisteina. A possibilidade de encontrar as rotas de fragmentacdo, por métodos
tedricos, nos levou a comparar os ions moleculares entre moléculas neutras de benzeno,
anilina e o-, m- e p-nitroanilina, utilizando a Teoria do Funcional da Densidade (DFT), sob um
conjunto de bases aug-cc-pVDZ e um funcional de correlacao de troca B3LYP. Apds determinar
a estrutura e a energia eletrénica das espécies neutras e duplamente ionizadas, também
utilizamos os mesmos métodos usados para os calculos do aminodacido cisteina para como: os
indices de ligacdo de Wiberg e a teoria quantica de 4&tomos em moléculas de Bader (QTAIM).
Onde foi possivel observar a transferéncia de carga e distribuicdo eletrénica em cada
mondmero, possibilitando a observacdo de possiveis locais de formacado de fragmentos em
pelo menos dois pares de atomos carbono-carbono (CC) do anel aromatico, que indica a
possivel perda dos grupos -CNHz e -NO; nas moléculas de anilina e nitroanilina duplamente

ionizadas.

Palavras Chave: Aminoacido Cisteina, moléculas aromaticas, Estrutura Eletrénica, QTAIM,

DFT.
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Abstract

Our understanding of the electronic properties of a class of organic molecules,
including the amino acid cysteine and aromatic molecules (benzene, aniline, and o-, m-, and
p-nitroaniline), in their forms as neutral and singly charged ions, is important thanks to the
research presented in this doctoral thesis work. This research is highly relevant to the fields of
atomic molecular physics, quantum chemistry, pharmacy, biochemistry, and industrial
chemistry. With five neutral molecules, five cationic conformations of the cysteine amino acid
(Cys01, Cys02, Cys03, Cys04, and Cys05) were calculated from these structures. When
comparing the various singly charged conformations with the neutral ones, the calculation
results revealed that there are structural alterations in the cysteine amino acid conformations,
which are obvious in the lengths of chemical bonds, bond orders (BOs), and charge
distribution. Our findings suggest that, following a single ionization of the cysteine molecule,
alpha carbon is the most advantageous fragmentation location for the CH,SH and COOH
radicals. Functional Theory (DFT) with an aug-cc-pVDZ basis set and a B3LYP exchange-
correlation functional to compare molecular ions between neutral benzene, aniline, and o-,
m-, and p-nitroaniline molecules in an attempt to find potential fragmentation routes. We
employed the same techniques for the cysteine amino acid calculations, such as Wiberg bond
indices and Bader's quantum theory of atoms in molecules (QTAIM), after identifying the
structure and electronic energy of the neutral and doubly charged species. Where it was
possible to observe the charge transfer and electronic distribution in each monomer, making
it possible to observe possible locations for fragment formation in at least two pairs of carbon-
carbon (CC) atoms of the aromatic ring, which indicates the possible loss of the -CNH; and -

NO; groups in the doubly charged aniline and nitroaniline molecules.

Keywords: Cysteine Amino Acid, Electronic Structure, QTAIM, DFT.

Vil



Lista de figuras

Figura 1.1 Estrutura geral do a-aminoacido na forma de ion dipolar (Zwitterions).................. 4
Figura 1.2 Estrutura molecular do aminodcido cisteina em (a) 2D e (b) 3D.....oeeeeevveeieviiinenns 6
Figura 2.1 Comparac¢do da funcdo de base STO (e — ar) entre GTO (e — ar2) [91]........... 27

Figura 2.2 a representacdo de a estrutura planar do trimero de formaldeido neutro e em (b) a
indicagao da regidao mostrada no mapa de relevo da densidade de elétrons no plano de cada
molécula formadora do trimero de formaldeido [106]. .......ccovvviiiivvreriiiiiiiieeeeeee e 41
Figura 2.3 Molécula de Tetrahedrane (C4H4) com representacdo dos seus diferentes pontos
criticos descriminado em (a) € (b) [108]. ..eeviieieiiiiie e e 45
Figura 2.4 Representacdo de mapa de densidade eletrébnica com suas superficies
interatbmicas (a) e mapa de vetores gradientes (b), no dimero de Formamida neutra.......... 46
Figura 2.5 llustracdo esquematica do ponto critico de ligagcdo (PCL) entre dois &tomos Ae B e
a orientacdo tridimensional (x, y, z) das elipsidades A1, A2 € Az coevvrveveeeieiieiiieeeeeee e, 47
Figura 3.1 Nivel de energia das cinco conformac¢des de aminoacido cisteina, com destaque
para a regido em cinza, onde se encontra as conformacdes de menores energia (Cys03).....52
Figura 3.2 Conformacdes de cisteina neutra. S3o indicados os comprimentos de ligacdo.....53
Figura 3.3 Conformacgbes da cisteina catidnica correspondentes as da Figura 3.2. Sdo
mostrados 0s comprimentos das lIBACOES. .....ueeeiieiieiiciiiieeeeee e e eeeeerrrere e e e e e e e e seannees 54
Figura 3.4 Mapas de densidade eletronica no plano C(1)-C(5)-C(7) para conformacgées. Cys01:
a) neutro, b) cation, Cys02: c) neutro, d) cation. As unidades estdo em angstrom cubico
reciproco (1/A3). O padrdo de cor de isodensidade é o mesmo para os dois tipos de
(olo] 0] {o] 41 g T- oo 1L NPT 62
Figura 3.5 Mapas de densidade eletrénica no plano C(1)-C(5)-C(7) para conformagdes. Cys03:
e) neutro, f) cation, Cys04: g) neutro, h) cation. As unidades estdo em angstrom cubico
reciproco (1/A3). O padrdo de cor de isodensidade é o mesmo para os dois tipos de
(olo] 0] o] 41 g T= oo 1L RPN 63
Figura 3.6 Mapas de densidade eletrénica no plano C(1)-C(5)-C(7) para conformacdes. Cys05:
i) neutro, j) cation. As unidades estdo em angstrom cubico reciproco (1/A3). O padrdo de cor

de isodensidade é o mesmo para os dois tipos de conformagoes...........ccevveecrrreeereeeeeeeeecnnnnen. 64



Figura 3.7 Moléculas neutras de benzeno, anilina e 0-, m- e p-nitroanilinas. As magnitudes de
comprimento de ligagdo, em Angstroms das moléculas, sao indicadas; bem como os angulos
alfa (a), beta (B) e gama (y) em 0-nitroaniling. .......ccceeviieeiiie e 66
Figura 3.8 Moléculas dicationicas de benzeno, anilina e o-, m- e p-nitroanilinas; comparadas
as moléculas neutras, Fig.3.7. As magnitudes do comprimento de ligacdo, em Angstroms das
moléculas, sdo indicadas; bem como os valores alfa (a), beta (B) e angulos gama (y) em o-
MIEFOANITING. ettt e st e e st e s s ab e e s ar e s bt e e snreesneeesneeas 67
Figura 3.9 A representacdao da estrutura planar das moléculas (orto-, meta- e para-)
nitroanilinas com sua posicao iISOMEriCa X =3, 4 € 5. .ccuieeiiiiiieiicieee e et 72
Figura 3.10 Mapas de potencial eletrostdtico (tracado em uma superficie de isodensidade =
0,02/a.u3) para uma classe de moléculas neutras na primeira linha: BZ (a), ANI (b), ONA (c),
MNA (d), PNA (e), com faixas de cores em vermelho de -0.022, amarelo entre -0.022 e -0.011,
verde entre -0.011 e 0, azul entre 0 e 0.022 e a mesma classe de moléculas na segunda linha,
mas agora duplamente ionizada: BZ (f), ANI (g), ONA (h), MNA (i), PNA (j), com faixas cores de
Oparaoverde e azul entre 0 @ 0.35. ... i e e e e e e e e e e e e e e eaans 74
Figura 3.11 Mapas eletronicos de densidade no plano dos dtomos de -C-C- a) BZ, c) BZ2*; e
também mapas de densidade eletrénicos no plano N-C e -C-C- para b) ANI, d) ANI2*. As
unidades s3o angstrom cubicos reciprocos (1/A3). O padrdo de cor de isodensidade é o mesmo
para ambos 0S tipos de CONFOrMAGCE0. ....cccuuriiiieie e e e e e e e nannees 76
Figura 3.12 Mapas de densidade eletronica no plano dos atomos N-C, -C-C- e O=N=0 para
nitroanilinas em e) ONA, h) ONA2*; f) MNA, i) MNA2*; e g) PNA, j) PNA2*. As unidades sdo
angstrom cubicos reciprocos (1/A3). O padrdo de cor de isodensidade é o mesmo para ambos

(o1 i1 o Jo 1o [ ole] g} o] o g 1 = Tolo L =TT PR 76



Lista de tabelas

Tabela 3.1 Comparacdo de comprimentos de ligacdo experimental e tedrica L (em A) para
diferentes CONFOrMAGCOES. ......ccii i e e e e e e e sare e e e eara e e e e e asneeas 55
Tabela 3.2 Energias eletronicas (Eo em Hartree), energias corrigidas de ponto zero (Ezeve em
Hartree), energias livres (G2980 em Hartree), energias livres relativas (AG2980 em kcal/mol),
momentos de dipolo (1 em Debye) e potenciais de ionizacdo (IP em eV). ....ccceeeeevveeeeennneenn. 56
Tabela 3.3 Comparacado de ordem de ligacdao (BO); propriedades QTAIM nos pontos criticos da
ligacdo (BCP); diferenca de ordem de ligagdo (ABO); diferenga de densidade eletronica (Ap)
das conformacdes neutros e cationicos da Cys01; e reducdo percentual (RP) na densidade
L= A 0T 1 [oF: I PP SRR TOPRPRPPRR 58
Tabela 3.4 Comparacado de ordem de ligacao (BO); propriedades QTAIM nos pontos criticos da
ligacdo (BCP); diferenca de ordem de ligagao (ABO); diferenca de densidade eletronica (Ap)
das conformacdes neutros e cationicos da Cys02; e reducdo percentual (RP) na densidade
L= A 0T 1 [oF: TR TSP U PRSP PRPUPRR 59
Tabela 3.5 Comparacdo de ordem de ligacao (BO); propriedades QTAIM nos pontos criticos da
ligacdo (BCP); diferenca de ordem de ligagdo (ABO); diferenca de densidade eletronica (Ap)
das conformacdes neutros e cationicos da Cys03; e reducdo percentual (RP) na densidade
(=] A 0T g L oF: TR PSSP OPR PSP 59
Tabela 3.6 Comparacdo de ordem de ligacdo (BO); propriedades QTAIM nos pontos criticos da
ligacdo (BCP); diferenca de ordem de ligagao (ABO); diferenga de densidade eletronica (Ap)
das conformacgdes neutros e cationicos da Cys04; e reducdo percentual (RP) na densidade
(=T A 0T g L oF: TR PSSRSO PR PP 60
Tabela 3.7 Comparag¢do de ordem de ligagao (BO); propriedades QTAIM nos pontos criticos da
ligacdao (BCP); diferenga de ordem de ligagao (ABO); diferenga de densidade eletronica (Ap)
das conformacgBes neutros e catidénicos da Cys05; e reducdo percentual (RP) na densidade
L=l A 0T g L ToF: TR OO P R US O TS RPN 60
Tabela 3.8 Relacdo entre os principais pares de atomos com massas dos ions de cada
canal de fragmentagdo, vias de fragmentacdo, Ap e RP(%) de cada conformacao

(00T oY LYol U1 = TR 65



Tabela 3.9 Comparacdo do comprimento de ligacdo (L (A); ordem de ligagdo (BO);
propriedades QTAIM nos pontos criticos de ligagao (BCP); diferenca de ordem de ligagao (Aso);
diferenca de densidade eletrénica (Ap) da molécula de benzeno neutra e dicdtion e redugdo
percentual (RP) na densidade eletronica. ........ccccuueeeieiiiiieecciieee e e 69
Tabela 3.10 Comparacio do comprimento de ligacdo (L (A); ordem de ligacdo (BO);
propriedades QTAIM nos pontos criticos de ligagao (BCP); diferenca de ordem de ligagao (Aso);
diferenca de densidade eletrénica (Ap) da molécula de anilina neutra e dication e redugdo
percentual (RP) na densidade eletronica. ........ccccuuieeieiiiieecciiee e 69
Tabela 3.11 Comparacdo do comprimento de ligacdo (L (A); ordem de ligacdo (BO);
propriedades QTAIM nos pontos criticos de ligacdo (BCP); diferenca de ordem de ligacdo (Ago);
diferenga de densidade eletronica (Ap) da molécula de o-nitroanilina neutro e dication e
reducdo percentual (RP) na densidade eletronica. ......ccccveeeeeeeiecciiiieeeeee e 69
Tabela 3.12 Comparacdo do comprimento de ligacdo (L (A); ordem de ligacdo (BO);
propriedades QTAIM nos pontos criticos de ligacdo (BCP); diferenca de ordem de ligacdo (Ago);
diferenga de densidade eletronica (Ap) da molécula de m-nitroanilina neutro e dicétion e
reducdo percentual (RP) na densidade eletronica. .......cccveeeeeeiieciciiiiieeeee e 70
Tabela 3.13 Comparacdo do comprimento de ligacdo (L (A); ordem de ligacdo (BO);
propriedades QTAIM nos pontos criticos de ligacao (BCP); diferenca de ordem de ligagcdo (Aso);
diferenga de densidade eletrénica (A;) da molécula de p-nitroanilina neutro e dication e
reducdo percentual (RP) na densidade eletronica. ........cceeecuvieeeicciiee e 70
Tabela 3.14 Entalpia padrdo de formacdo de elementos neutros (AH®), entalpia padrdo de
formacdo em OK e entropia em 298K dos elementos catiénicos (AsH° em kcal.mol™* e AS® em
o I Lo R S =YY o Y=Tot LA V2= a L1 2 =) PSP 78
Tabela 3.15 fons moleculares, duplamente ionizados, unidade de massa atémica (u.m.a),
canais de fragmentacdo e entalpia de formacdo (0K e 298K) e suas energias livres de Gibbs
(=T 0o e TR 79
Tabela 3.16 Momento dipolar (1) e potencial de ionizacdo (Pl) para espécies quimicas neutras
e dicaténicas, no nivel de calculo UB3LYP/aug-cc-pVDZ e valores experimentais encontrados

AR L= = L U] - T PR 80

Xl



Lista de siglas

B3LYP
BCP

BO

ccp
cc-pVDZ
CHELPG
DFT
GGA

HF

KS

LDA

NA
NBO
PGM
PM6
QTAIM

RCP

Becke, three-parameter, Lee-Yang-Parr
Bound Critical Point

Bond order

Cage Critical Point

correlation consistent valence double zeta
CHarges from ELectrostatic Potentials using a Grid based method
Density Functional Theory

Generalized Gradiente Approximation
Hartree-Fock

Kohn-Sham

Local Density Approximation

Atrator Nuclear

Natural Bond Orbital

Plane Grating Monochromator

Parametric Method 6

Quantum Theory of Atoms in Molecules

Ring Critical Point

Wl



Sumario

F AN T L= o1 T 4 =T 41 oL \Y
RESUMIO cuuiiiieeiiiiiiiieiiiiieiieiieitseiietiaieeseestontastesssestastossassssstossassssstsssassessssssastassassssssansassnnss Vi
1Y o 23 1 - Yot N Vil
Lista de figUIas ...ccieeeeiiiiiiiiiiticc et rreen e s s senes e s sene s st esnnssessssnssssssennnssssennnsnnnns VIl
(T I [ - |« =Y - TR X
LT T [ = - TN Xil
(0= 11 4 1] [o 0t ANt 2
] 4 o X0 11 xR TR 2
3 0 Y Y 4 T3 Lo T Yol Te [o W 01T =T 1 4 - TPt 4
1.2 Compostos aromaticos (BZ, ANI e Nitroaromaticos) ........ccccceeeerremnnciiiinenccninnnnnienns 7
(08 7o 11 (V1] Lo 7 2SR TIN 10
(VT340 Yo Lo T 1 =T o oo 13O OPO TN 10
2.1 Teoria da estrutura eletroniCa......ccccceiiiieeniiiiiieeiiiiineiiiiirsssressen 10
2.1.1 Aproximagao de Born-Oppenneimer ... uueeeiiiiieee ittt e s e eeree e 10
2.1.2 Teorema VariaCioNal........cuueeieiciiie e eeee e e e e e e e e e s e e e e e arae e e e nnneee s 14
2.1.3 MéEtodo de Hartre@-FOCK.......uuiii it e e e e e 15
2.1.4 EXPressao da ENErgia. ... uuiieiiee ittt e et e e e e e e e e e e e e e e 18
2.1.5 A equacadao de Hartre@-FOCK.....cccoooiiiiiee e 19
2.1.6 Teorema de KOOPMaN .....ccccveiieeieiiecirieeeee e eeeeecttrreeeeeeeeeseetnrseeeeeeessessnsssseeesessennnns 23

2.2 FUNGOES 08 BASE ....eeeuereennereenereanerrennereaneeresserensersasessensessasssssnsessnssessnsssssnsessnnnens 24
20 2 R I PSR 25

D 2 A C O T PSR 25
2.2.3 Diferengas entre 0 STO € GTO ..o iiiiiiiiee e e e e e e e e serrra e e e e e e e eeans 26
2.2.4 Conjuntos de bases polarizadas........cccccceeieiieciiiiiieee e 29
2.2.5 Conjuntos de bases difUSas......ccccceeecirieeieeieiieiiireeee e e e e rrare e e e e e e e 29

2.3 Teoria Funcional de Densidade ......c..ccciieeeiiiiiinniiiiiieiinniieiiniienneen. 30
2.3.1 Teoremas de HoOhenberg-KONN .......cccuveeeiiiiiiiiiiiieeeee et e e 31
2.3.2 Asequacdes de KONN-Sham ........coocciiiiiiie et e e e 33
2.3.3 Aproximacg0Oes dos potenciais de troca e correlagao ........ccooveeeeeeeeiecciiiieeeeeeeeeee, 36
2.3.4 Aproximacdo da densidade local = LDA ...........c.eviiiieiie i 36
2.3.5 FUNCIONais HIBAOS ....ceeiiiiieiccee ettt 38

2.4 Teoria Quantica de 4&tomos em Moléculas.......cc.ccoirreeiiiiieniiiiinnniinienniinennn. 39
2.4.1 Densidade eletrOniCa .....cccuveeeeeciiee et e e e e naaea s 39



2.4.2 Atopologia da densidade de elétrons ........cccceeeeveeiiiieiniieiniieee e 40

D . T oo o o Y 4 Lol e TSR PURPRR 43
2.4.4 Gradiente da densidade de Carga .....ccocveeeiei et e 45
2.4.5 Acelipsidade da liBaCA0 ....c.uuiiiieiiiiicciiiiiee e e e e e e 47

2.5  Ordem de LiSagA0 ...cccciieuriiineiiinniiieniiiniiieeieiineiersnsisisnssssssssssnsssssssessnssessnsssssnssns 48
2.6 Procedimento computacional ........cceeeueieeiieeireeiieeieeereereeerneceenieensernnernscresesanenes 49
(0] 11 4 1] [s 1 TSP 52
ReSUItados @ diSCUSSOES.....cuireuuiireneriieiireniereaerennerenserensserenssereasessnsssrensessnssesensssssnsasennes 52

3.1 Estudo DFT da rota de fragmentagao de L-cisteina usando um novo protocolo. ..52

3.1.1 ANAliSe @SErULUIAl.c..eeiiee it 53
3.1.2 ANAliSE daS BNEIZIAS ...ciiiiiiiiieeeciieee ettt e e e e e e et e e e et e e e e s eaae e e e s earaeeeeannaeeeas 56
3.1.3 Andlise dos indices de Wiberg e topoldgica de Bader .........cccceeeecvieeeeeiiveeeccnneenn. 57

3.2 Estudo DFT da rota de fragmentacao de benzeno, anilina e nitroanilinas,
duplamente ionizados usando um Novo protocolo. ......ccccceeeiiieeiiiiniiieiiiicieneniene. 66
3.2.1 ANAliSe @SErULUIAl.c..eveieeiiiee e 66
3.2.2 Andlise dos indices de ligagdo de Wiberg e topoldgica de Bader.........ccccceeeuneen. 68
3.2.3 Andlise energética € termodin@miCas.......ccccveeeriiieeiiiiieeeecrree e scree e e saaeee s 78
(08 7o 11 (V] Lo 0 SO UPIN 82
Conclusao e perspectivas fULUIas.....cccciiiieeiiiiieiiiiiiircccrreencee s reneeeeresnnseesssnnssessssnnsssssenns 82
Referéncias bibliografiCas......cccceiiiiiieiiiiiiicciiecccrrrec e ce s eeene e s s senss e ssennsssssenns 85
Apéndice A: Artigo referentes a esta tese de doutorado. ......ccceeevenireencrienereencerennerennnene 100
Apéndice B: Artigo referentes a esta tese de doutorado.........ccceeeveeereencrreeereenerrennerennnens 102
Apéndice C: Artigo publicado no inicio do doutorado.........cccccceeeiriemnciiiieenciinieenceeneennee. 103

XV



Capitulo 1

Introducao



Capitulo 1

Introducao

Pesquisadores tedricos se esforcam na realizacdo de cdlculos de mecanica quantica em
sistemas moleculares cada vez maiores, o que levou ao desenvolvimento de novas
metodologias, incluindo a fragmentagao. A fragmentagdo consiste em dividir a espécie em
fragmentos menores e calcular as propriedades de cada fragmento separadamente, para
entdo combina-los e obter as propriedades do todo. Essa abordagem pode levar a resultados
precisos, mesmo para espécies maiores que o estado da arte atual sugere ser possivel. O

objetivo é tornar o calculador mais facil e computacionalmente tratavel [1].

Abordagem topoldgica quantica chamada QTAIM, se tornou uma metodologia
difundida, mas ainda ndao convencional, da quimica quantica interpretativa. O QTAIM foi
enriquecido com outras dreas de pesquisa para formar a Topologia Quimica Quantica (QCT).
método pode fornecer detalhes sobre o equilibrio tipico de energias atdbmicas concorrentes
em estudos de casos covalentes e ndo covalentes. Breve discussdo dos chamados pontos
criticos de ligacao é dada, enfatizando preocupagdes sobre seu significado, particularmente

na drea de interacdes ndo-covalentes [2].

O estudo tedrico apresentado neste trabalho de doutorado é importante para
conhecermos em termos eletronicos, quais sdo as propriedades associadas e a natureza das
ligacbes quimicas, das diferentes estruturas organicas como: aminodcido cisteina, que
possuem cadeia aberta com radicais organicos com grupos amino, carboxilico e tiol (NHy,
COOH e CH,SH); entorno do carbono alfa C, e as moléculas aromdticas; que possuem anel
aromatico, formado por seis atomos de carbono ligados em uma cadeia fechada com ligacGes
duplas e simples intercaladas, como o benzeno (BZ), a anilina (ANI) e as Nitroanilinas (NA), nas
conformacdes orto-, meta- e para- (denominadas ONA, MNA e PNA, respectivamente). Esses
sistemas quando ionizados podem levar a espécies metaestdveis proporcionando compostos

intermediarios de grande reatividade. Empregar metodologias tedricas para reforcar ainda



mais os resultados experimentais, em estudos fisico-quimicos de moléculas complexas como
as NA, é uma ferramenta valiosa para o desenvolvimento de novos produtos industriais.
Assim, realizaremos um estudo tedrico buscando determinar ou indicar possiveis rotas de
fragmentacdo, visando colaborar para o entendimento da dinamica de fotofragmentacao
desses sistemas, que possuindo grande interesse pelos profissionais das areas em Fisica,

Quimica, Bioquimica e Quimica Industrial.

Em se tratando de um estudo complexo objetivando encontrar os possiveis canais
tedricos de fragmentacao molecular, em diferentes conformacdes de cisteina e mondémeros
de compostos aromaticos, entdo propomos um protocolo de trabalho com diferentes
metodologias, ja existente, cdlculos capazes de reproduzir com uma boa aproximacdo os

resultados experimentais.

A estrutura desta tese de doutorado estd dividida em 4 capitulos. Uma introducao,
onde apresentamos a motiva¢dao de nosso estudo e caracterizamos os sistemas de interesse.
Os fundamentos tedricos sobre o método de cdlculo e procedimento de andlise sdo
apresentados no Capitulo 2. No capitulo 3 apresentamos os calculos de estrutura eletrénica e
propriedades moleculares associadas empregando os métodos DFT, indices de ligacdo (ou
ordem de ligacdo -BO) e QTAIM. Propomos um protocolo tedrico capaz de inferir sobre as
possiveis rotas de fragmentacdao molecular, das diferentes conformag¢des de aminoacido
cisteina neutra e catibnica, e comparamos com os resultados experimentais, existentes na
literatura. No capitulo 4 apresentamos nossas conclusdes e perspectivas. Os apéndices foram
introduzidos para reunir os trabalhos publicados no periodo de pds-graduacdo

(especificamente no periodo de doutorado).



1.1 Aminoacido Cisteina

Aminoacidos sdo compostos organicos que contém grupos funcionais amino —NH; e
carboxilico -COOH, junto com uma cadeia lateral (grupo R) especifica para cada aminoacido
[3]. Os elementos-chave de um aminoacido sdo carbono (C), hidrogénio (H), oxigénio (O) e
nitrogénio (N), embora outros elementos sejam encontrados nas cadeias laterais de certos

aminoacidos.
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Figura 1.1 Estrutura geral do a-aminoacido na forma de ion dipolar (Zwitterions).

Cerca de 500 aminoacidos de ocorréncia natural sdo conhecidos em 1983 (embora
apenas 20 aparecam no codigo genético) [4] e podem ser classificados de acordo com as
localizagGes dos principais grupos funcionais estruturais como: alfa- (a-), beta- (B-), gama-(y-)
ou delta- (6-) aminoacidos [5]; outras categorias estdo relacionadas a polaridade, nivel de pH
e tipo de grupo de cadeia lateral (alifatica, aciclica, aromatica, contendo hidroxila ou enxofre,
na sua composicao estrutural e etc.). Na forma de proteinas, os residuos de aminodcidos
formam o segundo maior componente (a agua é o maior) dos musculos humanos e outros
tecidos. Além de seu papel como residuos em proteinas, os aminodcidos participam de varios

processos, como transporte de neurotransmissores e biossintese [6].

A cisteina foi descoberta indiretamente em 1810 por Wollaston, que isolou uma
substéancia cristalina dos calculos urinarios (calculos renais) e a chamou de “Oxido cistico”
(Vickery e Schmidt, 1931). Agora conhecemos essa substancia como cistina, a forma dimérica
oxidada da cisteina e o primeiro aminoacido a ser descoberto. Como um bloco de construcdo
de proteinas, no entanto, a cisteina (na forma de cistina) evitou a deteccdo por varias décadas,
provavelmente porque os métodos iniciais de analise de aminoacidos eram incompativeis com

analitos contendo enxofre. Eventualmente, apesar de algumas controvérsias e atribuicdes
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estruturais erradas, foi confirmado que as substancias derivadas de calculos urindrios e
proteinas eram uma e a mesma. A bioquimica moderna descobriu diversos papéis da cisteina,
e 0s quimicos de peptideos usaram essa diversidade a seu favor para a preparacao de
estruturas novas e interessantes. Este breve artigo ira destacar um par de publicagdes
recentes que ilustram algumas propriedades interessantes do grupo tiol da cisteina em

guimica e biologia [7].

Entre os vinte aminoacidos usados para construir proteinas no corpo humano, a
cisteina e a metionina sdo os Unicos aminodcidos que contém atomos de enxofre [8]. A parte
varidvel de cada aminoacido é conhecida como o "radical" (R). A cisteina, ou seja, NH,CH
(CH2SH) COOH, contém um radical -CH,SH ligado ao carbono alfa, enquanto o atomo de
aminodcido metionina S esta no meio do radical, um grupo etil 2-(tiometil), e isso afeta as
propriedades quimicas desses aminodcidos. Residuos de cisteina, em particular,
desempenham papéis criticos na estrutura e atividade das proteinas, bem como na
construcdo de proteinas maiores [9], por meio da formacdo de ligacdes dissulfeto (-SS-)[10-
12] (o aminodcido cisteina é formado por meio da oxida¢do dos grupos tiol). Em particular, a
localizacdo do 4tomo S na cisteina o torna polar e, portanto, hidrofilico; em contraste, a
metionina é considerada uma molécula apolar (hidrofébica). Além disso, em suas aplicacbes
em pesquisas de laboratdrio, a cisteina (especialmente a L-cisteina) também é usada como
suplemento dietético (por exemplo, para real¢ar o sabor e a cor da carne); como uma droga
farmacéutica; e em produtos de higiene pessoal [13]. No laboratério, a cisteina é usada como
um marcador biomolecular para investigar os aspectos estruturais e funcionais de certas

proteinas [14].
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Figura 1.2 Estrutura molecular do aminoacido cisteina em (a) 2D e (b) 3D.

Para isso, sao usadas técnicas como: ionizagdao por elétron-spray (electrospray
ionization - ESI) [15,16], ionizacdo de dessorgdo e ionizagdo de dessor¢ao a laser assistida por
matriz (matrix-assisted laser desorption ionization - MALDI) [17-19]. As diferentes formas
experimentais de analise de massa foram combinadas com métodos tedricos, como a Teoria
do Funcional da Densidade (Density Functional Theory - DFT) [20], para investigar a adsor¢ao
de cisteina nas superficies das nanoparticulas [21-30]. Na verdade, os calculos DFT também
foram usados na simulacdo de ionizacdo molecular [31,32]. Além disso, a fotodissociacdo de
aminodcidos irradiados por fétons ultravioleta a vacuo (Vacuum UltraViolet - VUV) [33] ou
impacto de elétrons foi estudada por espectrometria de massa [34-40] para determinar a
composi¢cao atmosférica em ambientes extraterrestres, que sdo expostos a radiagao
significativa que causa a degradac¢ao de moléculas e formagdo de novas moléculas organicas

[39],[41].

Na literatura, foram relatados cdlculos dos orbitais de valéncia, energias de ionizagao
e reacoes quimicas de aminoacidos [42-45]. No entanto, poucos estudos experimentais foram
realizados na regido de valéncia da molécula de cisteina. Deve-se enfatizar que o espectro de
fotoelétrons na regido de valéncia da cisteina ndo foi investigado. Por outro lado, varios
estudos na faixa de raios X do espectro envolvendo os orbitais mais internos da cisteina tém
sido realizados. A partir de simulacdes qudanticas, poucas técnicas computacionais estdo

abordando a andlise de fragmentacdo molecular, como o método orbital molecular do



fragmento (fragment molecular orbital - FMO) [46], abordagens de fragmenta¢do molecular
baseadas em energia [47], e outros [1], [48,49]. Recentemente, Zhang e He desenvolveu o
método de fracionamento com caps conjugados (molecular fractionation with conjugate caps
- MFCC) [50,51] que permite o tratamento da fragmentacdo de proteinas. Finalmente,
propomos um protocolo novo, e confidvel para identificar pontos na molécula de cisteina que
sdo mais suscetiveis a fragmentacdo a partir de dois critérios: indices de ordem de ligacdo de

Wiberg (bond order - BO) [52] e redugdo de porcentagem de densidade eletronica (RP%).

1.2 Compostos aromaticos (BZ, ANI e Nitroaromaticos)

A formacdo de agregados de moléculas organicas é motivo de estudo de varios grupos
de pesquisa, sejam eles experimentais ou tedricos [53,54]. Uma das motivacdes é a
necessidade de prever estruturas que possam ser adaptadas a materiais de importancia
bioldgica. Nesses sistemas as ligacoes de hidrogénio intermoleculares sdo importantes para a
organizacdo dessas moléculas, sendo muito bem tipificadas pelas nitroanilinas (NA), que
possuem a capacidade de se associarem através de ligagGes intermoleculares entre os grupos
amino e nitro. Em especial, a m-nitroanilina (MNA), devido a sua estrutura molecular
relativamente simples e de grande efeito eletro-éptico ndo linear. Mais recentemente, foi
determinado que esta mesma molécula apresenta propriedade piezoelétrica e ferroelétrica

[55].

Moléculas, como benzeno, anilina e nitroanilinas, que possuem um anel aromatico
com uma amina e grupos nitro em sua estrutura, sdo conhecidas como moléculas push-pull,
caracterizadas por grupos de doadores e retiradores de elétrons, entre as ligacdes pi-
conjugadas [56,57]. Em estudos recentes, de espectrometria de massa de tempo de voo
(Time-of-flight - TOF), mondmero de benzeno duplamente ionizado foi observado em
processos dissociativos quando excitado por radiacdo sincrotron [58]. Esses fragmentos,
nitroaromaticos estaveis, possuem concentracdes significativas de cargas (ou densidades
eletrdnicas) que formam estados metaestdveis [59-62]. O mondmero, de benzeno CegHg?*,
exibe padrdes estruturais de uma variedade de conformacgdes de baixa energia do dimero de

benzeno simplesmente ionizado e benzeno dicationico [63].



As nitroanilinas sdo os exemplos mais simples de moléculas com regides altamente
polares, que sao constituidas pelo fragmento aromatico de grupos doadores e aceitadores de
elétrons. Foram estudados os espectros de absorcdo e de transicoes eletronicas nitroanilinas.
Além disso, as moléculas aromaticas que possuem grupos aceitadores de elétrons -NO,
apresentam uma absorcao mais forte, associada a transferéncia de carga intramolecular, na

regido do ultravioleta [64,65].

Os resultados tedricos fornecem uma estrutura razodvel para a interpretacao
complexa do espectro da para-nitroanilina e as principais diferengas no espectro da meta-
nitroanilina [66]. As novas técnicas de elucidacdo da formacdo de fragmentos moleculares
para diferentes espécies quimicas, levam ao surgimento de diferentes formas de metodologia
tedrica para estudar a fragmentacdao de benzeno, anilina e orto-, meta- e para-nitroanilina
[67-74]. Para conectar a teoria ao experimento, calculamos a estrutura eletronica das
moléculas BZ, ANI, ONA, MNA e PNA para as espécies neutras e duplamente ionizadas, com a
finalidade de inferir a dindmica de fragmentacao dessas moléculas, usando um novo protocolo
de trabalho aplicado ao aminoacido cisteina em uma publica¢do recente [75]. Mas, para isso,
foi necessario avaliar a ordem de ligacdo pelo indice de ligacdo de Wiberg, para identificar os
provaveis locais de quebra das ligacdes [52], e também fizemos uma analise da densidade da
eletronica nas ligagdes pela Teoria Quantica de Atomos em Moléculas (QTAIM) para distinguir

as diferentes concentragdes de carga em pares de atomos [76].

A espectrometria de massa é a principal ferramenta para estudar a fragmentacao
molecular da cisteina e de outros compostos aromaticos, como: benzeno, anilina e as

nitroanilinas.
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Capitulo 2

Métodos teodricos

Apresentamos neste capitulo aspectos formais da teoria quantica e da fisica molecular,
no sentido de situar o leitor sobre a base que fundamenta o estudo da estrutura eletrénica de
moléculas poliatdmicas. Nossa apresentacdo ndo é completa, mas, suficiente para a
compreensdao do que se deseja apresentar; pois, existem na literatura textos cldssicos
completos de Mecanica Quantica e Fisica Atdbmica e Molecular, os quais serdo referenciados

quando necessdrio.

2.1 Teoria da estrutura eletronica

2.1.1 Aproximacao de Born-Oppenheimer

Os métodos de estrutura eletrénica baseiam-se em resolver a equacdo de Schrodinger;
desse modo, a teoria utilizada para chegar a uma resolucado, estdo agrupadas nos métodos de
estrutura eletronica, basicamente, em duas classes: os métodos da teoria do orbital molecular
(molecular orbital - MO), aqueles que baseiam-se na mecanica ondulatéria e nos métodos
iniciais desenvolvidos para abordar o problema da resolucdo da equacdo de Schrodinger; e os
métodos DFT, que utilizam a densidade eletrénica em vez da complexa funcdao de onda da

mecanica ondulatdria.

Um dos principais objetivos da mecanica quantica molecular é resolver a equacdo de
Schrodinger independente do tempo e determinar as estruturas eletronicas de atomos e
moléculas. Mas para isso, devemos levar em consideracdo que uma molécula de trés

particulas, Hy, mais simples que seja, a sua equacdo de Schrédinger ndo pode ser resolvida
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analiticamente. A dificuldade em resolvé-la foi superada, adotando a aproximagao de Born-
Oppenheimer [77], que observa a grande diferenga nas massas dos elétrons e nucleos. Por
causa dessa diferenca, os elétrons podem responder quase instantaneamente ao
deslocamento dos nucleos. Portanto, em vez de tentar resolver a equagao de Schrodinger para
todas as particulas simultaneamente, consideramos os nucleos como fixos (ou “congelado”)
em posicdo e resolvemos a equacdo de Schrodinger para os elétrons no potencial elétrico

estatico que surge dos nucleos naquele arranjo particular.

H(r, R)¥(r,R) = E¥(r,R). (2.1)

A funcdo de onda eletrdnica do sistema Y depende das coordenadas eletrénicas r e

parametricamente de R; H é seu operador hamiltoniano e E é a energia eletronica.

O operador Hamilton total pode ser escrito como as energias cinética e potencial dos

nucleos e elétrons [78]

A A ~ ~ ~n

H=T+T +V_+V, +V_, (2.2)

e

e contém a energia cinética dos nucleos (T,) e dos elétrons (Te), a atracdo entre nucleos e
elétrons (Vne) e a repulsdo entre elétrons (Vee) € entre nucleos (Van). Duas aproximacgdes sdo
feitas neste ponto: os efeitos relativisticos sdo desprezados e os nucleos sao tratados como

cargas pontuais [78].

Identificando os termos do Hamiltoniano temos:

. Moq
T, = —z 5 V4 operador energia cinética dos nlcleos; (2.3)
A=1 A
o 1 N 2 - - g e
T, = ——ZVi operador energia cinética dos elétrons, (2.4)
i=1
n N M Z . .
V, = —ZZ—A interacdo coulombiana entre os elétrons e os nucleos;  (2.5)
) A=1|ri - RA|
. N-1 N 1 .
V, = ZZ—‘ repulsdo coulombiana entre os elétrons; (2.6)
i=1 j>i |G =T
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~ 33 7z,Z . . .
V, = Z Z ﬁ interagdo entre os nucleos. (2.7)
A=1 B>A |Rp B

Considerando um sistema de N-elétrons e M-nucleos interagentes, temos o operador

hamiltoniano que pode ser escrito pela equagdo (2.8),

2

1oz
2

b ovi-Y Vi)
oM, M g2 &

z, N-1 N 1 M-1 M Z,Zs
2 2R & AR R *P

onde Ma e Za sdo a massa e o numero atémico do nucleo A, respectivamente, por sua vez,
|ri — rj| é a distancia entre os elétrons i e j, |[Ry, — Rg| é a distancia entre os nlcleos Ae B e

|r; — R,| a distancia entre o elétron i e o ntcleo A.

A massa de uma particula aparece no denominador dos operadores de energia
cinética nas equacoes 2.3 e 2.4 (me = 1). A implicacdo da aproximacao de Born-Oppenheimer
é que toda geometria nuclear tem sua energia eletronica associada, dando origem ao conceito

de superficie de energia potencial.

A primeira aproximacado a ser considerada, é a separacao dos movimentos dos elétrons
e nucleos, chamada de aproximacao de Born-Oppenhaimer [77]. Essa separacdo se torna
possivel, pois as transi¢cdes eletronicas e nucleares acontecem em escalas de tempo distintas,
visto que os nucleos sdo 1840 vezes mais pesados que os elétrons e se movem muito mais
lentamente. E possivel escrever a funcdo de onda W(r, R) como um produto, sendo essa a

separacao realizada pela primeira aproximacao.
¥(r,R)="¥,(r;R)¥,(R). (2.9)

A funcdo de onda We(r;R), que depende das coordenadas nucleares, descreve o movimento
dos elétrons e, é de quadrado integravel. Por sua vez, Wn(R) descreve o movimento dos
nucleos. Ao substituir a expressao (2.9) na expressao (2.1) e escrever o operador H conforme

(2.2), obtemos:

T, +T, +V, +V, +V ¥ (r;R¥, (R) =EY,(r;R)Y,(R). (2.10)
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A relacdo é estabelecida pela segunda aproximacdo, também conhecida como

aproximacado adiabatica.
T.W,(r;R)Y, (R) =¥, (r;R)T, ¥, (R). (2.11)

A principal justificativa para a aproximacao adiabatica é a diferenca de massa entre elétrons
e nucleos, o que resulta no operador de energia cinética dos nucleos T, ndo agindo sobre a
funcdo de onda eletronica. Por esse motivo, a cinética nuclear é desprezada na analise

eletrénica. Entdo, podemos reescrever a equacao da seguinte forma

e'n

YITW +¥ T +(V, +V, +V,)¥P.¥ =EVY.Y,. (2.12)
Portanto, obtivemos equacbes separadas para os elétrons
(T, +V, + V., + V¥, (r;R)=E(R)¥,(r;R). (2.13)
E para os nucleos
[fn + E(R)]‘PH(R):E‘Pn(R). (2.14)

A expressdo (2.13) pode ser resolvida para obter a energia eletrénica E(R) para
diferentes valores de R. Notavelmente, como visto em (2.14), a energia eletronica E(R) é o

potencial para o movimento dos nucleos.

Por outro lado, para descrever corretamente a maioria dos fenédmenos eletrénicos de
interesse, os calculos devem ser executados na geometria molecular de equilibrio e, isto,
significa que devemos encontrar a configuracao nuclear que minimiza a energia molecular.
Em outras palavras, temos que resolver a equacdo de Schrodinger eletrénica para diferentes
configuracGes nucleares até encontrarmos aquela em que a energia total é minima.
Entretanto, mesmo considerando a aproximacao de Born-Oppenheimer, os movimentos

eletrénicos e nucleares continuam interdependentes [79].
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2.1.2 Teorema variacional

O método variacional é baseado no seguinte teorema variacional:

Teorema da variagdo - Dada uma fun¢do de onda normalizada |¢> que satisfaca as

condi¢cdes de contorno apropriadas (geralmente o requisito de que a fungdo de onda
desapareca no infinito), entdo o valor esperado do hamiltoniano H é um limite superior para

a energia exata do estado fundamental ¢;. Ou seja, se

(|H|g)> e, (2.15)

Esta relacdo pode ser facilmente provada expandindo o estado |¢> em termos do conjunto
completo e ortonormal {|:,//n>} de autofuncgdes de H e calculando o valor esperado de

energia.

[#)=2_¢.|vn) (2.16)

5=l
=2 CCo(ynH lvm)

_ch l//n|l//m>

:chcmgma“nm
:’Z|c:n &, (2.17)
Similarmente,
) ZIC . (2.18)
Sendo que
(#lg)=1 (2.19)
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Note que &,é o estado fundamental, definidopor ¢, <& <¢g,-- <&, <---,também,

portanto,

¢|H|¢ Z|C|‘9 Z|C|go
O I

=&, (2.20)

Assim, o autovalor &, é o valor esperado do hamiltoniano em relagdo a |¢> Em particular, o

menor autovalor &, € a melhor aproximagdo possivel para a energia do estado fundamental

de H no espaco medido pelas fungdes de base {|¥,)}. Além disso, o principio de varia¢do nos

garante que

E, =(g|H|¢) > &, (2.21)

A funcdo que minimiza Ep serd a melhor aproximacao para a funcdo de onda do estado
fundamental e a qualidade da aproximagdo é dada pela qualidade da fungdo de base {|¥,)}

[79,80].
2.1.3 Método de Hartree-Fock

Antes de entrarmos na discussdao do método Hartree-Fock é necessario um breve
resumo sobre as unidades envolvidas nos cdlculos de fung¢des de onda eletrbnicas para

atomos e moléculas. Entdo, nesse caso € mais conveniente usar unidades atémicas.

A unidade de comprimento € o raio de Bohr a,, a massa é a massa do elétron m,, carga
é acargadoelétrone, eaenergiaédadaemh=27,211¢eV =2 E,, onde E; é a energia do estado
fundamental do atomo de hidrogénio em relacdo ao elétron e prétons separados. Nestas

unidades, h = 1.

O método de Hartree-Fock (HF) [81], € um método ab initio utilizado em quase todos
os programas de quimica computacional. E uma modificacdo para o tratamento Hartree
proposto em 1927, pelo fisico Douglas Hartree. Em sua proposicdo, a funcdo de onda
eletrénica é dada como um produto de funcdes de onda de uma particula, as quais sdo
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solucdes da equacdo de Schrodinger para a particula. Adicionalmente, o método de Hartree-
Fock descreve a fungdo de onda de muitos elétrons como um produto antissimetrizado de
fungdes de onda de um elétron. Cada elétron move-se independentemente no espago spin-
orbital experimentando a repulsdo coulombiana, devido as posicdes médias dos outros
elétrons. A condicdo de anti-simetria da fun¢cdo de onda, deve satisfazer o Principio de
Exclusdo de Pauli [82]. Na primeira aproximacdo de Hartree-Fock a funcdo de onda pode ser

escrita por [81]

WXy, Xgs Xy ) = 2(%0) 25 (%) 2 (X ) (2.22)

porém, esta funcdo de onda ndo satisfazia a condicdo de antissimetria. Entdo, para
demonstrar a condicdo de antissimetria consideramos o problema eletrénico composto por
dois elétrons. Neste caso, as possibilidades de troca de coordenadas levam a equacdo (2.23),

W(x,,X,) = %[ll(xl)lz (X)) — 2(X,) 2, (X)) (2.23)

Que satisfaz a exigéncia de antissimetria para a escolha de quaisquer orbitais Z1(X) ey, (X)

No caso de dois elétrons, podemos reescrever a forma funcional (2.23) na forma determinante

como sendo,

FACA R ACY)
AL AL

1

2

Y(X,,X,) = (2.24)

Generalizando a equacdo (2.24) para N-elétrons e escrevendo-a na forma de determinantes

teremos,

1) ) 2, (%)
i 1(X) () o xa(Xp)
\/m . . .

zl(xn) ZZ(Xn) Zn(Xn)

Y= (2.25)

Esta forma funcional permite levar em consideracdo que os elétrons sao indistinguiveis e

satisfazer o Principio de Exclusdo de Pauli. Cada elétron esta associado com um Unico spin-
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orbital. Considerando que os 7 sdo ortonormais entdo, o fator 1/4/n! é uma constante de
normalizagdo e as coordenadas X, representam as coordenadas espaciais do elétron n. O

determinante de Slater é a forma mais simples de escrever a fungao de onda { para satisfazer
o Principio de Exclusdo de Pauli [82]. Assim, apenas um elétron pode ocupar um spin-orbital.
O determinante de Slater normalizado pode ser escrito em notagao simplificada, que inclui a

constante de normalizagao e os elementos da diagonal principal do determinante,
WXy, Xp0e Xy ) = |7(1(X2)Zz(xz)---7(k (XN)>' (2.26)

Podemos reduzir ainda mais a equag¢ao a cima para
P (X0 Xg00 Xy) :|Z1lz---7(k>- (2.27)

A troca de quaisquer duas linhas ou colunas altera o sinal do determinante e, a
ordenacdo de indices dos spin-orbitais (2.27), sdo importantes. Em nossa notacdo abreviada,

a propriedade de antissimetria do determinante Slater passa a ser escrito como é

e T T = =] e ) (2.28)

Um determinante de Slater estd completamente especificado pelos spin-orbitais
formados pelos spin-orbitais ocupados pelos elétrons. Os determinantes de Slater para um
sistema de N-elétron s3o formados por diferentes spin-orbitais ocupados ortogonais e

ortonormais.

A equacdo de Hartree-Fock é uma equacdo de autovalor dos spin-orbitais molecular
(MO). Para obter a solucdo de tal equacgdo, recorremos ao teorema variacional [79,80]. A
funcdo de onda normalizada, dada pelo determinante de Slater, deve satisfazer as condicGes
de contornos adequadas ao sistema de interesse. Portanto, neste teorema o valor esperado

do operador Hamiltoniano é um limite superior para a energia do estado fundamental.
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2.1.4 Expressao da Energia

Agora que sabemos a forma funcional da fungdo de onda na teoria Hartree-Fock,
vamos reexaminar o hamiltoniano para torna-lo o mais simples possivel. Vamos definir um

operador de um elétron h como segue [79]

h(x,) = —%vf ~yia (2.29)
A rlA
e um operador de dois elétrons v(i, j) como
o)== (2.30)
ij

Agora podemos escrever o hamiltoniano eletronico de forma muito mais simples, como

H, =Zh(i)+Zu(i, [ERYA (2.31)

i<j
onde Vnn é apenas uma constante para o conjunto de coordenadas nucleares {R}.

O método Hartree-Fock busca resolver, aproximadamente, a equacgao eletrénica de
Schrodinger e assume que a funcdo de onda pode ser aproximada por um Unico determinante
de Slater composto de um orbital de spin por elétron. Uma vez que a expressao de energia é
simétrica, o teorema variacional se mantém, e assim sabemos que o determinante de Slater
com a energia mais baixa é o mais préximo que podemos chegar da verdadeira funcdo de onda
para a forma funcional assumida de um Unico determinante de Slater. O método Hartree-Fock
determina o conjunto de orbitais de spin que minimizam a energia e nos dao este "melhor

determinante Unico".
E, =(¥|H,|¥). (2.32)

Para expressOes de energia simétrica, podemos empregar o teorema variacional, que afirma
gue a energia é sempre um limite superior da energia verdadeira. Portanto, podemos obter
as melhores fung¢des de onda aproximadas, W, variando seus parametros até minimizarmos a

energia dentro do espaco funcional dado. Consequentemente, os orbitais moleculares exatos
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sdo aqueles que minimizam a energia eletrénica E. [79]. Agora podemos reescrever a energia

Hartree-Fock E. em termos de integrais dos operadores de um e dois elétrons:

= :z<i|h|i>+%2[ii|jj]—[ij|ji], (2.33)

i ij

Para obter a equac3o de Hartree-Fock devemos minimizar a energia, E , sujeita ao vinculo de

gue os spin-orbitais permaneg¢am ortonormais, ou seja,
(il J)-8;=0, (2.34)
onde a integral de um elétron é
(1010)=(x Il 2;) = [ 2 0)h(n) 7, (x,)dx,, (2.35)

e a representacao para integral de dois elétrons é

(i) = (x| ) = [ 7 ) %] (xz)rizk ()24 0¢,)d X, d X, (2.36)

2.1.5 A equacao de Hartree-Fock

A maneira usual de transformar a equac¢ao de Schrédinger do sistema molecular em
uma equagao de auto-valor, y, é feita utilizando os multiplicadores de Lagrange. Neste
método, minimizamos a expressao da energia de Hartree-Fock com relacdo as mudancas nos
orbitais y; = x; + 0y, . Também presumimos que os orbitais, y, sdo ortonormais e queremos

garantir que nosso procedimento variacional os deixe ortonormais. Podemos fazer isso pelo
método de multiplicadores de Lagrange, indeterminados, onde empregamos um L funcional

definido como
U3 J=Ee ) |-l 3)-03) (237)

onde os coeficientes &; sdo os multiplicadores de Lagrange e <I| j> € a superposicdo entre os
spin-orbitais de i e j, ou seja,
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(13) = (x| 2;) = 2 0) 1, (). (2.38)

Definindo a primeira variacdo 6L =0, e trabalhando com alguma dlgebra, finalmente chegamos

as equacgoes de Hartree-Fock que definem os orbitais:

) 206)+ 20| 1, 0¢) P i, [ (06,

j#i

_Z[J.ZI(XZ))G (X,)h; dX, :|Zj (X)) =&x(x) (2.39)

j#i

onde ¢&; é o autovalor de energia associado com orbital %;, que por sua vez sdo fung¢des que

estdo relacionadas aos estados eletrénicos ocupados.

O termo h(x1) encontrado na equacao (2.39), ja foi citado anteriormente na equacgao
(2.29), que corresponde ao operador hamiltoniano de uma particula, o qual é constituido pelo
termo de energia cinética do elétron e da intera¢do deste elétron com os nucleos fixos. O
primeiro termo na equacao (2.39) corresponde a interacao coulombiana entre um elétron em

um spin-orbital y; com a distribuicdo média de carga dos outros elétrons, cujo operador pode

ser escrito por

D11 0) P eglx, [ (x,), (2.40)

J#i
fornece a interagdo de Coulomb de um elétron no orbital de spin ¥, com a distribuicao de

carga média dos outros elétrons. Aqui vemos em que sentido Hartree-Fock é uma teoria de
“campo médio”. Isso é chamado de termo de Coulomb, e é conveniente definir um operador

Coulombiano como

3;06) = [1 2,0¢,) P r'dx,, (2.41)

gue da um potencial médio no ponto X, devido a distribuicao de carga da eletronica no orbital
%;- O outro termo entre colchetes na equacdo (2.39) surge da exigéncia de antissimetria da

funcdo de onda, e é chamado termo de troca:

Z[J.Z;(Xz))(i (Xz)rlgldxz:llj (Xy)- (2.42)

j#i
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Podemos definir um operador de troca em termos de sua acdo em um orbital de spin arbitrario

it
K, 00)26.06) = | [ 270001, 06,)dx, | 7,00). (2.43)

As equagdes de Hartree-Fock podem ser escritas de forma mais compacta na forma

|:h(X1) + Zn: J; (x,) - Zn: K, (Xl)j| X (X)) = &7 (X)), (2.44)

j#l j#1l

onde Jj é conhecido como operador de Coulomb e designa, fisicamente, um potencial médio
local entre duas densidades de carga [83] Kp é chamado de operador de troca e estd
relacionado com as alteracdes de energia associadas aos efeitos de correlagdo entre spin [84].
Talvez agora esteja mais claro que as equagdes de Hartree-Fock sao equagdes de autovalor.
Se percebermos que a solucdo, autoconsistente, da equacdo (2.44) implicam que Ji e K;

satisfacam a equacgao
[‘]i(xl)_ Ki(Xl)]Zi (%) =0. (2.45)

Assim, é possivel substituir em (2.44) o termo dado por (2.45), eliminar a limitacdo da soma,

e definir um operador Fock por f, tal que
f(x) =h(x,)+ Y[ 3;0¢)—K;(x,) ] (2.46)
i

Levando as equac¢des de Hartree-Fock a seguinte forma funcional,
f(x) 7 (%) =&2(x), (2.47)

A introducdo de um conjunto de base transforma as equacdes de Hartree-Fock nas equacgdes

de Roothaan. Denotando as fung¢des de base do orbital atdbmico como }, temos a expansdo

K
Zi :ZCpiiy' (248)
u=1
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Se o conjunto )?,, estd completo o resultado seria o mesmo que uma solu¢do numeérica direta
da equacdo de Hartree-Fock. Mas, por razdes praticas, o conjunto ;Zﬂé sempre finito e,

portanto, ndo esta completo e alguns erros sdo introduzidos através da expansao de g;. Este

€ o chamado erro do conjunto de base.

O problema agora é reduzido para determinar os coeficientes de expansdao Cyi.

Inserindo a expansdo na equacdo de Hartree-Fock da
f (Xl)ZV:Cviﬂzv (x,)=¢ ZV:Cvi}?v (X,)- (2.49)
Multiplicada por ;Z; (X,) e integrando, produz-se uma equagdo matricial:
> Cau| Z,06)F () 2, (x)dx, = 2, )-C,, | 75,07, (x,)dx, (2:50)
v v
Isto pode ser simplificado com a introdugdo da notagdo de elemento de matriz
S,., = [ 7, (x,)7, (%, )X, (2.51)

P = | 700 (¢) 7, 0¢)dx, (252)
Agora, as equagdes de Hartree-Fock-Roothaan podem ser escritos na forma matricial como

> F.Ci=6>.5,C,. (2.53)

ou ainda mais simplesmente como matrizes

FC=SCe (2.54)

onde & é uma matriz diagonal das energias orbitais &;. Isto €, como uma equagdo de valores

proprios, exceto para a matriz de sobreposicdao S. Um executa uma transformacdo de base
para ir para uma base ortogonal para fazer S desaparecer. Entdo é sé uma questdo de resolver
uma equacao de valores proprios. Dado que F depende da sua prdpria solucdo, o processo

deve ser feito de forma iterativa. E por isso que a solucdo das equacdes de Hartree-Fock-
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Roothaan é muitas vezes chamada de campo autoconsistente (self-consistent-field — SCF)

[85].
2.1.6 Teorema de Koopman

O teorema de Koopman é usado para o calculo da energia aproximada de ionizagao.
Por este teorema, para sistemas de camada fechada, a primeira energia de ionizagdo é igual
ao negativo da energia do orbital molecular de mais alta energia ocupado (Highest Ocupied
Molecular Orbital - HOMO). Isto é, a energia necessaria para formar o cation a partir do dtomo
neutro é igual ao negativo da energia do HOMO, desde que o processo de ionizacdo seja
adequadamente representado pela remocdo de um elétron de um orbital sem alteracdo nas
funcdes de onda dos outros elétrons. De modo semelhante, a afinidade eletrénica pode ser
encontrada como o negativo do orbital molecular de mais baixa energia desocupado (Lowest
Unnocupied Molecular Orbital - LUMO). Em um sistema de N-elétrons, a energia necessaria
para remover um elétron do s-ésimo estado do sistema, ou seja, a s-ésima energia de

ionizagao catidnica £/ da molécula é definida como:

onde Ey) € a energia total do estado fundamental e E(y_4) e a energia total de um sistema
de (N-1)-particulas sendo que 1 elétron removido do s-ésimo estado. Podemos escrever a
afinidade eletronica para receber um elétron em excesso ou adicionando um elétron ao

orbital virtual, na passagem de um estado aniénico da seguinte forma:

EA=E . ~Epy =€ino- (2.56)

(N+1)

Outra importante propriedade é o gap, dado pela diferenca entre a energia de

ionizacdo / (ou potencial de ionizacdo- Pl) e a afinidade eletrénica EA
E; =ElI -EA (2.57)

e definimos a energia de ionizacdo E/ como o menor potencial de ioniza¢cdo P/ do cation e a

afinidade eletrénica EA como a menor energia de ionizacdo aniOnica. Portanto, faz-se
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necessario determinar de forma precisa energias totais dos sistemas neutros e ionizados tal

que a diferenca entre esses valores corresponda a energia de excitagao eletronica [79],[86].

2.2 Funcgoes de Base

Um conjunto de base é uma descricdo matemadtica de orbitais de um sistema, que é
utilizado para o calculo tedrico aproximado ou modelagem, segundo a Teoria do Orbital
Molecular (Molecular orbital theory - MOT), é chamado de conjunto ou fun¢des de base. As
primeiras fungdes de base foram empregadas na teoria de Hickel estendida, chamadas
orbitais atdomicos tipos Slater (Slater-type atomic orbitals - STOs), que contém partes radiais
exponenciais. Essas fun¢cdes tém uma importante caracteristica, por estarem associadas a
representacdes de orbitais hidrogendides [81]. Porém, para os métodos ab initio Hartree-
Fock, ndo ha solucbes analiticas quando sdo empregadas fungdes STOs. Em razdo disso, as
integrais exponenciais s6 podem ser resolvidas por métodos numéricos, dificultando os
calculos computacionais. Alternativamente, foram desenvolvidas as funcbes do tipo
gaussianas (Gaussian-type orbitals - GTOs) [87], pelo fato de suas integrais serem mais

facilmente resolvidas.

Estritamente falando, Orbitais Atdmicos (AO) sdo solucdes das equacdes de Hartree-
Fock para o 4&tomo de hidrogénio, ou seja, funcdes de onda para um Unico elétron no dtomo.
Existem dois tipos de fungdes de bases ou OA comumente utilizados nos calculos de estrutura
eletrénica. A STO e a GTO [87]. A funcdo de base mais utilizada é a funcdo do tipo Gaussiana

nos cdlculos de quimica quantica.

O termo orbital atdmico foi substituido por “funcdo de base” ou “contracdo”, quando
for o caso. No inicio, a STO foi utilizada como fun¢des de bases, devido a sua semelhanca com

orbitais atdbmicos do dtomo de hidrogénio.

24



2.2.1ST0

John C. Slater, foi o primeiro a representar a funcdo de onda molecular utilizando
conjuntos de base atdmica conhecida como STO. Ele ressaltou que poderia usar as fungdes
que representavam apenas os harmonicos esféricos e um termo exponencial. Portanto, no
sentido mais geral, um conjunto de base é uma tabela de nimeros que matematicamente
estima onde os elétrons podem ser encontrados e a expressao geral para fun¢do de base é

dada como:
STO = Nexp(-ar) (2.58)

onde N é a constante de normalizagdo, a é o expoente orbital e r é o raio em Angstroms.

Orbitais do tipo Slater sdo bons para representar a densidade eletronica na regido de
valéncia, pois, a dependéncia exponencial em distancia do nucleo aproxima-se dos orbitais
hidrogenodides. Com isso, a convergéncia é bastante rdpida quando se aumenta o nimero de
func¢des. Mas ndo sdo realisticas para regides proximas do nucleo, pois, as integrais de trés e

mais centros nao podem ser resolvidas analiticamente.

As funcbes de Slater ndo representam a regido de ligacdo de forma adequada, sendo,
entdo, necessario adicionar fungdes de momentum angulares maiores. Outra desvantagem é
gue algumas das integrais de dois centros, desde os tempos de Roothaan e Ruedenberg, foram
resolvidos para uma conformacdo co-axial da coordenada do sistema atébmico que ndo é a
estrutura molecular. Por conseguinte, sao necessarios rotacdes e reflexdes [88]. As func¢des
deste tipo ndo sdo adequadas para cdlculos rdpidos de integrais de dois elétrons. Por essa
razao, foi introduzido a GTO. Podemos aproximar a forma da fung¢ao STO somando um ndmero

de GTOs com os coeficientes e expoentes diferentes.

2.2.2 GTO

Normalmente, as funcdes de base sao centradas nos dtomos, e por isso as vezes eles
sdo chamados de “orbitais atomicos”. No entanto, é importante notar que isso ndo implica

gue eles sejam realmente as solucdes para a equacao de Schrodinger eletronica. Na pratica
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moderna, essas funcoes de base centrada no dtomo sdo geralmente escolhidas para ser GTO,

que tém a forma
GTO = N exp(-r?) (2.59)

em que N é a constante de normalizacdo, 5 é o expoente orbital e r é o raio em Angstroms
[89].

As func¢des STOs sdo computacionalmente muito caras para o calculo de integrais de dois
elétrons. Por esta razao, GTOs foram introduzidos. A forma das fungdes STO pode ser
aproximada por uma soma de fun¢des GTOs com diferentes expoentes e coeficientes. Mesmo
que se utilize 4 ou 5 funcbes GTO para representar uma funcao STO, o cdlculo das integrais de

dois elétrons serd muito mais rapido com esta configura¢do do que usando a STO original.

2.2.3 Diferencas entre o STO e GTO

A principal diferenca entre o STO e 0s GTO estad no poder do expoente r. A dependéncia
de r? no expoente nos GTO é uma representacdo mais pobre do que nos STO. Os GTO também
tém uma inclinacdo zero no nucleo. A GTO cai mais rapidamente com a distancia r’do que as
STO. Entdo, esses orbitais GTO sdo deficientes na descricdo do comportamento préximo ao
nucleo por ndo possuirem cusp. Portanto, a funcao de base bem-comportada deve satisfazer
a condicdo cusp perto dos nucleos e decaimento exponencial longe dos nucleos [90].
Enquanto, a STO satisfaz os critérios acima mencionados, GTOs nao, pois a derivada é continua

na posigao de um nucleo.
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Figura 2.1 Comparacdo da fungdo de base STO (e™“") entre GTO (e‘“rz) [91].

Desta forma, ambas as fun¢bes podem ser utilizadas para produzir um conjunto de bases
completo, porém é necessaria uma maior quantidade de GTO para representar uma STO com

a mesma acuracia.

Para reproduzir um STO 1s é necessario 3 GTO, entdo é obtida um orbital com a forma
de uma curva de gaussiana, sem limite o que ndo satisfaz a condicdo de cusp [90]. Para
reproduzir uma Unica STO sdao necessarias muitas GTO, mas o limite de elétrons no nucleo esta
ausente. Esta é uma das razdes da lenta convergéncia para os resultados das solu¢des exatas
da funcdo de onda para os métodos HF ou interacdo de configuracbes (configuration
interaction - Cl) [92]. Em geral, se a fun¢do de base ndo é uma solucdo formal da equacdo de
Schrédinger sua convergéncia é lenta. Isso significa que é necessario mais determinante Slater
para obter o mesmo resultado. Assim, orbital tipo Slater mostra convergéncia mais rapida
guando se aumenta o seu numero. Outra vantagem do orbital tipo Slater é o tamanho da base,
um orbital por elétron é de qualidade razodvel e conjuntos de base multipla zeta convergem

rapido ao limite de Hartree-Fock.

Existem na literatura varios conjuntos de base que foram introduzidos nos pacotes de
calculo de estrutura eletrénica. Os mais simples sdo as bases minimas. Os conjuntos de bases
minimas contém um numero de func¢des de base suficiente para comportar o nimero exato
dos elétrons na molécula ou atomo. Por exemplo, como atomo de hidrogénio H possui apenas
1 elétron, assim um orbital 1s é suficiente. No caso do atomo de carbono C sdo necessarios

varios orbitais para compor a base suficiente para os 6 elétrons: 1s, 2s, 2px, 2py, 2p;.
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O conjunto de base STO-nG, proposto por John Pople e seu grupo, sdo as mais
utilizadas. S3o conhecidas na literatura como single-zeta. Trata-se de uma combinacao linear
de "n" funcdes gaussianas primitivas compreendendo um conjunto de bases simples GTO
centrados em uma STO. Um exemplo de um conjunto de base minima é STO-3G, que usa trés
func¢des do tipo Gaussiana (3G) por fungdo de base, para representar os orbitais atébmicos
tipos Slater. Recordando que ja tinhamos dito anteriormente, conjuntos de bases minimas
ndo sao recomendados para previsdes consistentes e precisas de energias moleculares. Para
melhorar conjuntos de bases minimas, é necessario introduzir o conceito de divisdo de
valéncia (Split-valence), no quais fun¢Ges de base adicionais sdo atribuidas a cada valéncia do

orbital atdmico.

Para um conjunto de base minima, os orbitais de carogo e valéncia sdo representados
pelo mesmo numero de fungdes Gaussianas primitivas. Na base dupla ou double-zeta, cada
orbital de valéncia é representado por duas fun¢bes de base, mas cada orbital interno
continua a ser representado por apenas uma funcdo de base. Na base triple-zeta-valence,
cada orbital de valéncia é representado por trés fun¢des e os orbitais internos sdao obtidos

pela combinacao de func¢des GTO.

Para uma melhor descricao dos resultados sao necessarios outros tipos de fungdes,
como as funcdes de polarizacdo e também as func¢des difusas. A incorporacdo de fungdes de
polarizagdao a um conjunto de bases permite deslocamento ndo uniforme de carga para longe
dos nucleos atébmicos dando uma melhor descricdo eletrénica do sistema, pois através dessas
funcdes é possivel descrever as deformagdes sofridas pelos orbitais que participam em

ligagdes quimicas.

Quando um conjunto de base ndo tem a flexibilidade necessdria para descrever a
densidade de carga afastadas dos nucleos, erros significativos nas energias e outras
propriedades moleculares podem ocorrer. Para corrigir esta limitagdo, conjuntos de bases sao

frequentemente aumentadas com func¢ées de bases difusas.
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2.2.4 Conjuntos de bases polarizadas

Existem dois métodos comuns para a designacdo da inclusdo de fun¢des de polarizagao
em um conjunto de base. O primeiro método consiste em usar um asterisco (*) ou dois (**)
asteriscos, apds o nome de um conjunto de base Pople; por exemplo, 6-31G * ou 6-31G **.
Um udnico asterisco (*) significa que um conjunto de fun¢bes de polarizacdo do tipo d é
adicionado a cada atomo ndo hidrogendide na molécula. A dupla ** significa que um conjunto
de funcbes de polarizacao de tipo d é adicionado aos ndo hidrogénios e um conjunto de
funcdes de polarizagdo de tipo p sdo adicionados aos hidrogénios. Explicando de forma bem
geral, o segundo método para a inclusdo de funcdes de polarizacdo na designacdo conjunto
de base pela notagdo (L1, L2), apés definido o nome base Pople; por exemplo, 6-31G (d) ou 6-
31G (d, p). Essa forma tem o mesmo significado para * e **, porém com designacdo (d) e (d,
p). A notacdo 6-311 (2df) significa que dois conjuntos de fungdes de polarizacdo do tipo de um
conjunto de fungdes de polarizacdo do tipo f sdo adicionados aos ndo hidrogénios. A segunda
etiqueta na notacdo (L1, L2) indica as func¢des de polarizacdo adicionada aos atomos de
hidrogénio. A base definida 6-31G (d) ndo tem fung¢bes de polarizacdo adicionadas ao
hidrogénio, enquanto que a base 6-31G (d, p) tem um conjunto de fung¢des de polarizacdo do
tipo p adicionadas aos atomos de hidrogénio. A base definida 6-311G (2df, 2pd) tem dois
conjuntos de funcdes de polarizacdo do tipo p e um conjunto de fungdes de polarizacio tipo

d adicionados aos atomos de hidrogénio.

Funcdes de base com suplemento de funcdo de polarizacdo (6-31G *, 6-31G (d), DZP,
cc-pVXZ, e cc-pCVXZ) adicionam func¢des de polarizagdo para incorporar a natureza
anisotrépica de orbitais moleculares provenientes de ligacdes quimicas. Funcbes de
polarizagao geralmente tém momentos angular maiores do que o maior momento angular

dos orbitais atdmicos que compdem o sistema molecular [81].

2.2.5 Conjuntos de bases difusas

A utilizacdo de um conjunto fungdes difusas em base Pople sdo designadas com a

seguinte notacdo + ou ++. A notacdo +, como em 6-3+G (d), significa que um conjunto de
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funcdes de base difusas do tipo s e p sdo adicionados a dtomos diferentes de hidrogénio. A
notagdo ++, como em 6-31++G (d), significa que um conjunto de fungdes difusas do tipose p
sdo adicionados a cada dtomo ndo de hidrogénio e uma funcdo difusa do tipo s é adicionado
aos atomos de hidrogénio. Essas fungdes difusas ajudam a contabilizar as regiGes ultra
periféricas dos elétrons fracamente ligados de espécies quimicas com diferentes densidades
eletrénicas e distancias significativas dos centros nucleares, por exemplo: anions, pares
isolados solitarios, estados excitados e também podendo ser recomendadas para célculos de
afinidades eletronicas, afinidades de prétons, barreiras de inversdao e também angulos de

ligacdo em anions [93].

Um passo maior em direcdo a um caminho sistematico de melhorar um conjunto de
base para descrever a energia de correlacdo foi a analise de orbitais atdbmicos naturais de
Alml6f e Taylor (1991), que levou Dunning e colaboradores a proporem conjuntos de bases de
valéncia polarizada de correlagdo consistente de qualidade dupla, tripla e quadrupla
(correlation consistent polarized basis set of X quality - cc-pVXZ, X =D, T, Q) zeta de valéncia.
Tais conjuntos de bases sdo: cc-pVDZ (correlation consistent valence double zeta) cc-pVTZ
(correlation consistent valence triple zeta) cc-pVQZ (correlation consistent valence quadruple
zeta), cc-pV5Z (correlation consistent valence quintuple zeta), aug-cc-pVDZ (Augmented

versions of cc-pVDZ), etc [91].

2.3 Teoria Funcional de Densidade

A teoria do funcional da densidade (DFT) é o método mais amplamente utilizado para
o estudo da estrutura eletrénica de sélidos e moléculas em fases gasosas. Sistemas com até
centenas de atomos podem ser estudados e comparados com dados experimentais a um custo
computacional, que algumas vezes, corresponde a uma fracao daquele obtido utilizando-se
métodos tradicionais de incorporacdo da correlacdo eletrénica como, por exemplo, Campo
multi-configuracional autoconsistente (multi configuracional self consistente field - MCSCF),

teoria de perturbacao e Coupled Cluster - CC.
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Em 1964, Walter Kohn publicou [94], juntamente com o seu aluno Pierre Hohenberg,
um artigo onde apresentavam uma alternativa na teoria da mecanica quantica, baseada nao
em funcbes de onda, mas na densidade eletrénica. Esta densidade, normalmente
representada por p(r), fornecia a densidade eletrénica no ponto identificado pelo vetor
posicdo r. Sobrava, contudo, um problema: como determinar na prética p(r) para um sistema
real? A solucdo chegou ao ano seguinte, novamente num artigo de Kohn, mas agora com Lu
Sham [95]. Estes dois artigos formam a base do DFT. Funcionais sdo matematicamente
definidos como fungbes de outra funcdo, neste caso, é a densidade eletrénica como funcao
espacial, por isso, o nome teoria do funcional da densidade que advém do uso de funcionais
da densidade eletronica. Além disso, o desenvolvimento dos computadores permitiu que as
equagoes-chave desta teoria, as equag¢des de Kohn-Sham, pudessem ser resolvidas com uma
rapidez extremamente maior, mesmo para sistemas mais complexos. Com programas
computacionais especializados, tais como o Gaussian 09 [96], é possivel descrever sistemas

complexos utilizando o método DFT.

2.3.1 Teoremas de Hohenberg-Kohn

A teoria do funcional da densidade de Hohenberg e Kohn, a ser discutido, é, em
principio, uma teoria exata. Eles mostraram que se pode usar a densidade eletrénica p como

variavel basica, ao invés de numero N de elétrons do sistema e o potencial externo V,,;.

Teorema (1). O potencial externo presenciado pelos elétrons, V,,.(r), é um funcional

unico da densidade eletrénica no estado fundamental, p, (7).
Teorema (2). A energia do estado fundamental E,(p) é minima para a densidade exata.

Para demonstrar estes teoremas, partindo do pressuposto que existam dois possiveis
potenciais externos v(r) e v’(r) diferindo por mais do que uma constante e dando origem a
mesma densidade p(r) para o estado fundamental. Obviamente, estes potenciais produzem
dois hamiltonianos diferentes H e H' que sdo definidos pelos dois potenciais v(r) e v'(r) e,
associando-se a eles duas funcdes de onda diferentes para o estado fundamental ¢ e ¢’,

respectivamente [91], obtemos:
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E'=(p|H[4)=E,<(¢'|H|g)=(p'|H'-V+V [§)=(¢'| H'+V -V | ")
Ey < By + [ PV (1) =V (1)]dIF (2.60)
Analogamente, podemos fazer também para a outra funcdo de onda:
E=(p'[HI[4)=E",<(g|H'|§)=(p|H-V+V'|g)=(g|H-(V-V)|4)

Ey < Eg = [ p()[Vere (1) = Vi ()1 (2.61)
Somando-se a equacado (2.60) com a equacdo (2.61), obtemos:
E, +E, <E, +E, (2.62)

A inconsisténcia do resultado acima ocorre por admitirmos uma mesma densidade p(r) para
dois potenciais v(r) e v’(r) diferentes. Que é claramente uma contradi¢ao. O conflito deixa de
existir caso os potenciais sejam iguais. Assim v(r) é (a menos de uma constante) é uma fungao
Unica de p(r); uma vez que, v(r) fixa H, vemos que o estado total do sistema é uma fungao

unica da densidade p(r). Assim, o teorema tem sido demonstrado por reductio ad absurdum.

Se p(r) determina N e V,,,, também deve determinar todas as propriedades do estado

fundamental, incluindo a energia cinética dos elétrons T. e a energia de interacdo entre
elétrons Uee, OU seja, a energia total do estado fundamental é um funcional da densidade com

0s seguintes componentes:

Elp]=Tlp]+Ulp]+V,.lr] (2.63)

onde:

o T[p]éaenergiacinética do sistema;

o Ulp] €otermode interagéo entre os elétrons;

V..[p] é a energia promovida pelos potenciais nucleares.

Observacdo: Os autores usam colchetes [...] para denotar funcionais.
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O primeiro teorema prova que a energia do estado fundamental de qualquer sistema
eletronico é determinada por um funcional da densidade eletronica. O teorema significa que,
em principio, s6 precisamos conhecer a densidade de elétrons no espago tridimensional e nao
a funcdo de onda completa, a fim de calcular qualquer propriedade do estado fundamental,
incluindo a energia. As vantagens da utilizagdo de DFT sobre os métodos ab initio é que ele
usa a densidade de elétrons que é uma quantidade observavel, ao contrdrio da funcdo de

onda.

0 segundo teorema diz que a densidade eletrdnica média 5(7) deve ser maior ou igual

a zero e a integral dessa densidade média seja igual ao nimero de N-elétrons do sistema,
5(r)=0e jﬁ(r)dr =N. (2.64)

Dessa forma a energia total sera sempre maior ou igual a energia exata do sistema, em
outras palavras, E[p] = E[p] = E [97]. Tornando assim, possivel o uso do principio variacional
para encontrar a densidade do estado fundamental. Por mais que existem diversas
possibilidades para a densidade eletrénica, o problema sé é resolvido por minimizacdo. Ao
encontrar a densidade para a qual a energia € minima, encontra-se a densidade do estado

fundamental [94].
2.3.2 As equacgOes de Kohn-Sham

Hohenberg e Kohn ndo procuravam um procedimento pratico para a construcao do
funcional Fuk [p]. Entretanto, Kohn-Sham em 1965 [95], mudam a abordagem de forma
drastica, introduzindo a ideia dos orbitais monoeletronicos. Com a inclusdo dos efeitos de
correlagao eletronica de forma explicita, tornam o seu método diferenciado em comparacgao
a outros, como os métodos de Hartree e X, de Slater. E, desse modo, a equacao de Kohn-
Sham pode ser vista como sendo a equacao de Schrédinger para um sistema ficticio composto
de particulas ndo interagentes, tal que a densidade eletrénica gerada seja a mesma do sistema
real original composto pelas particulas reais interagentes. A equacao de Kohn-Sham é definida
por um potencial efetivo Ver no qual as particulas ndo interagentes se movem. Ao minimizar

esse funcional, temos:
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(_%vz +vefj¢l =&¢  1=1,2,.,N (2.65)

em que &; sao os autovalores de Kohn-Sham e ¢; sdo as autofuncdes de Kohn-Sham. Esse
procedimento de minimizar o funcional com respeito a energia em termos da densidade

eletronica é equivalente a resolver uma equagdo de Schrodinger com um potencial efetivo Vey.

V, = PO G v(r) +v,, (r) (2.66)
=

Nesse sistema ficticio de particulas independentes, a densidade eletrbnica é escrita em funcao

dos orbitais eletronicos de Kohn-Sham:
N 2
p(r) =>4, (2.67)
i=1

Portanto, tem-se um formalismo de uma particula que contém os efeitos de uma interacao
de muitos corpos, sendo assim, formalmente exato. As equag¢des de Kohn-Sham sdo obtidas,
explicitando o funcional de energia e, em seguida, minimizando esse funcional, com o vinculo
do numero de particulas constante e através da energia total do estado fundamental dada

pela equacdo (2.65), podemos reescrevé-la como:

ELp] =T, o1+ = [ 2020 drar + [u(r) () + E, L] 2.69)
2 r-r

Na aproximagdao de Kohn-Sham, T[p ] é separada em duas componentes. Uma das
componentes corresponde a energia cinética de um gas de elétrons ndo interagentes Ts[p], e
a outra inclui as interacdes eletronicas e a correcdo da energia cinética no termo de troca e

correlagdo Ex[p]. Assim, a equagdo (2.68) torna-se:

ELol=T.lol+ = [[2DLT) grgr- [u(r) p(r)dr + E, Lol (2.69)
2 r-r

Isolando v(r) da equacdo (2.66) e substituindo na equacdo (2.69), teremos:
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ELA1=T. o]+ [, () p(r)ar [ —'D(:)_pr(?)drdr’

vac(r)p(r)dr+ |2 p(r)p(r POLT) qrdr +E_[p] (2.70)

O somatdrio dos autovalores &; da equagao (2.65) corresponde aos dois primeiros termos do

lado direito da equagdo (2.70).
> & =TLol+ [V, (r)p(r)dr (2.71)
i=1

Portanto, a forma final para a energia total do estado fundamental na aproximac¢ao de Kohn-

Sham é dada por:

el Yo -5 )] ‘(rr)pr(‘”drdr [V (Pp(rr +E, o] 272)

onde V,.(r) é o potencial de troca e correlagdo e sua definigdo formal vem da seguinte

derivada do funcional:

xc :M (2.73)
op

Se Exc é conhecida, entdo v pode ser obtido. O significado dos orbitais KS (Kohn-Sham)
é que eles permitem a densidade p ser computada a partir da equagao (2.67). As equacgdes KS
sao resolvidas de uma forma auto consistente. Ao utilizar alguma forma aproximada para o
funcional Ex [p], e em seguida calcular vxc como uma fungdo de r. O conjunto de equagdes KS
é, entdo, resolvido para obter um conjunto inicial de orbitais KS. Este conjunto de orbitais é,
entdo, utilizado para calcular uma densidade melhorada a partir da equacdo (2.67), e o
processo é repetido até que a densidade de energia e troca-correlagdo convirja dentro de

alguma tolerancia. A energia eletrbénica é, entdo, calculada a partir da equacgdo (2.72).
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2.3.3 Aproximacdes dos potenciais de troca e correlacao

A expressdao exata do funcional da energia de troca e correlagdao Exc [p], ndo é
conhecida. Contudo para utilizagdo das equagdes de Kohn-Sham s3ao necessarias algumas
aproximacgoes, a Aproximacdo da Densidade Local (Local Density Approximation - LDA) [95] e
um aperfeicoamento desta denominado de Aproximag¢ao do Gradiente Generalizado

(Generalized Gradient Approximations - GGA) [98].
2.3.4 Aproximacao da densidade local — LDA

Como a dependéncia do termo de troca e correlacdo com a densidade ndo é conhecida
exatamente, algumas aproximacdes foram criadas para suprir essa dificuldade. Entre essas
aproximacdes, temos a LDA. Escrevendo a energia de troca e correlacdo por elétron num
ponto r, tal como aquela de um gds homogéneo de elétron que por sua vez tenha a mesma
densidade de carga nesse ponto e, se p variar lentamente com a posi¢ao, entdo a energia

pode ser escrita como
E>[p]= [ p(re, (o(r))dr (2.74)

em que ex (p(r)) é a energia de troca e correlagao de particulas de um gds de elétrons de
densidade p(r) uniforme. Esta energia por particula é ponderada com a probabilidade p(r) que

existe um elétron nesta posicao.

A quantidade ex (p(r)) pode ainda ser dividida em troca e contribui¢es de correlagdo,

e.(p(r) =e,(p(r))+e.(o(r)) (2.75)

onde ey representa a energia de troca e e. de correlacao.

e,[p]= —%(3’07(”}3 (2.76)

A energia de correlagdo, ec[p], foi calculada por Vosko, Wilk e Nusair (VWN) em 1980 [99] e

foi dada em uma expressao bastante complicada em func¢ao da densidade [100]
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eol=e"[o]. (277)

Usando a relagdo (2.73) e as regras para derivar funcionais [100], tem-se:

on_ (3o
EPA = 4(;;) [[p(n)]ear. (2.78)

Torna-se importante ressaltar que as diferencgas entre as definicdes da correlagao eletronicas
tradicionais (métodos ab initio convencional) e da DFT sdo geralmente ignoradas e funcionais
de correlagdo sao usualmente julgados pelo seu desempenho em reproduzir a energia de
correlagdo tradicional, o qual é geralmente o Unico conhecido com um razodvel grau de
precisao [101]. Porém, existem diversas propostas para o calculo do funcional LDA e as mais
usadas sdao baseadas nos trabalhos de Vosko-Wilk-Nusair [99], Perdew-Zunger [102] e Perdew-
Wang [103]. Tal aproximacdo é util em sistemas nos quais a densidade eletronica ndo varia
rapidamente em uma regido pequena. No caso de a densidade variar significativamente
dentro de certa regido, deve-se incluir o termo que contém a dependéncia com a primeira

derivada espacial da densidade:
EF“[p] = [ (p(r). Vp(r))dr (2.79)

essa é a conhecida, GGA.

Aqui, a energia de troca e correlacdo por elétron é substituida por uma funcao local da
densidade eletronica e do gradiente da densidade. Com a introdugao do termo do gradiente
da densidade eletrénica espera-se uma melhora no resultado e, portanto, em principio pode
ser obtida uma melhor descricdo de sistemas ndao homogéneos. Também sdao comumente
utilizados funcionais hibridos, mesclando termos de troca oriundos da metodologia H-F com
parametros empiricos, um exemplo, é o funcional largamente usado B3LYP que falaremos de

forma rapida sobre ele, pois utilizamos nesses estudos e andlises de resultados.
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2.3.5 Funcionais Hibridos

Com o intuito de reduzir o tempo computacional dos calculos baseados em DFT, fisicos
e quimicos criaram uma aproximag¢ao para os termos de troca-correlagao introduzindo uma
parte exata do termo de troca, oriundo da teoria de Hartree-Fock, com a troca e correlagao
de outros métodos ab-initio, como, por exemplo, a LDA, métodos semi-empiricos, entre
outros. Estes funcionais hibridos oferecem uma maneira simples de obter resultados de
muitas propriedades moleculares tais como, comprimento de ligacbes e espectros de

vibragao.

O funcional B3LYP é um hibrido exato de troca (Hartree-Fock) com termos de troca e
correlacdo locais e com gradiente corrigido, como sugerido por Becke [104]. O funcional de

troca e correlacado testado por Becke foi:
EZPWS = (1—a)ES™" +aE!" + bAE? + ES°PA + cAET, (2.80)

onde a, b e ¢ foram otimizados para 0,20, 0,72 e 0,81, respectivamente, com base na
montagem de calores de formacdo de pequenas moléculas. O nome do funcional, B3PW91,
implica o uso de um esquema de trés parametros, bem como os funcionais de troca e
correlacdo GGA, B e PW91, respectivamente. Posteriormente, Stevens et al [81], modificou
este funcional para usar LYP em vez de PW91. Como o LYP é projetado para calcular a energia

de correlacdo total, e ndo uma correcdo para LSDA, o modelo B3LYP é definido por
Ef’fLYP =@1-a) EXLSDA + aEXHF + bAEXB +(1—c) ECLSDA + CECLYP (2.81)

onde a, b e c tém os mesmos valores que em B3PW91. De todos os funcionais modernos, o
B3LYP provou ser o mais popular e notavelmente bom, até hoje. O motivo da escolha do
funcional B3LYP, foi pelo fato da calibracdo de uma das metodologias que empregamos neste

trabalho.
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2.4 Teoria Quantica de atomos em Moléculas

A teoria quantica de atomos em moléculas (QTAIM), desenvolvida por Richard F. W.
Bader apresenta quanticamente como se comporta um atomo quando este pertence a uma
dada molécula. Quando uma propriedade molecular pode ser expressa em termos de uma
densidade eletronica, a contribuicdo dada por um atomo especifico pode ser obtida
integrando esta densidade ao longo do volume limitado pelo &tomo da molécula. Desse modo,
cada atomo de uma molécula ou de cristal é caracterizado por suas densidades eletronicas

especificas naquele meio.
2.4.1 Densidade eletrbnica

A mecanica quantica permite a determinacdo da probabilidade de encontrar um
elétron em um volume infinitesimal em torno de qualquer ponto particular no espaco (x, v, z);
ou seja, a densidade de probabilidade neste ponto. Uma vez que podemos atribuir uma
densidade de probabilidade a qualquer ponto no espaco, a densidade de probabilidade define
um campo escalar, que é conhecido como distribuicio de densidade de probabilidade.
Quando a distribuicdo de densidade de probabilidade é multiplicada pelo nimero total de
elétrons na molécula, N, ela se torna o que é conhecido como distribuicao de densidade de
elétrons ou simplesmente densidade de elétrons e recebe o simbolo p (x, y, z). Representa a
probabilidade de encontrar qualquer um dos N-elétrons em um volume infinitesimal de
espaco em torno do ponto (x, y, z) e, portanto, produz o niumero total de elétrons quando
integrado em todo o espaco. A densidade do elétron pode ser convenientemente considerada
como uma nuvem ou gas de carga negativa que varia em densidade ao longo da molécula

[105].

Em um sistema eletronico, o niumero de elétrons por unidade de volume em um
determinado estado é a densidade eletrénica desse estado. Essa quantidade serd de grande
importancia nesta tese de doutorado; nds o designamos por p(r). Sua fdrmula em termos de

We
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p(r)= Nj- : H‘P(rl P )‘2drldr2 --dry,. (2.82)

onde W é a funcdo de onda dos N elétrons do sistema e a integral é realizada sobre todas as
coordenadas espaciais ri, rz, ..., 'n. A funcado de densidade de probabilidade p(r) € uma medida
da probabilidade de encontrar os elétrons do sistema em uma determinada regidao do espago

com as coordenadas r.
j p(r)dr=N. (2.83)

Em HF e DFT, a fungao de onda é normalmente representada como um unico determinante
de Slater construido a partir de N orbitais, 1);, com ocupag¢des correspondentes n;. Nessas

situacdes, a densidade simplifica para

p) =2l ()], (2.84)

Uma das grandes vantagens de usar a densidade de eletronica, p(r), como uma fonte
de informacao, que pode ser comparada com uma densidade obtida experimentalmente. Esta
densidade eletronica pode ser visualizada de varias formas, por exemplo, na construcgao
bidimensional que mostra as linhas de igual densidade eletronica, isto €, linhas de nivel de
densidade eletrénica. Outra maneira de se representar a densidade eletrénica é através de
projecdo isométrica ou mapeamento de relevo, que fornece uma visdo tridimensional da

densidade eletrbénica, onde a altura acima do plano representa o valor da densidade.
2.4.2 A topologia da densidade de elétrons

A distribuicdo espacial de elétrons é dominada pelas forcas de atracdao dos nucleos,
dando a ela uma distribuicdo espacial da densidade eletrénica especifica para cada

conformacdao molecular. Isso pode ser representado por um mapa topolégico, cujo esquema

do trimero de formaldeido pode ser visto na Figura 2.2 abaixo.
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Figura 2.2 a representacdo de a estrutura planar do trimero de formaldeido neutro e em (b) a
indicacdo da regido mostrada no mapa de relevo da densidade de elétrons no plano de cada
molécula formadora do trimero de formaldeido [106].

"Ponto critico" (PC) na densidade de elétrons é um ponto no espaco em que a primeira

derivada da densidade se anula, ou seja:

= 6 nos pontos criticos e no
PP P { ; (nos p ) e
£

Vp=i—+]
(geralmente em todos 0s outros pontos)

o vetor zero significa que o operador de gradiente, V, é igual a zero, e ndo apenas a sua soma.

O gradiente de uma fungdo escalar como p(r) (equagdo 2.85) em um ponto no espago
é um vetor apontando na dire¢gdo em que p(r) sofre a maior taxa de aumento e tendo uma
magnitude igual a taxa de aumento nessa direcdo. O maximo na posicdo de um nucleo
constitui um tipo de PC, ou seja, um ponto critico nuclear (PCN). A negligéncia do tamanho
finito dos nucleos atémicos nos calculos de quimica quantica é uma aproximacao
excepcionalmente boa, resulta em cuspides no potencial e na densidade eletronica p(r) na
posicao dos nucleos. Por causa desta cuspide, as derivadas da densidade eletronica na posicao
de um nucleo ndo sao definidas e assim, num sentido matematico formal, esta posicdo ndo é
um verdadeiro ponto critico. No entanto, os maximos nucleares se comportam

topologicamente como pontos criticos.
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Pode-se discriminar entre um minimo local, um maximo local ou um ponto de sela,
considerando as segundas derivadas, os elementos do tensor VVp. Existem nove derivadas
secundarias de p(r) que podem ser arranjadas na chamada “matriz Hessiana”’, que quando

avaliada em um CP localizado em r. é escrita:

p Op Op
Ox>  Oxoy ooz
2 2 2
AC)=| 2L 22 22 (2.86)

oyox oy 0yoz
’p 0'p 0Op
ozox  ozoy o1

A matriz Hessiana pode ser diagonalizada porque é real e simétrica. A diagonalizacao
de A(rc) é equivalente a uma rotacdo do sistema de coordenadas r(x, y, z) = r(x, vy, Z')

sobrepondo os novos eixos x’, y’, z com os eixos de curvatura principais do ponto critico.

A rotacdo do sistema de coordenadas é realizada por meio de uma transformacao
unitdria, r' = rU, onde U é uma matriz unitdria construida a partir de um conjunto de trés
equacOes de autovalores Au; = Aiui (i = 1, 2, 3) em que ui é o i-ésimo vetor de coluna
(autovetor) em U. Uma transformac3o de similaridade, UAU = A, transforma o Hessiano em

sua forma diagonal, que é escrita explicitamente como:

2
2.2 0o 0
X - 4 0 0
A=| 0 ay_"; 0 =0 4 0] (2.87)
- 0 0 A
0 0
02 )y,

Conceitualmente falando, se p(x, y, z) € uma equagdo de superficie, entdo Vp avaliado
em algum ponto no espaco é normal a esta superficie naquele ponto. Outra importante
propriedade é que o gradiente sempre aponta na dire¢ao de maior aumento em p. Portanto,
podemos distinguir entre um minimo local, um maximo local, ou um ponto de sela

considerando as segundas derivadas, os elementos do tensor VVp. Existem nove segundas
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derivadas de p(r) que sdo organizadas na chamada 'matriz Hessiana', onde cada elemento

matricial pode ser interpretado como uma curvatura.

O laplaciano da densidade eletronica (VZ,O ) € a soma dos autovalores da Hessiana. Em
outras palavras, o Laplaciano da densidade de carga é definido como a soma das trés principais
curvaturas da funcdo de cada ponto do espaco, que corresponde ao traco da Hessiana da

densidade no ponto correspondente.

Vi p(r)=V-Vp(r) =2 g(gr) +2 af;gf) +2 a,;gr) (2.88)
A ph %

em que A1, A2 e A3 sdo as curvaturas da densidade no que diz respeito aos trés eixos principais
X, Y, . Onde os trés autovalores (A1, A2 e A3) de p possuem dois valores negativos (A1 e A2) e um

positivo (As).

O Laplaciano é essencialmente um operador de segunda derivada. O seu sinal indica

regides de concentragdo de carga eletronica local. Assim, onde Vp(r) >0 (ponto de minimo)

a densidade é reduzida em relagdo a sua distribuicio média expandida; onde V’p(r) <0
(ponto de mdaximo) a densidade esta concentrada localmente, fortemente confinada, e
comprimida em relacdo a sua distribuicdo média. A concentracdo de carga local comporta-se

como uma base de Lewis (doador de elétrons) [107].

2.4.3 Ponto critico

O ponto critico é um ponto em que um conjunto de caminhos de gradientes se
intersecta. Este ponto de intersecdo so é possivel quando o gradiente da densidade eletrbnica
for zero (Vp = 0). Sendo também, um ponto de acimulo de carga elétrica e um caminho de
ligacdo entre dois 4tomos na regido internuclear dos mesmos. Ha duas formas de representar

um ponto critico, por valores independentes como:

- O ranking é o numero de curvaturas diferentes de zero de densidade eletrénica p(r)

no ponto critico da ligacdo. Um ponto critico que tem w < 3 é matematicamente instavel e ira
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desaparecer ou bifurcar por pequenas perturbacées de densidade causada pelo movimento
nuclear. Os pontos criticos de configuracdes geométricas energeticamente estdveis, ou
proximos dela, possuem trés autovalores ndo zero (w = 3). J4 um ponto critico com w < 3, é
instavel, isto é, uma pequena mudan¢a na densidade de carga, como a causada pelo
deslocamento dos nucleos, provoca o seu desaparecimento ou sua bifurcagdo em um nimero

de pontos criticos estaveis (w = 3).

- A assinatura denotada por (o) é a soma algébrica dos sinais das curvaturas, ou seja,
cada uma das trés curvaturas contribui £1 dependendo de se tratar de uma curvatura positiva

ou negativa. Assim, um ponto critico é denominado por um conjunto de valores (w, o).

» (3, -3) trés curvaturas negativas: p € um maximo local chamado de atrator
nuclear, NA, com todos os autovalores negativos (A1, A2, A3).

» (3, -1) duas curvaturas negativas: p € um maximo, é chamado de ponto critico
da ligagdao BCP (Bound Critical Point), num plano definido pelos dois autovalores
negativos (A1 e A2) e um positivo (A3) correspondentes.

» (3, +1) duas curvaturas positivas: p € um minimo e, é chamado de ponto critico
do anel, RCP (Ring Critical Point), no plano definido por dois autovalores
positivos (A2 e A3) e um negativo (A1).

» (3, +3) trés curvaturas sado positivas: p € um minimo local e possui o nome de
ponto critico da gaiola, CCP (Cage Critical Point), com todos os autovalores

positivos (A1, A2, Az).

Todos estes pontos criticos estdo representados na figura 2.3 abaixo.
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Figura 2.3 Molécula de Tetrahedrane (C4H4) com representacdo dos seus diferentes pontos
criticos descriminado em (a) e (b) [108].

Na figura 2.3 (a) o ponto critico da ligacdo (3,-1) esta associado a formacdo da ligacdo
guimica, refletindo o acumulo da densidade eletronica pp na regido interatébmica. A existéncia
do ponto critico (3,-1) e sua linha associada de interagdo atomica indica que a densidade de
carga eletronica é acumulada entre os nucleos que estdo ligados. Este acimulo de carga é
condicao suficiente quando as forgas nos nucleos estdo equilibradas e o sistema possui uma
energia minima de separagdo internuclear de equilibrio. Se os caminhos de ligagdo, estdo
ligados de modo a formar um anel entre os atomos ligados, um ponto critico (3,+1) é
encontrado no interior do anel, onde pode ser visto na figura 2.3 (a). Se os caminhos de
ligacdo, estdo arranjados de modo a englobar varias superficies anelares em forma de uma
gaiola molecular, entdo um ponto critico (3,+3) é encontrado no interior da gaiola, sendo aqui
representado pela figura 2.3 (b). Hd também um ponto critico que praticamente coincide com
o nucleo, chamado ponto critico nuclear (3,-3), que ocorrem nas posi¢cdes dos nucleos onde
ha um conjunto de caminhos de gradiente que se encontram [107], representado na figura

2.3 (a).

2.4.4 Gradiente da densidade de carga

O caminho do gradiente da densidade de carga Vp é a trajetéria descrita pelo vetor
gradiente. As linhas de campo do vetor gradiente pertencentes a uma “bacia atbmica”, onde
todas convergem para um mesmo nucleo atdmico, que atua como atrator para estas linhas

de campo do vetor gradiente. Ocasionalmente, os maximos locais da densidade de elétrons
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podem ocorrer em diferentes nucleos atémicos, especialmente em metais [109,110]

semicondutores [111,112], em sistemas com o elétron solvatado [113] e nas posi¢cdes de

defeitos em cristais. Os maximos ndo nucleares, também conhecidos como Atratores Ndo

Nucleares (ANN), sdao topologicamente indistinguiveis do maximo nuclear. Com apenas um

nudcleo, um ANN estd associado com uma “bacia” varrida por linhas de campo do vetor

gradiente, sendo esta delimitada por uma superficie de fluxo zero.

Ponto Critico Nuclear

Ponto Critico de Anel
RCP

interseccao das superficies
de fluxo zero delimitando as
bacias atomicas

Figura 2.4 Representacdo de

\\\\\\

5 Ponto Critico de
4 Ligacao
BCP

Campo vetores
gradientes

Vp(r)

mapa de densidade eletrénica com suas superficies

interatébmicas (a) e mapa de vetores gradientes (b), no dimero de Formamida neutra.

A Figura 2.4 mostra o mapa de contorno da densidade eletrénica do dimero de Formamida

neutro em fase gasosa em (a) e os vetores gradientes em (b), isso, para associarmos densidade

eletrénica e concentracao de carga a interseccao das superficies de fluxo zero.
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2.4.5 A elipsidade da ligacao

A elipsidade mede a extensdo em que a densidade é preferencialmente acumulada no

mesmo plano que contém o caminho de ligacdo. A elipsidade é definida como:

e=li_ (onde [ 4] >|,) (2.89)

A
gue é um valor positivo sempre que A1 <Az <0 e A3> 0. A elipsidade é um parametro usado
para descrever o carater da ligacdo quimica, seja covalente ou insaturada [114]. Analisando a
Figura 2.5, observa-se que autovalores A1 e A, estdo orientados em um plano perpendicular
ao eixo internuclear dos atomos A e B. Este é um dos critérios da QTAIM usados para

determinar a estabilidade molecular, ressonancia e forga interatémica.

Figura 2.5 llustracdo esquematica do ponto critico de ligagcdo (PCL) entre dois atomos Ae B e
a orientacdo tridimensional (x, y, z) das elipsidades A1, A2 e As.

Se 44 =A,, entdo € = 0, e a ligagdo é simétrica e cilindrica; um bom exemplo dessas
carateristica estad na ligacdo simples feita entre carbono-carbono (C-C). Considerando que o
valor de A1 é muito alto, temos um cardter de ligacdo m, enquanto que A1 = A; indica um
formato “cilindrico” simbolizando uma ligacdo sigma ou covalente. Entdo, a elipsidade fornece
uma medida quantitativa do carater m da ligacdo C-C. Em ligacdo dupla para tripla a elipsidade

diminui com o aumento da ordem de ligacdo (BO) [115].

A teoria quéntica de 4tomos em moléculas (QTAIM) prevé uma grande variedade de
propriedades moleculares, a teoria usa a topologia derivada da densidade de carga eletrbnica
- que é um campo escalar no espaco tridimensional e um observavel da mecanica quéantica.

Em nosso estudo com monémeros e dimeros a andlise de AIM faz uma grande diferenca para
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avaliacdo da ligacdo (topologia ou "estrutura molecular"), tipos de ligacdo (covalente, idnica,

etc.), ordens de liga¢0es, localizagao fisica dos "pares solitarios", etc.

2.5 Ordem de Ligacao

Os estudos voltados para ligacdes quimicas revelam uma relacdo entre a densidade de
elétrons, entre os nucleos e o comprimento de ligagdo. Bem como, é possivel observar uma
correlagdo entre o comprimento de ligacdao e a ordem de ligagdo. As ligagdes diminuem a

medida que a ordem de ligacdo aumenta.

Linus Pauling em 1947 [116], criou uma relacdo empirica para obter a ordem de ligacao
em termos de comprimento de liga¢cdo para os pares de d&tomos de carbono ligados: C-C, C=C

e C=C, com o parametro a igual 0,3:

Neond =exp(r° rj- (2.90)

a

O conceito de ordem de ligacdo ou indice de ligacao pode ser particularmente util na
descricao de estruturas de transicao, onde as ligacdes estao sendo quebradas e formadas e a
ordem de ligacao pode fornecer uma medida da extensdo da rea¢cdao em diferentes liga¢des.
Tem sido sugerido que o parametro na relacdo de Pauling (2.90) deve ser 0,6 para ordens de

ligacdao < 1.

Os calculos dos orbitais moleculares (OM) podem definir a ordem de ligacdo em termos de
populagdes atdmicas, via indices de Mayer [117] que desenvolveu uma relagdo para a ordem

de ligacdo através da analise populacional de Mulliken [118-121].

Bz =, (PS),.(PS), (2.91)

ueAveB

Os indices de ligacdo de Wiberg [52] é uma expressdo similar aos calculos de CNDO,

onde S =1, para dar os indices de ligagdes, W,5. Sdo encontrados usando os orbitais naturais
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(Natural Bond Orbital - NBO) e definido como a soma dos quadrados dos elementos da matriz

densidade P, para dois dtomos A e B pertencente a molécula dado por:

2

Wos = ZZ‘P/W

ueAveB

(2.92)

onde u e v sao orbitais localizados nos diferentes centros atdmicos A e B, respectivamente
[122]. Nestes tratamentos, a soma da ordem de ligacdo para os elementos da segunda linha
aproxima-se do niumero de valéncia, 4 para o carbono, 3 para o nitrogénio e 2 para o oxigénio.
Assim como na andlise populacional de Mulliken, as ordens de ligacdo de Mayer-Wiberg sao

dependentes da base.

2.6 Procedimento computacional

Todos os nossos calculos dos primeiros principios da mecanica quantica foram
realizados usando o software Gaussian (versdo 09) [96], aplicado a estrutura molecular do
benzeno, anilina, o-, m- e p-nitroanilina, em diferentes niveis (neutros, e ions), o formalismo
basico existente do método da Teoria do Funcional da Densidade (Density Functional Theory
- DFT) [94,95], pois esta teoria tem uma vantagem significativa na precisdo computacional sem
aumentar o tempo de execucdo, é amplamente utilizada em calculos de estrutura eletronica,
e seguida por um funcional hibrido B3LYP introduzido por Becke [104], com trés parametros
de Lee-Yang-Parr. Este funcional hibrido oferece uma maneira simples de obter os resultados

de muitas propriedades moleculares, como comprimento e espectro vibracional.

Os elétrons de cada atomo, nos sistemas moleculares investigados aqui, foram
tratados com um conjunto de base do tipo Dunning aug-cc-pVDZ [123], com polarizacado e
fungbes difusas, incluindo a funcdo p-polarizacdo em todos os atomos de H, que é bem
conhecido por sua melhor precisdo, embora exija um maior custo computacional. Este
tratamento também foi aplicado em nossa andlise das ligacGes de hidrogénio. Usamos o
método CHELPG Breneman et al. [124], que melhor aloca cargas atémicas parciais em campos
de forca molecular. Além disso, determinamos as propriedades topoldgicas aplicando QTAIM
para a estrutura eletrOnica, e especialmente, para ligacGes quimicas, como densidade
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eletrdnica p(r), e Laplaciano da densidade eletrénica V2p(r), dada pelo protocolo Bader, onde
sao definidos alguns parametros topolégicos referentes a concentragao de carga nas ligacdes
quimicas. Por exemplo, Bader definiu que quando V?p(r) < 0, hd uma maior concentracdo de
carga nos BCPs (pontos criticos das ligagbes quimicas); por outro lado, quando V?p(r) > 0, o
sinal do Laplaciano da densidade eletronica indica que ha concentracgdo eletronica local em
uma ligagdo quimica, ou mesmo em um dos nucleos [125]. Assim, uma vez que a fungao de
onda eletronica foi determinada, via software gaussiano (arquivo WFN), nds a inserimos no
programa computacional AIMAII [108], que por sua vez determina as propriedades eletronicas
de nossa molécula. Os resultados computacionais sdo, entdo: reunidos, plotados e analisados,
usando as curvas de nivel como guia. Finalmente, analisamos a densidade eletrénica usando
o mapeamento 2D fornecido pelo software Chemissian [126]. Todos os valores energéticos
encontrados neste trabalho correspondem a conformagao de energia mais baixa, que inclui
corre¢do de energia de ponto zero no nivel de calculo B3LYP/aug-cc-pVDZ para as diferentes

conformagdes, tanto para o neutro quanto para o benzeno, anilina, o-, m- e p-nitroanilina.
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Capitulo 3

Resultados e discussoes
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Capitulo 3

Resultados e discussoes

3.1 Estudo DFT da rota de fragmentacao de L-cisteina
usando um novo protocolo.

Simon e colegas de trabalho modelaram a fragmentacdo de glicina, alanina, serina e
cisteina [42]. Eles observaram que os grupos COOH e CH,SH se fragmentam facilmente. Este
resultado foi confirmado teoricamente por Zhao e colegas de trabalho [45], onde concluiram
gue a perda de um radical neutro ocorre com menor energia em compara¢cao com a perda de
um ion. Ao notar que existem duas ou menos vias de fragmentacao de energia, decidimos
apresentar nossa propria andlise computacional das ordens de ligacao de cisteina neutra e
cationica, juntamente com uma analise da distribuicdo de carga (ou densidade de elétrons)
com base em QTAIM para um grupo de diferentes conformacbes de L-cisteina, como

mostrado na Fig. 3.1 abaixo.

Cations Cys05

(T}‘sl]l) ‘l"““"( 5 _2"‘\

Neutros mais baixa energia

Figura 3.1 Nivel de energia das cinco conformacdes de aminoacido cisteina, com destaque
para a regido em cinza, onde se encontra as conformacdes de menores energia (Cys03).
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3.1.1 Analise estrutural

Na busca das estruturas de mais baixa niveis de energia, foi necessario fazer uma
analise conformacional semi-empirica; a partir dela selecionamos as melhores conformacgdes
moleculares. Onde a relaxacdao das conformagdes deu origem a diferentes arranjos
tridimensionais, devido os grupos NHz, COOH e CH;SH poderem girarem livremente em torno
das ligagdes sigmas (o) que se localizam entre os grupos e o carbono-alfa C,. As conformagdes

sdo simplesmente arranjos estruturais diferentes da mesma molécula de aminodcido cisteina.

As Figuras 3.2 e 3.3, abaixo, ilustram muito bem as dez conformacgdes: sendo que cinco

delas sdo neutras e as outras cinco sdo cationicas.

Figura 3.2 Conformagdes de cisteina neutra. S3o indicados os comprimentos de ligagdo.
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0.976

Figura 3.3 Conformacbes da cisteina catibnica correspondentes as da Figura 3.2. Sdo
mostrados os comprimentos das ligacdes.

Na Figura 3.2 acima, sdo mostradas algumas conformacoes de cisteina neutra, bem
como os comprimentos de ligacdo. Além disso, as intera¢des intramoleculares -OH-:-NH;-
encontradas nas estruturas Cys03 e Cys05 entre os grupos carboxilico e amino, também sao
mostradas. Para uma melhor comparac¢ao dos comprimentos de ligacgdo com aqueles nas
conformacgbes catidnicas, correspondentes, o ultimo é mostrado na Fig. 3.3, onde as
interagdes intramoleculares -S---O- em Cys01, Cys02 e Cys03 entre os grupos tiol e carboxilico
foram levadas em consideracdo. Outras interac6es, como -OH--:NH,-, aparecem nas
estruturas Cys03 e Cys05. A conformacgao Cys05 mostra uma interagdo entre o hidrogénio da
cadeia lateral com o oxigénio do grupo carboxilico, portanto -CH---O-. Entdo, partindo das
conformacgGes neutras, otimizadas, mostradas na Fig. 3.2, usamos essas mesmas moléculas
neutros como ponto de partida para a otimizacdo das espécies catidnicas, o que torna possivel

a obtencdo de ions moleculares estaveis. Observe na Tabela 3.2 que a conformacdo Cys03
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apresenta a menor energia nas formas neutra e cationica, conforme destacado nas Figuras 3.2

e 3.3, respectivamente.

Tabela 3.1 Comparacdo de comprimentos de ligacdo experimental e tedrica L (em A) para
diferentes conformacgdes.

Ligagiio Experimental (¥) Cys01 Cys02 Cys03 Cys04 Cys05

Ref.(a) Ref.(b) Neutro Céation Neutro Cation Neutro Cation Neutro Cition Neutro Cétion
C(1)=0(2) 1,208 1,243 1,209 1,217 1,209 1,223 1,210 1,231 1,211 1,204 1,209 1,201
C(1)-0(3) 1,338 1,265 1,361 1,324 1,359 1,321 1,340 1,302 1,357 1,333 1,343 1,317
0O(3)-H(4) 0,972 - 0,972 0,976 0,971 0,976 0,986 0,991 0,972 0,975 0,985 0,976
C(1)-C(5) 1,509 1,535 1,535 1,555 1,535 1,543 1,545 1,549 1,532 1,544 1,546 1,613
C(5)-H(6) 1,113 - 1,105 1,097 1,103 1,097 1,102 1,102 1,098 1,094 1,101 1,100
C(5)-C(7) 1,523 1,530 1,537 1,558 1,539 1,552 1,536 1,547 1,544 1,683 1,535 1,578
C(7)-H(8) 1,113 - 1,096 1,096 1,095 1,097 1,097 1,098 1,096 1,096 1,094 1,102
C(7)-H(9) 1,113 - 1,093 1,094 1,095 1,097 1,094 1,097 1,098 1,093 1,099 1,096
C(5)-N(10) 1,468 1,489 1,451 1,424 1,454 1,436 1,468 1,442 1,456 1,387 1,469 1,408
N(10)-H(11) 1,035 - 1,017 1,013 1,017 1,014 1,015 1,015 1,019 1,019 1,016 1,013
N(10)-H(12) 1,035 - 1,020 1,015 1,019 1,015 1,020 1,017 1,016 1,013 1,019 1,015
C(7)-5(13) 1,815 1,807 1,848 1,825 1,847 1,822 1,847 1,832 1,839 1,778 1,846 1,799
S(13)-H(14) 1,345 - 1,357 1,360 1,356 1,365 1,357 1,364 1,358 1,362 1,357 1,363

*Ref.(a)[127] e Ref.(b)[128]

A tabela 3.1 apresenta uma comparacdao entre os comprimentos de ligacdo
experimental e tedrica para as cinco diferentes conformagdes, neutras e catibnicas, de
molécula de aminodcido cisteina. Observe-se que, em geral, os valores tedricos de
comprimento de ligacdo estdo préximos dos valores experimentais, apresentando pouca
diferencia. Por exemplo, a ligacdo C(1)=0(2) apresenta um comprimento tedrico maior do que
o valor experimental, enquanto a ligacdo C(1)-O(3) apresenta um comprimento tedrico
catibnico menor do que o valor experimental. Além disso, é possivel observar que as
conformacGes neutras e catidnicas apresentam valores de comprimento de ligacdo diferentes
em algumas ligagées quimicas, como C(1)-O(3), C(5)-N(10) e C(7)-S(13). A diferenca nos
comprimentos de ligacdo CO, CN e CS na tabela pode ser explicada pela diferenca na
eletronegatividade dos atomos envolvidos nas ligacdes. Os dtomos de oxigénio, nitrogénio e
enxofre sdo mais eletronegativos do que o carbono, o que significa que eles tém uma maior
capacidade de atrair elétrons em uma liga¢do covalente. Como resultado, a ligacdo CO é mais
polar do que a ligacdo CN e a ligacdo CS, e isso leva a uma diminuicdo no comprimento da
ligacdo CO, em comparagao com as outras ligacdes. Além disso, a presenca de carga formal
nos cations, nas diferentes conformacdes, também pode afetar os comprimentos de ligacao.

Por exemplo, a ligacdo Cys02 CN tem comprimento de ligacdo menor na forma catidnica, em
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relacdo ao resultado experimental, provavelmente devido a presenca da carga positiva, que
atrai elétrons da ligacdao CN, tornando a ligagdo mais curta e forte, isso indica que a carga
elétrica da molécula pode influenciar no comprimento de suas ligagdes quimicas. Por fim, a
conformacao espacial dos participantes envolvidos também pode afetar os comprimentos de
ligagdo. Em resumo, a tabela fornece informagGes importantes sobre as propriedades das
ligagdes quimicas em diferentes conformagdes moleculares, e pode ser util para a

compreensdo da estrutura e reatividade quimica das substancias tratadas.

3.1.2 Analise das energias

Nesta etapa do trabalho daremos énfase as energias que estdo associada a cada
conformacdo de aminodcido cisteina, para isso, foi preciso montar uma tabela com as

informacdes retirada de cada sistema molecular.

Tabela 3.2 Energias eletronicas (Eo em Hartree), energias corrigidas de ponto zero (Ezeve em
Hartree), energias livres (G945 em Hartree), energias livres relativas (AG99g em kcal/mol),
momentos de dipolo (1L em Debye) e potenciais de ionizacdo (IP em eV).

Conformagdes Eo Ezpve G%og AGS%9g pI[DI* 1P (eV)

Neutro

Cys01 -722,008797 -721,901779 -721,935632 0,6 2,23 8,51
Cys02 -722,008692 -721,901548 -721,935341 0,8 1,83 8,52
Cys03 -722,011559 -721,903719 -721,936591 0,0 4,58 8,51
Cys04 -722,009562 -721,902463 -721,936202 0,2 1,87 8,63
Cys05 -722,009111 -721,901575 -721,934949 1,0 3,88 8,88
Cation

Cys01 -721,695931 -721,589495 -721,623399 0,1 1,22 -
Cys02 -721,695490 -721,588913 -721,622549 0,6 1,56 -
Cys03 -721,698662 -721,590923 -721,623510 0,0 5,37 -
Cys04 -721,692479 -721,586972 -721,621213 1,4 2,95 -
Cys05 -721,682779 -721,576939 -721,610998 7,8 5,10 -

[D]* = 1 Debye = 3.33564 x 1030 C.m
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Na Tabela 3.2, encontram-se os valores da energia eletronica Eo, energias corrigidas de
ponto zero Ezpve, energias livres 6398, energias livres relativas AG§98, momentos dipolares u;
e os potenciais de ionizagao (ionization potential - IP), sdo listados tanto para as moléculas
neutras quanto para os cations. Ao perder um elétron do orbital de valéncia, formam-se ions
moleculares (M*) com energias superiores as das moléculas neutras correspondentes. Em

média, as energias dos cations sdo 0,3 a.u. maiores do que as moléculas neutras.

As conformacgdes neutras obedecem a seguinte ordem energética: Cys03 < Cys04 <
Cys05 < Cys01 < Cys02, enquanto que para as conformacdes catidnicos, a ordem energética é
Cys03 < Cys02 < Cys01 < Cys04 < Cys05. As energias livres relativas mostram, que entre os
demais sistemas neutros e catidnicos, a conformagdo Cys03 é mais estavel (energia livre
relativa de 0,0 kcal/mol). As conformagbes CysO5 nos sistemas neutros e catibnicos,
respectivamente, sdo os mais instaveis, energeticamente, com energias de 1,0 a 7,8 kcal/mol,
em relacdo as conformagbes mais estaveis, o que sugere uma maior probabilidade de

ocorréncia de formagao de fragmento molecular, principalmente, no cation.

A partir dos valores tabelados das energias dos sistemas neutro e catidnico, foi possivel

calcular os primeiros potenciais de ionizacdo (IP) das conformacdes neutras fazendo [86]

onde E(n-1) € En sdo as energias totais do sistema (N-1)- e N-elétrons, respectivamente. Os
valores calculados do IP s3o apresentados na Tabela 3.2 para as diferentes conformacgdes
calculados a partir da equacdo (3.1), e esses valores sdo comparados com o resultado tedrico
para o IP de 8,81 eV [129]. Todos os potenciais de ionizacao obtidos neste trabalho foram

calculados considerando as moléculas de cisteina na fase gasosa.
3.1.3 Analise dos indices de Wiberg e topoldgica de Bader

As ligacGes quimicas sdo formadas pelo compartilhamento de elétrons [86], a remocdo
de um elétron de qualquer par dos atomos diminui a densidade de carga eletrénica p(r) e,
consequentemente, diminui o indice de ligacdo (também chamado de ordem de ligacdo), o

que favorece a quebra da ligacdo. Assim, usamos indices de ligacdo e andlise QTAIM para
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rastrear as possiveis vias de fragmentacdo de cada conformacdao molecular. Avaliamos as
possiveis rotas de fragmentacao usando os indices de Wiberg e a analise topoldgica de Bader,
e os resultados dos calculos estdao listados abaixo nas Tabelas 3.3 a 3.7. Nessas tabelas,
apresentamos as ordens de ligacdo BO; densidades eletrdnicas p(r) e os Laplacianos V2p(r),
para todos os pares atdmicos que formam ligagGes. Além disso, as diferengas entre as ordens
de ligacdo Ago e aquelas entre as densidades eletrénicas A, para pares de atomos nas

estruturas neutra e cationica foram calculadas como

Ay =X o — X (3.2)

neutro cation?

onde X representa BO ou p. Além disso, as redugdes percentuais (RPs) foram calculadas para
a densidade eletrénica dos pares de dtomos sempre que identificamos uma redugdo na

densidade eletronica. O RP foi calculado como

RPY = | Leationico 1 |100 (3.3)

p Neutro

onde p é a densidade eletronica nas ligagdes das conformagdes de aminodcido cisteina.

Tabela 3.3 Comparacdo de ordem de ligacao (BO); propriedades QTAIM nos pontos criticos da
ligacdo (BCP); diferenca de ordem de ligagdo (Apg); diferenca de densidade eletronica (4,)
das conformacdes neutros e cationicos da Cys01; e reducdo percentual (RP) na densidade
eletrbnica

L Neutro Cation

Hgacao BO p(l/ar) V2p(l/a’)  BO  p(l/a?) V?p(l/ac®) ABpo A, (1/a3)  RP(%)
C(1)=0(2) 1,533 0,414 0,228 1,541 0,407 0,202 -0,008 0,007 -1,7
C(1)-0(3) 0,639 0,290 -0,570 0,723 0,317 -0,516 -0,084 -0,027 9,3
0(3)-H(4) 1,005 0,353 -2,070 1,014 0,345 -2,124  -0,009 0,008 -2,3
C(1)-C(5) 0,717 0,249 -0,562 0,810 0,237 -0,518 -0,093 0,012 -4,8
C(5)-H(6) 0,572 0,273 -0,974 0,374 0,283 -1,090 0,198 -0,01 3,7
C(5)-c(7) 1,182 0,241 -0,519 1,214 0,229 -0,470 -0,032 0,012 -5
C(7)-H(8) 0,753 0,277 -1,020 0,756 0,278 -1,061  -0,003 -0,001 0,4
C(7)-H(9) 0,686 0,279 -1,035 0,794 0,279 -1,058 -0,108 0 0
C(5)-N(10) 0,996 0,275 -0,709 1,386 0,283 -0,785 -0,390 -0,008 2,9
N(10)-H(11) 1,023 0,336 -1,518 0,992 0,335 -1,563 0,031 0,001 -0,3
N(10)-H(12) 1,004 0,333 -1,507 0,982 0,334 -1,544 0,022 -0,001 0,3
0(2)-5(13) 0,007 - - 0,203 0,027 0,075 -0,196 - -
C(7)-S(13) 1,038 0,171 -0,293 1,126 0,180 -0,317 -0,088 -0,009 53
S(13)-H(14) 0,935 0,205 -0,487 0,903 0,214 -0,592 0,032 -0,009 4,4
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Tabela 3.4 Comparacdo de ordem de ligacdo (BO); propriedades QTAIM nos pontos criticos da
ligagdo (BCP); diferenca de ordem de ligagdo (Agg); diferenca de densidade eletrénica (A,)
das conformagbes neutros e catidnicos da Cys02; e redugao percentual (RP) na densidade

eletronica.
Neutro Cation
Ligacao 2 2 3 o

BO p(l/ai®) V?p(1/as®) BO  p(l/a®) V?p(1/as®) Do A, (1/a;)  RP(%)
C(1)=0(2) 1,543 0,414 0,230 1,526 0,402 0,123 0,017 0,012 -2,9
C(1)-0(3) 0,630 0,292 -0,570 0,757 0,319 -0,505 -0,127 -0,027 9,3
0(3)-H(4) 0,992 0,353 -2,075 1,018 0,345 -2,126  -0,026 0,008 22,3
C(1)-¢(5) 0,765 0,249 -0,565 0,831 0,243 -0,538 -0,066 0,006 -2,4
C(5)-H(6) 0,525 0,274 -0,980 0,315 0,283 -1,087 0,210 -0,009 3,3
c(5)-¢(7) 1,157 0,241 -0,518 1,386 0,233 -0,484 -0,229 0,008 -3,3
C(7)-H(8) 0,791 0,278 -1,025 0,760 0,277 -1,052 0,031 0,001 -0,4
C(7)-H(9) 0,622 0,278 -1,025 0,782 0,279 -1,051  -0,160 -0,001 0,4
C(5)-N(10) 1,098 0,273 -0,701 1,239 0,278 -0,737 -0,141 -0,005 1,8
N(10)-H(11) 0,987 0,336 -1,515 0,993 0,335 -1,555  -0,006 0,001 -0,3
N(10)-H(12) 0,983 0,334 -1,511 0,994 0,335 -1,536 -0,011 -0,001 0,3
0(2)-5(13) 0,007 - - 0,209 0,032 0,088 -0,202 - -
C(7)-5(13) 1,137 0,171 -0,296 1,002 0,181 0,317 0,135 -0,010 5,9
S(13)-H(14) 0,931 0,206 -0,492 0,860 0,212 -0,572 0,071 -0,006 2,9

Tabela 3.5 Comparacado de ordem de ligacao (BO); propriedades QTAIM nos pontos criticos da
ligacdo (BCP); diferenca de ordem de ligagdo (Apg); diferenca de densidade eletronica (4,)
das conformagBes neutros e catidnicos da Cys03; e reducao percentual (RP) na densidade

eletrdnica.
Neutral Cation

Bond BO p(l/a®) V%p(la’) BO p(l/a®) Vip(la®) Aso A,(1/ad) RP (%)
C(1)=0(2) 1,701 0,415 0,180 1,554 0,396 0,024 0,147 0,019 -4,6
C(1)-0(3) 0,671 0,307 0,576 0,870 0,335 0,454 -0,199 -0,028 9,1
0(3)-H(4) 0,933 0,336 -1,972 0,936 0,329 -1,973 -0,003 0,007 2,1
c(1)-c(5) 0,760 0,247 0,553 0,803 0,242 0,528 -0,043 0,005 2,1
C(5)-H(6) 0,684 0,274 -0,982 0,593 0,278 -1,031 0,091 -0,004 1,5
c(5)-C(7) 1,176 0,242 0,521 1,293 0,235 0,490 -0,117 0,007 2,9
C(7)-H(8) 0,707 0,275 -0,992 0,769 0,278 -1,042  -0,062 -0,003 1,1
C(7)-H(9) 0,669 0,280 -1,047 0,748 0,277 -1,043  -0,079 0,003 -1,1
C(5)-N(10) 0,842 0,262 0,646 0,894 0,277 0,726  -0,052 -0,015 5,7
N(10)--H(4) 0,106 0,036 0,107 0,113 0,032 0,091 -0,007 0,004 11,1
N(10)-H(11) 0,997 0,336 -1,518 0,999 0,335 -1,550 -0,002 0,001 0,3
N(10)-H(12) 1,053 0,333 -1,511 1,067 0,334 1,533  -0,014 -0,001 0,3
0(2)--5(13) 0,001 - - 0310 0,042 0,111 -0,309 - -
C(7)-5(13) 1,028 0,171 0,295 1,111 0,178 0,311 -0,083 -0,007 4,1
S(13)-H(14) 0,926 0,207 0,505 0,891 0,212 -0,580 0,035 -0,005 2,4
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Tabela 3.6 Comparacdo de ordem de ligacdo (BO); propriedades QTAIM nos pontos criticos da
ligagdo (BCP); diferenca de ordem de ligagdo (Agg); diferenca de densidade eletrénica (A,)
das conformagbes neutros e catidnicos da Cys04; e redugao percentual (RP) na densidade
eletronica.

Neutral Cation
()
Bond B0 pli/a) Vpl/a) 8O plas) Ve 0 e T
0
C(1)=0(2) 1,531 0,412 0,206 1,597 0,420 0,296 -0,066 -0,008 1,9
C(1)-0(3) 0,639 0,293 -0,566 0,751 0,312 -0,572 -0,112 -0,019 6,5
0O(3)-H(4) 1,010 0,353 -2,071 0,985 0,345 -2,122 0,025 0,008 -2,3
c(1)-C(5) 0,776 0,250 0,568 0,787 0,245 -0,550 -0,011 0,005 2
C(5)-H(®) 0,232 0,280 -1,032 0,154 0,284 -1,109 0,078 -0,004 1,4
C(5)-C(7) 1,303 0,238 -0,505 1,101 0,169 -0,249 0,202 0,069 -29
C(7)-H(8) 0624 0277 1,011 0,822 0,279 1,073 -0,198 -0,002 0,7
C(7)-H(9) 0,751 0,276 -0,998 0,739 0,281 -1,079 0,012 -0,005 1,8
C(5)-N(10) 1,132 0,271 -0,692 1,019 0,300 -0,888 0,113 -0,029 10,7
N(10)-H(11) 1,014 0,334 41,511 1,001 0,329 1,577 0,013 0,005 1,5
N(10)-H(12) 0,988 0,336 -1,514 1,050 0,335 -1,593 -0,062 0,001 -0,3
C(7)-S(13) 1,069 0,173 -0,308 1,213 0,194 -0,379 -0,144 -0,021 12,1
S(13)-H(14) 0,916 0,207 -0,513 0,917 0,211 -0,556 -0,001 -0,004 1,9

Tabela 3.7 Comparacado de ordem de ligacao (BO); propriedades QTAIM nos pontos criticos da
ligacdo (BCP); diferenca de ordem de ligagdo (App); diferenca de densidade eletronica (4,)
das conformagBes neutros e catidnicos da Cys05; e reducdao percentual (RP) na densidade
eletrdnica.

Neutral Cation
)
Bond BO  p(l/a’) Vip(l/a) BO p(l/a’) Vp(i/as) % (1?53) "
0
C(1)=0(2) 1,531 0,416 0,193 1,597 0,422 0,386 -0,066 -0,006 1,4
C(1)-0(3) 0,639 0,305 -0,585 0,751 0,322 -0,541 -0,112 -0,017 5,6
0O(3)-H(4) 1,010 0,337 -1,987 0,985 0,345 -2,113 0,025 -0,008 2,4
0(2)--H(8) 0,002 - - 0,073 0,022 0,079 -0,071 - -
C(1)-C(5) 0,776 0,245 -0,547 0,787 0,209 -0,394 -0,011 0,036 -14,7
C(5)-H(6) 0,232 0,276 -0,997 0,154 0,280 -1,062 0,078 -0,004 1,5
C(5)-C(7) 1,303 0,243 -0,525 1,101 0,217 -0,417 0,202 0,026 -10,7
C(7)-H(8) 0,624 0,280 -1,053 0,822 0,274 -1,048 -0,198 0,006 -2,1
C(7)-H(9) 0,751 0,274 -0,982 0,739 0,279 -1,047 0,012 -0,005 1,8
C(5)-N(10) 1,132 0,261 -0,642 1,019 0,290 -0,853 0,113 -0,029 11,1
N(10)---H(4) 0,118 0,035 0,105 0,068 0,022 0,072 0,050 0,013 -37,1
N(10)-H(11) 1,014 0,336 -1,530 1,001 0,335 -1,570 0,013 0,001 -0,3
N(10)-H(12) 0,988 0,334 -1,506 1,050 0,334 -1,559 -0,062 0 0
C(7)-S(13) 1,069 0,172 -0,298 1,213 0,188 -0,351 -0,144 -0,016 9,3
S(13)-H(14) 0,916 0,205 -0,486 0,917 0,211 -0,564 -0,001 -0,006 2,9

Nas Tabelas 3.3—-3.7, mostramos varios pares atbmicos onde ha uma reducao na ordem
das ligacGes. De longe, o caso mais excepcional é o par C(1)=0(2). Embora tenha a maior
reducdo de BO para qualquer conformacao, permanece uma ligacao quase dupla mesmo apds
a uma unica ioniza¢do (para um BO > 1,5), dando forte indicio de que ndo é a ligacdo de

fragmentacdo mais provavel. Para simplificar nossa discussdo, negligenciamos os pares que
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envolvem dtomos de hidrogénio; apenas nos concentramos nos pares atdbmicos mais pesados
nesta andlise. Como pode ser visto, os pares C(1)-C(5) e C(5)-C(7) apresentam uma redugao
sistematica da ordem de ligacdo para qualquer conformacdo de cation. Por outro lado, os
pares C(5)-N(10) e C(7)-S(13) apresentaram aumento na ordem das liga¢des, apds uma Unica
ionizagdo, o que indica claramente uma rota de fragmentacdao menos favoravel. Nesta
primeira etapa, apenas os pares C(1)-C(5) e C(5)-C(7) atenderam ao critério de reducdo da
ordem de ligagdo, com base na andlise do indice de Wiberg. Do ponto de vista da analise
topoldgica de Bader [130], observamos nas Tabelas 3.3-3.7, que o RP na densidade eletrbnica
para os pares C(5)-N(10) e C(7)-S(13) é sempre positivo, indicando que hd um aumento na
densidade, dessas liga¢cdes atomicas. Portanto, indicando que sdo menos favoraveis para a
ocorréncia de fragmentag¢do. Porém, quando tomamos os pares C(1)-C(5) e C(5)-C(7),
observamos que para qualquer conformacao, o RP é sempre negativo, indicando uma reducao
na densidade eletronica sobre essas ligacdes. Apenas para enfatizar, para o par C(1)-C(5), os
RPs sdo: -4,8%, -2,4%, -2,1%, -2,0% e -14,7%, enquanto para par C(5)-C(7), os PRs sdo: -5,0%,
-3,3%, -2,9%, -29,0% e -10,7%.

Concluimos entdo com base nestes dois critérios: indices de Wiberg e RPs de Bader -
gue se corroboram - que esses resultados indicam rota de fragmentac¢ao competitiva para os
pares C(1)-C(5) e C(5)-C(7) para qualquer conformacdo, tendo em comum o carbono-alfa C(5),
dando suporte para uma provavel formacgao de dois fragmentos: COOH e CH,SH. Outro critério
do método de Bader, analisado nas Tabelas 3.3 a 3.7, é o sinal do Laplaciano Vzp. Indica em
qual regido ha maior concentragdo de carga, quando V?p > 0, as cargas estdo concentradas
em torno dos nucleos atémicos, e quando V?p < 0, as cargas estdo concentradas em torno
dos pontos criticos da ligacdo (BCP). Como podemos ver, para quaisquer pares atomicos,
exceto C(1)=0(2), hd uma concentracdo de carga predominante nas ligacdes atdmicas. No
entanto, para o par C(1)=0(2), conforme discutido anteriormente, é uma ligacdo de
fragmentacdo menos provavel. Embora para os outros pares atdmicos mais pesados: C(1)-
C(5), C(5)-C(7), C(5)-N(10) e C(7)-S(13), apresentados o V?p < 0, existem apenas dois casos
em que o PR é negativo: C(1)-C(5) e C(5)-C(7) [130]. Provavelmente PR, que é uma funcdo das

diferencas de densidade eletrénica, desempenha um papel mais importante do que a
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densidade eletronica do Laplaciano na determinacdo da rota de fragmentacdo e deve ter

precedéncia.

Para resumir, foi feito uma analise topolégica das densidades eletrénicas nas Figs 3.5,
3.6 e 3.7, usando Chemissian [126], onde tragamos o contorno da densidade eletrénica no
plano contendo os atomos C(1)-C(5)-C(7) para cada conformacdo: Cys01 a Cys05, como neutro

(esquerda) e como catidnico (direita), respectivamente.

Figura 3.4 Mapas de densidade eletrénica no plano C(1)-C(5)-C(7) para conformacdes. Cys01:
a) neutro, b) cation, Cys02: c) neutro, d) cation. As unidades estdo em angstrom cubico
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reciproco (1/A3). O padrdo de cor de isodensidade é o mesmo para os dois tipos de
conformagdes.

q
X, Angs

Figura 3.5 Mapas de densidade eletronica no plano C(1)-C(5)-C(7) para conformacgées. Cys03:
e) neutro, f) cdtion, Cys04: g) neutro, h) cdtion. As unidades estdo em angstrom cubico
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reciproco (1/A3). O padrdo de cor de isodensidade é o mesmo para os dois tipos de
conformagdes.

Figura 3.6 Mapas de densidade eletrénica no plano C(1)-C(5)-C(7) para conformacdes. Cys05:
i) neutro, j) cation. As unidades estdo em angstrom cubico reciproco (1/A3). O padrdo de cor
de isodensidade é o mesmo para os dois tipos de conformacoes.

Em nossa analise dos mapas de densidade eletrénicas, consideramos apenas p > 0,006
(llag), esse limite inferior caracteriza regides de densidade muito baixa, onde ndo ha ligacao
entre os pares atémicos. Todas as magnitudes de p (densidade eletrénica) em pontos criticos

de cada conformacao sdo apresentadas nas Tabelas 3.3 a 3.7.

Podemos observar claramente regides de menor e maior densidade. A densidade mais baixa
é representada por uma cor mais clara e a densidade mais alta por uma cor mais escura. Nas
Figs 3.5 a 3.7, para qualquer conformacao (Cys01 3.5(ab), Cys02 3.5 (cd), Cys03 3.6(ef), Cys04
3.6(gh) e Cys05 3.7(ij)), hd uma ligeira reducdo na densidade para os pares atdbmico C(1)-C(5)
e/ou C(5)-C(7), catibnico (direito) em relacdo as conformacdo neutra (esquerdo). Essas
ligacGes nas conformacGes catidnico tornam-se mais fracas e conseqlientemente mais leves
nos mapas (3.5b), (3.5d), (3.6f), (3.6h) e (3.7j); esse fato também é ilustrado nas Tabelas 3.3 a
3.7. Apenas para a conformacdo Cys05 (energia mais alta), hd uma mudancga mais pronunciada
na isodensidade dessas ligacdes, como pode ser visto nas Figuras 3.7i) e 3.7j). Este fato

também é relatado na Tabela 3.7.
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Tabela 3.8 Relacdo entre os principais pares de &tomos com massas dos ions de cada canal de
fragmentacdo, vias de fragmentagdo, A, e RP(%) de cada conformagdo molecular.

Lieacso Massa Vias de Cys01 Cys02 Cys03 Cys04 Cys05
gas (u.m.a) Fragmentacdo A, RP% A, RP% A, RP% A, RP% A, RP%
COOH/
C(1-C(5)  45/76  sucH.chnH, 0,012 -48 0,006 -2,4 0,005 -2,1 0,005 -20 0,036 -14,7
CH2-SH /

C(5)-C(7) 47/74 0,012 -50 0,008 -33 0,007 -29 0,069 -290 0,026 -10,7

NH,-CH-COOH

Na Tabela 3.8, resumimos nossos achados, que relatamos anteriormente nas Tabelas 3.3 a
3.7, com menores A, e valores de mais negativos de RP; para a rota de fragmentagdo,

indicando os canais de fragmentacdo mais provaveis para cisteina simplesmente ionizada.
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3.2 Estudo DFT da rota de fragmentacao de benzeno,
anilina e nitroanilinas, duplamente ionizados
usando um novo protocolo.

3.2.1  Andlise estrutural

Os calculos tedricos da estrutura eletronica das moléculas BZ, ANl e NA mostram o
efeito da dupla ionizacao nas ligagdes quimicas de -CC- no anel aromatico e dos grupos -NH>
e -NO2; quando removemos dois elétrons das moléculas neutras. Essas diferentes
conformacdes, isoméricas, levam a estabilizacdo do sistema, nos ions moleculares (BZ?*, ANI?*,
ONA?*, MNAZ* e PNA?*) duplamente ionizado, como veremos mais adiante, nos mapas de
potencial eletrostatico das moléculas MNA%* e PNA%*, que cada ion molecular precisa
encontrar uma nova conformac¢do de menor energia para compensar a perda de dois elétrons

no sistema.

Figura 3.7 Moléculas neutras de benzeno, anilina e 0-, m- e p-nitroanilinas. As magnitudes de
comprimento de liga¢cdo, em Angstroms das moléculas, sdo indicadas; bem como os angulos
alfa (a), beta (B) e gama (y) em o-nitroanilina.
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Figura 3.8 Moléculas dicationicas de benzeno, anilina e 0-, m- e p-nitroanilinas; comparadas
as moléculas neutras, Fig.3.7. As magnitudes do comprimento de ligacdao, em Angstroms das
moléculas, sdo indicadas; bem como os valores alfa (a), beta (B) e angulos gama (y) em o-
nitroanilina.

A Figura 3.7 ilustra as espécies neutras, com énfase nos comprimentos de ligacdo para
as diferentes estruturas BZ (a), ANI (b), ONA (c), MNA (d) e PNA (e). A molécula BZ é plana e
simétrica, diferentemente da Figura 3.8 (f) de BZ?*, que possui dois dtomos de carbono fora
do plano, assim como os atomos de hidrogénio. O efeito da dupla ionizacdo em moléculas que
possuem o grupo amina -NH2 faz com que os atomos de hidrogénio estejam em um Unico
plano molecular e tenham angulos diferentes entre carbono-nitrogénio e bissectriz do angulo
formado entre os trés atomos HNH, como no caso da molécula de anilina. A Figura 3.7 (b)
antes de perder dois elétrons do sistema, tinha o hidrogénio voltado para fora do plano da
molécula, assim como, as moléculas MNA Figura 3.7 (d) e PNA Figura 3.7 (e), que possuem um
valor estimado médio de 30° na molécula de anilina, sugerindo entdo, uma hibridizacdo um
pouco mais préxima do SP3[131]. Mas, com o efeito de dupla ionizacdo nas moléculas ANI**
Figura 2 (g), MNA?* Figura 2 (i), e PNAZ* Figura 2 (j); esses angulos desaparecerdo, e os atomos
de hidrogénio retornardo ao plano molecular, sendo que agora podemos observar uma nova
conformacdo molecular com o surgimento de um giro no grupo nitro -NO, de

aproximadamente 90,42 em torno do plano dos atomos de carbono do anel aromatico. Além
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disso, notamos uma mudanca na conformacdo do MNA?* Figura 3.8 (i), o grupo nitro -NO>
sofre uma rotagao aproximada de 38,92 em torno do plano dos dtomos de carbono do anel
aromatico. Essas mudancas nas estruturas das nitroanilinas ocorrem quando hd uma mudanca

nas seguintes posi¢cdes isoméricas: orto, meta e para.

Dentre todas as moléculas estudadas até agora, em nossa avaliagdo qualitativa,
neutras ou dicatonicas, apenas a molécula ONA localizada nas Figs. 3.7 (c) e Figura 3.8 (h), que
ndao apresentam nenhum de seus atomos fora do plano molecular, mas ha evidéncias
quantitativas encontradas entre eles que, de acordo com o orbital natural (NBO) [132], hd a
formacao de ligacdao de hidrogénio, entre hidrogénio H do grupo amina -NH, e oxigénio do

grupo nitro -NOa.

Na Figura 3.7 (c), vemos a formagao da ligagao intramolecular entre os atomos
de -H--0- a uma distancia de aproximadamente 1,906 A. Na Figura 3.7 (h), a distancia entre os
atomos de -H--O- é reduzida, medindo aproximadamente 1,715 A. Notamos que a geometria
mudou pouco, na ONA neutra e na dicatbénica, com a retirada de dois elétrons do sistema
molecular. No entanto, o grupo nitro -NO; na posicdo meta e para, estd livre para girar em
torno da ligacdo CN, algo que nao podemos verificar na posi¢ao orto, pois a ligacao do par de
atomos de hidrogénio formado por -H---O- é forte o suficiente para deixar o sistema em um
Unico plano. Diante dos resultados, explicamos os valores angulares da molécula neutra ONA,
a =155,90° B=118,19°ey = 118,76 °. E também da molécula dicatébnica ONA?*, a' = 115,86
° B'=121,18°ey'=116,42°.

3.2.2 Analise dosindices de ligacao de Wiberg e topoldgica de Bader

Analisamos as ligacdes quimicas entre CC, CN e NO, de moléculas neutras e dicationicas
usando os indices de ligacdo de Wiberg e a teoria quantica de &tomos em moléculas (QTAIM)
de Bader [52],[76], em busca das ligacdes mais fracas com maior probabilidade de quebrar e

formar possiveis fragmentos estaveis.

fons moleculares (M*) apresentam menor redugdo percentual da densidade eletrdnica,

em algumas ligacGes em relacdo as moléculas neutras; esta reducdo na densidade eletronica
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serd percebida nos dados registrados nas Tabelas 1 e 5, quanto nos mapas de densidade
eletronica. Em seguida, apresentamos os valores de ordem de ligacdao e densidade eletronica

para os estados de carga neutro e dicationicas, listados posteriormente nas Tabelas 1 a 5.

Tabela 3.9 Comparacdo do comprimento de ligacdo (L (A); ordem de ligacdo (BO);
propriedades QTAIM nos pontos criticos de ligacdo (BCP); diferenca de ordem de ligacdo (Aso);
diferenca de densidade eletronica (Ap) da molécula de benzeno neutra e dication e redugdo
percentual (RP) na densidade eletronica.

Exp.[133] Neutro Dicatiénico
ligagio  L(A) L(A) BO p(1/a®) V2p(1/af) L(A) BO p(1/a®) V?p(1/a®) DBBO Ap RP%
r(C1-C2) 1,3971 1,399 1,456 0,304 -0,740 1,464 0,813 0,280 -0,688 0,643 0,025 -7,895
r(C2-C3) 1,3971 1,399 1,455 0,305 -0,740 1,397 1,209 0,301 -0,725 0,246 0,003 -1,311
r(C3-C4) 1,3971 1,399 1,457 0,304 -0,740 1,397 1,209 0,301 -0,725 0,248 0,003 -0,987
r(C4-C5) 1,3971 1,399 1,456 0,304 -0,740 1,464 0,813 0,280 -0,688 0,643 0,025 -7,895
r(C5-C6) 1,3971 1,399 1,455 0,305 -0,740 1,397 1,209 0,301 -0,725 0,246 0,003 -1,311
r(C6-C1) 1,3971 1,399 1,457 0,304 -0,740 1,397 1,209 0,301 -0,725 0,248 0,003 -0,987
ccc () 120 119,9 123,2-107,2

Tabela 3.10 Comparacio do comprimento de ligacdo (L (A); ordem de ligacdo (BO);
propriedades QTAIM nos pontos criticos de ligacdo (BCP); diferenca de ordem de ligacdo (Ago);
diferenca de densidade eletronica (Ap) da molécula de anilina neutra e dication e redugao

percentual (RP) na densidade eletronica.

Exp.[134] Neutro Dicati6nico

Ligagdo L(A) L(A) BO p(1/a®) Vip(1/ac®) L(A) BO p(1/a®) V?p(1/ac®) DBBO Ap RP%
r(N1-C2) 1,402 1,400 0,962 0,296 -0,908 1,295 1,542 0,360 -0,703 -0,580 -0,064 21,622
r(C2-C3) 1,397 1,407 0,931 0,301 -0,728 1,485 0,630 0,267 -0,637 0,301 0,035 -11,296
r(C3-C4) 1,394 1,396 1,434 0,305 -0,736 1,361 1,955 0,329 -0,849 -0,521 -0,024 7,869
r(C4-C5) 1,396 1,399 1,439 0,304 -0,736 1,441 1,021 0,288 -0,707 0,418 0,016 -5,263
r(C5-C6) - 1,399 1,439 0,304 -0,736 1,441 1,021 0,288 -0,707 0,418 0,016 -5,263
r(C6-C7) - 1,396 1,434 0,305 -0,736 1,361 1,955 0,329 -0,849 -0,521 -0,024 7,869
r(C7-C2) - 1,407 0,931 0,301 -0,728 1,485 0,630 0,267 -0,637 0,301 0,035 -11,296
HNH (°) 113,10 111,9 115,5

HNC (°) 115,94 115,5 122,2

Tabela 3.11 Comparacdo do comprimento de ligacdo (L (A); ordem de ligacdo (BO);
propriedades QTAIM nos pontos criticos de ligacao (BCP); diferenca de ordem de ligacdo (Aso);
diferenga de densidade eletronica (Ap) da molécula de o-nitroanilina neutro e dication e

reducdo percentual (RP) na densidade eletronica.

Exp[142,143] Neutro Dicatib6nico
Ligagdo L(A) L(A) BO p(1/a®) V%p(1/ac®) L(A) BO p(1/a®) V?p(1/a®) DBO Ap RP%
r(N1-C2) 1.455 1.358 1.148 0.322 -1.056 1.290 1.457 0.368 -0.795 -0.309 -0.047 14.286
r(C2-C3) 1,402 1,426 0,102 0,291 -0,686 1,491 0,600 0,265 -0,620 0,960 0,027 -8,935
r(C3-C4) 1,387 1,408 0,90 0,300 -0,723 1,355 0,733 0,333 -0,872 -0,643 -0,033 11,000
r(C4-C5) 1,374 1,383 1,961 0,312 -0,768 1,449 1,305 0,283 -0,687 0,656 0,029 -9,295
r(C5-C6) 1,380 1,409 1,649 0,299 -0,723 1,428 1,302 0,294 -0,730 0,347 0,005 -1,672
r(C6-C7) 1,383 1,383 1,505 0,313 -0,769 1,366 1,756 0,326 -0,842 -0,251 -0,013 4,153
r(C7-C2) 1,379 1,421 0,477 0,294 -0,706 1,488 0,366 0,266 -0,631 0,111 0,029 -9,524
r(C3-N9) 1,451 1,450 0,871 0,266 -0,671 1,507 0,676 0,254 -0,570 0,195 0,012 -4,511
r(N9-08) 1,217 1,245 0,860 0,494 -1,038 1,235 0,949 0,528 -1,151 -0,890 -0,034 6,883
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r(N9-010)
HNH (2)
HNO (2)

1,226

124,7

1,230

0,914

121,3
122,4

0,476

-0,976

1,203

1,102 0,488

121,3
127,4

-0,995

-0,188

0,011 2,521

Tabela 3.12 Comparacdo do comprimento de ligacdo (L (A); ordem de ligacdo (BO);
propriedades QTAIM nos pontos criticos de ligacdo (BCP); diferenca de ordem de ligacdo (Aso);
diferenca de densidade eletronica (Ap) da molécula de m-nitroanilina neutro e dication e

reducdo percentual (RP) na densidade eletronica.

Exp.[56] Neutro Dicati6nico

Ligacdo L(A) L(A) BO p (1/as®) V2p (1/ad®) L(A) BO p(1/as®) V2p(1l/as®) OBO Ap RP%
r(N1-C2) 1,380 1,392 0,949 0,302 -0,942 1,301 1,465 0,357 -0,773 -0,516  -0,055 18,212
r(C2-C3) - 1,405 1,329 0,302 -0,731 1,468 0,828 0,273 -0,651 0,501 0,029 -9,603
r(C3-C4) - 1,393 0,551 0,308 -0,752 1,356 1,218 0,331 -0,850 -0,667  -0,024 7,468
r(C4-C5) - 1,395 0,526 0,307 -0,755 1,441 0,678 0,290 -0,714 -0,152 0,018 -5,538
r(C5-C6) - 1,397 1,792 0,304 -0,737 1,430 1,288 0,292 -0,721 0,504 0,012 -3,947
r(C6-C7) - 1,395 1,562 0,306 -0,742 1,366 1,848 0,325 -0,837 -0,286  -0,020 6,209
r(C7-C2) - 1,410 1,109 0,301 -0,728 1,486 0,648 0,267 -0,635 0,461 0,034 -11,296
r(C4-N9) 1,457 1,479 0,657 0,254 -0,623 1,483 0,703 0,265 -0,654 -0,460  -0,011 4,331
r(N9-08) 1,222 1,230 0,869 0,496 -1,051 1,203 1,125 0,490 -1,019 -0,256 0,006 -1,210
r(N9-010) 1,221 1,228 0,804 0,495 -1,045 1,235 1,027 0,526 -1,131 0,223  -0,031 6,263
HNH (o) 114,6 113,0 115,5

HNO (o) 122,8 124,3 128,9

Tabela 3.13 Comparacdo do comprimento de ligacdo (L (A); ordem de ligacdo (BO);
propriedades QTAIM nos pontos criticos de ligacdo (BCP); diferenca de ordem de ligacdo (Ago);
diferenca de densidade eletrénica (A;) da molécula de p-nitroanilina neutro e dication e

reducdo percentual (RP) na densidade eletronica.

Exp.[56] Neutro Dicationico
Ligagdo L(A) L(A) BO  p(1/a®) Vip(l/a®) L(A) BO p(1/as®) V?p(i/a®)  BBO Ap RP%
r(N1-C2) 1,355 1,380 1,064 0,307 -0,978 1,301 1,458 0,357 -0,795 -0,394 -0,050 16,287
r(C2-C3) - 1,413 1,066 0,299 -0,722 1,474 0,845 0,272 -0,651 0,221 0,027 -9,030
r(C3-C4) - 1,388 2,204 0,309 -0,751 1,356 1,977 0,330 -0,842 0,227 -0,021 6,796
r(C4-C5) - 1,399 0,482 0,305 -0,746 1,445 0,908 0,283 -0,686 -0,426 0,022 -7,213
r(C5-C6) - 1,399 0,482 0,305 -0,746 1,445 0,908 0,283 -0,686 -0,426 0,022 -7,213
r(C6-C7) - 1,388 2,204 0,309 -0,751 1,356 1,977 0,330 -0,842 0,227 -0,021 6,796
r(C7-C2) - 1,413 1,066 0,299 -0,722 1,474 0,845 0,272 -0,651 0,221 0,027 -9,030
r(C5-N9) 1,433 1,459 0,753 0,264 -0,671 1,453 0,454 0,279 -0,765 0,299 -0,015 5,682
r(N9-08) 1,244 1,233 0,861 0,491 -1,027 1,181 1,413 0,550 -1,233 -0,552 -0,059 12,016
r(N9-010) 1,235 1,233 0,861 0,491 -1,027 1,254 1,056 0,468 -0,928 -0,195 0,023 -4,684
HNH (o) 120,9 114,9 115,6
HNO (o) 122 123,9 132,9

Primeiro, tabelamos os resultados de comprimento de ligacdo (L), ordem de ligacdo (BO),

densidade eletrénica p(r), Laplaciano da densidade eletrénica V?p(r), diferenca de ordem de

ligagdo (Ago), diferenca de densidade eletronica (Ap), e redugdo percentual (RP%) para cada

molécula estudada. Adicionalmente, foram realizados calculos para mostrar as diferencas

(Ago) entre as ordens de ligagao, e também as diferengas (4,) entre as densidades eletrbnicas
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dos pares de atomos de moléculas neutra e dicatidnico, com o auxilio da equacao. (3.4).

Ay =X o — X (3.4)

neutro dicéation

Onde Ax representa a diferenca quando substituimos X = BO ou X = p(r) na equacao (3.4). Além
disso, foram feitos calculos de redugdo percentual (RP%) na densidade eletronica de pares de
atomos, ao identificar reducdo na densidade eletronica. O calculo da reducdo percentual é

realizado por meio da equacgado (3.5) dado abaixo:

RP% = (pDicati()nico _ 1] % 100 (35)

p Neutro

A Tabela 3.9 mostra os pares de dtomos r(C1-C2) e r(C4-C5) da molécula BZ?*, que apresentam
menor ordem de ligagdo, menor densidade eletronica e também redugdo percentual de -7,9%;
em comparagdo com a molécula neutra. Além disso, ha possibilidade de formar dois tipos de
fragmentos C;H,* e CsH3" de relagdo massa-carga m/e = 26 e m/e = 39, respectivamente. Sdo
fragmentos potencialmente favordveis, e suficientes para manter a consisténcia com os
resultados experimentais de espectrometria de massa da molécula de benzeno, e de outra
literatura dada por Referéncias de [135-139]. Na Tabela 3.10, temos a molécula ANI** que
possui quatro ligantes com menor ordem de ligacdo e menor densidade eletrénica nos pares
de dtomos r(C2-C3), r(C4-C5), r(C5-C6) e r(C7-C2), em comparacdo com a molécula ANI neutra.
No entanto, apenas dois pares de dtomos, r(C2-C3) e r(C7-C2), possuem reducdo percentual
mais proeminente -11,3%. Dando a possibilidade de formar dois tipos de fragmentos CsHs* e
CsHe* razdo massa-carga m/e = 65, e m/e = 66, respectivamente. Os fragmentos sdo
potencialmente favoraveis e mantém consisténcia com os demais resultados encontrados na
literatura fornecidos por Referéncias [140-142]. Podemos observar na Tabela 3.11, molécula
ONA?* com dois ligantes r(C2-C3) e r(C4-C5), de ordem de ligacdo inferior e trés ligantes r(C2-
C3), r(C4-C5) e r(C7 -C2), com menor densidade eletronica. A analise dos resultados mostra
apenas trés ligantes com reduc¢do percentual, com destaque para r(C2-C3) de -8,9%, r(C4-C5)
de -9,3% e r(C7-C2) de -9,5%. H4 também a possibilidade de formacdo de dois tipos de canais
de fragmentos CeHeN* e CsHg", com razdo massa-carga m/e =92, e m/e = 66, respectivamente.

Os fragmentos sdao potencialmente favordveis, e mantém consisténcia com os demais
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resultados encontrados na literatura fornecidos por Referéncias [143,144]. Na Tabela 3.12,
apresentamos trés pares de atomos, r(C2-C3), r(C5-C6) e r(C7-C2), na molécula MNA?* com a
menor ordem de ligacdo e dois pares de dtomos, r(C2 -C3) e r(C7-C2), com menor densidade
eletronica. Notamos que ha dois pares de atomos com redugao percentual destacada r(C2-
C3)de-9,6% e r(C7-C2) de-11,3%, e que eles tém maior possibilidade de formar os fragmentos
CsHs*, CsHgN* e CsHgN* da razdo massa-carga m/e = 65, m/e = 80 e m/e = 92, respectivamente.
Esses trés fragmentos sdao potencialmente favordveis e mantém consisténcia com os demais
resultados encontrados na literatura fornecidos por Referéncias [144,145]. Na Tabela 3.13,
analisamos a molécula PNA?* e encontramos cinco ligantes com menor ordem de ligacdo
sendo eles: r(C2-C3), r(C3-C4), r(C6-C7), r(C7-C2) e r(C5-N9 ), e cinco ligantes com densidades
eletrénicas mais baixas r(C2-C3), r(C4-C5), r(C5-C6), r(C7-C2) e r(N9-010). Além disso,
identificamos os principais ligantes de reducdo percentual r(C2-C3) de -9,0%, r(C4-C5) de -
7,2%, r(C5-C6) de -7,2%, r(C7-C2) de — 9,0% e r(N9-010) de -4,7%; esses ligantes tém boas
possibilidades de formar os fragmentos CsHeN*, CeHsN* e CeHsNO™* razdo massa-carga m/e =
80, m/e =92 e m/e = 107, respectivamente. Esses fragmentos sdo potencialmente favoraveis,
e mantém consisténcia com os demais resultados encontrados na literatura fornecidos pelas

Referéncias [144], [146,147].

Apresentamos uma analise da ligacdo, na Figura 3.9, r(N1-C2) e das ligacGes nas posicoes

isoméricas r(CX-N9) da ONA, MNA e PNA.

H..N,H H..,.H H"N"H
H 3 H
H =~ X ortho ~ =
X meta
XY H X \x H
4 i para

Figura 3.9 A representacdo da estrutura planar das moléculas (orto-, meta- e para-)
nitroanilinas com sua posicdo isomérica X=3,4 e 5.

Na Figura 3.9 apresentamos as posicGes isoméricas r(CX-N9), onde X é a posicao

isomérica das conformacdes orto, meta e para; de moléculas neutras que apresentam as
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seguintes tendéncias na ordem de ligacdo: ONA (0,871) > PNA (0,753) > MNA (0,657). A ordem
de ligagcdo, do par de atomos r(N1-C2), nas moléculas de nitroanilina neutra mostra as
seguintes tendéncias: ONA (1,148) > PNA (1,064) > MNA (0,949), que pode ser observado nas
Tabelas 3.11, 3.12, e 3.13. No sistema dicatiénico houve aumento significativo na ordem de
ligacdo no par de atomo r(N1-C2), na seguinte ordem: ONA?* (26,92%) < PNA?* (45,8%) <
MNAZ* (54,4%). Em contrapartida, a formac3o de dicitions oferece uma reducdo na ordem de
ligagdo, das posicdes isoméricas r(CX-N9), em algumas das moléculas a seguir: PNA%* (-39,7%)
> ONAZ* (-22,4%). No entanto, hd um aumento na ordem de ligacdo de MNA?* (7%). Com base
na natureza das ordens de ligacdes anteriores para moléculas neutras, essas tendéncias
apontam para uma possivel formacdo de fragmentos no grupo nitro -NO;, analisando os
indices de Wiberg. Essas mudancas na natureza das ordens de ligacgdo devem-se
principalmente: a melhor realocagao [148] de carga favorecendo maior transferéncia de
elétrons por parte do grupo -NO; na indicagdo PNA?*. A partir desta primeira andlise das
ordens de ligacdo para os grupos -NH,, e -NO;, em relagdo as nitroanilinas, com base em
mapas de potencial eletrostatico pode-se relacionar a diminuicdo na ordem de ligacdo, e na
densidade eletronica, com regides positivas e negativas apresentadas nas superficies dos

mapas, dados abaixo na Figura 3.10.
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Neutro

(@) (b)

Dicatiénico

® () (h) U] ()
C )
i o g

Figura 3.10 Mapas de potencial eletrostdtico (tracado em uma superficie de isodensidade =
0,02/a.u3) para uma classe de moléculas neutras na primeira linha: BZ (a), ANI (b), ONA (c),
MNA (d), PNA (e), com faixas de cores em vermelho de -0.022, amarelo entre -0.022 e -0.011,
verde entre -0.011 e 0, azul entre 0 e 0.022 e a mesma classe de moléculas na segunda linha,
mas agora duplamente ionizada: BZ (f), ANI (g), ONA (h), MNA (i), PNA (j), com faixas cores de
0 para o verde e azul entre 0 e 0.35.

O mapa de potencial eletrostatico (PES) [149] é uma ferramenta usada para
determinar as regides reativas de ataques nucleofilicos e eletrofilicos em um sistema
molecular. Pela Figura 3.10, podemos inferir que hd uma menor concentracao de carga nos
dications, justificando assim o aumento das ordens de ligagdo com o grupo -NHy, e reducao
das ordens de ligagao para o grupo -NO;. Com a ajuda de mapas de potencial eletrostatico e
superficies de isocontorno (ou mapas de densidade eletrénica) para melhor entendimento
por quais caminhos levam a fragmentacdao molecular, por interacdes eletrostaticas entre
espécies duplamente ionizadas. O mapa de superficie de energia potencial gerado e
sobreposto na superficie de isodensidade de elétrons de 0,02 /a.u® para cada ponto no mapa
existe um valor de energia de interacdo eletrostatica associado as moléculas: BZ, ANI, ONA,

MNA e PNA.

Por fim, apresentamos os mapas de potencial eletrostatico de moléculas neutras e

dicatidnicas na Figura 3.10, o que indica uma menor concentracao de carga em todas as
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regides, principalmente nas regides do azul mais escuro, justificado pela reducdo na ordem de
ligagdo do grupo -NH,. As regides de potencial eletrostatico positivo estdo concentradas
principalmente nos atomos de nitrogénio do grupo amina e também nos atomos de
hidrogénio. As areas azul escuro e azul claro representam um potencial positivo de ligagdo dos
atomos -H ao nitrogénio e aos a&tomos de carbono do anel. No entanto, devido a influéncia do
grupo -NO, que determina o carater de uma carga negativa, esse mapa de potencial é
alterado e essas alteragdes sao representadas nas regides em vermelho, potencial negativo.
Percebemos que a perda de dois elétrons nos mondmeros (f), (g), (h), (i) e (j); deixa as regides
periféricas, em relacao ao centro do anel, mais positivas (superficie observada em azul escuro
e azul claro) em direc3o ao centro do anel para ligagdes com menor ordem de liga¢do. E certo
que os grupos doadores de elétrons, como o -NH,, aumentam a densidade eletrénica nas
posicdes orto, meta e para, em circuitos aromaticos do tipo Kekulé [150], tornando-os ideais
para grupos retiradores de elétrons. Os indices de ligacdo de Wiberg e a analise topoldgica de
Bader descrevem satisfatoriamente as ligagdes mais fracas dos sistemas moleculares nos
estudos. Para comparar os resultados encontrados para a ordem de ligacdo de Wiberg e o
QTAIM de Bader, foi necessario definir as ligacdes com menores concentragdes de carga, com
maiores possibilidades de quebra de ligacGes quimicas. Para isso, analisamos os mapas de
densidade eletronica e a densidade eletrénica do Laplaciana (andlise topoldgica), mostrando
curvas e regides de maiores concentracdes de carga nas ligacGes na camada de valéncia [151].
As densidades eletronicas estdo localizadas em pares de atomos, apresentando maiores e
menores concentracdes de carga, principalmente nas regides de provavel quebra de ligacdo
nos dications. Para os pares de datomos que possuem regides conectadas, tém maiores
concentracOes de carga nas ligacdes e, logicamente [152], menos propensos a quebrar a
ligacdo, nessas regides. Com ajuda do software Chemissian [126], podemos plotar as curvas

de densidade eletronica de cada molécula neutra e dicationica.
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y, Angs

Figura 3.11 Mapas eletrénicos de densidade no plano dos atomos de -C-C- a) BZ, c) BZ2*; e
também mapas de densidade eletrénicos no plano N-C e -C-C- para b) ANI, d) ANI2*. As
unidades s3o angstrom cubicos reciprocos (1/A3). O padrdo de cor de isodensidade é o mesmo

para ambos os tipos de conformacao.

y, Angs

8.5

y, Angs

Figura 3.12 Mapas de densidade eletronica no plano dos dtomos N-C, -C-C- e O=N=0 para
nitroanilinas em e) ONA, h) ONA2*; f) MNA, i) MNA2*; e g) PNA, j) PNA2*. As unidades sdo
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angstrom cubicos reciprocos (1/A3). O padrio de cor de isodensidade é o mesmo para ambos
os tipos de conformacgdes.

A molécula de BZ, na Figura 3.11 (a), mostra concentracées de cargas uniformes em
toda a sua estrutura, mas a molécula na Figura 3.11 (b) de BZ?*, possui baixas concentra¢des
de carga (ou menor densidade eletronica) nos ligantes r(C1-C2), e r(C4-C5). Agora temos uma
molécula de ANI na Figura 3.11 (c), que possui um grupo -NH>, que retira a uniformidade de
densidade no anel aromatico, porém, fica claro, a mudanca na densidade eletrénica em ANI?*,
mostrada na Figura 3.11 (d), a diferenca entre as densidades eletrénicas é observada em pares
de atomos r(C2-C3), r(C4-C5), r(C5-C6) e r(C7-C2). Na Figura 3.12 (e), a molécula ONA
apresenta interacdo intramolecular entre o oxigénio do grupo nitro, e o hidrogénio do grupo
amino, e de acordo com o protocolo de Bader [76], o Laplaciano da densidade eletronica é
positivo (V2p(r) > 0), isso indica que os nucleos suportam toda a concentracdo de carga. Mas,
com menor concentracdo de carga do que a molécula ONA?*, mostrada na Figura 3.12 (f) uma
vez que os mapas de contorno de densidade eletronica revelam um aumento significativo na
densidade eletronica na regido de interacdo -H--0O-, e os ligantes que possuem densidades
eletrénicas mais baixas sdo: r(C2-C3), r(C4-C5), r(C7-C2) e r(C3-N9). A molécula de MNA?* na
Figura 3.12 (h) apresenta as seguintes regides de menores concentracdes de carga, nos
ligantes r(C2-C3), r(C4-C5), r(C5-C6), r(C7-C2) e r(N9-08), em comparagcao com a Figura 6 (g)
molécula de MNA. A molécula PNA%*, na Figura 3.12 (J), reforca a tendéncia de baixa
densidade eletronica nos ligantes r(C2-C3), r(C4-C5), r(C5-C6), r(C7-C2) e r(N9-010), em
comparacdo com a molécula de PNA. No entanto, ao comparar os resultados tabelados das
moléculas MNAZ* ou PNA?* com as propriedades do QTAIM, podemos encontrar mais ligacdes
enfraquecidas com menores concentracdes de carga do que os resultados dos indices de
Wiberg, dando assim maior chance de encontrar os mesmos fragmentos, e outros, ja

observados na analise dos indices de ligacdao de Wiberg.
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3.2.3  Analise energética e termodinamicas

Abordamos as propriedades termodinamicas de cada estrutura molecular neutra e
duplamente ionizada e mesclamos com outros resultados em literatura para montar a Tabela
3.14, na qual foi muito atil na construgao da Tabela 3.15, onde os resultados dos calculos de

entalpia de formacao estdo descritos, a temperaturas de OK e 298K, e energia livre de Gibbs.

Tabela 3.14 Entalpia padrao de formagdo de elementos neutros (AH®), entalpia padrao de
formacdo em OK e entropia em 298K dos elementos catiénicos (AH° em kcal.mol™* e AS®° em
kcal.mol K%, respectivamente).

Neutro AHe P! fon A¢HC (X,0K) AS°(X,298K)
H 1,01 H* 365,201 26,012
C 0,25 c 429,60 34,773
N 1,04 N* 447,60 33,856
0] 1,04 o* 373,04l 35,629

[a] ref.[153]; [b] Ref.[154]; [c] Ref.[155]; [d] Ref.[156]; [e] Ref.[157]

Na Tabela 3.14 apresentamos os ions: hidrogénio (H*), carbono (C*), nitrogénio (N*) e oxigénio
(O*), com a combinacdo das propriedades termodindmicas das entalpias de formacdo de
elementos neutros (Hz9sk-Hok), com as entalpias de formacdo dos atomos catibnicos e entre
as entropias calculadas de cada ion (S°q29sk), buscando uma melhor aproximagao das
propriedades energéticas dos ions moleculares listados na Tabela 3.15. Mas, para gerar cada
valor de entalpia de formagdo (AHJy e AH3ggk) € energia livre de Gibbs (AG39gk). A equagdo
(3.6) representa a entalpia de formagcdo em OK, onde x é o numero de atomos de X que
representa cada elemento de uma molécula M, e YDo(M) representa a energia de atomizacao

da molécula (M).

AHoe =Y XA H 00— D, D-(M) (3.6)

A equacdo (3.7) representa a entalpia de formagdo em 298K, onde Hy,(298K) — H(0K)
representa a correcdo da entalpia para a molécula M, e H(298K) — Hy (0K) é a corregdo da

entalpia dos elementos atomicos X.
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AH e = AH,, +[AH,, (298K) - AH,, (0K)]
—> X[AH,, (298K) - AH,, (0K)] (3.7)

A equagdo (3.8) representa a energia livre de Gibbs em 298K, onde S¢y ,95x) € S(x,208K)

representam a entalpia de rea¢dao da molécula M, a entropia dos dtomos.
AGZQSK HOK = Ar H298K - 298'15(S(M 298K) ZS(X;ZQSK)) (3-8)

As equagdes (3.6), (3.7) e (3.8) foram utilizadas para calcular as energias que se encontram na

Tabela 3.15, com base nas Referéncias [153],[155],[158].

Tabela 3.15 ions moleculares, duplamente ionizados, unidade de massa atémica (u.m.a),
canais de fragmentacao e entalpia de formacdo (0K e 298K) e suas energias livres de Gibbs
(kcal.mol™).

Moléculas Neutras '(\ﬂ:;? AHO(0k)  DH°(298k) DG°(298k)
BZ>* CoHe?" 78 559,9 556,1 645,0
AN CeHsNH2* 03 423,9 418,6 592,4
ONAZ CoHeN 202" 138 181,7 175,8 636,9
MNA2* CoHeN20,™ 138 175,0 169,3 635,0
PNA* CoHeN20,™ 138 168,0 162,3 630,3

Apresentamos na Tabela 3.15 os ions moleculares duplamente ionizados de benzeno, anilina
e nitroanilina (orto, meta e para), acompanhados de suas massas atdbmicas de suas entalpias
de formacdo em OK e 298K; e suas energias livres de Gibbs. Para energias positivas, temos um
processo nao espontaneo, pois a remocdo de dois elétrons do sistema requer uma grande
guantidade de energia (Potencial de lonizacado - Pl) para que os elétrons sejam ejetados para
fora da camada de valéncia da molécula. No entanto, encontramos um trabalho que faz
referéncia ao calor de formacdo do benzeno duplamente ionizado com valor experimental de
26,0 eV = 599,57 kcal.mol [159]. A partir dos valores de energia do estado fundamental dos
sistemas, foi possivel calcular o Pl das estruturas utilizando a equacdo (3.1) [86]. Os valores

calculados de Pl (em fase gasosa) sdo apresentados na Tabela 3.16.

79



Tabela 3.16 Momento dipolar (u) e potencial de ionizagdo (Pl) para espécies quimicas neutras
e dicatonicas, no nivel de célculo UB3LYP/aug-cc-pVDZ e valores experimentais encontrados

na literatura.

Moléculas Tedrico Exp.
Eo (a.u) u[D]* IP (eV) u[D]* IP (eV)
Neutro
BZ -232,27460349 0,0 9,1 0,0% 9,24
ANI -287,64377206 1,6 7,5 1,50 7,724
ONA -492,18807246 4,9 8,2 4,3 8,43
MNA -492,18374531 5,8 8,2 4,9 8,60
PNA -492,18774648 7,4 8,3 6,2 8,43
Dicationico
BZ?* -231,37763151 0,0 21,3 - -
ANI?* -286,86572780 2,8 20,3 - -
ONAZ -491,36806291 10,1 19,8 - -
MNAZ -491,36709206 12,5 19,4 - -
PNAZ -491,37881464 10,8 20,2 - -

[D]* = 1 Debye = 3.33564 x 10 C.m

[a] ref.[160]; [b] Ref.[161]; [c] Ref.[162]; [d] Ref.[163]; [e] Ref.[164];[f]Ref.[165].

Apresentamos na Tabela 3.16, os valores de energia eletronica (Eo), momento de dipolo (U) e

potencial de ionizagdo (Pl), de moléculas neutras e dicatidnicas; e comparando com alguns

resultados experimentais encontrados na literatura. Os resultados mostram uma boa

aproximacdo de nossos cdlculos tedricos com resultados experimentais, revelando que as

moléculas neutras apresentam resultados tedricos do momento dipolar e do potencial de

ionizacdo que é muito préximo dos resultados experimentais.
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Capitulo 4

Conclusdo e perspectivas futuras

No presente trabalho de tese de doutorado, apresentamos um protocolo alternativo
para investigar a rota de fragmentacdo com base em dois métodos combinados: indices de
ordem de ligacdo de Wiberg e analise QTAIM. Este protocolo tem a vantagem de nao
introduzir nenhuma quebra artificial nas moléculas investigadas. O protocolo se mostrou
muito util na busca de rota de fragmentagao de aminoacido cisteina e compostos aromaticos
(como BZ, ANI, ONA, MNA e PNA). Entdo, concluimos que a partir da analise dos indices de
ligacdo de Wiberg para as moléculas de aminodcido cisteina, houve uma maior redugdo na
ordem de ligacdo nos pares C(1)-C(5) e C(5)-C(7), para todas as conformacdes catibnica.
Através da andlise QTAIM, encontramos diminuicao da densidade eletrénica (RP) dos cations
em relacdo as conformacdes neutros, os mesmos pares atdbmicos citados anteriormente, tém
em comum o carbono-alfa C(5). Como pode ser observado, cada método se confirma na
apresentacdo dos resultados, apds uma Unica ionizagdo no aminodcido cisteina, ha uma
possivel formacdo dos radicais CH.SH e COOH. Esses resultados estdo de acordo com os

achados anteriores [42],[45].

Ja os compostos aromaticos possuem caracteristica proprias que dificultam uma
correlacdo direta entre ordem de ligacao de Wiberg e andlise QTAIM de Bader, pois os indices
de ligacdo Wiberg ndo sdo tao precisos para caracterizar os locais de possiveis de quebra da
ligacdo quimica em alguns pares de atomo nas estruturas de nitroanilina dicatiénica. Apds
analise cuidadosa dos resultados obtidos, como comprimento de ligacdo, ordem de ligacdo e
densidade eletrdnica, verificamos que essas metodologias levam a mesma conclusao de nossa
andlise anterior para o caso BZ?*, que possui duas ligacdes sigma com ordens de ligacdo
menores e mais dreas positivas nas proximidades dos ligantes de menores densidades
eletrdnicas, e a possibilidade de formar fragmentos do tipo C3Hs*, e CoHa*. O ANI?* possui

quatro ligantes com ordens de ligacdo menores, dreas mais positivas nas proximidades dos
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ligantes com reducdo percentual nas densidades eletronicas, e possibilidade de formar

fragmentos do tipo CsHs* e CsHe*.

O ONAZ* apresenta cinco ligantes com menores ordens de ligacdo, mais dreas positivas
nas proximidades dos ligantes de reducdao percentual nas densidades eletronicas, e
possibilidade de formac&o de fragmentos do tipo CsHe*, e CsHs*. O MNA?* possui trés ligantes
com menor ordem de ligagdo e mais dreas positivas nas proximidades dos ligantes, e
apresenta reducdo percentual nas densidades eletronicas com possibilidade de formar
fragmentos do tipo CsHs*, CsHgN* e CeHgN*. O PNA?* apresenta os ligantes r(C4-C5) e r(C5-C6)
como sendo os principais ligantes envolvidos na formacdo dos fragmentos CsHs*, CsHgN* e
CeHeN*, porém, possui mais de quatro ligantes com ordens menores e mais areas positivas nas

proximidades dos ligantes, uma reducgdo percentual nas densidades eletronicas.

Verificamos que o processo de transferéncia de carga e distribuicdo eletrénica nas
nitroanilinas ocorre na regido do grupo -NO3; o doador ou aceptor dos grupos de elétrons
altera a porcentagem de densidade e a ordem de ligagdo, como no caso dos pares de &tomos
em posicoes isoméricas. Assim, concluimos que ambas as metodologias aplicadas na
investigacdo de uma possivel rota de fragmentacdo levam a indicacdo de ligacdes
enfraquecidas devido a remocao de dois elétrons do sistema, seja pela reducdo da ordem das
ligagdes ou pela redugao porcentual da densidade eletrénica. Portanto, com o relaxamento
do sistema, a distribuicao de carga é alterada, deixando alguns pares de atomos mais fracos
do que os demais e isso pode ser visto nos mapas de densidade eletrénicos, representados

graficamente para espécies neutras e duplamente ionizadas.

Futuramente, esperamos apresenta mais trabalhos com diferentes estruturas e de
grande importancia para o meio cientifico, para dar continuidade a este novo protocolo, que
exige um bom conhecimento de calculo de estrutura eletrénica e do método DFT. Também
serd testado o TD-DFT com a mesma abordagem utilizada nesta tese, com o objetivo de
comparar e analisar variabilidade e a confiabilidade desses métodos, pensando em uma
segunda técnica para encontrar os canais de fragmentacdo. As moléculas que serdo estudadas
sdo 0s mesmos mondmeros aromaticos e os dimeros de anilinas e nitroanilinas duplamente

ionizados, pois passam por um estado de transicdo, no qual pode ou nao haver trocas
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protonicas entre os datomos levando possivelmente a uma fragmentacdo molecular. Mas,
dando destaque também para os fragmentos, resultado da quebra das ligagcdes quimicas
adotando o mesmo protocolo e criando uma nova estratégia para a determinacdao dos
fragmentos. Ja em um segundo momento, expandiremos nossos objetivos rumo as
estruturas neutras de novos materiais e aplicaremos parte do protocolo usado, para estas
novas estruturas de Fulereno C19N(OH) dopado com um atomo de nitrogénio e contendo um
radical OH, ligado as estruturas. Continuaremos usando parte do protocolo, desta vez em
estrutura de pireno dopado com quatro atomos de nitrogénio Ci2Hi0N4, com objetivo de
analisar as energias das estruturas eletronicas de cada conformacdo. O objetivo principal,
destes dois ultimos trabalhos cientificos, é avaliar as propriedades fisico-quimicas de cada
estrutura de Ci19N(OH) e de pireno N-dopado CizHioNs, parametros geométricos (como
comprimento de ligacdo e ordem de ligacdo), a concentracdo de carga nos pontos criticos de

ligacdo, via andlise topoldgica e os valores energéticos de cada estrutura.
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The analysis of amino acid fragmentation is promising in the
search for living organisms in other planets, which could be
investigated by just scanning for specific amino acid fragments
in their upper atmosphere using advanced spectroscopy
techniques. Motivated by this possibility, we develop here a
Density Functional Theory (DFT)-based protocol to investigate
the fragmentation of an essential constituent of cells: the L-
cysteine amino acid. After determining the structural and

energetics for neutral and single ionized conformers in good
agreement with data available, we propose a novel protocol
based upon the analysis of Wiberg bond order indices and
Bader's Quantum Theory of Atoms in Molecules (QTAIM)
theory. Our results indicate that the alpha carbon is the most
favorable point of fragmentation for the CH,SH and COOH
radicals after a cysteine molecule single ionization.
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Abstract

The possibility of finding the fragmentation routes by theoretical methods led us to compare the molecular ions between
neutral molecules of benzene, aniline, and o-, m-, and p-nitroaniline, using the density functional theory (DFT), under an
aug-cc-p¥ DZ base set and a B3LYP exchange-correlation functional. After determining the structure and electronic energy
of neutral and doubly ionized species, we used a new protocol based on analyzing Wiberg’s binding indexes and the quantum
theory of atoms in Bader molecules (QTAIM). The charge transfer and electronic distribution in aromatic monomers indicate
the possibility of fragment formation in at least two pairs of carbon-carbon (CC) atoms. They show the possible loss of the
-CNH, and -NO, groups in the aniline and nitroaniline molecules doubly ionized.

Keywords Aromatic monomers - Fragmentation pathway - QTAIM analysis - Wiberg’s bond order indices
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In this paper, we report a theoretical study of the inclusion complexes of Praziquantel ( PZQ) and B-cyclodextrin
(B=CD) in liquid water. The starting geometry has been carried out by molecular mechanics simulations, and
afterwards optimized in B3LYP level with a 6-311G(d) basis set. Monte Carlo simulations have been used to
calculate the solvation shell of the PZQ£-(D inclusion complexes. Moreover, the vibrational frequencies and
the infrared intensities for the PZQy3-CD complex were computed using the B3LYP method. It is demonstrated
that this combined model can yield well-converged thermodynamic data even for a modest number of sample
configurations, which makes the methodology particularly adequate for understanding the solute-solvent inter-
action used for generating the liquid structures of one solute surrounded by solvent molecules. The complex sol-
vation shell showed an increase of the water molecule level in relation to the isolated PZ0) molecule because of
the hydrophilic effect of the CD molecule. The infrared spedra showed that the contribution that originated in
the PZ() molecule was not predominant in the upper-wave number region in the drug/3-CD. The movement
that purely originated in the PZ() molecule was localized in the absorption band, ranging from 1328 to
1688 cm™".
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