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Apresentacao

A trajetdria do Simpdsio Brasileiro de Quimica Tebrica iniciou em 1979, quando os
professores Marco Antoénio Chaer Nascimento e Diana Guenzburger promoveram,
nas dependéncias do Centro Brasileiro de Pesquisas Fisicas, a primeira edicdo deste
encontro. O evento contou com a participagdo de aproximadamente 50 pesquisadores
de diversas partes do pais. O entusiasmo e a receptividade dos participantes foi téo
marcante que resultou na realizagéo do | Simpésio Brasileiro de Quimica Teorica (SBQT)
no ano de 1981.

A organizacéo do simposio mobilizou a comunidade cientifica que promove o Simpdsio
Brasileiro de Quimica Tedrica (SBQT) a cada dois anos em diferentes regiées do pais.
A denominagdo Quimica Teorica engloba, na realidade, uma area bastante ampla de
estudos de estrutura eletronica de atomos, moléculas, sélidos e a determinacdo de
propriedades termodinamicas de liquidos, resultado do desenvolvimento de modelos na
interface mecéanica estatistica/mecanica quantica molecular.

Desde seu inicio, o Simpdsio tem-se destacado pela qualidade dos trabalhos
apresentados e a presenca de importantes pesquisadores nacionais e internacionais.
Além disso, incentiva a participagao crescente de profissionais e alunos de pés-graduagédo
e graduacgédo de diferentes segmentos do meio cientifico nacional e internacional. Prova
disso sd0 os numeros de participacéo que aumentam a cada nova edicdo: | SBQT (50),
Il SBQT (100), Il SBQT (113), IV SBQT (125), V SBQT (135), VI SBQT (160), VIl SBQT
(200), VIl SBQT (230), IX SBQT (360), X SBQT (310), XI SBQT (415), Xil SBQT (370).
Essa ampla participagdo tem contribuido significativamente na formacéo de novos
pesquisadores, principalmente nas areas de Quimica e Fisica Teoricas, com importantes
desdobramentos nas areas de Matematica e Computagéo.

A expressiva participacdo de pesquisadores e estudantes de varias partes do Brasil
pode se comprovada na adesdo de participantes da regido Sudeste, dos estados do Rio
Grande do Sul, Distrito Federal e Pernambuco, Sergipe, Paraiba, Amazonas, Espirito
Santo e Goias. A diversidade regional dos inscritos no SBQT comprova a repercusséo
positiva que este simpdsio vem causando em todo o pais e uma tendéncia clara de
descentralizacéo das pesquisas tedricas das grandes capitais.

O SBAQT & o unico evento que tem a publicagdo de seus proceedings em periddico
indexado de circulagio internacional e com arbitragem rigorosa por pares. A publicagcdo
dos Anais do SBQT iniciou-se com o VI SBQT, quando trabalhos completos apresentados
no evento foram publicados no Journal of Molecular Structure (THEOCHEM). Este
periodico foi utilizado para a publicagdo dos Anais do SBQT até o X SBQT. A partir do XI
SBQT as publicagdes foram realizadas no International Journal of Quantum Chemistry.
O livro de resumos garante a repercussdo dos frabalhos apresentados no simpdsio
contribuindo para a divulgagdo da producdo académica de pesquisadores e estudantes.
Boa leitura!

Comité Organizador
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INFLUENCIA DA PERDA DE AGUAE DAS TENSOES CONFINANTES
NAS PROPRIEDADES FISICAS E MECANICAS DA ARGAMASSA DE
ASSENTAMENTO PARA ALVENARIA ESTRUTURAL

C.S. Barbosa (1); J.B. Hanai (2); P.B. Lourenco (3); G. Mohamad (4)

(1) Doutorando, Escola de Engenharia de Séo Carlos — USP, claudius@sc.usp.br

(2) Professor Titular, Escola de Engenharia de S&o Carlos — USP, jbhanai@sc.usp.br
(3) Professor Associado, Universidade do Minho, Portugal pbl@civil.uminho.pt '
(4) Doutorando, Universidade do Minho, Portugal gihad@civil.uminho.pt

Os ensaios padronizados com corpos-de-
prova de argamassa nao refletem as
condicbes reais a que ela esta sujeita na
forma de junta de assentamento. O objetivo
deste trabalho é verificar as alteragdes nas
propriedades da argamassa no estado
endurecido, geradas. pela perda de agua
para o bloco de concreto durante o processo
de cura. Analisa-se também o efeito de
confinamento decorrente da maior
deformabilidade da argamassa em relag&o
ao bloco e da pequena espessura das
juntas. Realizaram-se ensaios para obtengéo
das propriedades mecéanicas da argamassa,
segundo o método normalizado, e utilizando-
se formas absorventes. Ensaios a
compressao triaxial complementam a parte
experimental, apresentando-se também
resultados de outros pesquisadores.
Determinaram-se- as caracteristicas fisicas
da argamassa, tais como: massa especifica,
indice de absorgdo e indice de vazios,
quando submetidas aos distintos processos
de cura. Constatou-se uma clara tendéncia
de modificagcdo das propriedades fisicas e
mecanicas da argamassa causada pela
perda de agua para o bloco e devido ao
efeito de confinamento. Essas alteragdes
ndo sdo identificadas nos  ensaios
padronizados, o que pode acarretar
imprecisdes na interpretacéo do
comportamento estrutural da alvenaria e na
formulagdo de modelos matematicos de
célculo.

Palavras-chave: argamassa de
assentamento, alvenaria estrutural,
propriedades mecéanicas, perda de agua,
confinamento. '

The standardized assays with mortar specimens
do not reflect the real conditions the one that it is
subjects in the form of nesting meeting. The
purpose of this work is to verify the alterations in
the properties of the mortar in the hardened state,
derivinf from the loss of water in the concrete
block during the cure process. The effect of
consequent confinement of the biggest
deformability of the mortar in relation to the block
and of the small thickness of the joints is also
analyzed. Assays for attaining the mechanical
properties of mortar were conducted, according to
normalized method, and using absorbent molds.
Assays to the triaxial compression complement
the experimental part, also presented results from
other researchers. The physical characteristics of
the mortar were determined as: specific mass,
absorption rate and void rate, when submitted to
the distinct cure processes . A clear trend of
modification of the physical and mechanical
properties of the mortar caused by the loss of
water for the which had block and to the
confinement effect was evidenced. These
alterations are not identified in the standardized
assays, Wwhich it can cause imprecise
interpretation of the structural behavior of the
masonry and the formularization of mathematical
calculation models. :

Keywords: nesting mortar , structural masonry,
mechanical properties, water loss , confinement.
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CHEMICAL SPECIATION OF CO(ll) IN AQUEOUS SOLUTION — A DFT STUDY

Heitor Avelino de Abreu(PQ)* and Hélio Anderson Duarte(PQ)

*abreuheitor@gmail.com
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Cobalt may enter the environment from both
natural sources and human activities. Cobalt is an
essential element, required for good health in
animals and humans, however, in large quantities
it can be toxic. For example, a biochemically
important cobalt compound is vitamin B12 or
cyanocobalmin. However, harmful health effects
can occur when people is excessively exposed to
cobalt. Serious effects on the lungs have been
reported such as asthma, pneumonia, and
wheezing. Therefore, the understanding of the
chemical speciation of Co(ll) in aqueous solution
is quite important for both biological and chemical
aspects.

Density Functional Calculations (DFT) were
performed in order to analyze the distinct species
hidro/hydroxo formed by the Co(ll) cation in
aqueous medium and its hydrolysis process.
Different electronic states and tautomers of all
species arising from the Co(ll) hydrolysis have
been calculated. The PCM/UAHF continuum
solvent model was used to obtain the free energy
of solvation in water for all the studied species.
Reactions 1 - 4 represent the hydrolysis
processes analyzed in this work.

[Co(H, O)G]f;) + H,0
[Co(H, 0)6]@) +2H,0
[Co(H,0), ]?;) +2H,0
[Co(H,0), I, +2H,0

(aq) (aq)

0 [CoOH)H,0)],, + HO;
0 [Co(OH),(H,0),]., + 2H,0%,
0 [Co(OH),(H,0),],, +3H,04,
o

[Co(OH), 1%, +4H,0},,

(aq) (aq)

(aq)

(aq)

PBE/TZVP level of theory was used together the
PCM/UAHF solvation model to describe our
system. This methodology has already been used
successfully in early works."

Using the thermodynamic data obtained and
applying equation 5 it was possible to estimate the
deprotonation constant values from equations 1-4,
respectively.

AGTOTAL — AEc]e + AGtherm + AGsolv (5)

Figure 1 shows the estimated values of the -logP
obtained in this work versus the Gibbs free energy
of the deprotonation processes of Co(ll). In this
figure are shown both the experimental and the

(0]
@
3
@

calculated values. The predicted values follow the
same trends of the experimental data. The error
bars is around 4 kcal.mol™, except the predlcted
value for the third pKa which is about 12 kcal. mol™
smaller. Modeling this hydrolysis step ([Co(OH)a]")
is quite demanding due to the fact that the water
molecules are weakly bound to the metal center
and, consequently, they are labile groups. It
means that the correct description of this species
has to take into account the dynamics of the
system. Notwithstanding, we have shown that the
[Co(OH)3(H20),]") model correct represents the
third pKa of the system.
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Figure 1. Comparison between the theoretically

estimated Gibbs free energy of Co(ll) and the

respective experimental value.

PBE/TZVP-PCM/UAHF Ievel of theory was able to'

correctly describe the Co** hydronS|s, as it has
been shown for other metal ions"*. Geometrical
and electronic properties of all species formed
have been analyzed and will be discussed in
detail.

FAPEMIG, CNPq CAPES

" De Abreu, H. A.; Guimaries, L. and Duarte, H. A. J. Phys. Chem.
A 2006, 110,7713.

* Guimardes, L.; De Abreu, H. A. and Duarte, H. A. Chem. Phys.
2007, 333, 10.

70



XIV Simpésio Brasileiro de Quimica Tedrica (SBQT)

THEORETICAL INVESTIGATION OF THE OXIDANT ACTIVITY OF BERGENIN

"Heitor Avelino de Abreu (PQ)*, 2Jzandina Aparecida S. Lago (PQ), "Anténio Flavio de C. Alcéntara

(PQ) and "Hélio Anderson Duarte (PQ)

*abreuheitor@gmail.com

! Departamento de Quimica/ICEx — Universidade Federal de Minas Gerais — Belo Horizonte — Minas Gerais
2 curso de Pés-Grad. em Quimica de Produtos Naturais, Universidade Federal do Amazonas — Manaus - Amazonas
Key-Words: Bergenin, DFT, oxidant activity

Bergenin, a natural isocoumarin, has been isolated
from a variety of plants and was reported to exhibit
several biological activities, such as hepatoprotective,
antihepatotoxicity on carbon tetrachloride-intoxicated
hepatocytes, antifungal and anti-HIV. It is known that
the hepatoprotective activity of bergenin is increased
in derivate esters, mainly in acetyl-bergenins."?
However, there is no investigation about molecular
properties, antioxidant properties and the hepatotoxic
mechanism of bergenin. Recently we have carried
out some experiments to test the bergenin activitiy
with -OH species.3 Figure 1 shows the structure of
bergenin. This is a theoretical study intended to
determine the preferential bergenin sites for its
oxidation.

Figure 1. Chemical
structure of (+)-bergenin.

NIEclSSIon |

DFT calculations using PBE/6-311++G(d,p) theory
level were performed in Gaussian03 program
package in order to describe the structures of
bergenin and its radical species. It was studied the
reactions between bergenin and four different
radicals: ‘CCl;, ‘H, ‘OH and ‘CHs;. It was also
considered six different sites in bergenin containing
hydroxil or metoxy groups in order to react with the
radical groups. The groups considered are those
attached to the carbons C-5, C-6, C-7, C-12, C-13,
and C-16, generating the radicalar species O5, 08,
07, 012, and 013, respectively.

PCM/UAHF solvation continuum model was applied
to estimate the solvation energy in aqueous medium,
the HF/6-31+G(d) level of theory was used in single
point calculations under the optimized structures.

The free reaction energies (AG) of the radicalar
bergenin species formation have been calculated.

Table 1 contains the reactions studied and the AG for
the reactions with radicals ‘OH and ‘CCls.

Table 1. Free reaction energies for the bergenin
oxidation reaction with *OH and -CCl; radicals.

AG / kcal.mol”
Radicals
Reactions ‘OH ‘CCl3
bergenin + Rad — 05 + HRad -37.78 -10.93
bergenin + Rad — 06 + CHsRad -48.26 -38.35
bergenin + Rad — O7 + HRad -36.98 -10.13
bergenin + Rad — 012 + HRad -62.47 -35.62
bergenin + Rad — 013 + HRad - -21.58 5.27
bergenin + Rad — 016 + HRad -21.05 5.81

From Table 1, it is possible to note that the two most
favorable processes are those that form 06 and 012,
since the free reaction energy is exothermic.

One could argue that the mechanism involved can
have energy barriers preventing the reaction to occur.
It has been observed experimentally that ‘OH and
‘CCl; reacts with bergenin. Furthermore, the
mechanism of these reactions in aqueous solution
involves probably several different channels. One
needs to sample all of them in order to predict the
kinetics of these reactions. The simple PCM/UAHF
solvation model can correctly predict the contribution
of the solvation energy to the AG of the reaction,
since the specific interactions of the solvent with the
solute, that are neglected in this model, are similar in
the reactants and products and, consequently,
cancelled, as it has been observed in other works.

In this work we have observed two preferential
oxidation sites in bergenin (06 and 012). Energetics
of the processes can be useful to better understand
the oxidation process with different reactants.
Thermodynamic properties and molecular orbital
aspects will be discussed in details.

FAPEMIG, CNPq and CAPES

' Miyamoto, K.; Murayama, T.; Hatano, T.; Yoshida, T.; Okuda, T.;
Basic Life Sci. 1999, 66, 643.

* Madusolumuo, M. A.; Okoye, J. S. C.; Med. Sci. Res. 1995, 23, 443.

* Lago, L.A.S, De Abreu, H. A., Duarte, H. A. and Alcantara, A.F.C. in
preparation.
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TIO SYSTEMATIC STUDY OF TRIALKYLPHOSFINE OXIDES STRUCTURES
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Palavras Chave: Trialkylphosphine oxides, ab initio, stability, vibrational frequencies.

Trialkylphosphine oxides (TRPO) are chemical
compounds of prime interest for industrial
applications as well as in organic chemistry. In
fact, TRPO are widely used in solvent extraction,
a primary technology employed for the separation
of transuranics and hazardous metal ions from
waste solutions'. More recently TRPO, mainly tri-
n-octylphosphine oxide (TOPO) and tri-n-
butylphosphine oxide (TBPO), has been used in
the synthetic preparation of nanocrystals, working
as a capping ligand for quantum dots (e.g. CdSe
quantum dots). In these cases, it stabilizes the
nanoparticles in organic solvents preventing an
irreversible aggregation of the nanocrystals®>. To
our knowledge very few computational studies of
these systems have been performed. Here, we
present a DFT study of the structural and
vibrational properties of the most used
trialkylphosphine oxides.

R\P”///O Figure:  General

- structure of the
'R\\\\\“‘ phosphine oxides,
I TRPO, (R;P=0)

-

ild DISClSSIo

Full equilibrium geometry of each trialkilphosphine
oxide (TRPO) were performed by the density
functional theory DFT (B3LYP). Structures of four
TRPO have been determined: TMPO (methyl;
R=CH3), TEPO (ethyl; R=CH,;CH,), TBPO (n-
buthyl; R=CH3(CH,);) and TOPO (n-octyl;
R=CH3(CHz);). In case of TMPO an analysis of
the minimum basis set for convergence of the
properties related to P=0O bond was performed. A
total of 8 basis set were used increasing.
Vibrational frequencies were calculated for all
molecules to ensure that structure is in fact a
minimum of the potential surface energy. The
structure of the dimers of the TRPO was also
studied and their relative binding energy was

evaluated. Gaussian 03 program was employed in
alt calculations.

We have study the single structure of the TMPO
(Cav symmetry), two isomers of the TEPO (C;
and

Cs symmetries), three isomers of the TBPO (two
of C; and one of Cs symmetries) and 3 isomers of
the TOPO (two of C; and one of Cg symmetries).
Itis

interesting to observe that the isomers considered
here are relate only to the possible conformations
for n-alkyl group. That is, we are not considering
isomers of the type iso, sec or terc.

Overall the value for total (E) and relative energies
(AE) of the shape Y is systematically more stable
than other forms. In the case of TEPO, the Y
shape is only 0.4kcal/mol more stable the T
shape. For the TBPO, the Y shape is more stable
by 1.6 kcal/mol in relation to T form and 4.6
kcal/mol in relation to S form. For the TOPO the Y
shape is more stable by 1.6kcal/mol in relation to
T form and 18.0kcal/mol in relation to S form.
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NOVO COMPLEXO DE EUROPIO COM 2,4,6-TRICLOROFENIL
ACETOACETATO: UM ESTUDO TEORICO E EXPERIMENTAL
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Palavras Chave: eurdpio, intensidades f-f, Sparkle.

O estudo das propriedades espectroscopicas de
complexos de ions lantanideos tem sido um desafio
para quimicos experimentais e tedricos. 1]. A
modelagem de complexos de eurdpio tem auxiliado
nos calculos envolvendo as intensidades f-f e o
campo ligante, principalmente quando a estrutura
cristalografica do composto ndo foi determinada.
Neste trabalho, foram realizados calculos dos
parametros de intensidades e do espectro de
absorgdo tedrico a partir da geometria otimizada
pelo modelo SMCL [2], Sparkle Model for the
Calculations of Lanthanide Complexes,
implementado no programa MOPAC93r2. O
espectro eletronico foi calculado utilizando o método
INDO/S-CI [3], Intermediate Neglect of Differential
Overlap/Spectroscopic-Configuration Interation,
implementado no programa ZINDO.

HolWEWER

O complexo [Eu(TMA),.(H20)s]JOH, onde TMA =
2,4 6-triclorofenil acetoacetato, foi sintetizado e a
partir dos resultados da caracterizagdo sua formula
molecular foi proposta. A geometria otimizada pelo
modelo Sparkle classificou o complexo como
pertencendo ao grupo de simetria C4, corroborando
com a relagdo das intensidades das transigbes
(®Do—>"F1)/(°Dy—"F3) que é bem menor que 1, como
& esperado para baixas simetrias (Figura 1).

50
EDOJFz
Interidbde u.a. 1
30+ :
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D,- F, sDn'vFa 5D°-7F4
0 52‘30 T G{)l; 6‘2’0 V 6“30 “ ‘;SEISO 6!‘30 e 766 hd“"720
Comprimento de onda (nm)
Figura 1. Espectro de emissdo do complexo
[EU(TMA),.(H,0)s]OH.

O espectro de absorgdo tedrico estd em boa
concordancia com o experimental (Figura 2),
apresentando mesmo numero de bandas.

Os parametros de intensidades tedricos estdo de
acordo com os experimentais (Tabela 1).

Tabela 1. Parametros de intensidades Q. e Q4 das
transigdes 4f-4f no complexo de eur6pio em unidades de
102 cm?.

complexo Q Q4 Qr Qu
exp. exp. teor.  teor.
[Eu(TMA)2.(H20)5]OH 17,8 4,4 17,6 3.2

[Eu(MTA),.(H,0):]JOH Tedrico
i - [Eu(MTA),.(H,0)JOH Experimental

Absorbéncia (u.a.)

T T . T
250 300 350 400

Comprimento de onda (nm)

Figura 2. Espectros de absorcéo teérico dado pelo
do complexo

modelo SMCL e experimental
[Eu(TMA),.(H,0)s]OH.

O complexo [Eu(TMA),.(H,O)s]JOH apresentou as
transicOes caracteristicas do ion Eu. 0 eurépio no
complexo estd em um ambiente de baixa simetria. A
concordancia entre os espectros de absorgéo
tedrico e experimental sugere que a estrutura
molecular  provavelmente estd correta. Os
parametros de intensidades tedricos estdo em
concordancia com o0s experimentais, estes
resultados mostram que o ion eurdpio esta em um
ambiente polarizavel.

CNPg, RENAMI e IMMC.

'S4, G. F.; Malta, O. L.; Donegd, C. M.; Simas, A. M.; Longo, R. L.;
Santa-Cruz, P. A.; Silva Jr., E. F. Coord. Chem. Rev. 2000, 196, 165-
195.

*R. O. Freire, G. B. Rocha, A. M. Simas, Inog. Chem. 2005, 44, 3299.
’J. E.Ridley, M. C. Zerner, Theor. Chim. Acta 1976, 42,223,
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Palavras Chave: CCSD(T), cinética.

Reacgdes de radicais metila com atomos
de nitrogénio no estado fundamental (48) tém sido
amplamente estudadas devido a sua importancia
em diversos campos tais como: metalurgia,
guimica atmosférica de astros como Titan,
Netuno e Triton [1], converséo de gas natural em
compostos de maior relevancia quimica,
processos de combust3o, etc.

Neste trabalho, utilizando o estado-da-
arte em termos de calculos de estrutura
eletrbnica, preocupamo-nos em obter
quantidades energéticas da forma mais exata
possivel para esta reagdo, dentre elas a altura
das barreiras, de-modo a descrever sua cinética
de forma acurada.

Os célculos de otimizacdo das
geometrias, das freqliéncias vibracionais e
energias foram realizados utilizando-se o método
CCSD(T), coupled cluster com excitagdes
simples e duplas e com um tratamento iterativo
das excitacdes triplas, juntamente com o conjunto
de bases atdémicas do tipo cc-pVnZ (n = D, T),
(correlation consistent polarized valence n-zeta).

Estabelecidas as relagbes energéticas,
efetuamos o tratamento cinético dessas reacgdes.
A formacao do primeiro intermediario procede por
uma reacao bimolecular sem a formacao de um
estado de transicdo, onde utilizamos a teoria do
estado de ftransicdo variacional microcandnica
(UWTST). Para as etapas unimoleculares
utilizamos a teoria RRKM.

A tabela 1 nos mostra as energias
relativas do processo obtidas em diferentes niveis
da teoria. A figura 1 ilustra o perfil energético da
superficie de energia potencial ftripleto,
evidenciando os pontos estacionarios.

Tabela 1. Valores CCSD(T) de AE, AH, AG em
kcal/mol a 298 K da reagéo.

Bases AE AH AG
cc-pvDZ _24,12° ~27,00 -26,25
cc-pVTZ -32,33° -32,41 -32,73

?Incluindo a energia do ponto zero a CCSD(T)/cc-pVDZ
® Incluindo a energia do ponto zero a CCSD(T)/cc-pVTZ

O esquema 1 nos mostra 0 mecanismo
proposto para esta reacdo, através do qual
obtivemos a expressdo para a constante global

N+CH3

ial (ecalimol)
- Ly '
S )
1 1

rgia Fotenc

Ene:
&
a
1

&
o
1

=10

do processo.

Figura 1. Perfii energético (kcal/mol) a
CCSD(T)/cc-pVTZ incluindo a energia do ponto
zero.

K Ck
N+ CH, NCH, H,ON + H

"l AT

HNCH,

Esquema 1:
A partir dos valores dessas constantes
intermediarias calculamos a constante global do
processo.

Comparativamente  a estudos da
literatura (9,1 x 10" cm®s™ molécula™) [2] o valor
da constante obtida neste trabalho (1,06 x 107"
cm® s' molécula”) mostrou uma  maior
concordancia com o valor experimental (8,5 x
10" em® s molécula"1) [3]. Isso reflete o
tratamento mais acurado da estrutura eletrénica
dessas espécies feito neste trabalho.

Ao CNPq (T.V.A. e F.R.O.) e a FAPESP
(F.R.0O.) pelo apoio financeiro.

' Y. L. Yung, M. Allen, J. P. Pinto, Astrophys. J. Suppl. Ser., 55,
465 (1984).

* A.Cimas, A. Largo, J. Phys. Chem. A, 37, 110 (2006).

’G. Marston, F. L. Nesbitt, D. F. Nava, W. A. Payne, L. J. Stief, J.
Phys. Chem. 93, 5769 (1989).
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Neste trabalho foi realizado um estudo teérico e
experimental sobre as propriedades de
estruturais e eletrbnicas da sonda fluorescente
Prodan (6-propionil-2-dimetillamino-naftaleno).
Foram deter-minados a geometria, o dipolo e as
energias de absorcao eletronica. Para a interacdo
com o solvente foram usados o modelo continuo
(PCM) e o modelo explicito com um método
hibrido QM/MM.

N

Através da andlise de energia, dipolo e
principalmente através da comparagcdo com a
geometria experimental medida com raio-x"],
determinamos que a geometria que melhor
descreve essa molécula é a otimizada com o
método B3LYP/6-31G*.

Ao se colocar os diferentes solventes (agua,
DMSO, acetonitrila, diclorometano, clorobenzeno
e ciclohexano) com o modelo PCM néo
observamos  diferencas  significativas  na
geometria e no dipolo, porem observamos
diferencas nas transigdes eletrénicas (calculadas
com INDO/CIS). Na figura 1 estdo mostradas
essa transicdo experimental” e calculadas para
0s varios solventes.

T

: . . ,
29250 + Valores: 1
® o Tebrico
20000+ e @ Experimental |
é 28750 |-
N2
& 28500+ - 4
g 115 4,01 oc
‘%; 28250 - CHC, mCH.Cl -
[0 4
= 28000 - i
8oMso
27750 eHo CHN J
a 1 2 3 4 5
u{Debye)

Figura 1: Valores experimentais e tedricos para a freqiiéncia

de transicdo em relag&o ao dipolo de cada solvente.

Com objetivo de melhorar os resultados obtidos
nos diferentes solventes, um modelo discreto de
solvente foi usado, através do procedimento
seqliencial de simulagdes computacionais e
calculos quanticos™. Na tabela 1, estdo
apresentados os deslocamentos da transicdo

eletrbnica para todos os métodos de calculos
utilizados.

Tabela 1: Valores de deslocamento da transicédo eletrbnica
em Diclorometano comparativamente a diferentes solventes:
agua (A), DMSO (B), Acetonitrila (C), Clorobenzeno (D),
Ciclohexano (E) obtidos experimentalmente e com os
diferentes modelo: continuo PCM e explicito levando em
conta a primeira e segunda camadas de solvatacdo como
carga pontuais (1e2PC) e a primeira camada com as
moléculas de solvente e a segunda como cargas pontuais

(1M+2PC).
cm™ A B C D E
Exp. -471 -316 161 0 906
PCM -509 -378 -393 233 678
1e2PC -89 - 19 - 193
1M+2PC -49 - -498 - 96

Analisando a tabela 1 verificamos que o modelo

discreto  apresenta valores ainda mais
discrepantes em relagéo aos experimentais. Isso
nos levou a reavaliar o modelo de potencial de
interagdo para o Prodan e verificar que a
polarizagdo do soluto é importante e ndo estava
sendo incluida devido a resultados com PCM
mostrarem sua pouca relevancia. Desta forma,
verificamos que o solvente altera o dipolo de
6,10D do Prodan isolado para ~10D em agua e
~8D em acetonitrila.

Até o presente momento foi possivel concluir que
o0 Prodan apresenta geometria plana no estado
fundamental e que o modelo discreto de solvente
descreve melhor as interacdes soluto-solvente,
mostrando que quanto mais polar o solvente
maior a polarizaggdo do meio no soluto. As
energias das transicbes para o modelo discreto
com os novos dipolos estéo sendo calculadas.

|5
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Hydrolysis reactions of alkoxysilanes are
responsible for the initial stages of sol-gel
processes that lead to deposition of SiO, and the
formation of silicon-containing condensations
products. Understanding the mechanisms of
these reactions is a subject of great interest in
order to control the formation of tailor-made new
materials. Because the equivalent of acid- and
bas-catalyzed hydrolysis can be experimentally
characterized by gas-phase ion chemistry
techniques, our initial motivation was to
understand the solvation-free process. We were
particularly interested in the acid-catalyzed
process because it is unclear whether this type of
hydrolysis proceeds by a stepwise or a
synchronous mechanism. In this study, a full
theoretical characterization of this process is
reported using Si(OCHj3)s as our model system.

Preliminary calculations were carried out to
establish the structures and energetics resulting
from protonation Si(OCHj;), and (HO)Si(OCH3)s.
Full geometry optimization were were obtained
using density functional theory at the B3LYP level
with a 6-311+G(d,p) basis set. The Gaussian 03
program was employed in all calculations.
Vibrational frequencies were calculated for all
species to characterize the calculated structures
as true minima or transition states on the potential
surface energy.
Protonation of (CH3;0),Si and (CH;0);SiOH
yields structures that are best described as silyl
ions bound either to a methanol or a water
molecule as shown below.
(CH30)4Si + H' — (CH30)3Si*(HOCHa)
(CH30)sSiOH + H* — (CH30):Si"(H20) or
(CH30)2(HO)Si*(HOCHs)
The energetics for the processes above yield the
proton affinities for these species, and have been
calculated to be 200 kcal/mol for (CH;0),Si and
198 kcal/mol and 192 kcal/mol for (CH30)3SiOH
for protonation at OMe and at OH respectively.
In the gas-phase, methanolysis of
[(CH30)sSiOH]H" is the exothermic process and
the energy surface of this reaction was
investigated.
(H3CO)3Si"-Ho0 + CHzOH — (H3CO)3Si*--CH30H +
H2O

)

Alkoxysilanes, hydrolysis, sol-gel-process

AH
(kcal/mol)

Starting with the OH protonated substrate, the
reaction is well represented by a double well
potential surface where the initial complex
involves a proton-bound dimer between the
protonated alkoxysilane and methanol. Reaction
then proceeds through a well characterized
transition state that is identified as attack on Si in
the equatorial plane of a near-trigonal bipyramid
structure.

The calculated general energy profile for the reaction is
shown below along with the structures for entrance and
exit complexes and the transition state.

.

o p N -
Y e

(H3C0)3Si"H,0 + CHy0H S F.
0.0 -5

(H3C0),8i*CHyOH+ H,0
79

“w e

PSS e S e

o v
The calculated energy profile agrees with the fact that
these reactions are facile in the gas-phase.

The present calculations reveal that the gas-
phase hydrolysis reaction of alkoxysilanes under
acidic conditions is better represented as a
solvent exchange reaction of a solvated silyl
cation. These are highly electrophilic species that
can coordinate strongly to Lewis bases.
Furthermore, our work reveals that the hydrolysis
reaction proceeds in a concerted fashion and not
through a stable intermediate.

This work was supported by PRONEX-FAPESP,
CNPg, AFOSR and the Millenium Institute for
Complex Material, Phase 2. We thank Raquel
Rainone for some of the experimental results.
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A afinidade eletronica (AE) de uma dada espécie
quimica é a energia cedida quando o composto
neutro em fase gasosa ganha um elétron extra para
formar um jon carregado negativamente, segundo a
reacdo: A(g) + e- = A(g) AH® = AE. Ja as reactes
de transferéncia de proton estdo relacionadas
intimamente com a afinidade por proton (AP) e séo
de grande importancia em quimica e em processos
bioquimicos, neste caso incluem-se a maioria das
reagbes catalisadas enzimaticamente. A préton
afinidade para a reagéo A(g) + H*(g) = AH(g) a uma
temperatura T € definida como o negativo da
entalpia de reacéo, ou seja, PA = -AH = A(E) + RT.
A energia total para moléculas poliatdmicas pode
ser aproximada em termos das componentes de
rotagdo, translagdo, vibragdo e eletronica: E(T) =
Erot(T) + Etrans(T) + E'in(T) + ZPE + Eqie. AAE € a
AP sdo propriedades dificeis de serem medidas
experimentalmente. No caso de estimativas através
de célculos teodricos, a principal dificuldade é a
correta descricdo da energia, sendo necessarias
metodologias que incluem conjuntos de fungdes de
base completos com métodos altamente
correlacionados, o que necessariamente implica em
altos custos computacionais, principalmente quando
o tamanho dos sistemas estudados é relativamente
grande e estes envolvem atomos a partir do 3°
periodo da tabela.

trabalho
desenvolvida para o estudo tedrico de AE e AP' em

Neste aplicamos uma estratégia
uma série de moléculas utilizando calculos
CCSD(T) e CR-CCSD(T) com base ajustadas com
pseudopotencial SBKJC - BO, e acrescidas com
fungbes difusas (s, p) e de polarizacdo (d, f) — B1.
Todos os calculos foram feitos usando o programa
GAI\/IESS/ZOO?(R1)3, a excegdo dos sistemas
contendo camada aberta, onde os calculos
CCSD(T) foram obtidos com GAUSSIAN03/B04*. O
procedimento envolve as etapas de: a) otimizacao
da geometria e analise vibracional usando o método
HF com base BO; b) reotimizagdo através de
calculos MP2/BO; c) obtengdo de energias com
CCSD(T)/BO ou CR-CCSD(T)BO e MP2/B1. A
expresséo final de energia, por exemplo, para AP é

dada por:

E[CR-CCSD(T)/B1] ~ E[CR-CCSD(T)/B0] + E[MP2/B1] -
E[MP2/B0] + ZPE[HF/B0] (1)

Os resultados calculados das afinidades eletronica e
por préton para alguns sistemas estdo nas Tabelas
1 e 2, respectivamente e como pode ser observado
na maioria dos casos encontram-se dentro do erro

experimental.
Tabela 1. Valores de AE (eV) calculado e
experimental para alguns sistemas selecionados.
Sistema AEcaLc (Eq. 1) AEgxper"™
F 3,39 3,40£0,01
CCl3 2,19 2,173+0,097
CBr3 2,56 2,57+0,12
Br 3,39 3,3630 £ 0,0030

“ http://webbook.nist.gov

Tabela 2. Valores de AP (kJ/mol) calculado e
experimental para alguns sistemas selecionados.

Sistema AEcac (Eq. 1) APgxper™

I 1315,1 1315
CHCIBr 1563,4 1560+13
CH,=C(Me)CHy,’ 163,5 164413
Acetamida,2,2,2-tricloro 1493,6 1436+8,8

“http://webbook.nist.gov

Embora os resultados apresentados nas Tabelas 1
e 2 referem-se a alguns sistemas, foram estudados
31 compostos contendo atomos de H, C, N, O, F,
Cl, Br e |, e a diferenca entre os valores calculados
e os experimentais ficou em média 0,1 para a AE e
4,5 kJ/mol para a AP, mostrando ser a metodologia
empregada confiavel. Numa comparagdo com
calculos G2 e G3, a técnica mostrou-se ainda mais
vantajosa em rela¢éo ao tempo de processamento
computacional, principalmente para sistemas
contendo CI, Br ou |, onde o pseudopotencial tem
efeito significativo.
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Arsenic is one of the heavy elements that are
harmful to the health and, consequently, have

environment implications. It has attracted the
attention of environmentalists due to its high
mobility, toxicity and broad distribution. Although
anthropogenic activities — e.g., mining — have added
important impact, most of the environmental
problems related to arsenic is due to its natural
mobilization, especially as As(lll).

Immobilization of arsenic can be achieved,
among other ways, by adsorbing it on minerals such
as gibbsite, y-Al(OH)3, which is a major component
of bauxite and has expressive surface area.

In the present work we investigate the adsorption
of HzAsO; on gibbsite using the density-functional
based tight-binding method (DFTB)1, implemented
in the DFTB+ code”.

DFTB is a simplification of the Kohn-Sham (KS)
density-functional method by means of tight-binding-
like approximations and minimal atomic basis sets.

The adsorption complexes were modeled using
finite cluster as well as periodic slab models. All
geometries were relaxed with the conjugate
gradient algorithm until the forces were 3-10* a.u. or
less.

REslIts and PDisScusSsiof

Monodentate-mononuclear (mm), monodentate-
binuclear (mb), bidentate-mononuclear (bm) and
bidentate-binuclear (bb) adsorption complexes
(figure 1) have been modeled using a finite cluster
and a periodic slab model (figure 2).-In figure 1 the
hydrogen atoms between parentheses are present
when adsorption occurs by a non-dissociative (nd)
mechanism, whereas they are absent when an
Arrhenius acid-base (ab) adsorption takes place.
Both mechanisms were considered in this work.

Considering a 10 kcal'mol” accuracy for DFTB,
our results point nd-bb and ab-bb among the most
energetically favored complexes for both, cluster
and slab models. In the cluster, ab-mm was also
low in energy, whereas nd-bm was the third most
stable structure for the slab model.

Concerning geometry, experimental EXAFS
measurements® have pointed the As-Al and As-O
distances to be 3.00 A and 1.78 A. With the cluster
model we find nd-bb to agree well with these values,
however, when going to the periodic slab its As-Al
distance becomes 0.54 A higher than EXAFS
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measurements, while the nd-bm reaches a good
agreement with the experiment. The ab-bb
adsorbate presents nearly the same As-Al and As-O
interatomic distances in both models: 3.27 and
1.80 A, respectively, which are reasonably close to

the experimental values.

OH OH

OH OH

As— OH As— OH / /
I As /A:\\
HOo oan O OGD (HI0 O(E)
All / \ \AI/ | Al
VfSurpuce %) [ Surjuee 7] 7 Surface 7] s )
mm mb bm bb

Figure 1. Coordination modes of the As(lll) on
gibbsite.

Figure 2. Cluster and periodic slab models of
gibbsite surface with nd-bb adsorbate.

Among the complexes with the lowest energies,
ab-bb is the only one which showed essentially the
same geometric parameters in both surface models
used. Moreover, the As-Al' and As-O distances
found in ab-bb reasonably agree with experimental
EXAFS data.

However, the geometric variation observed for the
complexes when going from the cluster to the
periodic slab model suggest that either long range
surface effects strongly influence the geometry or
there are several close energy minima for our
models.

In order to increase the reliability of our
conclusions, molecular dynamics calculations, also
using DFTB method, are currently being executed.
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In this work we examine the electronic properties
of the hydrated Cg fullerene under ambient
conditions using a sequential Monte
Carlo/quantum mechanics (MC/QM) simulation. In
our procedure, the average electronic properties
of the first hydration shell of Cs equilibrate for ca.
40 uncorrelated configurations of the fullerene
aqueous solution. We obtain a systematic red-
shift of 0.8 eV in the band gap of the hydrated
system, which is mainly attributed to the thermal
fluctuations of the aqueous environment.

Figure 1. Snapshot of the first hydration shell of
Ceo-

As calculated from the simulation, 63 water
molecules on average are present in each
configuration representing the first solvation shell
of fullerene, i.e., our system of interest
corresponds to structurally different clusters of the
Ceo@{H20}s3 type (Figure 1). This result is rather
similar to that obtained in our previous
investigation using the SPC potential for
describing the aqueous medium; although the
hydrating water molecules form a more well
ordered shell around Cgy with the TIP5P model.
After the MC simulation, the electronic
calculations are performed at the DFT level.

By using the MC/DFT procedure, the average
band gap of the hydrated system is calculated as
1.07 + 0.28 eV with LDA and 1.11 £ 0.31 eV with
GGA. The two levels of DFT also give good
estimates for the HOMO-LUMO gap of Cg in
vacuum, i.e., 1.88 and 1.86 eV, respectively. For
comparison, this energy gap determined for Ceo
aggregates from direct forbidden optical
transitions data is 1.77 eV. The hydrated system
displays a systematic red-shift of 0.8 eV from the
isolated fullerene at 0 K using LDA or GGA
approaches. This coincidence for both DFT levels
clearly ensures that we are dealing with
converged results. However, this shift is not an
effect caused by the polarization of the
surrounding solvent on the solute. Instead, the
main contribution for this shift is due to structural
fluctuations of the hydrating water around Cg at
room temperature.
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We have used a very efficient sequential
MC/DFT scheme to examine the effects of
hydration on the electronic properties of Ceo under
ambient conditions. The structures of the hydrated
fullerene are properly generated by atomistic MC
simulation using a realistic LJ potential. In this
sense, our procedure avoids the lack of
dispersion energy inherent to ab initio molecular
dynamics simulations based on DFT. The fact
also in our favor is that, at finite temperature,
dispersion interactions play a much smaller role in
the stability of the two subsystems. Then, we
obtain reliable average electronic properties of the
hydrated system, converging rapid and
systematically with LDA or GGA calculations.

This work has been partially supported by Fapesb
and CNPaq.
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Propriedades elétricas, como polarizabilidade e
hiperpolarizabilidades, sdo fortemente dependentes
do meétodo utilizado. Nesse contexto, métodos
altamente correlacionados com fungbes de base
estendidas fornecem, na maioria das situacdes,
resultados satisfatorios. Entretanto, esses niveis de
teoria sdo restritos a sistemas pequenos. Uma
alternativa no sentido de dimensionar o custo e
beneficio do nivel de teoria, é balancear a base de
funcbes. Neste trabalho estudamos a molécula de
HF, utilizando um conjunto de fungdes de base EPR-
lll*, ajustado para reproduzir propriedades como
momento de dipolo, polarizabilidade e
hiperpolarizabilidade. A influéncia da correlagédo
eletronica e do fator de convergéncia no calculo SCF
das energias foram também analisados, realizando
calculos em diversos niveis de teoria; HF, MP2, MP3,
MP4(SDQ), CCSD e CCSD(T).

Foi utilizado o conjunto de fun'gﬁes de base EPR-
lHI*, com a inclusdo de fungbes primitivas extras,
cujos expoentes sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Expoentes das funcgdes primitivas
acrescentadas no conjunto de fungdes de base
EPR-Ill para o F e para o H.

H £,=0,103
tq = 12,978
£4 = 0,301

£a=1,736
& =0,1765

£4 = 0,096

Nosso estudo mostra a importancia da otimizagao
da funcdo de base, ndo s6 com o objetivo de obter
um baixo valor de energia, como também na
obtenc¢éo das propriedades de interesse. Na Tabela
2 é mostrado o valor das propriedades elétricas
calculadas nos niveis Hartree-Fock e CCSD(T). O
melhor resultado obtido na referéncia [1] foi com
um conjunto de 174 funcdes de base. Mostramos
que com um conjunto menor de fungdes de base
(87 fungdes de base), conseguimos reproduzir as
propriedades de interesse com um menor custo

12

computacional. Podemos notar também uma
pequena diferenca dos valores com a inclusdo da
correlacao eletronica.

A contribuicdo vibracional para a polarizabilidade
total foi também calculada, uma vez que esta é
importante para a descricdo correta das
propriedades desejadasz's, como a polarizabilidade
média e a anisotropia. Como pode ser visto na
Tabela 2, os resultados também estdo em
excelente acordo com os relatados na referéncia

[1].

Tabela 2. Valores para as confribui¢cdes vibracional
e eletronica da polarizabilidade total,
polarizabilidade média e anisotropia. Os valores
apresentados entre parénteses sdo referentes aos
obtidos na referéncia [1].

Método o’z o'z Olzz (a®) Ao
HF 5.548 0.222 | 5.770 4.810 1.107
(5.750) | - - | @.910) | (1.270)

CCSDT | 6.590 0.160 | 6.750 5.823 1.150
6.360) | - - | (5.600) | (1.140)

* v = vibracional; e = eletronica

Nosso um estudo bem

trabalho apresenta
delineado de propriedades elétricas para a
molécula de HF. Os resultados obtidos estdo
proximos aos valores teoricos encontrados na
literatura com um conjunto de fun¢des de base bem

menor que o reportado na mesma. Estas
propriedades s&o muito sensiveis a aplicagcdo de
campos elétricos e ao fator de convergéncia SCF.

Serdo mostrados também, valores obtidos para o
momento de dipolo e primeira hiperpolarizabilidade.

E;:‘v,.
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Apesar dos avancos no tratamento da AIDS,
ainda ha grande necessidade de novos anti-
retrovirais para o combate a infecgédo pelo HIV. Um
dos novos alvos terapéuticos em estudo é a enzima
HIV-integrase, uma das trés enzimas virais
essenciais ao ciclo replicativo do HIV'.

O objetivo deste trabalho foi realizar um estudo
QSAR com um conjunto de 33 carboxamidas (fig. 1)
descritas por Petrocchi et al 2 como inibidoras in vitro
da reagdo de transferéncia de fita promovida pela
HIV-integrase.

OH
HO /l\} Figura 1. Estrutura
Hool E basica das
N ~y7 S carboxamidas. R =
R ] N U | grupos aromaticos
0 7 S diversos

Os arquivos de entrada foram construidos a partir
do arquivo DOTRUZ obtido no CSD® e otimizadas
por MM+ no HyperChem 7, seguido de otimizag&o
pelos métodos AM1 e Ab initio - HF/6-31G* no
GAUSSIAN 03. Dos arquivos de saida foram obtidos
descritores eletrénicos e termodinamicos.

Parametros estéricos, de solubilidade e
topoldgicos foram obtidos de varios programas,
totalizando 87 variaveis. A seleg&o foi realizada pela
matriz de correlagdo e pela Andlise Hierarquica de
Agrupamentos, HCA. Para a construgédo dos
modelos foi utilizado método de Minimos Quadrados
Parciais, PLS, nos dados autoescalados.

O melhor modelo com 4 variaveis latentes (LVs),
59,88% de informac&o total e um outlier retirado,
apresentou SECV de 0,6661, Rcal 0,9055 e Rval
0,7969. As LVs foram formadas pelos descritores
apresentados na tabela 1.

Para previsdo foi utilizado um conjunto de cinco
compostos selecionados dentre aqueles que
apresentaram Leverage baixo e residuos de Student
variados. O erro médio de previsdo foi de 10,98%
(Rprev 0,9235) o que foi considerado aceitavel para
um modelo de QSAR. Os resultados sao detalhados
na tabela 2.

Dentre as variaveis selecionadas, estdo a raz&o
de aromaticidade do substituinte R (ArRatio_R)
destaca-se, pois fortalece a hipétese de uma
importante interagdo hidrofébica aromatica nesta
regiéo4. A presenca da carga parcial do oxigénio
(qO1) que, quanto mais negativa, mais potente o
Tabela 1. Descritores selecionados, vetores de regressao (VR),
LV's e contribuig&o especifica de cada descritor em cada LV
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Descritore VR LVi Lv2 LV3 Lv4 R
s

Parachor | 0,4641 | 0,6586 | -0,1099 | -0,4528 A -0,2001

X2Av 0,1810 | 0,0201 | 0,2585 | -0,1081 | 0,8278

Ovalidade | 0,2552 | 0,2309 | -0,1415| 0,3929 | 0,1389

ArRatio_R | 0,4716 | 0,3504 | 0,1849 | 0,6000 | - 0,2640

V_ASA 0,3508 | 0,2141 | 0,3724 | 0,0763 | 0,0883

CF -0,4251 | - 0,4209 - 0,2210 | - 0,1934
0,1597

HOMO 0,1819 | 0,3510 - -0,0184 | 0,1168
0,4450

qO1 - 0,3540 | - 0,1399 - -0,0872 | 0,1244
0,6456

qCt 0,1651 | 0,1549 |-0,2965 | 0,4542 | 0,3339

Tabela 2. Resultado da previsdo do modelo

Composto* | plC50 plC50 Residuo Erro (%)
medido previsto
4 7,07 6,53 0,53 7,56
15 7,70 6,77 0,93 12,05
17 4,78 6,05 - 1,27 26,57
22 5,60 5,94 -0,34 6,02
36 6,79 6,61 0,18 2,69

*numerag&o dos compostos é a mesma utilizada na ref. 2.

inibidor, fortalece a hipotese® do mecanismo de agéo
envolver coordenagdo com o cofator metalico Mg+2.
A presenca do HOMO (energia do orbital molecular
ocupado de maior energia) também fortalece a
hipotese do ataque nucleofilico ao Mg+2. Também ha
grande destaque para os descritores estéricos,
indicando que o tamanho/forma dos inibidores
influenciam a atividade.

Pode-se concluir que os resultados fortalecem
algumas das hipoteses sobre o mecanismo de agéo
dos inibidores de HiV-integrase. Porém, os fatores
estéricos também tém grande influéncia,
aumentando a importancia da forma ou flexibilidade
do sitio-ativo.

FAPESP (M.M.C.F.) e UNIOESTE (E.B.M.)

' Melo, E. B. et al. Quim. Nova. 2006, 29, 555.

* Petrocchi, A. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 350.

* Arquivo DOTRUZ. In Cambridge Structural Database. Versdo 5.27
(novembro de 2005) + 1 atualizacfo.

*Barreca, M.L. et al. ARKIVOC 2006, 7, 224.

° Parril, A. L. et al. In Cundari, T.R. (Ed). Computational
Organometallic Chemistry. 2001; New York: Marcel Dekker.
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Cetonas e tiocetonas a-substituidas sdo modelos

Uteis para avaliar efeitos que governam os
equilibrios conformacionais de moléculas mais
complexas.

O objetivo desse trabalho é avaliar teoricamente
os efeitos que regem o equilibrio conformacional de
acetonas e tioacetonas mono-halossubstituidas,
bem como comparar o efeito entre os halogénios (F,
Cl, Br e I) e entre os sistemas C=0 e C=S no
isomerismo rotacional.

Os rotameros mais estaveis dos compostos em
estudo foram determinados a partir dos minimos
nas superficies de energia potencial (Fig. 1 e 2),

obtidas em nivel B3LYP/6-31g(d,p),
(B3LYP/LANL2DZ para 1). Os célculos foram
realizados utilizando o programa Gaussian 03W."
OtimizacOes para os rotameros cis e gauche (cis e
anti para os derivados de F) foram realizadas em
nivel B3LYP/aug-cc-pVTZ (aug-cc-pVTZ-PP para 1),
fornecendo as diferencas de energia da Tabela 1.
Tabela 1: AE..4 (kcal moI") para os compostos em
estudo AE,., para os derivados de fltor.

F Cl Br |
Cetonas 2,32 11,47 | 1,58 | 1,81
Tiocetonas | 1,83 | 1,56 | 1,54 | 3,93

Pelas PES, pode-se observar que o minimo de
energia global desloca, tanto nas acetonas como
nas tioacetonas, para um menor angulo diedro X-C-
C=Y (X = halogénio, Y = O/S), de acordo com o
tamanho do halogénio. Isto se deve as repulsdes y
entre CH; e halogénio, isto €, gquanto maior o
halogénio, maior sera a repulsdo com o grupo metila
e, portanto, menor Ox.c.c-y. Adicionalmente, quanto
mais proximo de 90° for Oy.c.c-y, mais efetivo sera o
overlap entre os orbitais oc.x € n*c=y. Esta interacdo
atrativa (hiperconjugacéao) favorece a forma gauche
e é mais favoravel na ordem I>Br>CI>F. Célculos
NBO? suportam essas hipoteses, mostrando uma
crescente energia de hiperconjugagédo cc.x — Ty
na ordem [>Br>CI>F. No caso dos derivados de
fldor, uma interagdo LP.°G™cmetia) (ligacdo de H
intramolecular) estabiliza a forma anti.
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Pelos resultados da Tabela 1, observa-se que os
equilibrios conformacionais de cetonas e tiocetonas
tém perfis similares quando X = F, Cl e Br. Porém,
quando X = |, a forma gauche na tioacetona é muito
mais estabilizada do que na acetona, devido a
grande repulsdo entre S e | na forma cis e a
importante mteragao hlperconjugatlva Oc — T¥c=s
(9,06 kcal mol™, contra 7,83 kcal mol™" na acetona).

Os autores agradecem a FAPEMIG pela bolsa de
IC e apoio financeiro (CEX 415/06).

' Frisch, M. . et al. Gaussian 03W, Gaussian Inc., Pittsburgh PA, 2003.
? Glendening, E. D.; Reed, A. E.; Carpenter, J. E.; Weinhold, F. NBO
Version 3.1.
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Optical rotation (OR) is measured routinely for
liquid samples in the visible spectral region. In
principle, the sign and magnitude of observed
optical rotation should contain the information
about absolute stereochemistry of the molecular
under consideration. Theoretical methods that are
able to assist the experimental research in this
field are therefore of high importance.

In this work, we examine the performance of
widely used density functional theory (DFT)
methods in extreme cases, the theoretical
prediction of the frequency dependent ORs of the
three organic molecules presented in Fig. I
Previous experiences™ have shown that large
systematic deviations between the calculated and
the experimental ORs occur for these molecules.
Comparison of Hartree-Fock (HF) and DFT
calculations permits the significance of correlation
to be assessed. In addition, study of the
dependence of OR with the geometry is reported.

The HF and DFT calculations of OR ([o],,) were
carried out using the time-dependent HF (TDHF)
and time-dependent DFT (TDDFT) methodologies
All calculations were performed using the
GAUSSIAN 03 program. Origin-independence of
OR is ensured by the use of gauge-invariant
atomic orbitals (GIAOs). The calculations have
been carried out using the augmented double zeta
plus polarization functions (ADZP) basis set®.

Table | displays sodium D line specific rotations
([a]p) for molecules 1, 2, and 3 calculated at the
TDHF and TDDFT levels of theory. Various
functionals were used. Comparison with
experimental data’® and with other theoretical
results"? reported in the literature is done.

A comparison of the OR values in Table |
indicates the following: i) except for the
G96PW91/ADZP, B3PW91/ADZP, B3LYP/6-
311++G(2d,2p), SIC/Vp, and HF/ADZP models,
the sign of the OR is always predicted correctly, ii)
significant differences between theory and
experiment indicating deficiencies of some
theoretical approaches are found mainly for
molecule 1, iii} for 1 and 3, all theoretical values
when compared with the corresponding
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experimental values are underestimate, whereas
for 2 the opposite occurs,

iv) the best mean absolute deviations among
theoretical and experimental results were
obtained with the B3LYP and B3P86/ADZP
models [71.9 and 70.80/(dm.g/cm3), respectively].

|

1 2 3
Figura I. Stereochemical configurations.

c

=0z

Table I. Variation of [a]p® with density functional
for molecules 1, 2, and 3.

Method” 1 2 3
B1LYP/ADZP 16.55 115.96 288.22
B3P86/ADZP 1.38  113.59 306.47
B3PW91/ADZP -1.57 131.95 300.93
B3LYP/ADZP 17.73  117.96  291.09
G96PW91/ADZP -32.64 160.24 318.06
MPW1PW91/ADZP 217 128.02 296.68
PBE1PBE/ADZP 10.60 131.07 303.07
HF/ADZP -13.84 118.84 292.61
SIC/Vp® 439 1813 2942
B3LYP/6-311++G(2d,2p)! -11.49 117.32 -
Expt."* 57.6 81.0  430.0

;Values of [a]p are in deg/(dm.g/cm®).
Calculated at the B3LYP/6-311G** geometry.

The ADZP basis sets’ and a wide variety of
functionals were used to calculate ORs of three
rigid chiral molecules. Our results show the
importance of the choice of functional and
equilibrium geometry in calculating OR. The
B3LYP functional appears to be the most
appropriate to calculate OR. The structure must
be minimized at a high computational level and
almost indistinguishable from that used to
compute OR.

CAPES

' Stephens, P. J.; Devlin, F. I.; Cheeseman, J. R. and Frisch, M. 1. J.
Phys. Chem. A 2001, 105, 5356.

* Autschbach, J.; Patchkovskii, S.; Ziegler, T.; van Gisbergen, S. J.
A. and Baerends, E. J. J. Chem. Phys. 2002, 117, 581.

* Canal Neto, A.; Muniz, E. P.; Centoducatte, R. and Jorge, F. E. J.
Mol. Structure (Theochem) 2005, 718, 219.
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Electronic-structure calculations for magnetic
systems are commonly performed within the
framework of spin density functional theory
(SDFT)." However, since SDFT accounts only for
spin polarization, these calculations give the
orbital magnetic moment induced by spin-orbit
coupling, up to 50% too small compared to
experiment 2

An alternative to solve this problem
consist in including the so-called Brooks term or
orbital polarization term®* in the SDFT Kohn-
Sham Hamiltonian. This procedure has improved
the description of magnetic properties of solids.

Nevertheless, the Brooks term is not an explicit

density functional and its inclusion in SDFT
calculations is not based on a Hohenberg-Kohn
theorem.

In the present work, this term is deduced
from current density functional theory (CDFT),>®
thus establishing a link between the treatment of
orbital magnetism using the Brooks term and that
using CDFT. This link provides a theoretical
foundation for the use of the Brooks term in Kohn-
Sham calculations, and establishes this term as
an approximation to the CDFT exchange-
correlation functional.

Density Functional Theory (DFT)’ is a formulation
of many-body quantum theory which provides a
systematic way to map the many-body problem
onto a single-body problem, ftreating the
electronic density n(r) as principal variable.
Practical DFT consists in the selfconsistent
solution of nonlinear equations of independent
particles (the Kohn-Sham equations) that replace
the linear equation of interacting particles
(Schrédinger equation).

The success of DFT has had in
calculations of the electronic structure of
materials stimulates attempts to apply its
formalism to more general systems, for example
systems in the presence of strong magnetic
fields. However, the original formulation of DFT is
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unable to treat the interaction of magnetic fields
with electrons because the original Hohenberg-
Kohn theorem does not hold in the presence of
magnetic fields.

To treat with external magnetic fields, two
generalizations of DFT were developed: SDFT’
and CDFT.%® SDFT deals with the interaction of
magnetic fields with electronic spin, by including
the Zeeman term in the Hamiltonian and
considering the ground-state observables as
functionals of the charge density n(r) and spin-
magnetization density m(r). CDFT takes into
account the coupling of the magnetic field to the
orbital currents and establishes that ground-state
observables are functionals of the charge density
n(r) and paramagnetic current density jy(r).
Therefore, CDFT is a promising approach to treat
systems in the presence of strong magnetic field.

For systems where the orbital magnetism is due
to an open d-electron shell, the Brooks term
describes a shift in orbital energy in terms of a
Racah parame‘cer8 and the average orbital
angular moment for the mg-spin subsystem.

Since CDFT freat the orbital magnetism
in open-shell atoms, the aim of this present work
is to establish a relation between the operator that
corresponds to this energy shift and the CDFT
Hamiltonian.
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Glutationa @ um tripeptideo hidrossolave! linear
constituido pelos aminoéacidos glicina, acido
glutdmico e cisteina, com importante funcéo
antioxidante Apresenta-se nas formas reduzidas,
GSH, e oxidada, GSSG, sendo esta obtida
através de uma ligagdo S-S envolvendo grupos —
S-H das cisteinas. O inusitado é que no
tripeptideo utilizado na natureza, a adi¢do da
cisteina & realizada através do radical do acido
glutdmico, dando origem ao isébmero natural, em
contraposicdo ao aqui denominado canbnico,
obtido através da ligagdo peptidica normal’.

Objetivando comparar a estabilidade
termodindmica destes compostos, realizamos
simulagbes de dindmica molecular com

GROMACS?/OPLS® para gerar conformagées do
isdmero natural e do candnico da glutationa em
fase aquosa. Geometrias destes ftripeptideos
foram utilizadas para calcular calor de formacéo e
energia livre de hidratagdo com o programa
AMSOL*. Estes e outros resultados foram
utilizados para comparar a estabilidade relativa
das formas natural e canénica do tripeptideo em
solucdo aquoso. Na Figura 1 apresentamos
geometrias da forma canobnica e natural destes
tripeptideos,

Valores médios obtidos para o calor de formacgéo
e energia livre de hidratacdo das duas formas de
glutationa s&o apresentados abaixo,

Calor de Formacgéao AH;

Glutationa Natural: -195 kcal/mol

Glutationa Canoénica: -170 kcal/mo

Energia Livre de Solvatagédo, AG;

Glutationa Natural: —120 kcal/mol

Glutationa Canonica -155 kcal/mol

Definindo a energia total como a soma (AH; +
AGy), observa-se que a forma canbénica é
10kcal/mol mais estavel em solugdo. Os valores
de RMSD obtidos foram de 0.19 nm (natural) e
de 0.23 nm (canonica), o que permite inferir que
existe pouca diferenca na flexibilidade destas
duas cadeias em solugdo. Logo, a predominancia
da forma natural nos processos bioquimicos deve
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estar relacionada com outros fatores que ndo a
estabilidade termodindmica em solugdo. Uma
possivel explicagdo pode estar na acdo de
enzimas proteoliticas.

Figura 1: Glutationa Canodnica (acima) e
Natural (abaixo)

Resultados termodindmicos obtidos com QM/MM
seqliencial para o isbmero canobnico € o natural
da Glutationa n&o sdo conclusivos para explicar a
predominancia do isdbmero natural nos processos
bioquimicos. Dados recentes indicam que
peptideos pequenos sdo destruidos por enzimas
proteoliticas. Logo, diferengas estruturais
inerentes ao isbmero natural devem dificultar o
reconhecimento do mesmo pelas peptases
intracelulares e, conseqlientemente, viabilizando
a utilizagdo deste ftripeptideo nos processos
bioquimicos.

g
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The observation of deuterated molecules, the so
called hydrogen isotopologues, has received much
attention in astrophysics and has been important in
many other fields of molecular sciences .

An adiabatic variational approximation [1] is used
here to study the monodeuterated water molecule,
HDO, accounting for the isotopic effect. The
isotopic dipole moment, pointing from D to H, is
then calculated for the first time, yielding (1.5 + 0.1)
x 10-3 Debye, being helpful in the interpretation of
experiments [2].

To calibrate our approach, we started calculating
the isotopic dipole moment of HD on different levels
of electronic calculations. The first tests show us a
small variation with methods, namely SDCI, MP2
and CCSD. On the other hand, we noted a strong
dependence on the basis set. We verified that no
single basis set can account for the exact behavior
of p versus R, reported in Thorson et al [3] and
Ford and Browne [4], for all R. We thus designed a
special basis set to reproduce the behavior of (R)
around the equilibrium geometry, see figure 1.

We then turn to HDO, performing SDCI, MP2 and
CCSD calculations of its dipole moment pointing
from D to H. We use our designed basis set for H
and D, and the aug-cc-pVTZ [5] basis set for
oxygen. As shown in figure 2, the atomic
coordinates were taken with the oxygen atom at the
origin and the two hydrogen isotopes in the ZX
plane, Z being the symmetry axis of H20. For the
equilibrium geometry of HDO obtained here, that is,
6 = 104.3°, ROH = 1.822 a.u. and ROD = 1.821
a.u., we found the CISD value of y, = 1.468 x 10-3
Debye. Considering the difference of about 3%
from SDCI to CCSD or MP2 , as showed in the
figure 3, and assuming an identical basis set error
as for HD, yielding a total error of 6%, we propose
Uy = (1.5 + 0.1) x 10-3 Debye as the isotopic dipole
moment of HDO at equilibrium geometry, about
twice as large as that for HD.

' Gongalves, C. P. and Mohallem, J. R., J. Comput. Chem., 25 (2004)
1736.

2Assafrao D. and Mohallem J. R., J Phys B: At. Mol. Opt. Phys. 40 (2007)
F85.

3 Thorson W R, Choi J H and Knudson S K Phys. Rev. A 31 (1985) 22
*Ford A L and Browne J C Phys. Rev A 16 (1977) 1922

5 Coutinho K, Guedes R C, Costa Cabral B J and Canuto S Chem. Phys.
Left 369 (2003) 345
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Figura 1. Comparison of the isotopic dipole moment of HD
obtained in this work (continuous line) and the exact calculation
(dotted) [4].
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Figura 2. The HDO molecule with the coordinate frame XY used
in this work and the a and b inertial axes considered in
experiments. The isotopic dipole moment ux is also shown (not
to scale)
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Figura 3. Isotopic dipole moment of HDO versus bond angle for
three methods.

We have obtained the isotopic moment dipole for
the HDO molecule within different electronic levels
with good convergence of the results. Theoretical

evaluation of quantities can open interesting
possibilities concerning rotational spectroscopy of
molecules that have no net dipole in their normal
composition, but can display a small dipole moment
upon deuteration. This possibility looks particularly
interesting to astrophysics.
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Aluminosilicate mineral imogolite is composed of
single walled nanotubes (NTs), naturally
occurring in soils of volcanic origin with a
stoichiometry of (HO)3A|2038iOH1 (Figure 1). The
main feature of these tubes is their
monodispersiveness, which makes them unique
compared to “synthetic’ nanotubes and atiractive
for the design of nanomaterials with well-defined
physicochemical properties.” Internal and external
hydroxyl groups offer interesting applications as
proton conductors or catalysts.

We calculated structure, stability, electronic and
mechanical properties of imogolite nanotubes
using the self-consistent charge density-functional
based tight-binding (SCC-DFTB) method.
Periodic boundary conditions were applied to the
cells along tubes axes. Zigzag (8,0)...(19,0) and
armchair (5,5)...(14,14) imogolite tubes with
diameters ranging from 14 to 40 A have been
studied. '

Figure 1 — Axis view of Imogolite nanotube

The highest stability of all studied imogolite tubes
has (12,0) chirality. In contrast to conventional
nanotubes, the stability decreases for larger radii
(Figure 2).
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Figure 2. Calculated strain energies Eg as a
function of the radius R for zigzag and armchair
NTs.

These results are in full agreement with
experimental data, as shown by comparison with
the simulated XRD spectra. The Young's modulus
of imogolite nanotubes are about 240 GPa,
similar to those of other inorganic nanotubes
(MoS,, Ga$S, chrysotile). An analysis of the
electronic densities of states shows that all
imogolite tubes, independent on their chirality and
size, are insulators with a band gap of ~10 eV.

A minimum in the strain energy is observed for
(12,0) NT, not detected for carbon and inorganic
NTs. Armchair NTs, not detected in experiments,
were also investigated, with (8,8) configuration as
the most stable, but less stable then zigzag (12,0)
NT. Our results extend the theoretical
understanding of imogolite NTs, in perspective of
potential applications.

The authors acknowledge financial support from
CAPES, in cooperation with DAAD, FAPEMIG
and CNPgq.
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Imogolite is a mineral composed of naturally
aluminosilicate nanotubes. It is found in soils of
volcanic origin and can also be synthesized. The
struct*re of imogolite was proposed by Cradwick
et al. ; the tube walls consist of silanol groups
(£Si-OH) connected to a gibbsite octahedral
framework. Protoimogilite is an aluminosilicate
with the same stoichiometry of imogolite:
(OH)3AI,03SiOH. The term protoimogolite is used
to define the product obtained when the closure
of aluminosilicate layer into a tube does not
occur, and protoimogolite as growing sheet is a
precursor to imogolite. Although the closure does
not occur in protoimogolite, does the layer bends
spontaneously? And if so, which layer size is
necessary to start this bending?

In order to investigate the behavior of
protoimogolite layer and also contribute to the
understanding of imogolite formation, we carried
out Self-Consistent-Charge Density-Functional
based Tight Binding calculations (SCC-DFTB) on
initially planar protoimogolite models. To avoid
technical problems encountered with the
traditional solving of the electronic system, we
have developed a method which optimizes MO
coefficients and nuclear position simultaneously.

1. Developed Method

In the SCC-DFTB method, the electronic system
is solved self-consistently in a Roothaan like
scheme. For some molecules, like planar
protoimogolite layer, this procedure fails to
converge due to oscillations of the electronic
density. This problem disappears if the electronic
energy is searched by direct minimization. In that
purpose, we performed a Car Parrinello like
dynamics with adaptative time step. A fictitious
thermostat removes kinetic energy to the degrees
of freedom identified to be close to a minimum.

2- Protoimogolite
The simulations were performed for planar
protoimogolite models: stripes, with different
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lengths, and rectangular layer (Figure 1).
Dangling bonds on oxygen atoms were saturated
with hydrogen or hydroxyl groups.

The simulations show for all models studied,
spontaneous bending of the initially planar layers
forming curved structures, as U shape, due to the
geometrical mismatch of bond lengths. Structural
changes are compared and discussed. The same
spontaneous bending is not observed in gibbsite
layer.

Figure 1- Planar protoimogolite models:

rectangular layer and stripe (highlighted).

Spontaneous bending forming curved structures
are observed for planar protoimogolite models. It
occurs due to the misfit caused by bonding
orthosilicate anion in gibbsite sheet, resulting in
shortening of O-O distances around AlQq
octahedral site.

From the computational point of view, the new
optimization procedure is faster than standard
steepest descent. Taking advantage of the high
level of sparsity in big systems is expected to
make this process scaling linearly with the system
size.
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Uma das grandes preocupacdes que afligir a
nossa sociedade é a preocupagdao com
aquecimento global, que se deve a queima de

combustivel fosseis, para suprir ir as
necessidades energéticas da nossa sociedade.
Uma das alternativas para diminuir o problema
do aquecimento é a substituicdo das atuais
fontes de energia, por novas alternativas de
fontes energéticas, como por exemplo, as
células combustiveis que sdo menos poluentes
que fontes de energia tradicionais.

Uma célula combustivel pode ser
considerada como uma tecnologia que utiliza o
hidrogénio e o oxigénio, tendo como grande
objetivo a geracdo de eletricidade com alta
eficiéncia, gerando também vapor d'4gua
qguente resultante do processo quimico na
célula a combustivel. Pode-se dizer que a
grande importancia de uma célula combustivel
esta na sua alta eficiéncia e na auséncia de
emissdo de poluentes quando se utiliza o
hidrogénio puro.

O grande problema das células
eletroquimicas, esta no processo da quebra das
ligagbes de O, os atuais eletrodos que s&o
feitos de platina tém dificuldade para quebra o
0,, isso acaba dificultando o processo
eletroquimico.

Uma das alternativas para melhoria do
processo na quebra da ligacdo de O,, é uso de
metaloporfirinas como catalisadores, para entéo
aumentar a eficiéncia da célula combustivel,
onde as porfirinas podem ser usadas para
melhorar os atuais catalisadores.

Foram realizados calculos em DFT, com Funcional
b3lyp com uma base de 3-21G*, em plataforma
windows, no programa Gaussian'™ 2003. Varios
metais foram utilizados, sendo que os metais Ni*?,
Si*, sn*™, Ge™ apresentaram os melhores
resultados. As porfirinas com estes metais (Fig 01)
apresentaram grande interagdo com a molécula de
0,, a ponto de haver quebra da ligagdo O-O,
especialmente no caso do atomo de silicio, o0 se
mostra interessante no processo de eletrocatalise.

0

|

N

@
(b)

a
Figura 1. (a) Metaloporfirina interagindo com O, e
(b) Metaloporfirina ap6s a quebra da ligagdo O,

N/
E—lo—0
@

Tabela 1. Distdncias interatdmicas (em A) entre o metal da
porfirina e a molécula de O,.

M M-O 0-0
Ni™ 1,902 1,480
Si 1,690 1,630
Sn™ 2,036 1,520
Ge™ 1,840 1,538

Os resultados mostram que os metais utilizados no
modelo, sdo capazes de quebrar a ligagao dupla da
molécula de O,, tendo como base o valor de uma
ligagdo dupla de O, (em torno de 1,21 A). Os
valores encontrados sd3o muito superiores com 0s
metais utilizados, como se pode ver pela tabela 1,
esses resultados mostram que metaloporfirinas séo
capazes de atuar no processo de eletrocatdlise, se
mostrando como viaveis alternativas.

estruturais
metaloporfirinas formadas com Ni?, Si**, Sn
Ge™, sao capazes de quebrar a ligagdo 0-O, e
pode ser utilizado para promover eletrocatalise em
células combustiveis.

Os resultados mostram que as

+4
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In the field of quantum chemistry there is an
increasing interest in incorporating relativistic
effects into calculations. The best approach to
incorporate relativistic effects would be to perform
calculations using the fully relativistic Dirac
Hamiltonian. The Douglas-Kroll-Hess (DKH)
method'? has been shown to recover most of the
scalar relativistic effects at a considerable smaller
computational cost.

In this work, in order to incorporate systematically
the scalar relativistic effects from the DKH
Hamiltonian, we have recontracted the double3,
triple and quadruple4 zeta quality plus polarization
function (XZP, X = D, T, and Q) basis sets for the
elements H-Ar and the DZP® basis set for K-Kr
recently developed by Jorge et al. From the
recontracted basis sets, DKH second order scalar
relativistic (DKH2) effects on the ionization energies
of the first-, second-, and third-row atoms were
calculated.

The atomic calculations were carried out with the
Gaussian 03 code. To re-optimize the contraction
coefficients of the XZP>® basis sets, a subroutine
was developed by our research group and, then,
coupled to the Gaussian 03 program.

It is known that the use of contraction coefficients
generated using the nonrelativistic  (NR)
Schrédinger Hamiltonian for elements beyond first-
row in the periodic table will produce erroneous
results’. Therefore, we have developed ‘DK
contracted” XZP basis sets that incorporate the
radial changes in the wave function due to
relativistic contraction and expansion of core and
valence orbitals. The exponents are taken from the
nonrelativistic XZP**° basis sets. We used the same
contraction scheme as in the original contracted
basis sets, 1.e., only the values of the contraction
coefficients were changed.

In Table I, NR and relativistic coupled-cluster with
single, double, and perturbative triple excitation
[CCSD(T)] ionization energy calculations of the
halogenes are presented. The NR calculations
were done using the standard published contraction
coefficients®®, i.e., with the basis set defined as
DZP-NR. For the DKH2 calculations, we used the

contraction coefficients generated using the DKH2
Hamiltonian (DZP-DKH2 basis set). These results
were compared with the experimental data’.

Table | shows that sufficient accuracy can be
obtained with standard basis set for F [see
relativistic effects in parentheses], but for Br, one
verifies that it is indispensable to take into account
the relativistic effects. The third-row corrections are
approximately four and three times larger than the
values for the first- and second-row atoms,
respectively. This increase in the magnitude of
scalar relativistic correction from first- and second-
to third-row elements was as expected.

Table I. lonization energies (in eV) calculated in
this work using CCSD(T) in combination with the
DZP-NR and -DKH2 basis sets. The scalar
relativistic effects are noted in parentheses.

Atom | DZP-NR DZP-DKH2 Experimental’
F 18.368 | 18.354 (-0.014) 17.430
Cl 12.969 | 12.952 (-0.017) 12.973
Br 11526 | 11.469 (-0.057) 11.820

We have constructed accurate and reliable basis
sets for the atoms from H to Kr to carry out DKH
atomic and molecular calculations. From these
basis sets, we have calculated the scalar relativistic
effect of DKH2 at the CCSD(T) level on the
ionization energies for the first-, second-, and third-
row atoms. It is found that for third-row elements, it
is necessary to include scalar relativistic corrections
in the calculations.
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Novos materiais apresentando propriedades
Opticas nado lineares sdo necessarios para a
implementagdo de tecnologias avangadas A
pesquisa de novos sistemas derivados de
ohgomeros tem sido ampliada em razéo de estes
sistemas apresentarem propriedades distintas e
algumas vantagens frente aos polimeros como
processabilidade, cristalizagdo e estabilidade.
Caracteristicas estas necesséarias para a
fabricagdo de dispositivos. Estudos teoricos e
experimentais demonstraram que a introdugéo de
grupos com carater doador(D) e receptor(R) de
elétron nos oligbmeros € uma eficiente estrategla
na otimizaco dos coeficientes n&o lineares*

Neste trabalho foram modelados ollgomeros do
poliaceno® (contendo de 1 a 10 anéis), com
diferentes combinagées de grupos D/R inseridos
na extremidade dos oligbmeros. As estruturas
foram completamente otimizadas com o
hamiltoniano AM1 (Austin Model 1), e o calculo
das hiperpolarizabilidades B e y foi realizado
através do método TDHF (Time-Dependent
Hartree-Fock), como |mplementado no codigo
computacional MOPAC2000°.

pares doador/receptor (2D/2R); um grupo doador e dois
grupos receptores (D/2R); dois grupos doadores e um grupo
receptor (2D/R); dois grupos receptores (2R); dois grupos
doadores (2D); um grupo receptor (R).

O grupo receptor é o dicianoetenil (CHC(CN),),
e o grupo doador é a dimetilamina (N(CHz),).

Na figura 2 é apresentado o gréfico da segunda
hiperpolarizabilidade estatica em fungéo do
nUimero de anéis nos sistemas, para as diferentes
combinagdes de grupos D/R.
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Figura 2. Segunda hiperpolarizabilidade estatica para os
sistemas contendo diferentes combinagbes de grupos D/R. 'n’
& o nimero de anéis.

Na figura 1 é apresentado o grafico da primeira
hiperpolarizabilidade estatica em fungdo do
numero de anéis nos sistemas, para as diferentes
combinactes de grupos D/R.
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Figura 1. Primeira hiperpolarizabilidade estatica para os
sistemas contendo diferentes combinagdes de grupos D/R. ‘n
é o niimero de anéis (do benzeno ao decaceno — 1 a 10). Dois
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Dentre as diferentes combinagdes de grupos
D/R investigadas, a mais eficiente apresenta dois

grupos receptores e dois grupos doadores
(2D/2R). B apresenta um crescimento linear com
o nimero de anéis, enquanto que y apresenta um
crescimento exponencial.

PIBIC/UFPE/CNPq.

! Champanhe, B. e Kirtman, B. Handbook of Advanced Electronic
and Photonic Materials and Devices Vol.9: Nonlinear Optical
Materials, Chapter 2, Academic Press, 2001.

2 Machado, A.E. de A. e da Gama, A.A.S. Int. J. Quantum Chem.
2005, 103, 625.

3 Brédas, J.L.; Adant, C.; Tackx, P. e Persoons, A. Chem. Rev. 1994,
94,243,

4 Kanis, D.R.; Ratner, M.A. e Marks, T.J. Chem. Rev. 1994, 94, 195.
5 Santos, M. C. Physical Review B 2006, 74, 45426.

¢ Stewart, J. J. P. MOPAC2000 Manual, Fyjitsu Limited, Tokyo,
Japan (1999).



XIV Simpdsio Brasileiro de Quimica Tedrica (SBQT)

FATORES DE IMPACTO NA MAGNITUDE DAS HIPERPOLARIZABILIDADES (3 E y
DE OLIGOACENOS. UM ESTUDO QUIMIOMETRICO.

Marconi Bezerra da Silva Costa'* (IC), Antonio Carlos Pavio' (PQ).

"Universidade Federal de Pernambuco, Centro de Ciéncias Exatas e da Natureza, Departamento de Quimica

Fundamental, 50670-901, Recife, Brasil.
*marconi.costa@uifpe.br

Palavras Chave: hiperpolarizabilidade, quimiometria, oligoacenos.

A pesquisa de novos materiais organicos com
coeficientes Opticos néo lineares otimizados é
fundamental para o desenvolvimento de
dispositivos mais eficientes para uso em opto-
eletrnica e fotnica'. Materiais organicos
emergiram como uma importante classe de
materiais Opticos ndo lineares, que oferecem
tanto oportunidade para a pesquisa basica
quanto para aplicagdes tecnologicas®.

Neste trabalho, foram modelados oligbmeros
doador/receptor do poliaceno: do benzeno ao
decaceno. As estruturas foram completamente
otimizadas com o hamiltoniano AM1 (Austin
Model 1), e o célculo das hiperpolarizabilidades 8
e vy foi realizado através do método TDHF (Time-
Dependent Hartree-Fock), como implementado
no codigo computacional MOPAC2000°. Para a
andlise  multivariada dos dados foram
considerados o0s seguintes parametros: o gap
HOMO-LUMO de energia, o0 momento de dipolo
no estado fundamental, o potencial de ionizagéo,
0 numero de anéis no sistema e o numero de
elétrons .

Na figura 1 é apresentada a curva de disperséo
para os descritores tedricos selecionados.

Projecdo de Varidveis - Curva de Dispersédo
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Figura 1. Curva de disperséo para os descritores teéricos
dos sistemas investigados.
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Verifica-se uma alta correlagdo positivade g e y
com o numero de anéis na ponte, com o
momento de dipolo e com o nimero de elétrons
n. Observa-se ainda uma alta correlagdo negativa
de § e y com o gap HOMO-LUMO e com o
potencial de ionizacdo. As componentes PC1 e
PC2 explicam mais de 93% da variancia.

Os resultados estdo de acordo com o modelo
simplificado de dois niveis baseado em teoria de
perturbacdo, que prevé uma relacdo inversa
entre § e o gap HOMO-LUMO.

Na figura 2 & apresentado o grafico da PC1
versus PC2.
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Figura 2. Grafico da PC1 versus PC2. Numero de anéis

nos sistemas: 1 anel, 2 anéis, 3 anéis, 4 s, 5 anéis, 6
anéis, 7 anéis, 8 anéis, 9 anéis e 10 anéis, respectivamente.

[

Os parametros de maior impacto na magnitude
das hiperpolarizabilidades 8 e y para esta classe
€ o numero de anéis no sistema e o gap HOMO-
LUMO de energia. Outros fatores como simetria,
forca dos grupos doador/receptor e planaridade
da cadeia também devem ser considerados.
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A pesquisa de novos materiais que
apresentam propriedades opticas néo lineares é
de fundamental importancia para o}
desenvolvimento de  novas tecnologias1.
Tykwinsk et al.> demonstraram que séries de
moléculas derivadas do tetraetenileteno (TEE),
que s&o constituidas por ligagdes n-conjugadas
(duplas e friplas ligagdes), apresentam valores
experimentais elevados da hiperpolarizabilidade
y. Em adigdo, apresentam estabilidade quimica
em atmosfera tipica de laboratorio, e uma alta
estabilidade térmica.

Neste trabalho foram modelados
derivados do TEE (Fig. 1) para a otimizacdo das
respostas ndo lineares B e vy, através da
introdugéo de grupos doador(D) e receptor(R) de
elétron na estrutura deste sistema.

- Os valores das magnitudes B e y foram
obtidos através da metodologia AM1/TDHF
(Austin | /Time Dependent Hartree-Fock)>*.

Os grupos substituintes selecionados
neste trabalho s&o o metil (CH3), o fenil (C¢Hs), a
fenilanilina (CgHgN), a dimetilanilina (CgHqoN), a
dietilanilina (C4oH14N), a dipropilanilina (C4,HqgN),
a dicosilanilina (CHgoN), o dicianoetil (C3HN,), o
metoxi (OCH3), o etoxi (OC;Hs), o silicio-isopropil
[Si(i-Pr)s], o dicianoetenil (C¢HN,), a formila
(COH), e o metoxi-metila(C,Hs0).

A introducdo dos grupos D e R nos
derivados (sistemas 2-13) investigados polarizou

a estrutura do sistema TEE, resultando em
valores elevados para as hiperpolarizabilidades f
ey em contraste com o observado para o sistema
1, isto é, o TEE n3o substituido. Os sistemas 2 e
10 apresentam as maiores magnitudes da
hiperpolarizabilidade B (Fig. 2). Os grupos
substituintes do sistema 2, que é derivado da
estrutura Ill, s&o o metil, o fenil, o silicio-isopropil
e o dicianoetenil. Para este sistema, o valor
calculado de B é 1269.10% esu a 1770 nm. O
sistema 9, derivado da estrutura Il, tem o melhor
desempenho em relagdo a y, cujo valor é
265285.10%° esu a 1378 nm; este sistema
contém os grupos dicosilanilina e o dicianoetenil.
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Figura 2. Valores AM1/TDHF da hiperpolarizabilidade
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Figura 1.
investigados.
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Estruturas dos  sistemas

Os resultados obtidos s&o promissores, e
demonstram que os derivados de TEE
modelados apresentam potencial uso para a
manufatura de  dispositivos opto-eletrénico e
fotdnico.

Propesq/UFPE, CNPq, FACEPE.

'AE. de Machado, AAS. da Gama, Intern. J. Quantum
Chem. 103, 625, 2005; J. Comp. Meth. Sci. Eng. 4, 267, 2004;
J. Mol. Struct. (THEOCHEM) 620, 21, 2003; Chem. Phys. Lett.
356, 451, 2002.

’R.R. Tykwinski, U. Gubler, R.E. Martin, F. Diederich, C.
Bosshard, P. Gunter, J. Phys. Chem. B, 102, 4451, 1998.
®M.J.S. Dewar, E.G. Zoebisch, E.F. Healy, J.J.P. Stewart, J.
Am. Chem. Soc. 107, 3902, 1985.

*S.P. Karna, M. Dupuis, J. Comp. Chem. 12 , 487, 1991.
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A pesquisa de novos materiais que apresentam
propriedades opticas ndo lineares é de fundamental
importancia para o desenvolvimento de novas
tecnologias‘. Propriedades como: a transparéncia, a
estabilidade, elevada suscetibilidades, a resisténcia
térmica e a processabilidade sado de fundamental
importancia para a fabricagdo de dispositivos
opticos néo lineares. Tykwinsk et al 2 demonstram
que os derivados de Tetraetenileteno (TEE),
apresentam  estabilidade térmica e possui
comportamento inerte a atmosfera de laboratorio.
Estas moléculas organicas s&do constituidas por
" ligagbes T conjugadas (duplas e triplas ligagées)
que influéncia na polarizagdo do sistema,
contribuindo para os valores elevados das
hiperpolarizabilidades B e y. Neste trabalho foram
modelados derivados do tetraetenileteno (TEE) para
otmizacdo de resposta n&o linear B e vy, e
investigado a influéncia de pares doador (D) e
receptor (R) de elétrons no valor destas
magnitudes. Os grupos substituintes investigados
neste trabalho sdo: o metil (CHs), o fenil (CgHs), a
fenilanilina (CgHgN), a dimetilanilina (CgH1N), a
dietilanilina (C1oH14N), a diproppilanilina (C42HgN), a
icosilanilina (CssHsoN), o dicianietil (CsHNz), o
metoxi (OCH3), o etoxi (OC;Hs) o silicio-isopropil [Si
(i-Pr)s], o dicianoetenil (CeHNy), a formila (COH), e o
metoxi-metila (C,H3;0). As respostas de e y sa@o
obtidas através da metodologia AM1/TDHF (Austin
I/Time Dependent Hartree-Fock)*.A metodologia foi
avaliada em relagdo a B e a y para uma serie de
moléculas organicas conjugadas do tipo doador
receptor ou D/R.Que foram caracterizadas
experimentalmente na literatura''™’.

86.10"%° esu para o P estatico e 1308. 10°*°esu para
vy estatico. A estrutura ndo substituida apresenta o
valor de 0,2. 10°° esu para p estatico e para y o
valor de 564.10*%esu. Demonstrando desta forma a
influéncia do par D/R no valor das magnitudes das
ey.
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Figura 1. Valores das hiperpolarizabilidades de B,(10™
esu) estdtico, a 1060nm, 2480 nm e a 2060 nm .

Dentre os sistemas investigados os que
apresentaram' valores mais elevados para as
hiperpolarizabilidades B e y .Foi o segundo e o
décimo segundo. Os substituintes que demonstrou
melhor contribuicéo para obtengéo destas respostas
foi: o metil (CH3), o fenil (CgHs), o Silicio-isoprpil Si(i-
Pro); e o dicianoetenil (CgNz). Os resultados
demonstram que os derivados de TEE sé&o sistemas
com potenciais aplicagbes para fabricagdo de
dispositivos para uso no campo da Optica néo
linear.

A introducdo do par D /R nos sistemas investigados
resultou em valores elevados para
hiperpolarizabilidades de f e y, em comparagao
com os resultados obtidos para o sistema sem os
substituintes D e R. O segundo e o décimo segundo
sistemas foram o0s que apresentaram, maiores
magnitudes nas respostas das
hiperpolarizabilidades.Os ~ grupos  substituintes
utilizados nestas estruturas foram:o metil (CHs), o
fenil (CgHs), o Silicio-isoprpil Si(i-Pro); e o
dicianoetenil (CsHHN,). Onde foi obtido o valor de
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troduca

Uma reagdo muito comum usada nos Cursos de
graduagdo em quimica é a decomposicdo da agua
oxigenada na presenga de iodeto em meio &cido.
Recentemente, com a finalidade de entender melhor o
mecanismo, realizou-se o estudo dessa reagao por
espectrometria de massas (MS) e MS-MS. Na analise
. por massas, observou-se a presenca de espécies de
razdo massa carga 287, o que sugere a espécie
[[-I-O-0—-H] . Observou-se também outra
espécie com raz&o massa carga 254, o que sugere a
espécie I, °. Esse trabalho tem como objetivo verificar
por calculos ab initio a formagao dessas espécies.

Calculou-se o AG para a reagdo de formagdo do
[[-I-0-0O-H] por DFT, MP2, MP4, CCSD e
CCSD(T). Para o calculo DFT usou-se o funcional PBE
e para todos os métodos usou-se conjunto de fungodes
de base 6-311++G(d,p). Para os elétrons mais internos
do iodo usou-se o pseudopotencial LANL2DZ com o
conjunto de funcdes de base descontraido. O mesmo
procedimento foi feito para avaliar diferentes formas de
decomposigao do [ - -O-0~-H] .

Teérica, Depto de Quimica — ICEx, UFMG..

surge devido a

reagao: JOOH +1 ——[[-1-0-0-H] (1)
Os calculos de energia para essa reagdo mostram um
AG de -32.72, -25.04, -23.52, -22.20 e -24.92 Kcal mol’
' pelos métodos PBE, MP2, MP4SDQ, CCSD e
CCSD(T) respectivamente. Esses resultados mostram
que a formagdo da espécie [[-I-0-0O-H] ¢é
plausivel no estado gasoso, em acordo com 0s dados
obtidos pela espectrometria de massas. Avaliou-se na
sequiéncia, as energias livres de Gibbs para as
possiveis fragmentagdes do composto formado em (1).
A figura 1 esquematiza as rotas de decomposigéo
analisadas. As energias mostradas foram obtidas por
CCSD(T) e a tabela 1 mostra os comprimentos de
ligagao para os diversos compostos de iodo ilustrados
na figura 1.
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Figura 1: Canais de fragmentagao para o [IOOH] por
CCSD(T).

Os resultados mostram que o canal de fragmentacao
mais favoravel necessita de apenas 13,4 kcal mol”

para ocorrer e leva a formag&o da especie I,0. Este

resultado corrobora com a observagéo experimental da
formacao da espécie de razdo massa carga 254.

Composto Ligacéo / A
I-l -0 0-0 O-H
HOOII™ 3.058 2178 1.444 0.962
OO - 2.994 2.266 1.301 -
HOO- - - 1.326 0.971
IO~ 3.195 2.028 - -
Iy © 2.822 - -

Tabela 1: Comprimento de ligagdo de compostos de
jodo obtidos por CCSD.

o

Consideracoes kFing

Os resultados tedricos confirmam a formagéo da
espécie [IIOOH]- em fase gasosa € que a
fragmentacgéo desse composto ira formar
preferencialmente a espécie , °. Estes resultados
estdo em acordo com os resultados de espectrometria
de massas. O mecanismo da reagdo de decomposicaéo
da agua oxigenada na presenca de iodeto sera
discutido.

CNPq, FAPEMIG, CAPES
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Angiotensina-(1-7) & um heptapeptideo de grande
importancia no organismo. Ela é responsavel pelo
controle da pressdo sanguinea' atuando como
vasodilatador. A estrutura primaria desse peptideo é
Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro. A atividade biolégica de
um peptideo estd normalmente relacionada com a
sua conformag&o. Esse trabalho tem como objetivo
fazer uma andlise estrutural da Angiotensina-(1-7)
usando dindmica molecular na superficie de Born-
Oppenheimer.

A molécula da Angiotensina-(1-7) foi otimizada e
inserida em uma caixa de 55A com 5564 moléculas
de agua. Um esquema hibrido, QMMM foi utilizado,
sendo o soluto descrito por DFTB? e o solvente por
UFF®. Foram usadas condigbes periddicas de
contorno e um ensemble microcanénico NVE, a uma
temperatura de 300K.

Para definir a conformagdo de um peptideo é
comum, em bioquimica, usar os angulos de torcso
Ye @.A tabela 1 mostra os angulos de torgdo
obtidos por dindmica molecular para os residuos de
aminoacidos.

Tabela 1: Angulos de torcdo em grau (°) para os
residuos da Ang-(1-7)

. DC-SCC- . DC-SCC-
Angulo DFTB/MM Angulo DFTB/MM
MD MD
Y1 (Asp-Arg) 24 + 129 D4 (Tyr-lle) -101 19
P2 (Arg-Val) 36+ 66 W5 (lle-His) | 74+126
D2 (Arg-val) | 104117 | @5 (lle-His) -95 + 47
W3 (vakTyn) | 77%127 | W6 (HisPro) | 35+56
@3 (ValTyr) | —122%55 | @6 (HisPro) | 2542
¥4 (Tyrlle) 28+ 63 @7 (Pro) ~73 20

A tabela 1 mostra que a Ang-(1-7) é uma molécula
que apresenta grande flexibilidade, sem uma
conformag&o bem definida. Isso é confirmado pelos
dados de dicroismo circular. A tabela 1 mostra
também que a menor variagédo angular ocorre no
residuo da tirosina. Este parametro termodinamico é
importante para explicar a preferéncia da B-
ciclodextrina (8-Cyd) para se incluir no residuo de
tirosina. A perda de entropia devido a menor
flexibilidade do composto de incluséo é diminuida,
favorecendo a inclusdo da tirosina na B-Cyd. A
figura 1 mostra o espago configuracional ocupado
pela molécula de Ang-(1-7), o que da uma idéia
sobre a sua mobilidade.

Figura1:Espago configuracional da Ang-(1-7).

A analise estrutural e das ligagdes de hidrogénio
intra— e intermoleculares serdo discutidas em
detalhes. Resultados da simulagdo do composto de
incluséo Ang-(1-7):B-Cyd serdo também brevemente
discutidos.

PRONEX, CNPq, FAPEMIG, CAPES

I.Santos, R. A. S.; Campagnole-Santos, M. J.; Andrade,
S. P. Regulatory Peptides 2000, 91, (1-3), 45-62.

2. Elstner, M.; et al., Physical Review B 1998, 58, (11,
7260-7268.

3. Rappe, A. K.; et al., Journal of the American Chemical
Society 1992, 114, 25), 10024-10035.
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A dificuldade em eliminar o vetor transmissor da
malaria tem fomentado pesquisas em todo mundo
baseadas no desenvolvimento de farmacos mais
potentes, principalmente, contra o P. falciparum.
Dentre os compostos atualmente estudados estdo
os derivados da artemisinina que contem o anel
1,2 A-trioxano, responsavel pela sua atividade. O
potencial eletrostatico molecular (MEP) tem sido
uma importante ferramenta para analisar processos
de reconhecimento de uma molécula por outra,
como interacdes do tipo droga-receptor1.

A proposta deste trabalho € estudar,
computacionalmente, derivados da artemisinina
com atividades antimalaricas contra o P. falciparum.
Os compostos estudados foram testados in vitro
contra cepas K1 do P. falciparum2'3.

Os calculos moleculares foram realizados com o
método HF/3-21G  como implementado no
Gaussian 98; os MEPs foram visualizados com o
programa Molekel, e a analise exploratoria dos
dados com o programa Pirouette.

A Figura 1 mostra a artemisinina (a) e seu mapa de
MEP (b). Nessa figura, como pode ser notada, a
regido que envolve o anel trioxano na artemisinina
esta destacada em vermelho e corresponde ao
potencial negativo. Acredita-se que é essa regiao
da superficie de mapa de potencial que se liga com
a proteina receptora.
(@) H %H3

Figura 1. (a) Artemisinina; (b) Mapa de MEP da
artemisinina.

A analise dos componentes principais (PCA) foi
feita , inicialmente, com 269 descritores que
representam caracteristicas eletronica, hidrofilica e
estérica dos compostos estudados. Todas as
variaveis foram auto-escaladas de modo a torna-las
comparaveis na mesma escala. Os compostos
foram classificados em mais (logAR<0) e menos
(logAR=0) ativos em PC1, sendo que cinco
variaveis (HOMO-1, MDT, g1-carga no O1, a4-
angulo de ligagdo entre os atomos do anel trioxano
e nCs) foram responsaveis por essa separacao. As

trés primeiras PCs descrevem 92,68% da
informagao total da seguinte forma: PC1 = 57,21;
PC2 =20,18; PC3 = 15,29%.

Na Figura 2 sdo mostrados: (a) os graficos dos
“scores” (PC1-PC2) e (b) o dendograma da analise
hierarquica de “cluster” (HCA) para os 24
compostos derivados da artemisinina com atividade
contra o P. falciparum. Na figura 2, os compostos
mais ativos (2-16) estdo situados a direita,
enquanto os compostos menos ativos (1, 17-24),
com excegdo do composto 1 que mesmo sendo
menos ativo foi classificado como mais ativo, estéo
a esquerda do grafico. A PC1 pode ser expressa
pela seguinte equagdo: PC1= 0,173HOMO-1
+0,339MDT -0,519g1 +0,55a4 -0,53nCs. Desta
equagdo compostos mais ativos podem ser obtidos
quando valores de HOMO-1 menos negativos s&o
combinados com altos valores de momento de
dipolo (MDT), cargas mais negativas no o1,
maiores angulos de ligagdo entre os atomos do
anel trioxano e menores quantidades de carbonos
sp® secundarios (nCs).

Figura 2. (a) GFéfico dos “scores”; (b) Dendogfama
dos 24 compostos estudados.

O resultado de HCA é similar ao da PCA.

- Compostos, derivados da artemisinina, ativos tém
MEP similares na superficie dos mapas em torno
do anel trioxano.

- PCA e HCA classificaram os compostos em mais
ativos (2-16) e menos ativos (1, 17-24). O composto
1 mesmo sendo menos ativo foi classificado como
mais ativo.

CNPg, LQTC.

"Politzer, P.; Truhlar, D. G. (Eds.), In: Chemical Applications of Atomic
and Molecular Eletrostatic Potentials, Plenum, New York, 1981.

2p N. Oneill ef al, J. Med. Chem. 42, 1999, 5487-5493.
5p. N. Oneill et al, J. Med. Chem. 44,

2001, 58-68.
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The resulting products of the etoxilation reaction
of hydroxilated compounds shows high
commercial importance due its possible
applications. The main reactant in that type of
processes is the eten oxide (EO) an interesting
intermediary substance widely used to promote
several reactions that allows obtain for example
glycols, ethilic ethers, ethanolamines, anionic
surfactants among others. The annual global
demand on that type of substance is around
fourteen million tons and the USA production is
among the bigest in the world, besides that the
brazilian annual production® is near 312.000 tons
with the Oxiteno® brazilian company on the
leadership production position in the latin
american scenary.

Nowadays the utilization of heterogenic catalysis
way to obtain low mass derivatives from the
ethoxilation of hydroxil compounds has receive
large amounts of scientifc work and monetary
investments mainly in the research places of the
bigest players in the world like SHELL, DOW,
BASF, UNION CARBIDE and MITSUBISHI.
Today only technical informations are reported
about catalysts performances.

The aim of this work is to contribute to clear the
available information about the electronic
molecular structure of reactants, transition state
and products of etoxilation reactions as first step
to make clear the way to produce a new catalyst.

We are foccusing our attention on the reaction of
ethilen oxide with watter, catalized by hydrocloric
acid. On the figure 1 is displayed the optimized
structure of the ethilen oxide.

Figura 1. Optimized structure of ethilen oxide.

* http://www.oxiteno.com.br

Chave:
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ethilen
On the figure 2, we show the homo and lumo
orbital picture of the optimized structure of the
reactant ethilen oxid. The homo orbital is mainly
formed by the combination of the carbons and
oxigen p orbitals. As first approach we have made
use of the 6-31g(d,p) basis set at Hartree-Fock ab
initio level of calculation and the same basis set in
conjunction with the BLYP, BP86 and PBE
exchange-correlation functionals at DFT level of
calculations.

Homo Lumo

Figura 2. The homo and lumo orbitals of ethilen oxide and
the transition state (TS) structure.

Tabela 1. Energy values calculated for the ethilen
oxid molecular orbitals and the transition state
(TS).

structure | HOMO LUMO TS

Energy* -20.296 ~150.928

* all values in Hartrees.

At this moment, we need more calculations to
produce a more accurate picture of the total
process. In order to use our designed catalyst we
need to increase both, the electronic correlation
and basis set.

The authors would like to thanks the Brazilian
scientific support agencies: CNPg, FAPEMIG and
Capes for the monetary support.

! Martins, 1., Cardoso, D., Quim. Nova,. 2005, 28(2), 264.
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Charge transfer reactions where participate
metallophthalocyanines (MePc) are usually well
studied from electrochemistry viewpoint, and a
little has been done from theoretical chemistry

viewpoint. We have applied a theoretical
methodology at B3LYP/LACVP(d) level of
calculation, to study the charge transfer process
in the gas phase ocurring in the systems: iron
phthalocyanine (FePc)---hydrazine(NgHg')1 (Figure

1) and tetrasulpho  substituted nickel
phthalocyanine (NiTSPc)--chlorophenol(CP)
(Figure 2).

NpHs™ |
= oty V’

structures  of
and

Figure 1. Molecular
phthalocyanine  (Fe(ll)Pc)
hydrazine species ([N2H3]).

iron(il)

the anionic

Using the models previously applied to the
hydrazine oxidation mediated by Co(lI)Pc1, we
studied the same type of reaction but now
mediated by Fe(ll)Pc. We built an energy profile
along the reaction coordinate, and we identified
the oxidation of four electrons from [NoHs1'
toward Fe(ll)Pc. At difference with respect to
happened with cobalt, the reaction with iron
showed to be a fully through-bond charge transfer
mechanism. Charge transfer descriptors (spin
density, electronic population, condensed Fukui
function) showed a participation of the iron atom
along the oxidation process. These results
suggest an explanation of the experimental
results, a higher catalytic activity is observed for
Fe(I)Pc in comparison with Co(ll)Pc. The
oxidation for a set of six chlorophenols mediated
by NiTSPc® was studied. In order to identify which
electronic structure gives account of the charge
transfer from CP toward NiTSPc, we analyzed

31

four different conditions for both CP and NiTSPc,
CP as anion and as a radical species (oxidized
species), and for NiTSPc the Ni(ll) and Nilil)
species (oxidized form). The obtained results
showed that the charge transfer occurs for the
anionic form of CP in interaction with the Ni(lll)
species, and that the amount of charge transfer is
dependent of the CP structure, in agreement with
experimental results®.

Figure ‘2. Molecular structures of tetrasulpho
substituted nickel(ll) phthalocyanine (NiTSPc)
interacting with 2-chlorophenol (CP).

Theoretical methodologies showed to be able to
identify the structural and electronic
characteristics of the species involved along the
oxidation processes. Further, they allowed
quantify the charge transfer and to relate it with
their molecular structure.
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Embora os principios gerais e algoritmos de

calculo de blindagens nucleares estejam
amplamente descritos na literatura, encontra-se
ainda poucas publicagBes que  trazem

comparacdes entre diferentes modelos e conjuntos
de bases aplicados a moléculas organicas de
médio e grande portes. Encontra-se também que o
nivel de célculo exigido para uma grande acuracia
de resultados de cdlculos de deslocamentos
quimicos () & muito grande, geralmente chegando
ao limite dos recursos computacionais comumente
encontrados em laboratérios de  Quimica
Computacional. Zuschneid et al [1], por exemplo,
publicaram que o melhor método para calculo de &
para hidrocarbonetos pequenos ¢ o MP2/cc-pVTZ.

Com isso em mente, este trabalho visa a
avaliagao do uso do modelo PCM em calculos de &
para a determinagdo de um método de calculo de
acuracia razoavel o bastante, considerando o
custo-beneficio pela qualidade dos resultados, para
se poder englobar a determinacao teérica de § em
andlises rotineiras.

Conforme estudo anterior [2], o uso de conjuntos
de bases de qualidade duplo zeta com o funcional
B3LYP rende melhores resultados frente aos de
qualidade triplo zeta, para célculos de & para a
classe de compostos estudada. Assim, partindo-se
das geometrias dos alcaldides obtidas por
otimizagdo em nivel PCM/B3LYP/6-31G** foram
calculadas as constantes de blindagens nucleares
isotrépicas (em fase gasosa e em CHCly),
utilizando-se a metodologia GIAO, em 3 niveis de
teoria com conjuntos de bases de qualidade duplo
zeta (6-31G, 6-31G** e LANL2DZ).

O0—R2

Figura 1. Estruturas dos alcaléides estudados

Os alcaldides aporfinicos estudados contém o
nucleo em comum apresentado na Figura 1, onde
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R1 e R2 podem ser H ou HsC, enquanto que R9 e
R10 podem ser H, HO, CH3;0. A avaliacdo dos
resultados obtidos se deu por comparagdes entre
0s o experimentais encontrados na literatura e os
3 calculados nos niveis de teoria citados. A analise
dos & calculados deu-se por avaliagdo de dados
estatisticos extraidos de graficos & calculados x
d experimentais (Tabela 1), tais como coeficiente
de correlagéo linear (R), desvio-padrao (DP),
coeficientes linear (CL) e angular (CA) e também
atraves do erro-padréo (EP).

Tabela 1. |Intervalos para os parametros
estatisticos retirados dos graficos § calculados (em
nivel B3LYP/6-31G) x & experimentais para os
alcaloides estudados

* CL CA R DP EP

(a) -4,481 0,982 0,993 2,919 5,578
a-2,892 a 0,999 a 0,998 a 5,089 a 6,807

(b) -4,320 0,994 0,995 2,931 4.465
a -2690| a 1,019| a 0,998 | a 4,275| a 5,617

* calculos de 8 na (a) presenca e (b) auséncia de CHCI,.

Comparando-se os resultados deste trabalho
com o estudo anterior [2], a inclusdo de solvente
(através do modelo PCM) nas etapas de
otimizagbes de geometrias leva a melhores
resultados para os célculos de 8. Porém, quando
comparados 0s resultados para os § calculados na
presenca e na auséncia do solvente (a partir de
geometrias otimizadas em nivel
PCM/B3LYP/6-31G**), nota-se que o uso do PCM
nesta etapa do calculo ndo leva a melhoria nos
resultados (Tabela 1). Assim, os resultados obtidos
até aqui sugerem que a melhor opcéo esta no uso
do modelo do continuo polarizavel (PCM) somente
na otimizagdo de geometria, e nado durante o
célculo de 6.

Chihe

A CAPES, CNPq, DQ-UFPR, PPGQ-UFPR.

' Zuschneid, T.; Fischer, H.H.; Handel, K.A.; Hafelinger, G. Z
Naturforsh, 2004, p. 1153.

? Gulin, D. J; Lordello, A. L. L.; S4, E. L. de . Livro de Resumos do
X1l Simpdsio Brasileiro de Quimica Teérica (SBQT), 2005, p. 31.
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of Atoms . in
. Molecules (QTAII\/I)1 presents a unique way of
partitioning regions of a molecule that belong to any
of its atoms. This procedure is carried out through a
topological analysis of the observable three-
dimensional molecular electronic density, searching

The Quantum Theory

for zero-flux surfaces. Hence, different atomic
properties are accessible and atomic multipoles can
be cited as important examples. An interesting
characteristic of QTAIM is that molecular properties
can be given as sums of atomic quantities as, for
instance, the molecular dipole moment, that is
composed of two sums: one in terms of atomic
charges and another for atomic dipoles. However, a
large number of studies still concentrates only on
the usage of atomic charges. Although this way of
treating common problems should be correct, the
results are often incomplete due to the neglecting of
other important electrostatic contributions.”

The objectives pursued here are the
analysis and comparison of electrostatic
interactions between protons and some simple
linear molecules (H,, HF, HCI, HBr, HCN, HNC, and
CO) as predicted by QTAIM multipoles (charges,
dipoles, and quadrupoles) and also by CHELPG
charges in proton-molecule arrangements where a
proton is located at points along the molecular axis
in distances between 3 and 8 A from the terminal
atoms. Polarization effects caused by the proton on
molecular electronic densities are easily included by
the recalculation of atomic multipoles in each
proton-molecule arrangement.

Firstly, we analyze the molecular dipole
moments given by atomic quantities. QTAIM
molecular dipole moments are in satisfactory
accordance with reference values (theoretical and
experimental). It should also be noticed that the
direction of the molecular dipole moments in HNC
and CO is a result of the sum involving large atomic
dipole moment components surpassing atomic
charge contributions to these molecular quantities.
Such result can be attributed in a large extent to an
isolated electronic pair on Carbon in both these
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static interaction, electrostatic potentials.

molecules. However, the atomic dipole moment
contributions are comparatively quite large and can
not be neglected for the other molecules studied
too. The agreement of CHELPG molecular dipole
moments with the reference ones is always worse
than those given by QTAIM multipoles, except for
HF. The most compromising case is that of CO, for
which molecule CHELPG charges predict a
negligible dipole moment.

Furthermore, electrostatic potentials at the
proton position as given by QTAIM multipoles, up to
atomic quadrupoles, are always in better agreement
with the theoretical reference values than those
calculated with CHELPG charges. However, for HF
and HCN the discrepancies between both
formalisms is not so large. The cases in which
significant differences were found, with poor
electrostatic potentials derived by CHELPG
charges, are identified as those involving large
atomic dipole (CO and HNC) or atomic quadrupole
contributions (H, and HCI) to the electrostatic
potentials. The polarization caused by the proton on
molecules was found to be critical in the prediction
of these potentials by atomic quantities.

QTAIM multipoles, up to atomic quadrupole
moments, are better in reproducing the electrostatic
interaction between a molecule and a proton than
CHELPG charges for all the molecules studied, with
large differences between both formalisms for Ho,
HCI, HNC, and CO. Moreover, the polarization
effects caused by the proton were very important for
the description of these interactions.

The authors acknowledge Dr. Roy Edward
Bruns (1Q-UNICAMP) for computational resources.

! Bader, RE.W.; Atoms in Molecules: a Quantum Theory, Clarendon

Press: Oxford, 1990; Bader, R.F.W_; Acc. Chem. Res. 1985, 18, 9.
? Haiduke, RL.A. e Bruns, R.E. J. Phys. Chem. A 2005, 109, 2680.
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Tabela 1. Cargas atémicas de Bader e Miilliken

calculadas para os principais atomos da molécula
de flumequina.

As fluoroquinolonas sdo antibioticos sintéticos,

que atuam na inibiggo da DNA-girase e Atomo |Bader |Mulliken | Atomo |Bader [Milliken
topoisomerase 1V, impedindo a replicacdo e ,

transcricio do DNA de bactérias, por isto F 0,54 10,23 Cis *0.26 | +0,01
apres.ser)t?m uma ampla a_pllcagao cllnlqa e N 094 |-018 Or4 0,93 |-037
veterinaria. O uso de fluoroquinolonas em animais

de corte e em aquacultura tem gerado grand_e Cs +0,25 |+0,03 | Cys +1,18 | +0,19
preocupacido, pois O seu excesso no meio

ambiente tem contribuido para o aumento da Cs -0,33 |-0,29 Oss -0,94 |[-0,30
resisténcia bacteriana a estes antibidticos, fato que

é agravado por sua baixa degradabilidade’. Um Co -0,01 | +0,01 O -0,93 |-042
estudo mecanico-quéantico da estrutura molecular

da flumequina seria valioso na elucidacdo de |Cro +0,65 |+0,14 | Hy +0,67 |+0,40
mecanismos de degradacgdo e no desenvolvimento

. * A numeragao dos atomos é mostrada na Figura 1
de métodos de ¢ g

separagao € A analise da Figura 2 mostra que a regido na
quantificagéo molécula de flumequina mais susceptivel a um
desta substancia  ataque eletrofilico é aquela composta pelos
em aguas grupamentos carboxila e carbonila, e que o Hyy,

residuais. Este  que participa de uma ligagdo de hidrogénio
trabalho objetiva intramolecular, apresenta-se com um elevado
a determinagdo  carater acido. Apesar das cargas sobre os atomos
das cargas de N e F se apresentarem consideravelmente
atdmicas negativas, somente o Fllor se encontra proximo a
Figura 1. Estrutura da flumequina | 4 "viiiien  uma regido de potencial eletrostatico negativo, o

e QTAIM’, calculadas por BALYP/LANL2DZ, e das ~ Gue pode ser explicado pelo fato de que o
superficies de potencial eletrostatico derivado da nitrogénio encgntra-se proximo de. varios atomog
fungdo de onda molecular (true electrostatic ~ de carbono cuja carga positiva varia de +0,01 até

triciclica), representada na Figura 1. calculadas pelos métodos de Miilliken e Bader é

enfatica para os atomos mais centrais na
flumequina.

Regibes da molécula de flumequina mais
susceptiveis a ataques eletrofilicos foram
mapeadas por calculos de cargas atdmicas e de
superficies de potencial eletrostatico.

CNPq, CAPES, Prof. R. E. Bruns (IQ-UNICAMP),
PPG-Quimica/UFPR.

Figura 2. Superficie de potencial eletrostatico da 'DRLICA, K; ZHAO, X.; Micr. Mol. Bio. Rev.. 1997, 61, 377.
flumequina gerado pelo programa molden * BADER, R.F.W.; Atoms in Molecules: a Quantum Theory, Clarendon
Prcss Oxford, 1990; Bader, R.F.W.; Acc. Chem. Res. 1985, 18, 9.
? http://www.cmbi.ru.nl/molden/molden.html
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O dimetilsulfoxido (DMSO) é um intermediario muito
importante no mecanismo de oxidag&o de sulfeto de
dimetila (DMS) por radicais OH na atmosfera. Espera-
se que, na atmosfera, o DMSO seja oxidado pelo
radical OH em fase homogénea e heterogénea na
presenca de gotas de nuvens e do aerossol
atmosférico, de acordo com o mecanismo proposto no
Esquema 1. O objetivo deste trabalho é a analise dos
parametros estruturais e termodinamicos da reacdo de
oxidagao em fase liquida.

" CH:S{OH)OCH; ——*= CHy + CHS00H
{camplexs 1) feanal de adigdo)
DS « OH- . ) o
{CH::80HO w—e HoD + CH:B0CH;
L_{'camp%@m 2% {ranal de abdracla)

Esquema 1: Mecanismo de oxidagdo do dimetil sulfoxido pelo
radical hidroxila

A termodinamica do processo foi analisada segundo
trés aproximagdes distintas: Reag&o em fase gasosa
assistida por moléculas do solvente (considerando
cinco esquemas de microsolvatagéo), reacéo em fase
liquda em um meio continuo polarizavel e a
combinagdo do meio continuo polarizavel com uma
molécula explicita do solvente. Todo o estudo foi
realizado em nivel MP2/6-311G**, o efeito do solvente
foi incluido utilizando o formalismo de equagdes
integrais do modelo continuo polarizado, IEFPCM.
Todo o estudo foi realizado utilizando o pacote
Gaussian 03.

Os valores calculados de AG da reacgéo de formagdo
dos complexos fracamente ligados e dos produtos de
cada canal de oxidagao estdo listados na Tabela 1. Ao
considerarmos moléculas do  solvente  como
assistentes do mecanismo em fase gasosa, pode-se
observar dois perfis distintos: a) A formagéo dos dois
complexos se torna endoérgica quando as moléculas
de agua estdo interagindo com o DMSO; b) Os dois
canais de oxidagdo sdo favorecidos devido a ligacéo
de hidrogénio entre as moléculas do solvente e o
radical OH. No caso do solvente como um meio
continuo, os resultados obtidos para a termodinamica
s30 similares a reagdo em fase

gasosa sem moléculas de agua’. Foi observado que a
orientacdo das moléculas do solvente em relagéo aos
reagentes exerce uma grande influéncia na geometria
das espécies que participam do mecanismo e na
termodinamica do processo. Logo, ndo é possivel
ignorar a influéncia das interagbes especificas entre
soluto e solvente no mecanismo de oxidagéo.

Tabela 1 : Valores calculados de AG de reagéo para a formagéo dos
complexos fracamente ligados e dos produtos de cada canal de
oxidagao. Valores em kcal mol”

Complexos Produtos

fracamente ligados

Primeiro esquema de microsolvatag&o

Adiggo 3,37 -15,11
Abstragéo 0,01 -14,53
Segundo esquema de microsolvatagéo
Adigéo -2,97 -18,81
Abstracao -3,34 -15,27
IEFPCM
Adicéo 3,42 -7,61
Abstracéo 2,54 -14,21
IEFPCM combinado com o primeiro
esquema de microsolvatagdo
Adicao 7,29 -8,60
Abstragéo 4,66 -14,77
IEFPCM combinado com o segundo
esquema de microsolvatagdo
Adigao -3,41 -18,02
Abstracéo -2,72 -22,63
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A termodinamica do mecanismo de oxidagdo do
DMSO foi estudada e avaliada a importancia das
interacdes especificas entre soluto e solvente para o
mecanismo. Para esta reagéo nfo é possivel ignorar a
influéncia das interagbes especificas entre soluto e
solvente, devido as alteragbes observadas nos

parametros termodinamicos e estruturais.

A CAPES, CNPq e FAPERJ pelo suporte financeiro ao
projeto e a Dr. Clarissa de Oliveira da UFRRJ pelo
auxilio dado a este trabalho.

T a) S. M. Resende, J. C. de Bona, P. S. Sombrio, Chemical Physics, 2005,
309, 283; b) N. Gonzalez-Garcia, A. Gonzalez-Lafont, J. M. Lluch, J. Phys.
Chem. A, 2006, 110, 798
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Flavonoids have been shown to possess a range
of biological activities that are consistent with
them contributing to the protection afforded by a
diet rich in fruit and vegetables against
degenerative diseases such as diabetes,
cardiovascular diseases and cancer. Flavonols is
a subset of related structures within the
flavonoids, are present in human diets
predominantly as Kaempferol (KP). Obviously the
theoretical study of KP activities for possible
medical or chemical interest implies the necessity
of understanding the activities of KP in solution.
Thus, to understand the behavior of KP in
methanolic solution in this modeling we
performed a systematic study of the solvent
effects on the m— m* transition of Kaempferol
molecule  using the sequential  Monte
Carlo/quantum mechanical (S-MC/QM) approach.
NVT Monte Carlo (MC) simulation was
implemented to generate the structures of the

molecular liquid with all non-core electrons. The

first solvation shell calculation involves the
ensemble average of 125 quantum mechanical
(QM) calculations corresponding to one KP as
solute surrounded by 33 MeOH solvent molecules
and the TT—1* transition energy calculations were
performed by the QM INDO methodology with an
adequate anti-symmetric wave function. We used
the autocorrelation function of the energy to
sample only independent or statistically relevant
configurations, The KP molecule is described
quantum mechanically using the hybrid B3LYP
density functienal and 6-31+G** basis set. The
density functional theory calculation was
performed by Gaussian 98 program and the MC
simulation was performed with the DICE program.

The study of hydrogen bonds (HBs) has been a
central topic in chemistry and biology and it is
now attracting considerable interest in physics. In
this work, in 125 MC configurations we found 306
HBs formed between KP and MeOH. This gives
an average of 2.5 HBs formed. We found for that
out of the 1.6% configurations analyzed KP
makes no HBs with MeOH but in 3.2% of
configurations it forms one, in 53.6% it forms two,
in 32.8% it forms three, in 8.0% it forms four and
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in 0.8% of the configurations KP forms five HBs with
MeOH. The the gas phase T—m* transition energy is
obtained as 351.1 nm. Unfortunately, this transition is
not known experimentally. The m—m* average
transition energy of KP is obtained as 353.2+0.27 nm
due to one HB. For two, three, four and five HBs, the
T—T* average transition energies are obtained as
354.4+0.19, 354.9+0.31, 353.4+0.12 and 355.2+0.25
nm, respectively. On average, the HB shell T—m*
average transition energy is obtained as 354.7+0.28 nm
which is accordingly to the experimental result of KP in
MeOH. For the first solvation shell 125 QM calculations
of the m—m* transition were performed and their
calculated values were averaged out. The analysis of
the statistical convergence is demonstrated in Fig. 1. It
can be seen that the average transition energy is
obtained as 358.6+0.34 nm which is in better
agreement to the experimental result of KP in MeOH
(360 nm) than that obtained with the HB shell.

§ 8 8
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Figure 1. Statistical convergence of the average value
of the m—1* transition energy of KP in MeOH

In this work we analyzed the solvent effects on the
T—T* electronic transition of KP in MeOH through the
S-MC/QM approach. The structural analysis of the
solution revealed that KP can form up to 5 HBs with
MeOH. An all-electron calculation of the m—Tr*
transition of KP within the first solvation shell gives an
average transition energy of 358.6+0.34 nm, which is in
good agreement with the solution experimental result of
360 nm.

Work supported by PIBIC/CNPq and CAPES agencies.

'Gronbaek, M.et all., Brit. Med. J. 1995, 310, 1165.

*Fang, F. et al. Food Chemistry. 2007, 101,428,

Frisch, M.J. et al. GAUSSIAN 98, Revision A.11.2, Gaussian Inc.,
Pittsburgh PA, 1998.

* Coutinho, K. et al. J. Chem. Phys. 113, 9132 (2000).

* Coutinho, K., Canuto, S. DICE: A Monte Carlo Program for Molecular
Liquid Simulation, University of Sao Paulo, 1997.
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O oxido de zinco (ZnO) cristaliza-se preferencialmente
em uma estrutura hexagonal do tipo wurtzita que tem
se tornado alvo de inimeras pesquisas devido as suas
varias aplicagbes tecnoldgicas tais como células foto-
voltaicas, varistores1, catalise, sensores de gas e
quimisssorgdo. Devido as grandes versatilidades do
ZnO, fez-se um estudo computacional das
propriedades eletrdnicas e estruturais das superficies
nao-polares (1010) e (1120).

A simulagdo foi desenvolvida com o programa
CRYSTALO3 aplicando-se a Teoria do Funcional de
Densidade (DFT) & modelos periodicos com o funcional
B3LYP associado ac conjunto de fungdes de base 6-
31G* para os atomos de Zn e O.

Inicialmente minimizou-se a energia total da célula
unitaria em relagéo aos coeficientes dos orbitais mais
externos dos atomos de Zn e O. Numa segunda etapa
otimizou-se os parametros de rede a e ¢ e parametro
interno u, que foram comparados com os dados
experimenta\is2 (em parénteses), sendo os valores
calculados: a = 3,259 A (3,25 A), ¢ = 5,205 A (5,207 A)
e u = 0,382 (0,385 A), Os resultados indicam um
acréscimo de 0,27% para o parametro a, um
decréscimo de 0,03% para o parametro ¢ e 0,77% para
o parametro u.

A escolha do nomero de camadas foi realizada
considerando a energia de superficie que é definida
como Egp = 1/2A (Egap -nEpud2), €m que Eg € a
energia do slab correspondente, n o numero de
unidades de ZnO contidas neste slab, Eyy, a energia
total do cristal e A é a area referente ao bulk.

Desta forma, avaliou-se as superficies com 8, 10, 12,
14, 16 e 18 camadas, as energias foram calculadas,
observando-se que houve uma convergéncia:
1,72 eV e 1,65 eV para as superficies (1010) e
(1120) respectivamente.As propriedades
eletrdnicas sdo descritas em fungéo da estrutura
de bandas, densidade de estados e gap.
Analisando-se a densidade de estados observou-se
uma maior contribuicdo dos orbitais 4s e 2p, do Zn
para banda de condug&o (BC) e dos orbitais 2p do O
para a banda de valéncia (BV).
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Energln do Frrmi= 555 0V

O gap observado para as superficies ¢ direto entre os
pontos I'T" de 2,97 eV e 3,08 eV para (1010) e (1120),
respectivamente. Estes valores se apresentaram
inferiores ao gap direto calculado para o bulk, 3,18 eV.

Enesais de Fermi= £23 eV

Figura 01: Estrutura de bandas (a) superficie (1010) e (b)
superficie (1120).

As principais conclusdes sdo descritas a seguir:

1- O band gap e energia de superficies estdo em
concordancia com os dados experimentais e
teodricos dispostos na literatura.

2- A contribuicdo dos orbitais 4s e 2p, do Zn s&o
os que apresentam uma maior contribuicdo
para a BC

3- Os orbitais 2p para os atomos de O
apresentam uma maior contribuicdo para a
BV.

4- O gap é direto nos pontos I'-I' para o bulk e
ambas superficies.

5- A simulacdo desenvolvida demonstrou que o
funcional B3LYP pode ser aplicado no estudo
das propriedades eletronicas e estruturais das
superficies (1010) e (1120).
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Universidade Estadual Paulista (Unesp).
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O Cg (buckyminsterfulereno) e outras
buckybolas (buckyballs) séo estruturas que podem
ser classificadas como a quarta forma alotropica de
carbono, com propriedades fisicas e quimicas

interessantes. Entre estas, destaca-se sua
capacidade de armazenamento e confinamento de
diversas espécies moleculares como hidrogénio,
fosforo, nednio, deutério, hélio. A incorporacdo de
dessas espécies, em fulerenos endroédricos,
especialmente gases nobres e nitrogénio, tem se
dado pela insercdo sob condi¢des forgadas.
Recentemente Komatsu e  colaboradores
conseguiram inserir uma Unica molécula de H, por
uma rota alternativa e comprovado os dados por
espectroscopia de massa. Entretanto, ha a duvida
se os fragmentos resultantes mostram a saida do
gas imediatamente ou pela reducéo da buckyball a
partir da perda de fragmentos de C,.

Este trabalho investiga a capacidade de
confinamento do hidrogénio em sistemas Cn@H., a
partir do Cgp, com a redugéo gradual da buckyball
pela retirada de fragmentos de C, e a estabilidade
decorrente da inser¢do de uma molécula de H, em
seu interior. A metodologia aplicada consistiu em
abordagem em nivel DFT, base 6-31g* com
funcional hibrido b3lyp, tendo sido usado os
pacotes Spartan 04® (Linux), e o Gaussian 03W.

O estudo consistiu em duas fases: 1.
Estruturas recompostas apés a retirada de
fragmentos de C,; 2. Estruturas sem recomposigéo
da buckyball depois da retirada de um fragmento
de C,, a fim de avaliar a possibilidade de saida de
hidrogénio e estabilidade da estrutura (Figura 01).
Os calculos realizados com a recomposicdo da
buckyball apés a retirada sucessiva de fragmentos
de C,, mostraram a impossibilidade da saida da
molécula de hidrogénio mesmo pela retirada de 20
fragmentos. As energias potenciais calculadas para
estes sistemas mostraram-se muito altas, quando
comparadas com o sistema inicial C60@H, (Graf.
01). Na analise de estruturas sem recomposicéo da
nanoestrutura, os resultados mostraram a expulséo
do hidrogénio s6 se torna possivel no C,,, apos a
retirada de dois fragmentos de C,.
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~—— A C58@H, com recomposigio
------- B C56@H, sem recomposigdo
-76004 B C58@H, sem recomposigao
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-8600 ~
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Energia (Kcal/mol)

Distancia (angstrons)

Grafico 01. Energias de barreira potencial necessaria
para a retirada da molécula de H, de dentro das
moléculas C58 e C56, com e sem recomposicdo da
buckyball.

A molécula de H, é facilmente expulsa do
sistema Cn@H, quando sdo retirados dois
fragmentos C, sem que haja reestruturacdo da
buckyball. Com a recomposigédo da nanoestrutura,
0 H,s0 é expulso quando atinge C,, A diferenca na
barreira de energia para a retirada de H, na
estrutura C56@H, pode ser comparada as
energias de barreira para a retirada do C58, com e
sem recomposicdo da buckyball. Se houver apenas
a retirada de um fragmento C, a barreira potencial
a ser vencida, mesmo sem recomposicdo da
buckyball, é proibitiva. Caso seja fornecido energia
em torno de 300 Kcal, além da energia necessaria
para retirar um fragmento C,, é possivel expulsar o
H, apés a retirada de apenas dois atomos de
carbono.
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3-benzazepine
series are potent and selective when bound to 5-
HT,c receptor used in the obesity treatment. The
benzazepine series was first studied with the

The compounds obtained from

synthesis of 8-bromo-7-methoxy-1-
methylbenzazepine(Fig.1) and its derivatives with
activity in the 5-HT,c receptor against obesity. In
the present work ab initio quantum chemical and
chemometric methods such as PCA (Principal
Component Analysis), HCA (Hierarchical Cluster
Analysis) and PLS (Partial least square) using
GAUSSIAN 98, PIROUETTE program respectively,
were used on these compounds in order to plan
new 8-bromo-7-methoxy-1-methylbenzazepine

derivatives. The MEP maps were computed from
the electronic density and displayed by using the
MOLEKEL 4.3 software of new proposed
derivatives that allowed to relate structure and
activity with the 5-HT,¢ receptor.

Figure 1. 8-bromo-7-methoxy-1-methylbenzazepine

All the compounds were modeled using GaussView
program and complete geometry optimization with
the ab initio Hartree-Fock (HF) method using 3-
21G* basis set was performed. Futhermore,
molecular descriptors were calculated using the
Dragon program. At first, the PCA and HCA
analysis were performed on 26 benzazepines
compounds and they have shown that the HOMO-
1, charge in carbon 11 (QC11), information content
index (ICO) and R maximal autocorrelation of lag 2
| weighted by atomic masses (R2m+) descriptors
are of fundamental importance to separate the
compounds between their high and less active
features in the PC1. The first three principal
components (PCs) describe 93.21% of the original
information for the 26 molecules (Fig.2a). The HCA
analysis gives results, which are very similar to
those obtained in PCA as one can see in
dendogram deplcted in F|g 2b
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Figure 2. a) PC1-PC2 scores plot for the 26
compounds .b)HCA dendogram for 26 compounds.

The QSAR model was built using PLS method for
26 compounds (Training set) with three principal
components explaining 83.52% of the total
variance. The PLS quality model (pEC50 = -0.2524
HOMO-1 + 0.3255 QC11 + 0.3488 ICO + 0.3405
R2m+) was evaluated for Q°=0.84, R*=0.90,
SEP=0.30 and F=47.25 and obtained for 26
molecules of intern validation. The regression
model was applied to predict the unknown activities
of 20 benzazepines derivatives new compounds.
The new derivatives were designed considering the
least values of HOMO-1, combining with the high
values of QC11, ICO and R2m+ (see the above
model). Through the observation of the maps of
the MEP of two of the new proposed compounds
we observed that the inclusion of electron-donor
groups in the C2 position revealed an increase of
the biological activity of the compounds 1 and 2
according to the size of the substituting group and
the similar maps in such region (see Fig. 3).

benzazepine
derivatives.

The model used in the present work can provide a
useful tool to predict the activity of the new
compounds and also to design new compounds
with high activity because the model is robust and
satisfactory. The use of the QSAR model along with
the MEP maps can provide a valuable insight
during the experimental processes of syntheses
and biological evaluation of the studied compounds.

CNPq and CAPES
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Figure 3. MEP of two
of the new proposed
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Reacdes de hidratacdo e hidrolise de ions

metdlicos em solugdo aquosa representam um
modelo fundamental na reatividade e mobilidade
destas espécies em ambiente aquatico e sistemas
biolégicos. Assim, muitos processos bioldgicos
dependem da presenca de ions metdlicos como
cofator (participantes em vitaminas) ou, como
participantes ativos difusos em componentes usados
como agentes diagnosticos ou terapéuticos em ampla
variedade de afecgdes e desordens metabolicas’. A
modelagem do processo de solvatagdo de ions de
metais de transicdo e comiplexos metalicos em
solucéo e o entendimento do efeito do meio solvente
sobre as propriedades espectroscopicas representa
hoje um desafio. O desenvolvimento de potenciais de
interagcdo ion-solvente, a possibilidade de diferentes
multiplicidades de spin para o ion metalico, o
comportamento dindmico do meio, o efeito das
diferentes camadas de solvatagdo e processos de
troca de ligantes envolvendo moléculas do solvente
na segunda camada de solvatacdo sido fendOmenos
importantes que ocorrem quando um complexo ou ion
metalico é imerso em solugao e representam desafios
adicionais a serem considerados. Neste trabalho
utilizamos a metodologia de simulagdo seqliencial
Monte Carlo/Mecanica Quantica (S-MC/MQ)?, para
avaliarmos o efeito do meio solvente sobre o espectro
eletrbnico de ions de metais da primeira série de
transigdo. O estudo do ion Fe** em solugdo aquosa
sera mostrado.

ResultadosieDis

Utilizou-se simulagdes de Monte Carlo
(ensemble NpT) com métodos quanticos (simulagdo
hibrida S-MC/MQ), onde o potencial classico de
interacdo intermolecular de pares de Lennard-Jones
foi desenvolvido e usado para a amostragem do
espaco de fase com a geracdo de diferentes
configuracdes do complexo [Fe(H,O)*". A escolha
das configuragdes a serem utilizadas para calculos
quanticos foi feita utilizando-se as funcdes de
correlagdo da energia, selecionando somente
configuragcbes que contribuam para a média total,
estatisticamente relevantes. O nimero de moléculas
do solvente utilizadas foi obtido através da analise da
funcéo de correlagéo de pares, g(r). Esta nos indicou

[
i
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que para a primeira camada de solvatagdo do ion
Fe?* em agua ha 6 moléculas de agua coordenadas,
em acordo com os dados experimentais e atestando
a qualidade do potencial de interagdo utilizado. Os
calculos quéanticos foram feitos mediantes duas
aproximacgdes: (1) introduzindo o solvente como
cargas puntiformes onde as posicbes foram
orientadas pela simulagao, e, (2) incluindo o solvente
explicitamente. O espectro eletrdnico do [Fe(H,0)s*"
foi avaliado utilizando-se a Teoria do Funcional de
Densidade Dependente do Tempo (TDDFT)’. Os
resultados seguem na tabela abaixo.

Tabela 1: Comprimentos de onda para as transi¢des d — d (em nm).

g3

Mcansicio B3LYP/LANL2DZ Exp.
. Gas. Liq.
M 995,90 1222,1 +10,4 1204,8
A 825,19 10359 +11,9 961,5

solugdo aquosa nos mostra que a inclusdo de
somente a primeira camada de solvatacdo é
suficiente para descrever as transi¢des d —» d do ion.
Adicdo da segunda camada ndo muda os resultados.
A estrutura obtida em fase gasosa representa uma
média das estruturas no liquido. Portanto, para

processos que ndo ocorrem fransigbes de
transferéncia de carga Metal — Ligante, o espectro
obtido em fase gasosa se assemelha com o obtido
em solugdo. O estudo das ligagcdes de hidrogénio
entre as camadas de solvatagcdo, bem como o uso de
diferentes  funcionais serdo apresentados e
discutidos.

B
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Modelos da superficie metdlica com 5, 7 e 11

O tipo de interagdo entre os inibidores de atomos de ferro com uma ou duas camadas foram
corrosdo e superficies metalicas ainda é razéo criados a partir dos parémetros geometricos
de muita controvérsia. obtidos a partir de dados de RX da literatura. Dois

modelos estudados com 7 atomos de ferro sado

Técnicas de analises QSPR séao ' :
mostrados na figura abaixo.

atualmente bem estabelecidas e freqiien-
temente empregadas para correlacionar
propriedades fisico-quimicas simples ou
complexas com a estrutura molecular,
representada por uma série de descritores.

Este trabalho tem por objetivo investigar o
mecanismo de interacdo entre derivados
piridinicos, que s&o utilizados como inibidores
de corroséo, e um tipo especifico de acgo.

Um conjunto de 8 compostos derivados da
piridina foi submetido a calculos MM/QM
(Monte Carlo — MMFF/ AM1) para obteng&o
dos parametros estruturais (descritores). Para
o desenvolvimento sistematico das equacdes
multilineares QSPR foi utilizado o método
Heuristico. Modelos de superficie metalica
representados por diferentes nimeros de
atomos de ferro foram calculados utilizando o
meétodo DFT (uB3LYP/LANL2Dz) e sua

interacdo com a piridina e seus derivados (A) (B)
segue sendo avaliada. Figura 1 — Modelos com 7 atomos de ferro com
A melhor correlagdo obtida pela metodologia duas camadas (A) e uma camada (B).

A correlagdo obtida entre a eficiéncia e o
parametro P sugere que o0 processo de
quimissorgdo parece ser 0 mais importante.
Estudos da simulagédo da deposig&o dos inibidores

QSPR foi entre a eficiéncia de inibicdo (EF)
calculada e descritores quanto-mecénicos
relativos a carga (P), conforme mostra a

equagao da reta abaixo com os respectivos a partir de varias orientagbes sobre essas
parémetros estatisticos. superficies estdo sendo realizados a fim de tentar
identificar qual o mecanismo preferencial de
EF = 112,08 (+ 11,04) P - 127,93 (+ 16,72) interacdo.
d H - 4 H - 14

R2=0,9449 F=102,98 S2 = 21,87 R2cposs= T
0,9285 :

FINEP/CNPg/PETROBRAS
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enzyme’s active site. The DIP occupy a region very
near of the PLA,s catalytic site, thus it favors the

Phosphlipases A, (PLA 2) are enzymes that act binding through hydrogen bonds of DIP sulfonate

over cell membrane phospholipids release and amino groups to Asp 49 and Gly 30 amino
arachidonic acid (AA), precursor of pro- acids, respectively. .The PMP is linked to the PLA,
inflammatory eicosanoids (prostaglandins - (PGs) just by hydrophobic interactions and two water
and leukotrienes  (LTs)).Non-steroidal  anti- molecules (HOH 162 e HOH 201) occupy the same
inflammatory  drugs  (NSAIDs) reduce the sulfonate and amino groups region of DIP. The
conversion of AA in PGs, but not LTs. The high binding of DIP to Asp 49 and Gly 30 of PLA;, forms
levels of LTs are directly linked to adverse effects in a more stable complex that avoid the substrate to
the gastric and renal tracts as observed in patients enter in the active site and also destabilize the
that use NSAIDs. Dipyrone is a NSAID utilized as ligand loop of calcium. These two effects make the
analgesic, antipyretic and anti-inflammatory drug by dipyrone a more efficient inhibitor of PLA, than
inhibition of ciclooxygenases. In this work we PMP.

studied of the influences of dipyrone (DIP) and
other analog compound (1-phenyl-3-methyl-5-

pyrazolone - PMP) on PLA,. The kinetic behavior of The molecular modeling helped understanding the
the PLA, from snake venom was studied. Finally, difference between the inhibitions provoked by DIP
we utilized molecular modeling to understanding and PMP. The pirazolonic and aromatic rings, from
thPT enzy_matlc _behthor and verify .the possub!e both inhibitors occupy the hydrophobic region
points of interaction of DIP and PMP with this PLA,. formed by amino Leu 2, Phe 5, lle 9 acids.
Furthermore the oxygen atom of cetone group is

« ~ x oriented, in both models, to the 0-amino group from

The measures of enzymatic activity were performed the chain side of Lys 69. In the PLA, calcium-
using the substrate (4-nitro-3-octanoyloxy-benzoic dependent catalytic region, the Asp 99 and His 48
acid). The molecular models utilized a crystalline amino acids activate a water molecule and, through
icture of C. atrox PLA, (1PP2-PDB). The the basic general catalysis, hydrolyze the
molecules of DIP and PMP were inserted inside of phospholipid. The calcium is coordinated by Tyr 28,
the active site of this PLA, and the geometry of a Gly 30, Gly 32 and Asp 49 amino acids and it is the
spherical region of 14 A3 containing the inhibitor responsible for polarization and correct positioning
and all the active site was optimized through the of the phospholipid sn2 ester carbonyl, providing an
molecular mechanics method OPLS (Optimized adequate region for the nucleofilic attack from the
Potential for Liquid Simulations) unti a RMS water molecule. Clinical studies showed that
gradient of 10 kcal A'mol™. dipyrone seems to present a small anti-

inflammatory effect in concentrations normally
utilized in human beings, but not any deep study
was made about dipyrone and PLA;s. These
results shown that dipyrone can competitively

The results of enzymatic kinetics essays in
presence and absence of DIP and PMP inhibitors inhibit the PLA, and can serve as basis to develop
have shown that both compounds are able to inhibit new chemical structures that can possibly inhibit
the enzymatic activity of PLA,, however the DIP is a selectively the PLA,.

more efficient inhibitor than PMP. The molecular
models that were obtained in this work show that
the high efficiency of PLA; inhibition by dipyrone is
due to its favorable positioning inside of the FAPEAM, CNPq and CAPES
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Metal-organic frameworks (MOFs) are becoming
an important class of materials because their
potential use in gas storage, in separations, as well
as controlled reaction media. Usually the organic
parts are benzene links that led to the isoreticular
MOFs (IRMOFs) series, which has different links
with its reticular structure and metallic unit
maintained.

It is known that small changes in the links can
lead to quite different structures. One of the main
reasons is the conformational changes due to the
substituents in the benzene ring. Thus, the
conformational analyses of substituted 1,4-
benzenedicarboxylates in the IRMOF and isolated
have been performed.

The links were chosen 1,4-
benzenedicarboxylate, brome-1,4-benzenedicarbo-
xylate, cyclobutane-1,4-benzenedicarboxylate,
tetra-methyl-1,4-benzene-dicarboxylate and
tetrabrome-1,4-benzene-dicarboxylate since they
yield the IRMOF-1, -2, -6, -18 and -992. Also, these
links cover the most expected cases. The
conformational analysis consisted on the rotation of
the benzene ring with respect to both dicarboxylate
groups using the B3LYP/6-311++G** method. The
conformational analyses of the IRMOFs were
performed on an unit cell capped with CH; groups
using the two layer ONIOM method with the
B3LYP/6-31G* and AM1 methods for the high and
low layers. The benzene ring in the high layer was
rotated with respect to the carboxylates.

Figure 1. ‘ IRMOF-1 structure, 0° and 90°
conformers. Balls and sticks represent the high
layer.

Note that there are competitive effects
responsible for (de)stabilizing a given conformation,

namely, conjugation of u.

benzene ring, steric repulsiu.

substituents with the carboxylate aw.
coordination of the carboxylate groups wiu.

For the isolated links we found that the links 1,
and 6 have a planar conformation, whereas links 18
and 992 a perpendicular one. In addition, the
barrier to internal rotation are very large for links 1
(40), 6 (3), 18 (70) and 992 (120), where the
numbers in parenthesis are the barrier values in kJ
mol™. For link 2 the barrier is around 10 kJ mol™.
These results are consistent with the observed
crystalline structure of these IRMOFs as well as the
randomness of the crystal structure of IRMOF-2.

For the links in the IRMOFs, we found the same
conformational stability as the isolated ones. Also,
the coordination of the carboxylate groups with
Zn(ll) does not affect significantly the barrier values,
which decrease approximately 10 kJ mol™,
probably due to the localization or charge donation
from the carboxylate to Zn(ll).

It is noteworthy that the barrier values as well as
the effects of the coordination with Zn(ll) are quite
dependent on the basis sets used. Indeed, additior
of diffuse and/or polarization functions lower the
barriers and reverse the effects of the coordination
Consequently, the transferability of the results from
the isolated links to the links in the IRMOFs has ic
be performed with great caution.

A correlation has been found between the
barrier values and the aromatic character of the
benzene ring as given by the NICS (nucleus
independent chemical shifts) index.

New IRMOFs proposed with sulfur atoms
instead of the oxygen and carbon atoms in the
carboxylate groups, which also were analyzed anc
show promising rigidity for affording crystalline
structures.

Different substitutions in the links lead to quite
distinct rotational barriers. Mono bulky substituent:
yield almost free rotation, whereas unsubstituted o
tetra-substitutions yield rigid conformers.

FACEPE, CAPES and CNPq.
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J AB INITIO DE SECOES DE CHOQUE RAMAN DE BANDAS DE
{ACAO E OVERTONES

.0 N. Vidal"" (PG) e Pedro A. M. Vazquez' (PQ)
idal@igm.unicamp.br

“Q-IQ-UNICAMP, CP 6154, CEP 13084-862, Campinas, SP.

Palavras-Chaves: Espectroscopia Raman, Teoria de Resposta Linear, Intensidades Raman, Bandas de Combinagéo e
Overtones, Teoria da Polarizabilidade de Placzek.

T —————

pees s el S e -

Em estudos anteriores’?

de intensidades do Tabela I. Valores calculados e observados® para
espalhamento Raman, relativos as transigoes as componentes isotrépica e anisotrépica das
fundamentais, métodos ab initio dependentes do secgbes de choque Raman dos sobretons binarios
tempo, em particular o CCSD/LRT e o de CoHp, (em 10™ m’sr™) para uma energia de
CASSCF/LRT, mostraram-se bastante excitacéo de 515,5 nm.
apropriados na descricdo desta propriedade, 2vy(Z g+4,)  2v(S 44y
observando-se uma concordancia quantitativa - % 2 _%
entre os valores calculados e os medidos das 1230 cm 1449 cm
intensidades Raman absolutas. O sucesso A Iso Ani Iso Ani
destes métodos na previsdo das polarizabilidades CCSD/Sadlej-pVTZ

dindmicas, bem como de suas derivadas Harm _ 1.378684 0.181786 0.919378 0.363328

primeiras com relagdo as coordenadas normais,

motivou-nos a  estudar  derivadas  da Anarm  0.437854 0.342524 0.005768 0.021290
polarizabilidade de ordem superior, relacionadas Exp 0.39(6) 0.12(3) 0.025(5) 0.03(4)
as bandas de combinacdo e sobretons binarios. CCSD/aug-cc-pVTZ

Para tanto, nosso programa para calculo de

espectros Raman, PLACZEK, foi modificado para Harm 1.333464 0.165225 0.762515 0.306667

incluir a chamada anarmonicidade elétrica do Anarm  0.615013 0.035828 0.001572 0.008659
potencial, que da origem as transigbes de Exp 0.39(6) 0.12(3) 0.025(5) 0.03(4)
combinacao e sobretons, além da

anarmonicidade mecanica do potencial, por meio
de Transformacées de Contato, a fim de melhorar
a descrigdo das fungbes de onda vibracionais
envolvidades nestas transigbes. Utilizando o
método CCSD, com fungbes de base de Sadlej e
aug-cc-pVTZ, as secgbes de choque Raman do
acetileno e seus isotopdmeros deuterados foram
calculadas para uma energia de excitacdo de
514,5 nm e comparadas com os valores medidos
disponiveis.

Os resultados obtidos até o presente momento
mostram uma melhor concordancia entre valores
calculados e experimentais para as bandas de
combinacdo e sobretom mais intensas, que sédo
da ordem de um milésimo do valor das transi¢des
fundamentais mais fortes. As corregdes para a
anarmonicidade mecénica, pouco importantes
nos sistemas cujas transicbes fundamentais
foram estudadas anteriormente’?, mostram-se
indispensaveis para obter-se uma boa
concordancia com as intensidades medidas,
principalmente para as bandas de sobretons.

Na Tabela | s&o coletados os valores das se¢des
de choque Raman referentes a alguns sobretons
do acetileno, calculados com e sem correcdes de o
anarmonicidade para as fungdes de onda

vibracionais, assim como os valores observados ('SNV Iagl;atljececei ao ?'\épq (me:,ZSO 141888/2004-
para as sec¢des de choque desta molécula. ) pela bolsa de estudo concedida.

'Vidal, L. N.; Vazquez, P. A. M.; Quim. Nova. 2003, 26, 507.

% Vidal, L. N.; Vazquez, P. A. M.; Int. J. Quantum Chem. 2005, 103,
632.

* C. Domingo; R. Escribano; W. F. Murphy; S. Montero; J. Chein.
Phys., 1982, 77, 4353.
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USO DO METODO AB INITIO MULTICONFIGURACIONAL CASSCF NO
ESTUDO DE INTENSIDADES RAMAN RESSONANTES VIBRACIONAIS.

Luciano N. Vidal"" (PG) e Pedro A. M. Vazquez' (PQ)

*1nvidal@igm.unicamp.br

"DFQ-IQ-UNICAMP, CP 6154, CEP 13084-862, Campinas, SP.

Palavras-Chaves: Espectroscopia Vibracional, Raman Ressonante, Intensidades Raman, Termo-A de Albrecht,

(CASSCF, Teoria da Resposta Linear.

No tratamento teérico das intensidades Raman
180 ressonantes, o valor médio do momento
dipolar induzido & expresso como uma soma
sobre estados eletrbnicos contendo
denominadores do tipo "o, — we’, onde w; é a
diferenca entre as energias do estado excitado i e
do fundamental e we a energia de excitagdo. Na
condicdo de ressondncia, ha uma grande
intensificagdo do espalhamento Raman, devido
ao pequeno valor da diferenca w~we, €, por
conseguinte, um termo da soma sobre estados

predomina perante os demais. O
desenvolvimento tedérico do Efeito Raman
Ressonante leva em consideragdo esta

informagcdo e passa a expressar a
polarizabilidade eletrénica utilizando um ntdmero
muito reduzido de estados excitados ou, mais
comumente, somente o estado eletrénico
ressonante & empregado na descricdo da
polarizabilidade. O formalismo tedrico atualmente
em uso para o estudo do Efeito Raman
Ressonante foi desenvolvido por Albrecht’, que
separa o tensor polarizabilidade em quatro
termos, de importancia decrescente, conhecidos
como Termos A, B, C e D de Albrecht. Em virtude
da predominancia do primeiro termo sobre os
demais, além da dificuldade teédrica e
computacional para lidar com os demais, os
estudos das intensidades Raman ressonantes
limitam-se ao uso do termo A. Para o calculo de
intensidades relativas a partir deste termo, é
necessario determinar dois tipos de parametros:
(1) As freqliéncias dos modos normais nos
estados eletrénicos fundamental e ressonante e
(2) O deslocamento do pogo de energia potencial
entre estes estados, expresso nas coordenadas
normais do estado fundamental, A,.

O presente estudo, relativo a molécula H,O,
utiliza o método CASSCF para otimizar as
geometrias dos estados fundamental e excitado,
além do calculo analitico da matriz de constantes
de forca em ambos os estados, permitindo que
as intensidades Raman ressonantes sejam
determinadas.
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No estudo desta propriedade, inicialmente deve-
se identificar o estado eletrénico Raman
ressonante, cuja transicdo deve ser permitida e,
ademais, deve possuir uma intensidade
apreciavel. Para tanto, calculos CASSCF(8,8),
com fungdes de base aug-cc-pVTZ, utilizando a
teoria da resposta linear, foram executados para
determinar as energias e forgas de oscilador dos
estados excitados Raman ressonantes da agua.
Dois estados excitados foram selecionados para
o calculo das intensidades Raman ressonantes,
um 1A1 em 121 nm ou outro 1B1 em 159 nm, cujas
intensidades relativas, bem como os valores da
fungéo Ay, foram coletados na Tabela |.

Tabela I. Valores CASSCF(8,8) obtidos para A e
para a relagdo entre as intensidades Raman
ressoantes dos modos totalmente simétricos de
H,O nos estados excitados 'A; e 'B;.

Bstado | Ay (v;)/bohr | Ag(v2)/ bohr | I(v,) / I(v;)
P -0.8381 12814 0.4496
Aq
' - -0.1606 0.0194 10.0028 |
1

No presente momento, estamos trabalhando em
metodologias para o célculo de integrais de
Franck-Condon, envolvidas na expressdo da
polarizabilidade na condicdo de ressonancia,

como o método de rotagdo da matriz de
constantes de forgca de estados excitados de
Dunschinsk, para que se possa determinar
também as intensidades das transictes
vibracionais relativas a modos ndo totalmente
simétricos, bem como valores absolutos das
segbes de choque Raman ressonantes.

LNV agradece ao CNPq (processo 141888/2004-
0) pela bolsa de estudo concedida.

' Albrecht, A. C. J. Chem. Phys. 1961, 34, 1476.
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CALCULO DE PROPRIEDADES ELETRONICAS QUE AUXILIAM NO ESCLARECIMENTO

DO MECANISMO DE OXIDACAC DE FARMACOS.

Paula Homem-de-Mello®' (PQ), Renata A. Toledo? (PQ), Mauro C. Santos' (PQ), Luiz H. Mazo® (PQ) e
*paula.mello@ufabc.edu.br

Hugo B. Suffredini' (PQ)

"Universidade Federal do ABC, Santo André, SP; 2Embrapa Instrumentacéo Agropecuéria (CNPDIA), S&o Carlos, SP;
3Instituto de Quimica de S&o Carlos, Universidade de Séo Paulo (USP), S&o Carlos, SP.
Palavras Chave: oxidagéo, nortriptilina, DFT.

Estudos eletroquimicos foram realizados, pela
primeira vez, para o anti-depressivo nortrlptllma
Verificou-se, porém, que o carater hidrofobico do
material eletrédico é fundamental para que o
farmaco possa ser analisado (Figura 1).
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Figura 1: Espectros de |mpedanc:|a eletroquimica em solucéo de
nortriptilina 5.6 x 10 mol L realizadas em eletrodos de (a)
diamante (DDB) e (b) poliuretano e grafite. E = 0,95 V vs
Ag/AgCI.

Na figura 1, é possivel observar que o material
hidrofilico (a) ndo apresenta processos faradaicos
na regido estudada, enquanto que o material
compésito (b) apresenta uma resisténcia de
transferéncia de carga limite para a oxida¢édo do
farmaco (i.e. cerca de 400 kQ cm™), possibilitando
o estudo do anti-depressivo. Desta forma, o
objetivo deste trabalho é de utilizar calculos
baseados na Teoria do Funcional da Densidade
(DFT) para esclarecer a forma em que ocorre a
oxidacao da nortriptilina.

Para a otimizacdo da geometria e o calculo das
propriedades foi utilizado o funcional B3LYP, a

base 6-31G(d) e I|EF-PCM (Integral Equation
Formulation version of the Polarizable Continuum
Model) para simular o solvente (agua), conforme
implementado no Gaussian 03. Esta metodologia
apresentou bons resultados para o estudo de
outras moléculas triciclicas’. A auséncia de
frequéncias imaginarias foi utilizada para assegurar
que a estrutura obtida se trata de um minimo.

A Figura 2 apresenta (a) o vetor momento de
dipolo e (b) as cargas derivadas do potencial
eletrostatico (CHELPG). O sistema de aneéis se
encontra dobrado ao meio. O vetor do dipolo é
orientado ao longo da cadeia alifatica e es cargas
atdmicas indicam uma expressiva separagdo de
cargas entre os primeiros atomos das cadeias
alifaticas (sendo um deles ligados ao anel),
enquanto esperava-se que a maior concentragdo

de carga positiva se desse sobre o atomo de
nitrogénio.

Figura 2: Estrutura otimizada da nortriptilina: (a) vetor momento
de dipolo e (b) cargas atdmicas.

E importante também, avaliar o HOMO (Figura 3)
em um processo de oxidagdo, uma vez que € este
orbital molecular que perde elétrons. O HOMO da
nortriptilina tem contribuicdes principalmente dos
atomos dos anéis, ou seja, da parte apolar da
molécula, indicando que esta regido deveria
interagir com o eletrodo para que a oxidagio
ocorresse.

T
L
el

Energia HOMO =-0,22 eV

Figura 3: Representag&o grafica para o HOMO da nortriptilina.

As propriedades calculadas
embora a molécula estudada apresente uma regi&o
bastante polar, para que ela se oxide é necessario
que a regido apolar, onde o HOMO se localiza,
interaja com o eletrodo. Desta forma, € essencial a
utilizagdo de um material eletrédico apolar para ser
possivel a realizagdo dos estudos eletroquimicos.

indicaram que,

A E.E. Fileti e AB.F. da Silva pelo suporte

computacional,
financiamento.

ao CNPq e a Fapesp pelo

! Toledo, R.A. et al. manuscrito em preparagio.
2 Homem-de-Mello, P et al., Theor. Chem. Accounts. 2005, 113, 274.
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IMOGOLITA.

camposcr @ufmg.br

INVESTIGACAO TEORICA DOS PRECURSORES DA FORMAGAO DE

~——Camila R. Campos*(IC)',Claudia Z. Oseguera (IC)?, Conny C. Ferreira (IC)', Hélio A. Duarte PQ)".

1.Grupo de Pesquisa em Quimica Inorgénica Tedrica, Depto de Quimica- ICEX, UFMG, 31270-901-BH,MG, Brasil

2. Universidad de Guanajuato, Guanajuato — México.

Palavras Chave: DFT, aluminosilicato, nanotubos, imogolita.

Os aluminosilicatos s&o encontrados na natureza e
sdo a base de uma variedade de materiais de
interesse tecnologico. Além disso, estdo envolvidos
em importantes processos no meio ambiente e
constituem a base de catalisadores e de novos
materiais’.

A imogolita consiste em nanotubos de
aluminosilicatos e tém atraido a atencdo de
pesquisadores nos Ultimos anos. No entanto, o
mecanismo de formac@o da imogolita ainda né&o é
bem compreendido. Recentemente “foi proposto
que a formagdo dos aluminosilicatos se inicia a
partir da interacdo da espécie [Al,(OH),]*" com o
ion silicato — [SiO4]*." * ;

Neste trabalho, céalculos utilizando a Teoria do
Funcional da Densidade foram realizados com o
objetivo de investigar o mecanismo de interagéo da
espécie [A!Z(OH)Z]‘“, resultante da hidrolise do
Al(lll) em meio aquoso, com o acido silicico,
Si(OH), em meio aquoso.

Todas as possiveis formas de interagdo da
espécie [Al,(OH).]"* com Si(OH),, em meio aquoso
foram investigadas utilizando o método LCGTO-
KS-DFT (Combinagdo Linear de Orbitais Tipo
Gaussian-Kohn-Sham- Teoria do Funcional de
Densidade) implementado no pacote Gaussian
2003. A aproximagdo do Gradiente Generalizado
para o funcional de troca-correlagdo (PBE) foi
utilizada. O conjunto de fungdes de base 6-311G(d)
foi utilizado para todos os atomos. A energia de
solvatagdo para as espécies mais estaveis foi
estimada usando o método PCM/UAHF/6-31+G(d).

A espécie quimica [Al,(OH),]*" foi modelada
conforme mostra a figura 1. Os grupos —OH estéo
em ponte e moléculas de agua foram adicionadas
de forma a saturar os centros metélicos. Desta

forma, o A”** apresenta o nimero de coordenagéo
6.

A espécie SiSOH)4 pode interagir com a espécie
[Al(OH),(H,0)s]™ de varias formas, sendo que o
resultado para aquelas formas mais significativas
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estdo mostradas na Tabela 1. Esta interacdo pode
levar a formagdo de agua — neste caso ha um
grupo -OH em ponte entre os elementos Si e Al, Si-
(OH)-Al-, ou HzO" quanto h& um grupo oxo em
ponte entre os elementos — Si-O-Al. Estas duas
possibilidades foram investigadas.

[Al(OH),(H,0)1* Si(OH),

Figura 1. Espécies quimicas precursoras da Imogolita.

Tabela 1. Energia de reag&o para formacéo dos precursores da
imogolita.

Forma de Interagéo ] AE (Kcal/mol) l AG™ (Kcal/mol)
formacéo de Al-O-Si
Monodentado
binuclear 45,6 -37.6

Monodentado

mononuclear -207.4 213,7
Bidentado binuclear -216,2 -265,6

formacgao de Al-(OH)-Si

Monodentado

mononuclear -46,2 -36,2
Bidentado binuclear -4,0 -7,2

* Estimativa da Energia de Gibbs a 300K. O ZPE esta incluido.

Parametros estruturais e termodindmicos das
varias possibilidades de formagéo dos precursores
foram obtidos. Baseando-se na energia livre de
Gibbs, os mecanismos de formagdo mais
favoraveis sdo aqueles cujos precursores s&o
bidentado binuclear e monodentado mononuclear.

e

As instituigbes CNPq, FAPEMIG e CAPES pelo
apoio financeiro a pesquisa.

! Mukherjee et al, Chem.Mat.,2005,4900

2 Ohman, Lars-Olof, Forsling, Wilis, Acta Chemica Scandinavica A
35 195-802 (1981).

3 Exley, C.; Schneider C. e Doucet F.J. Coord. Chem. Rev. 2002, 228,
127.
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iNIBIGAO DE

CISTEINO-PROTEASES POR TE(IV)-DIPNONAS.

Mauricio Vega-Teijido"*(PQ)*; Julio Zukerman-Schpector’(PQ); Ignez Caracelli'(PQ); Rodrigo L.O.R.

Cunha®(PD) e Jo#o V. Comasseto*(PQ).
mauryvg@gmail.com

" "BioMat - Departamento de Fisica, Faculdade de Ciéncias, UNESP, Bauru-SP. ?LaCrEMM, Departamento de Quimica,
UFSCar, Sdo Carlos-SP. 3Departamento de Biofisica, UNIFESP, S&o Paulo. “Instituto de Quimica, USP, Séo Paulo.

Palavras Chave: docking, cisteino-proteases, catepsina B, Te(lV)

Recentemente Cunha et al' mostraram que
haletos organicos de Te(IV) séo potentes inibidores
da catepsina B humana (CatB), sendo a Te(lV)-
dipnona o-RTO05 (Fig. 1) o segundo inibidor mais
ativo desta série e 40 vezes mais potente que o
mxbldor teluroorganico encontrado por Albeck et
al"™, Neste trabalho uma série de 7 Te(IV)
dipnonas foram estudada por docking flexivel®
estruturas cristalograficas de o-RT05, RT09 e p
RT10 (Fig. 1), foram determinadas por difracdo de
raio X e usadas na modelagem do resto da série. O
alvo do docklng foi a estrutura cristalografica de
cédigo PDB® 1gmy (CatB-+dipeptidilnitrila). Os
resultados do docking de RT09 foram utilizados em
estudos tedricos do mecanismo de inibigdo. Nivel
dé teoria: Teoria do Funcional da Densidade;
funcbes de base de Ahlrichs e ECP de Hay & Wadt
para Te, 6-31G* para Cl e D95 para C, O e H*!

b
3 RT09: R1;RZR3=H
0-RT05: R1=0OCH,
p-RT10: R3 = OCH;
P m-rt20: R2 = OCH;
; m-RT21: R2 = OH
RO G R o-RT22: R1=OH
p-RT23: R3 = OH

A validacdo metodologica foi realizada por
redocking do inibidor presente em 7gmy. Nos
estudos de docking foi encontrado um padrdo de
ligacdo da familia de Te(lV)-dipnonas no sitio ativo.
Os complexos apresentaram scores favoraveis e
distancias de 4 a 5A entre o Te e 0 S da Cys29, os
atomos envolvidos na reagdo de ligagdo covalente
que acontece apds a formagdo do complexo
precursor’l.  Adicionalmente, na conformacéo
ligada no sitio (Fig. 2), o Te apresenta uma
interacdo secundaria intermolecular com o O da
carbonila da Gly198. As estruturas cristalinas dos
ligantes apresentam esta mesma interagdo, mas
intramolecular. Os calculos quanticos predizem
para RT09 uma diferenga de aproximadamente
14,0 kcal/mol entre um minimo local (préximo da
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conformagdo no sitio)) e o minimo absoluto
(proximo da conformagdo cristalografica). A
mudanca envolve uma rotagdo simultédnea de dois
angulos de torgdo: Cl-Te-C1-C2 e Te-C1-C2=C3.
Os calculos quanticos (usando a corregdo de
BSSE) do sistema TeCl3CH; com o tripeptideo
Gly197-Gly198-His199 (modelado do complexo
CatB+RT09) sugerem um valor de
aproximadamente —17,0 kcal/mol para a interagdo
Te---O=C-Gly198, que compensaria a energia
consumida na mudanga conformacional, lembrando
que no complexo completo existe a interagéo
favoravel Te---S-Cys29.

Figura 2. Complexo CatB+RT09. Em destaque
Cys29 e Gly198.

Os estudos de docking mostraram um padrio de
ligacdo da série de Te(lV)-dipnonas, as diferencas
achadas na série podem ajudar no desenho de
novos compostos. Os calculos quanticos nos
sistemas-modelo sugerem um balango energético
favoravel a ligagdo no sitio, mesmo que os ligantes
assumam uma conformag&o que € um minimo local
e n&o o absoluto.

Fapesp, Fundunesp Cenapad CNPg e ChemAxon

' a) Cunha, RL.OR.; Urano, M.E,; Chagas, J.R., Almeida, P.C.;
Bincoletto, C.; Tersariol, L.L.S. e Comasseto, J.V.; Bioorg. Med. Chem.
Lett. (2005) 15: 755. b) Albeck, A.; Weitman, H.; Sredni, B. e Albeck,
M.; Inorg. Chem. (1998) 37: 1704.

? Programa GOLD: www.ccde.cam.ac.uk/products/life_sciences/gold/

® Protein Data Bank. http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do

* Vega-Teijido, M.A.; Zukerman-Schpector, J.; Ventura, O.N.; Camillo.
R.L.; Caracelli I.; Guadagnin, R.C.; Braga, A.L. e Silveira, C.C.: /.
Kristallogr. (2004) 219: 65 ).
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EFEITOS DA CORRELAGAO ELETRONICA NA DENSIDADE DE SPIN EM
ANIONS RADICAIS DE INTERESSE ELETROQUIMICO

Renaldo T. Moura Junior (PG)", Ricardo L. Longo (PQ)*

1 — Pés-graduagdo em Ciéncia de Materiais — Universidade Federal de Pernambuco, 50740-540, Recife-PE, Brasil.

*renaldotmjr@gmail.com

2 — Departamento de Quimica Fundamental — Universidade Federal de Pernambuco, 50740-540, Recife-PE, Brasil
Palavras Chave: correlacédo eletrénica, densidade de spin, diferengas de densidades.

Em é&nions radicais contendo mais de um
grupo eletroativo existe uma competicdo entre os
grupos para a localizacdo da densidade de spin, a
qual devera determinar a reatividade e seletividade da
reagéo eletroquimica. Portanto, calculos de quimica
quantica tém sido utilizados para elucidar esta
densidade de spin. Sistemas com camada aberta e

com diferentes grupos eletroativos requerem a
incluséo dos efeitos da correlagéo eletrénica e de
fungbes de base com fungbes difusas e de
polarizag&o. Apesar da energia de correlagéo ter uma
definicdo Unica, nem sempre é possivel visualizar ou
quantificar os efeitos da correlagdo nas outras
propriedades moleculares.

Em particular, desenvolvemos um programa
(CubeDif) para calcular a contribuicdo da correlacdo
eletronica ou de outros tipos de aprimoramentos na
fungdo de onda para uma dada propriedade. O
programa, implementado em linguagem C, calcula a
diferenga entre dois arquivos contendo a propriedade
de interesse (por exemplo, a densidade de spin) da
mesma molécula numa malha de pontos, gerando um
terceiro arquivo contendo o valor da diferenga desta
propriedade. O uso do programa exige que os
arquivos possuam o mesmo tamanho de grade e
resolugdo, geometrias semelhantes, e a mesma
orientagdo no eixo cartesiano.

Os compostos estudados s&o haletos e
ésteres insaturados (figura 1a) e seus alcoois
analogos e derivados. (figura 1b, 1c, 1d e 1e). As
estruturas moleculares dos &nions radicais foram
otimizadas com os métodos UHF, MP2 e B3LYP com
as fungdes de base 6-311++G**, Os célculos foram
realizados com o programa NWChem 4.7.

a) (1)R = CHBr
@) : CHBm by (8
‘é;’ 2 @ 4 (3R - csr: I )@®
¥ .8 H 8. F R = oA 2. 8,
J«? @D @ ) e cua, @ @
NS : o
o {83k = ca,
(MR = CH,
c}(9) d) (10) V(11
09 ., "M Mae
98 9y JQ ! Y S N
© J% 5% 2 ji ) o % @

Figura 1. Estruturas estudadas.
Para o composto 10, os calculos forneceram
a densidade de spin localizada na regido do carbono
halogenado, porém, espalhada por toda a molécula. A
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analise feita com o CubeDif mostra que a inclusdo
explicita da correlagdo eletronica (calculos UMP2)
contribui para o aumento da densidade de spin no
carbono halogenado, j& a inclusdo implicita da
correlagéo (célculos UB3LYP) contribui para a
distribuicdo da densidade de spin por toda a
molécula. O composto 3, apresentou resultados
dependentes do modelo tedrico aplicado, ou seja,
densidade de spin localizada na regido da olefina
para os métodos UMP2 e UHF e densidade de spin
localizada na regido do carbono halogenado para o
método UB3LYP. A andlise feita com o CubeDif do
composto 3 (figura 2b) mostrou que a inclusdo da
correlagéo eletronica pelo método UMP2 contribui
muito pouco para a densidade de spin. Ainda para o
anion radical 3, a contribuigdo da otimizacdo da
geometria (figura 2a), isto é, a diferenca das
densidades de spin calculadas com o método UMP2
nas geometrias das espécies neutra e anibnica, foi
mais significativa que a da contribuicdo da correlagao.
O método B3LYP forneceu densidades de spin
localizadas na regido do carbono halogenado para o
anion radical 3, tanto na geometria da espécie neutra
quanto anibnica. :

Gceometria ’ Correlagio

b
@

ey

% b :

® ° ab
Figura 2. Mapas de diferencas de densidades
(0,004 ea;’) entre UMP2 e UHF.

F@

A relaxagdo da geometria e a inclusdo da
correlagdo eletrénica sdo fundamentais para a
descricéo dos anions radicais. Porém, a inclusdo da
correlagéo eletronica (método MP2) contribui menos
significativamente que a relaxagdo da geometria. O
método da diferenca entre as propriedades (dispostas
em grade de pontos) ¢ instrutivo na visualizacdo dos
efeitos da correlagéo eletrénica e da geometria nas
mesmas, especialmente nas densidades de spin.
Diferengas significativas existem entre os métodos
UB3LYP e UMP2.

CAPES; CNPq
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Palavras Chave: ab initio, cisteina, inibidor de corroséo.

O uso de inibidores de corrosdo é um dos métodos
mais praticos para protecdo de metais contra a
corrosdo. De um modo geral, os inibidores
comerciais sdo compostos organicos contendo
atomos de N, S e O, muitas vezes toxicos a salde
humana e prejudiciais ao meio ambiente. A eficiéncia
de inibicdo depende: (a) da natureza e do estado das
superficies metalicas; (b) da composigéo quimica da
superficie; (c) do tipo de eletrélito agressor; e (d) da
estrutura quimica do inibidor. Além do mais, a
estabilidade dos filmes de inibidores adsorvidos na
superficie metalica depende das propriedades fisico-
quimicas da molécula inibidora, que s&o
relacionadas a seus grupos funcionais,
aromaticidade, possiveis efeitos estéricos,
densidades eletrénicas dos grupos doadores de
elétrons, tipo de meio corrosivo e natureza das
interacbes entre o orbital T dos inibidores com o
orbital d do metal [1,2]. Atualmente & crescente o
interesse de aplicagdo de aminoacidos como
inibidores de corros&o, dentre estes a cisteina.

Este trabalho apresenta um estudo ab initio
da adsorcdo da cisteina a superficie de ferro. O
modelo (Fig. 1) consiste de uma superficie 2x1-
Fe(100) formada por quatro camadas de atomos Fe.
As duas camadas atémicas mais profundas foram
fixadas, enquanto as demais foram relaxadas. Os
calculos foram realizados dentro do formalismo da
teoria do funcional da densidade (DFT) usando a
aproximagao da densidade local (LDA). Usamos uma
base de ondas planas expandidas e energia de corte
de 300 eV. A interagéo nlcleo-elétron foi descrita
com um pseudopotencial ultramacio com corregéo do
nucleo. Por fim, usamos um grid Monkhorst-Pack
4x2x1 para integragdo no espacgo reciproco. O
codigo CASTEP [3] foi utilizado.

A andlise das cargas de Mulliken mostra uma
transferéncia de 0.11e da superficie de ferro para a
molécula da cisteina. Na aproximacgao da cisteina a
superficie de Fe (a distancia foi medida em relagéo
ao atomo de enxofre - S), passo inicial de uma
reagdo quimica, observamos um minimo em 2,1 A
(Fig. 2). A diferenga de energia entre os orbitais
HOMO e LUMO foi de -3,732 eV, favorecendo a
adsorg&o da cisteina sobre a superficie metalica.

Figura 1. Esquerda: perfil lateral (plano ac) da
supercélula utilizada no modelo tedrico; Direita:
HOMO (topo) e LUMO (baixo) da cisteina.
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Figura 2. Energia de ligagdo em fung&o da distancia
do atomo de enxofre a superficie de ferro.

resultados i
possibilidade de adsorgdo ndo-covalente da cisteina
a superficie de ferro.

Obtivemos iniciais que mostram a

Os autores agradecem ao CNPqg, & CAPES e a
FINEP. JBC agradece a bolsa PIBIC-UFC-CNPq.

' Cruz J.; Pandiyan T. e Garcia-Ochoa, E. J. C. J. Electroanal. Chem.
2005, 583, 8.

? Bouklah, M.; Benchat, N.; Aouniti, A.; Hammouti, B.; Benkaddour, M.;
Lagranée, M.; Vezin, H.; Bentiss, F. Prog. Org. Coat. 2004, 51, 118.

? Segall, M. D.; Lindan, P. L. D.; Probert, M. J.; Pickard, C. J.; Hasnip, P.
J.; Clark, S. J.; Payne, M. C. J. Phys.: Cond. Matt. 2002 14, 2717.
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{igante (X) figante (IX)

Figura 1. Ligantes estudados.

Compostos de Te(lV) como o AS-101" foram
estudados e mostraram atividade inibitoria em
relagdo a cisteino-protease catepsina B. Foi feito
um estudo de docking do ligante (I) 1-cloro-2-
tricloro'celuro-3-fenil-propen—3-o|2 e do ligante (il)
AS-101 (Figura 1) na cisteino-protease catepsina
B (1GMY, cédigo PDB), utilizando a metodologia
de aproximacao de corpos rigidos.

&ys G20 cys G20 ey C28

(a) (b} (<)
Figura 2. Etapas da formagdo do complexo.

itados e biscussao

Egante (1}

e

O estudo de docking foi realizado em trés etapas.
Em todas elas, o sitio de ligagdo foi estimado

como uma esfera de raio 9 A em torno dos Figura 3. Ligantes complexados na catepsina B
residuos  Ser28-Cys29-Trp30 .da enzima. Na fazem uma ligacdo covalente Te--SG.(Figura 3),
Figura 2 apresenta-se a distancia do enxofre SG o que pode ser importante para seu poder
da Cys29 ao atomo de Te(lV) do ligante. inibitorio.2

(a) Na primeira etapa, o docking foi realizado com
o ligante neutro e para a formag&o dos
complexos os calculos envolveram contatos e
campo de forgas. O ligante posiciona-se de tal

forma que a disténcia Te--SG = 7.84 A (Figura

Ambos os ligantes formam uma ligag&o covalente

2a). com o aminoacido catalitico Cys29. Observa-se
(b) Na segunda etapa, calculos semelhantes porém que o ligante (I), que é maior que (i),
foram realizados, mas com o ligante carregado, interage com aminoacidos das duas fitas B
uma vez que um atomo de cloro, ligado ao Te, foi (Figura 3), o que nao acontece com (if). Este
removido e nesse caso a distancia Te--SG = 5.97 modo de ligagéo pode ser responsavel pelo maior
A (Figura 2b). poder inibitorio de ().

(c) A terceira etapa, foi realizada considerando-
se somente os contatos, com o ligante carregado.

Neste caso, a distancia Te---SG = 3.87 A (Figura Fundunesp, FAPESP, CAPES, CNPq.

2c), é menor que a soma dos raios de van der

Waals.

Devido ao seu tamanho, o ligante (l) interage ! Albeck, A.; Weitman, H.; Sredni, B. e Albeck, M.; Inorg. Chem.

com os residuos Asn72, Gly73, Gly 74 e Tyr 75 glg%;}s?ﬁlzfgk - seh | Coracelli 1

. N unha, R.L.O.R.; Zukerman-Schpector, J., Caracells, 1.. €

de um lado da fita B do canal de acesso & Cys29, Comasseto, J.V. J. Organometallic Chem. (2006), 691, 48074815

além do residuo Gly198 da outra fita 8, 0 que nao 3Cunha, RL.OR.; Urano, M.E; Chagas, J.R., Almeida, P.C;

acontece com o ligante (Il). Os ligantes também Bincoletto, C.; Tersariol, LL.S. e Comasseto, I.V.; Bioorg. Med.
Chem. Lett. (2005) 15: 755.
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Figura 1. Fluxograma de calculos de docking

Os experimentos in silico estdo se tornando cada vez
mais populares. Calculos de docking tém sido utilizados
tendo como objetivos fazer screening virtual elou se
entender mecanismos de reaggo."? As aplicacbes s&o
inimeras. A industria farmacéutica, por exemplo, com
um alvo potencial para inibir, pode acelerar o
langamento de um farmaco estudando uma série de
compostos e descartando outros ja a partir de
simulacdo computacional, economizando assim tempo
e dinheiro. Outras aplicagbes sdo o estudo de
interacbes  proteina-proteina, DNA-ligante, DNA-
proteina. Na area de desenvolvimento de novos
materiais o estudo de compostos organicos
depositados em superficie também tem sido alvo de
estudos de docking.>*

Na Figura 1 pode ser observado um fluxograma que
descreve as etapas essenciais do docking.

Serdo apresentados dois casos ja estudados.'? O
primeiro caso relaciona-se com as enzimas glutationa
redutase (GR) e tripanotiona redutase (TR)". Para esse
caso ha uma andlise da selegdo das estruturas
tridimensionais da proteina (no Protein Data Bank®):
obtengdo da unidade funcional, dos sitios avaliados
para o estudo de formagéo de complexos, a presenga
de ligantes, o redocking (usando ligante “sem
memoria”), comparagdo com dados de atividade
inibitéria, comparagdo com dados bioquimicos, analise
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grafica dos complexos formados, uma explicagido dos
mecanismos de reagdo, uma correlacdo dos dados
estruturais com atividade inibitéria, a importéncia da
presenga de certos aminoacidos carregados nos sitios
estudados. A andlise envolveu diferentes familias de
ligantes (nitrofuranos, quinonas, fenotiazinas, etc). Os
casos estudados foram planejados para a formacgao de
complexos via interagées fracas enzima-ligante. Apesar
do estudo ter sido feito com a aproximagao de corpos
rigidos, pode-se “imitar” um procedimento de docking
semi-rigido analisando conférmeros dos ligantes.

Outro experimento in silico analisado foi relativo ao de
uma cisteino-protease® em que foi feito um
planejamento para a formacdo de um complexo
covalente. A analise das interagbes mostra a
importancia nesse sitio da presenga de aminoéacidos
apolares, e relagéo entre o tamanho da cadeia principai
do ligante e a atividade inibitéria.

Os programas computacionais disponiveis se
diferenciam nos conceitos fundamentais, na funcao
“score” que utilizam e na possibilidade ou ndo de
flexibilidade do ligante e/ou macromolécula. Um
exemplo de “score” aparece na Figura 1, onde séo
consideradas as energias de van der Waals e energia
eletrostatica. Nos casos analisados ficam evidenciadas
as decisdes do pesquisador na preparagdo do receptor
e do ligante, e posteriormente na diferenciacdo dos
resultados verdadeiros dos falsos positivos e na
visualizacéo gréafica dos complexos.

Para os casos analisados fica claro que o sucesso do
docking estd em todas as escolhas feitas antes
(receptor, alvo, mecanismos) e depois dos calculos
(interagbes, energias, repeticdes de orientagdes do
ligante no sitio) e ndo nos programas computacionais
utilizados.

Fundunesp, FAPESP, CAPES, CNPq.

! Vega-Teijido, M.; Caracelli, I.; Zukerman-Schpector, J. J. Mol. Graph.
Model. (2006), 24, 349-355.

2 Cunha, RL.OR.; Zukerman-Schpector, J.; Caracelli, I.; Comasseto, J.V. J.
Organometallic Chem. (2006), 691, 4807-4815.

*Oliveira, C. B. ; Caracelli, I. ; Trsic, M. Materials Chem. Phys., (2003), 80,
457-460.

4Constantino, C. J. L. ; Antunes, P. A. ; Oliveira, C. B. ; Trsic, M. ; Caracelli,
L ; Aroca, R. F. J. Analytical Science Spectroscopy, (2004), 49, 64-72.
*http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do
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Palavras Chave: tellurium,lone pair, supramolecular interactions.

el e

The organotellurium are an important class of
compounds of intrinsic interest in their molecular
and supramolecular structure. These compounds
are seldom monomolecular in the solid state, and
they tend to form additional Te...secondary
bonds, leading to supramolecular self-assembly
and self-organization." In a previous work® we e Iniberaction + resg
showed that Te...n interactions can in their own '
right serve as new bonding motifs for
supramolecular self-assembly and as a tool for
crystal engineering. It seems that the presence of
a lone pair of electrons at tellurium is essential for i :
the Te...n interactions to occur, as they can ' density arvalops = 0008 By, density ervelape 2 0,009 30,
interact with the molecular orbitals of the aryl
group. Following the ideas and methodology
settled in®> quantum chemistry calculations were
used to gain some insight on the lone pair
influence in the Te...n interactions.

danzity anvaleps = 0025 a.u.

Figure 2. Intramolecular interaction

The results of the calculations for the
intermolecular Te... = interaction in TeCl,Me, + ‘ ‘
Benzene showing different density envelopes are Figure 3. Secondary bonding consequence
presented in Figure 1.

In some cases a charge transfer probably occurs
both ways, from tellurium to vacant molecular
orbitals (antibonding) of the aromatic moiety,
which in turn can contribute by back-donation to
the vacant d-orbitals of tellurium. As a result,
short tellurium—phenyl centroid distances are
observed, but in other cases this short distance is
a consequence of another secondary bonding
and not to /p-tr-aryl interaction.

i

FAPESP, CNPq, CAPES, CENAPAD, ChemAxon

5 }' o
density eavelape = B.00% a.u.  density efvelope = 0,004 a.u.
Figure 1. Intermolecular interactions.

L

'J. Zukerman-Schpector and 1. Haiduc: Phosphorus, Sulfur, Silicon,

171 (2001) 73.
2 J. Zukerman-Schpector and I. Haiduc: Crystengcomm. 4 (2002)

The results of the calculations for the 178.
; ; ; : ; 3 MLV. Teijido, J. Zukerman-Schpector, O.N. Ventura, R.L. Camilo
W n b £l £
g]traq:()lecu'a? mteractlczjr] | ShOd Il:lg F.d Iﬁerezt I. Caracelli, R.C. Gauadagnin, A.L. Braga and C. Silveira:
ensity envelopes are displayed In Figure <. Z Kristallogr. 219 (2004) 652

Figure 3 shows a Te...aryl close distance but
there is no interaction (artifact).
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S

Uma resisténcia aos farmacos comumente
utilizados emergente nos parasitas causadores da
maléria, Plasmodium falciparum, tem sido
observada, fazendo surgir a necessidade da
idealizagdo de novos compostos antimalariais’. As
sulfonamidas tém mostrado efeitos antimalariais®. O
presente trabalho relata o screening virtual, via
docking, para o estudo da formagdo dos complexos
proteina-ligante de sete sulfonamidas (Figura 1) em
sitios de ligacdo das enzimas glutationa redutase do
P. falciparum (GRPY) e glutationa redutase humana
(GRh), cujas coordenadas cristalograficas foram
obtidas do Protein Data Bank (PDB). Os
compostos-modelos foram obtidos no Cambridge
Structural Database (CSD) para a modelagem
molecular das sulfonamidas.

ltadosieiscussao;

Das sete sulfonamidas estudadas, apenas duas
apresentaram resultados favoraveis a ligagdo com a Figura 1. Sulfonamidas utilizadas para o
enzima do parasita, GRPf, e preferencialmente no docking com as enzimas GRs.

sitio da interface desta enzima — os compostos (1) e
(7) (Figura 1). Ambos diferem das demais
sulfonamidas por apresentarem quatro atomos

compondo a cadeia alifatica que liga os dois anéis Dos resultados obtidos neste trabalho, pode-se
desses compostos e pelos seus substituintes. Tal afirmar que os compostos da familia das
comprimento permite que estes dois compostos sulfonamidas ndo s3o os ligantes mais eficazes das
realizem interacdes nas duas extremidades com GRs. No entanto, duas sulfonamidas se destacaram
residuos do sitio da interface. A porgéo sulfonamida das demais, os compostos (1) e (7), e podem ajudar
dessas moléculas, com carga tipicamente negativa, no entendimento dos mecanismos de ligagdo no sitio
interage com uma regio do sitio da interface da interface da GRPf e no desenho de farmacos
contendo aminoacidos de carga positva — os para este alvo. O estudo mostra que o mecanismo
residuos de Lys228 e de Arg196. Na extremidade de inibicdo que pode ser esperado para essas
oposta destas moléculas, os residuos Asn456 e sulfonamidas € o de inibig&o ndo-competitiva.

Asn456’ realizam ligagdes de hidrogénio com o anel .
derivado de aldeido ciclico e com o anel benzénico igradecimerntos
das sulfonamidas (1) e (7), respectivamente. Desta FAPESP e FUNDUNESP.

maneira, um eixo para a ligagdo ¢é fixado e a

orientagéo no sitio é estabilizada. Estes resultados !Grellier, P.; Sarlauskas, J.; Anusevicius, Z.; Maroziene, A.; Houee-
~ R . Levin, C. ; Schreve,, J. ; Cenas, N. Arch. Biochem. and Biophys. 2001, 2,

s_ao importantes porque’ OS_ df—:‘m_als Pompostos 199-206

tiveram resultados favoraveis a ligagdo com a * Krungkrai, J.; Scozzafava, A.; Reungprapavut, S.; Krungkrai, S.R.;

enzima humana (GRH), especialmente no sitio da Rattanajak, R.; Kamchonwongpaisan, S.; Supuran, C.T. Bioorg. & Med. _

interface desta. Chem. 2005, 13, 483-489
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Nanotubos de Carbono, Optica N&o-Linear *antonio. ufiff@agmail.com
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. . . . i ; SWNT-Ligante - '/;o
De significativo interesse em diversas areas, 0s B Ho oo ’

Nantotubos de Carbono' vem se mostrando um e
atrativo alvo para modificagdes quimicas visando
diferentes aplicagc")esz. Nesse contexto, a inclus&o
de substituintes com potencial em 6ptica nao-linear
(ONL) pode ser interessante no sentido de obter
novos materiais organicos com resposta ONL®.
Neste trabalho foi avaliada, teoricamente, a
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magnitude da primeira hiperpolarizabilidade () %
dada uma funcionalizagdo quimica de nanotubos
de carbono de parede Uunica (SWNT), da
quiralidade armchair (5,5), com derivados do
estilbeno” (Figura 1).
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. ] . . b . Figura 2. (a) Valores de Biw para o ligante livre e ipgerido no
Figura 1: SWNT funcionalizado com derivados do estilbeno (R = tubo, relativos a diferentes grupamentos R. (b) llustragio da
NO,, Cl, H, OH ou NH). diferenga na magnitude da propriedade mencionada utilizando o

grupamento NO,.

Pode-se observar que existe uma significativa
diferenga entre os valores para a propriedade no
ligante isolado em comparagdo com este inserido
no tubo. Isto pode ser mais bem observado no
gréfico de barras, no qual fica explicita a
significativa diferenga entre os valores (Figura 2b).

Utilizando a serie de estruturas a(5,5) CaostoxHz0,
com x natural variando de 0 a 9, buscou-se avaliar
a influéncia de alguns niveis de teoria e fungdes de
base na estrutura dos tubos. Os métodos avaliados
foram: PM3, HF/ (CEP-4G, STO-3G, 6-31G(d)) e
PBE/6-31G(D). Correlacionando os valores das
distancias médias C-C entre os métodos, através
do coeficiente de correlagdo, para a série de
estruturas, destacam-se os valores 0,994 e 0,540  No que diz respeito as estruturas pode-se observar
para a comparacdo entre os pontos fornecidos que o método PM3 mostrou-se significativamente
pelos métodos PM3 X PBE/6-31G(d) e CEP-4G X correlacionado com o DFT de maior custo. Em
PBE/6-31G(d), respectivamente. Pode-se observar  relagdo a propriedade, a inser¢éo do ligante na
que o método semi-empirico PM3 demonstrou-se nanoestrutura potencializa a propriedade em uma
significativamente correlacionado com o método ordem de grandeza.

DFT de maior custo (PBE/6-31G(d)), com o qual o
método HF/CEP-4G mostrou-se significativamente
destoante. PEMIG. CNP E

Utilizando a geometria do método PM3 para a !:Ifi\ima S. Nature 35219%??6 S. PROPESQ

estrutura  CyzoHz, avaliou-se a influéncia da  2C. A Furtadoetal, J. Am. Chem. Soc., 128 (2004) 6095

insercdo do ligante no valor da primeira 3 J. L. Brédas et al., Chem. Rev., 94 (1994) 243.
hiperpolarizabilidade (Bww) (Figura 2a), com a  * Abraham Ulman, J. Phys. Chem, 92 (1991) 2385.
versdo espectroscopica do método ZINDO,

utilizando a metodologia Cl (ZINDO-S/CI).
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A disponibilidade

de implementacdes
computacionais de métodos de estrutura
eletrdnica baseados na teoria Coupled Cluster,
aliada ao grande éxito deste modelo na previséo
de propriedades de sistemas moleculares,
motivou-nos a implementar a metodologia dos
Tensores Polares Atdmicos para o célculo de
intensidades no  espectro  infravermelho,
baseados em métodos Coupled Cluster, com o
propdsito de avaliar de maneira sistematica o
efeito da inclusdo da correlagdo eletronica
dindmica sobre esta propriedade. Para tanto, o
programa PLACZEK, desenvolvido por nosso
grupo para calculos de intensidades Raman, foi
estendido para permitir calculos de intensidades
do espectro infravermelho, utilizando derivadas
do momento dipolar elétrico provenientes de
fungbes de onda CCS, CC2, CCSD e CCSD(T).
A convergéncia de fungdes de base é analisada
dentro da série de fungbes correlation consistent
de Dunning cc-pV(D,T,Q,5)Z, além do efeito do
acréscimo de funcdes difusas, por meio das cc-
pVTZ, aug-cc-pVTZ e d-aug-cc-pVTZ. O
desempenho das fungdes polarizadas de Sadlej
também é avaliado, para os conjuntos Z2Pol,
Z3Pol e Sadlej-pVTZ, que sdo bases compactas
desenvolvidas para o calculo de propriedades
elétricas, particularmente para os momentos
dipolares elétricos e as polarizabilidades.

O presente estudo abrangeu o. conjunto de
moléculas HF, H,O, HCN, CH4, CHsF, C,H; e
C,H4, que possuem medidas experimentais de
intensidades infravermelho absolutas. Estas
intensidades foram calculadas com o programa
PLACZEK, por meio de derivagdo numérica dos
momentos dipolares elétricos Coupled Cluster,
calculados pelo pacote de estrutura eletrénica ab
initio  DALTON, v2.0. As intensidades das
transicdes fundamentais da agua, obtidas através
de tensores polares atdbmicos numéricos, sdo
listadas na Tabela I.

Tabela I. Intensidades no infravermelho (km/mol)
para H,O calculadas com fungdes de base cc-
pVTZ.
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vi(ay) va(as) va(b2)
3657 cm”  1595cm” 3756 cm’
CCS 13,36 - 86,25 67,09
cC2 4,55 63,33 54,56
CCSD 4,35 66,23 45,57
CCSD(T) 3,04 63,78 42,45
Experimental 2.9 62,5 417

Nossos resultados para as moléculas estudadas,
mostram uma melhora progressiva nas
intensidades IR calculadas, com respeito aos
valores experimentais destas propriedades,
quando percorremos a hierarquia CCS , CC2,
CCSD, CCSD(T) e que o nivel CCSD apresenta
a melhor relacdo entre desepenho tebrico e o
custo  computacional. Com  respeito a
convergéncia das intensidades na série cc-pVnZ
n=(D,T,Q,5), a melhor relacdo foi apresentada
pela cc-pVTZ. Foi observado um aumento das
intensidades com o aumento de n, podendo os
valores calculados exceder os valores
observados experimentalmente. A base Sadlej-
pVTZ (10s6pdd) — [.5s3p2d] apresentou
desempenho semelhante a cc-pVTZ (10s5p2d1f)
— [4s3p2d1f] a um custo computacional menor
enquanto que as recontragbes Z2Pol e Z3Pol
(10s6p4d) —  [4s3p1d] mostraram  um
desempenho ligeiramente inferior a um custo
computacional significativamente menor.

i

LNV e JVSJr agradecem ao CNPq (processo
141888/2004-0) e & FAPESP (0651572-0) pelas
bolsas de estudo concedidas. REB agradece a
FAPESP o auxilio a pesquisa (06/53260-6).
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GAUSSIAN BASIS SET OF DOUBLE ZETA QUALITY FOR ATOMS K THROUGH ZN:
APPLICATION IN DFT CALCULATIONS OF MOLECULAR PROPERTIES
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Recently, Canal Neto et al.' presented segmented

contracted double zeta valence quality plus
polarization function (DZP) basis set for the atoms
from H to Ar. At the Hartree-Fock (HF) and Mdller-
Plesset second-order (MP2) levels, these sets were
applied with success in calculations of energies,
dissociation energy, harmonic vibrational frequency,
and electric dipole moment of a set of diatomic
molgecules containing atoms of the first- and second-
row”.

The goal of the present work is the extension of the
DZP basis set' to third-row atoms (K-Zn). Combined
with lighter atoms using the same basis set, this should
increase the range of inorganic and organometallic
chemistry that can be handled efficiently by modern
quantum chemistry methods. Ground-vibrational-state
dissociation energy (D), bond length (re), harmonic
vibrational frequency (w.), and dipole moment (ue)
were calculated and compared with results obtained
with the 6-31G™ basis set™* for eight molecules for
which there is experimental data® in the gas phase.

{S and DiScussion

Initially, the s, p, and d exponents of the DZP set
were fully-optimized at the HF level. Next, using the
segmented contraction scheme, contracted Gaussian
basis sets were constructed. Finally, polarization
functions (d for K and Ca and f for Sc-Kr) were
determined from correlated atomic calculations (MP2).

The Gaussian 03 program was used in density
functional theory (DFT) molecular Wave function
calculations. As an example, for CuF ( ¥"), calculated
and experlmenta| Do, re, We, and . results are
presented in Table 1.

For the alkaline and transition metal compounds
calculated in this work, the mean absolute percentage
deviations among the results obtained with the BP86
(B3LYP)DZP and 6-31G~ from the corresponding
experimental dissociation energies are 12.21 (8.98)
and 25.05 (10.12) %, respectively. From these
deviations, it is clear that the B3LYP/DZP dissociation
energies are in better accord with the experimental

data than those calculated with the other models. For
KF and transition metal compounds, the mean
absolute deviations from experiment of DZP and 6-
31G” bond lengths are respectively 0.0252 and 0.0360
A at the BP86 level and 0.0292 and 0.0316 A at the
B3LYP level. At any level of theory, the DZP set yields
equilibrium structures which, on average, are better
than those derived with the other basis set.

All calculated DZP harmonic vibrational frequencies
are in better agreement with the experimental data
than the corresponding ones obtained with 6-31G ",
and the mean absolute percentage deviations among
the results obtained with the BP86 (B3LYP)/DZP and

6-31G"  approaches from experimental bond
frequencies are 3.00 (3.17) and 9.88 (10.23) %,
respectively.

Considering dipole moment, the best agreement
between theory and experiment is always obtained
with the DZP basis set. For the DZP set, one verifies
good agreement same for diatomics incorporating very
electroposite (KF) third-row element.

In this work, the correlated basis set of double
quality for H, He, and first- and second-row atoms' has
been extended to include the elements from K to Zn.
For Do, re, we, and p. the DZP basis set provides
results of higher accuracy than the 6-31G~ basis set
for B3LYP and BP86 calculations.

KiioWwledaoenient

CNPq, CAPES

!Canal Neto, A.; Muniz, E. P.; Centoducatte, R. and Jorge, F. E. J Mol
Structure (Theochem) 2005, 718, 219.

Muniz, E. P. and Jorge, F. E. Int J Quantum Chem 2006, 106, 943.

*Hehre, W. H.; Radom, L.; Schleyer, P. v. R. and Pople, J. A. Ab initio
molecular orbital theory; Wiley: New York, 1986.

4 Rassolov, V. A.; Pople, J. A.; Ratner, M. A. and Windus, T. L. J
Chem Phys 1998, 109, 1223.

% Editor-in-chief Lide, D. R. CRC Handbook of Chemistry and Physics;
CRC Press: London, 1994.

Table 1. Experimental and calculated Dy, re, we, and pe for the ground state of CuF.

Molecule Method Basis Set D, (kJ/mol) r. (A) w, (cm™) 1 (D)
CuF (%% Expt.’ 413.4x13 1.7449 622.7 5.77
BP86 DZP 411.7 1.7628 626.5 4.86
6-31G** 34 548.8 1.6606 768.3 3.29
B3LYP DZP 372.8 1.7702 620.2 5.34
6-31G* > 461.8 1.6655 769.4 3.77
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A hidrdlise do aluminio (lll) foi investigada
extensivamente nos Ultimos 50 anos.' As reagdes de
oligomerizagéo foram investigadas em detalhes. No
entanto, é de consenso na literatura que a especiacéo
quimica decorrente da hidrélise do Al(lll) e muito
complexo e as reagdes envolvidas muito lentas®.

De acordo com a literatura, as principais espécies
formadas no processo de hidrélise s&o [AL(OH) ™ |
[Als(OH) ™ , e [Ali3(OH)s]".' Em nosso trabalho
estruturamos as reagdes a partir do AI(OH)3 e
investigamos a formagao do dimero, [AIQ(OH)Z]
trimero, [Al3(OH)]> , e da espécie [Al(OH)s. (HQO)]
Este Gltimo é um precursor da formacgéo da gibbsita.

Neste trabalho, calculos DFT? foram realizados para
compreendermos a interagdo do ion Al(Ill) com H0,
avaliando-se as energias livres e constantes de
equilibrio das reac6es de hidrélise.

Todos os tautémeros e conformagdes das espécies
formadas a partir da hidrélise do Al(lll) em meio aquoso
foram investigadas utilizando o método LCGTO-KS-
DFT (Combinacédo Linear de Orbitais Tipo Gaussian-

Kohn-Sham- Teoria do Funcional de Densidade)
implementado no programa deMon. pacote Gaussian
2003. A aproximagdo do Gradiente Generalizado para
o funcional de troca-correlagdo (PBE) foi utilizada.
Diferente conjuntos de funcdes de base — DZVP e
TZVP -~ foram utilizados para todos os atomos. A
energia de solvatagdo para as espécies mais estaveis
foi estimada usando o método PCM/UAHF/6-31+G(d)
implementado no pacote Gaussian 2003.

ISCLISS S

[Al3(OH),]™,
[Alg(OH)s. (H20)6] foram modeladas conforme mostra a

As espécies quimicas [Al,(OH)J* |

figura 1. O A** apresenta nimero de coordenagéo 6,
os grupos —OH estdo em ponte e moléculas de agua
foram adicionadas para completar a geometria
octaédrica do ion.

A Tabela 1 mostra as energias livres de reagdo para
a formacéo das espécies hidrolisadas de Al(lil).
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A energia livre de reacéo foi estimada tendo-se como
reagente o Al(OH); e a H,O. Dados recentes, ObtldOS
em nosso laboratério?, demonstram que o ion AP
solugao ndo pode ser modelado a partir de uma unlca
espécie hexacoordlnada Dados experimentais tem
mostrado que o A”** em solugdo pode estar também na
forma pentacoordenada. Por isso, decidiu-se utilizar
como reagente a espécie Al(OH)s;, cuja estrutura é
possivel de ser calculada de forma inequivoca.
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Figura 1. Espécies quimicas resultantes da hidrélise do AI(TII).

Tabela 1. Energia de reagdo, em kcal/mol, estimado no nivel de
calculo PBE/TZVP.

Espécie Formada AE AG'

[Al(OH)»(H,0)]** 115,9 -12,0

[Als(OH)4(Hz0)10]™ 185,4 -18,1
Alg(OH)45(H20)s -401,5 -168,23

" AG = AE + AG®™ + AG*™"?° : inclui corregBes ZPE.

consitleracoe

A estabilidade das espécies estudadas foi investigada
através de calculos DFT. Analise estrutural e
termodindmica das espécies formadas sera -
apresentada. O mecanismo de formac&o da gibbsita,
em meio aquoso, sera brevemente discutido.

gracecimenic

As instituicdes CNPgq, FAPEMIG e CAPES pelo
apoio financeiro a pesquisa.

" R. E. Mesmer and C. F. Baes, Inorganic Chemistry.
2 A. L. De Noronha, L. Guimardes, H. A. Duarte, J.
Chem. Theory and Comp., 2007, in press.



X1V Simpdsio Brasileiro de Quimica Tedrica (SBQT)

ABSORPTION EFFECTS IN INTERMEDIATE-ENERGY ELECTRON SCATTERING BY

HYDROGEN SULPHIDE

Luiz E. Machado" (PQ), Lee Mu-Tao? (PQ), Luiz M. Brescansin® (PQ). *dlem@df.ufscar.br.

'Departamento de Fisica, UFSCar, 13565-905, Sdo Carlos, SP
2Depan‘amento de Quimica, UFSCar, 13565-905, Séo Carlos, SP
3Instituto de Fisica “Gleb Wataghin”, UNICAMP, 13083-970, Campinas, SP

Key words: Absorption effects, electron scattering, hydrogen sulphide, cross sections

of the solid-based ab-initio

Most theoretical
methods developed for investigation on electron-
molecule can only be successfully applied in the
low incident energy range. Extension of their
applications to the intermediate-energy range is
limited by the numerous open inelastic scattering
channels responsible for absorption effects that
play important role on the collision dynamics.
Therefore, in the last two decades several model
absorption potentials have been proposed to
include absorption effects into the scattering
dynamics in a single-channel calculation
framework.

Although most of these model-potential methods
have shown to provide, in general, quite accurate
differential (DCS), integral (ICS) and momentum-
transfer (MTCS) cross sections for elastic electron-
molecule collisions, most of the calculations have
systematically underestimated the values of the
grand-total (TCS) and fotal absorption (TACS)
cross sections.

in a recent paper [1] our group has reported a
modified version of the widely used Staszewska's
version-3 model absorption potential [2]. We have
proposed a scaling factor that should be applied on
the original Staszewska’s absorption potential. It
was shown that such a simple modification is
capable of providing significant improvement in the
calculated TCS and TACS of intermediate-energy
electron-molecule collisions, for a variety of targets.
Here we apply our modified model absorption
potential to study electron scattering by a polar
molecule, hydrogen sulphide, in a wide incident
energy range (1-500 eV). In Fig. 1 we compare
calculated TACS for elastic e H,S, obtained using
both the original Staszewska’s and our modified
model absorption potentials, with results from the
literature [3-5]. Additional results of DCS, ICS,
MTCS, TCS and TACS will be presented at the
Symposium.
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Figure 1. TACS for elastic ¢ H,S scattering. Solid line,
calculated using the present modified absorption potential;
dashed line, using the original Staszewska’s absorption
potential; dotted line, theoretical TACS of Joshipura and
Vinodkumar [3] using the additivity rule; circles, experimental
total ionizations cross sections (TICS) of Rao et al. [4];
squares, experimental TICS of Lindsay et al. [5]

As in our previous work [1] for other targets, in the
present work we have shown that our modified
absorption potential is capable of providing
accurate cross sections also for a polar molecule
such as H,S

This work was partially supported by FAPESP,
CNPqg and FINEP.
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No presente trabalho, calculos quimico-quanticos
serao aplicados para estudar a relagdo entre a
estrutura quimica e a atividade bioldgica, para
horménios ndo esteréides, baseando-se nas
pesquisas desenvolvidas por Saraiva [1], que
realizou um estudo clinico e molecular sobre a
relacdo entre cancer de mama e doengas
tireoidianas. Apresentaremos alguns resultados para
os hormdnios estradiol (E2) e a triiodotironina (T3),
no sentido de relacionar sua estrutura eletrénica com
a atividade carcinogénica. Esta pesquisa vem sendo
realizada em colaboragdo com o grupo da Dr®. Célia
Regina Nogueira, do Depto. de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina da Universidade Estadual
Paulista, que investiga a possibilidade do horménio
tireoideano também se ligar ao receptor de
estrogeno, no cancer de mama e em outros tecidos.
Todos os calculos foram feitos utilizando-se os
programas HyperChem 7.0 e Gaussian 98.

Os resultados obtidos foram baseados nos critérios
de Barone e cols. [2], com relagdo a natureza e
forma dos orbitais de fronteira, bem como suas
energias. A partir destes critérios, nossos resultados
revelam que, tanto para o E2 como para a T3, os
orbitais se localizam nas mesmas regides para cada
molécula, sugerindo que os compostos séo
carcinogénicos. As formas dos orbitais HOMO e
HOMO-1 sdo apresentadas na Figura 1.

60

Figura 1. Representagéo dos orbitais para o E2 nas
formas (A) HOMO-1; B) HOMO; e T3 nas formas (C)
HOMO-1; (D) HOMO.

De acordo com os dados da Tabela 1, o E2
apresenta atividade carcinogénica mais intensa, visto
que a separacgdo entre as energias de seus orbitais
de fronteira é 3,8 vezes maior que o valor para a T3.

Tabela 1. Energias (em eV) dos orbitais HOMO,
HOMO - 1 e a diferenca entre eles (A) para o E2 e
paraa T3.

HOMO HOMO -1 A
E2 -8,783 -9,561 0,778
T3 -8,834 -9,037 0,203

Os critérios avaliados até agora nos foram Uteis para
relacionar estrutura eletrbnica com atividade
carcinogénica. Os resultados obtidos neste trabalho,
juntamente, com a realizacédo de calculos futuros de
modelagem e dindmica molecular, com o propdsito
de elucidar o mecanismo de ligagdo do horménio T3
ao receptor de estrégeno, nos permitira esclarecer
de forma determinante esse tipo de atividade. Este
trabalho, também, tem a finalidade de alertar
mulheres que apresentam doencas tireoideanas,
principalmente o hipertireoidismo, a uma prevencgéo
mais rigorosa contra o possivel desenvolvimento de
tumores na mama.

Agradecemos a Dra Ceélia Regina Nogueira e ao
aluno de doutorado Sandro José Conde que nos
forneceram informacées sobre o hormoénio
tireoideano e o receptor de estrogeno e pelas
valiosas discussbes realizadas durante a execucado
deste trabalho.
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Na maioria das reagbes de esterificacdo séo
utilizados catalisadores acidos, que em geral séo
bastante eficientes. No entanto, ha problemas
com a utilizagdo destes quanto a ocorréncia de
reacoes secundarias e a dificuldade de separar o
catalisador apés a reacdo. Neste sentido,
catalisadores &acidos em fase sélida, como a
ZSM-5 aparecem como alternativa para estas
reacdes.

A reacgéo de esterificacdo do acido butandico e
do etanol foi estudado em ZSM-5 utilizando o
método semi-empirico AM1..

Inicialmente foi estudada a primeira etapa da
reacdo onde ocorre a protonagdo do acido
carboxilico utilizando a ZSM-5 como &cido
catalisador.

Figura 1. Acido Butandico, etanol e o sitio acido
do catalisador.

Na primeira etapa o hidrogénio acido da ZSM-5
aproxima-se da carboxila do acido butandico e a
protonagdo do acido carboxilico acontece como
mostra a Figura 1.
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Figura 2. Grafico de energia (kcal.mol'1) para a
primeira etapa da reacéo de esterificagdo.

A primeira etapa da reagdo correspondeu a um
calor de formagéo de 32,92 kcal.mol” e uma
energia de ativacdo de 33,66 kcal.mol™.

Estudos com o método hibrido ONIOM também
foram realizados, utilizando trés camadas de
teoria: B3LYP/3-21G, AM1 e campo de forca
UFF.

O estudo tedrico de uma reacéo de esterificagdo
em um catalisador heterogénio como a ZSM-5 foi
realizada com o método semi-empirico e ONIOM.
O estado de transicdo foi calculado para a
primeira etapa da reacéo.

CNPq, PIC-UnB, Finatec.

'Wang Q.L.;MaY.; Yan H.; Ji X; Qiu Q. Appl. Catal. A: 139, 51-
57 (1996).

2 Pereira, M. S. Nascimento, M. A. C. Theor. Chem. Acc., 110; 441-
445 (2003).

3 Nicholas, J.B., Topics Catal., 4, 1-2 (1997).
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CALCULO DA ESTRUTURA ELETRONICA DE ALCOXIDOS MONO-

E

BINUCLEARES DE VANADIO POR TDDFT

Alexandre Carli de Freitas(PG)*, Giovana Gioppo Nunes(PQ), Katia Cristina Molgero Westrup(IC), Jaisa
Fernandes Soares(PQ), Eduardo Lemos de Sa(PQ) — acf@quimica.ufpr.br

Departamento de Quimica, Universidade Federal do Parané (UFPR), Centro Politécnico, 81531-990 — Curitiba, PR.
Palavras Chave: TDDFT, Vanadio(lV), Espectro Eletrénico

Entre os objetivos alcancados pelo nosso grupo de
pesquisa destaca-se o estudo das propriedades
termocrdmicas de alcoxidos de vanéadio(lV), em
particular de [{V(OPr)sh(u-OPr);] (I)', mostrado na
Figura1. Estas propriedades termocrémicas tambem sé&o
acentuadas e proeminentes em outros alcdxidos de
vanadio sintetizados recentemente’. Estas descobertas
demandam um estudo tedrico e experimental
aprofundado que avalie, dentre outros aspectos, o
potencial de aplicagdo tecnolégica destes materiais.
Para tanto se faz util o uso dos métodos de simulagéo
de estrutura e transicdes eletronicas que utilizam a
Teoria do Funcional de Densidade Dependente do
Tempo (Time-Dependent Density Functional Theory,
TDDFT). Estes métodos tém se mostrado bastante
atrativos, devido a sua acuracia no calculo de
propriedades eletronicas, aliada ao seu custo
computacional relativamente baixo. Estes fatores s&o
determinantes ao se estudar moléculas envolvendo
metais de transicao.

O complexo 1 e seu analogo neopentéxido2 apresentam
termocromismo em solucdo. A temperatura ambiente, |
apresenta coloragdo azul (674nm), cuja intensidade vai
diminuindo gradativamente a medida que surge a cor
amarelo ouro (470nm), que
predomina a baixas
temperaturas (~210K).

Resultados de FTIR, RMN
e RPE sugerem que, em
solugbes de I, o cromismo
se dé através de um
equilibrio de dimerizacéo
(Figura2). A presenca de
um ponto isosbéstico no
espectro eletrénico
experimental sugere a existéncia de somente duas
espécies em solugéo.

Neste estudo, as estruturas de raios-X destes alcéxidos
foram otimizadas, seguidas da analise vibracional, para
confirmar a obtengdo de um minimo local. Em seguida, o
calculo do espectro eletronico por TDDFT e a andlise
das transicGes eletrdnicas foram realizados.

Figura 1. Estrutura do
{V(OPr)sk2(1-OPr)]

Neste trabalho utilizamos o funcional hibrido B3LYP,
contido no pacote de programas computacionais
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Figura 2. Dimerizag&o do [{V(OPr)s},(u-OPr');]
Gaussian 03. As trinta excitagdes de menor energia
foram calculadas. Na Figura 3, os espectros eletrénicos

simulados das duas espécies sugeridas estédo
mostrados.
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Figura 3. Simulagdo do Espectro eletronico do
[{V(OPr')3}2(u-OPr')2] (A) e da espécie monomérica (B)

Para a espécie binuclear as bandas no espectro sdo
predominantemente originadas por transicdes de
transferéncia de carga do ligante para o metal, porém
as bandas de 400nm a 430nm apresentam
contribuigbes significativas de transigdes d-d e
transferéncia de carga entre os centros metélicos. As
absorgbes da espécie mononuclear na regido do
espectro visivel originam transicées do tipo d-d.

Os espectros simulados por TDDFT apontam para uma
confirmacéo das proposicdes experimentais, havendo
concordancia entre as principais bandas.

B

\graclecinente

CNPq, Fundagéo Araucaria.

' Nunes, G. G. et al.. Inorg. Chem. Commun. 2004, 8, 83;

* Westrap, K. C. M. et al. Book of Abstracts of the XIll Brazilian Meeting on
Inorganic Chemistry. Fortaleza, CE, 2006. p. 90.

* Gaussian 03, M. J. Frisch, et al. Gaussian03; Gaussian, Inc.: Wallingford,
Connecticut, 2004.
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SIMULACAO DE DINAMICA MOLECULAR COM O METODO QM/MM PARA
FLAVONOIDES COM ATIVIDADE ANTI-HIV-1 DA INTEGRASE.

Josenaide Pereira do Nascimento (IC)"", Claudio Nahum Alves (PQ)'

'L aboratério de Planejamento e Desenvolvimento de Farmacos, Universidade Federal do Para, CEP 66075-110, Belem, PA,
Brasil. *Josenaide2004@yahoo.com.br

Palavras Chave: HIV-1 integrase, quercetagetina, mecénica molecular, dindmica molecular.

A integrase (IN) é uma das trés enzimas essenciais
para a replicagdo do virus da imunodeficiéncia
humana tipo-1 (HIV-1) e, portanto, um alvo
interessante para o planejamento de novos farmacos
no uso terapéutico da AIDS.! Recentemente,
flavonodides foram usados como inibidores da IN, *?
sendo que a quercetagetina foi a mais ativa entre a
série estudada®. Neste trabalho, usamos simulacdes
de Dinamica Molecular (DM) com o meétodo de
Mecanica Quantica/Mecéanica Molecular (QM/MM)*
para determinar a energia de interacdo entreaIN e a
quercetagetina. Em seguida foram realizados
célculos para a decomposicdo de energia para
determinar as contribuigbes individuais dos residuos
nas interacdes entre enzima-inibidor.

A estrutura da IN (PDB 1QS4) contendo o inibidor
5CITEP foi utilizada como ponto de partida para a
simulagdo de DM, substituindo o S5CITEP pela
quercetagetina. Todos os calculos de DM foram
realizados no programa DYNAMO. Em todos os
célculos o inibidor foi tratado com o método semi-
empirico AM1, enguanto o resto do sistema (proteina
e agua) foi descrito usando uma combinag¢édo dos
campos de forca OPLS-AA e TIP3P. A IN foi
colocada em uma caixa de agua com dimensé&o de
80 A, todo o sistema contém 15741 residuos com
total de 50505 atomos. A estrutura final obtida apés
simulacées de DM AM1/MM de 400 ps é mostrada
na Figura 1, enquanto que na Figura 2 s&o
mostradas as interacbes entre o inibidor e os
principais residuos de aminoacidos, ou seja, aqueles
gue tem maior interagdo com o inibidor.

Figura 1. Representag&o da interagdo entre a enzima IN, o inibidor
quercetagetina e o cation Mg”.
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Figura 2. Representacdo das interagbes mais importantes e suas
respectivas distancias expressadas em Angstron entre o inibidor e
os residuos da IN.

Os residuos Asp116, GIn148, lle151, Asp64, Glu152,
Lys156, Lys159, Asn155 s&o de fundamental
importancia para a atividade anti-HIV-1, podemos
observar na Figura 2 que as hidroxilas do anel
aromatico interagem com os residuos Asp116, Glu
152 e GIn148 através de ligagbes de hidrogénio, e
com Mg” através de uma atragédo eletrostatica criada
pelos elétrons n do anel aromatico. Estas interacdes
s80 responsaveis pela orientacdo adotada pelo
inibidor, o qual se localizada na interface entre a IN e
o DNA, ou seja, fazendo com que a reacdo de
integracao seja bloqueada.

Este trabalho nos fornece uma percepcdo do
comportamento da quercetagetina anti-HIV-1 no sitio
ativo da enzima. As interagdes estabelecidas entre o
inibidor com os residuos de aminoacidos, a dgua e o
cation I\/Ig2+ sd0 essenciais. a atividade catalitica.
Estes resultados podem ser Uteis no planejamento
racional de novos e potgntes compostos com
atividade anti-HIV-1.

CNPq, CAPES, FINEP.

! Brown, P.O.; Integration. In Retroviroses, Coffin, J.M.; Hugghes, S.H.
& Varmus, H.E.; Editors Plainview, NY: Cold Spring Harbor Press; 1997.
% Fesen, M.R.; Pommier, Y.; Leteurtrr, F.; Hiroguchi, S.; Yung, J. and
Kohn, K. W. Biochem. Pharmacol. 1994. 48, 595.

* Raghavan, K.; Buolamwini; J. K.; Fesen, M. R.; Pommier, Y.; Kohn, K.
W. and Weinstein, J. N. J. Med. Chem. 1995, 38, 890.

4 Field, M. J.; Bash, P. A; Karplus, M. J. Comput. Chem. 1990, 11, 700.
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ESTUDO TEORICO QUANTICO QUIMIOMETRICO DOS DERIVADOS ANALOGOS
DA INDOLO[2,1B] QUINAZOLINE COMO AGENTE CITOSTATICO CONTRA O

CANCER DE MAMA

Lilian Tatiane Ferreira de Melo' (PG)*; Ademir Jodo Camargo?(PQ)

1.lilianthaty@yahoo.com.br; 2.ajc@ueq.br

Palavras Chave: cancer do seio, Indolo, SAR, PCA.

sdo

mulheres
acometidas anualmente pelo céncer de mama,
representando um dos tipos de cancer com maior
nimero de mortalidade entre pessoas do sexo
feminino. Esta doenga ainda ndo tem cura definitiva

No mundo, milhares de

e o seu controle em geral ndo é eficaz,
apresentando varios efeitos colaterais indesejaveis.
Com o objetivo de desenvolver novas drogas que
sejam capazes de melhorar o tratamento desta
doenca, um conjunto de compostos analogos da
Indolo[2,1-b]quinazoline(Figura-1)foram sintetizados
e testados contra o cancer de seio”. Alguns destes
derivados sintetizados mostraram-se bastante
ativos nos testes in vitro e em vivo.

O presente trabalho investiga, usando métodos
de mecénica quantica e quimiométricos, a relagdo
estrutura atividades (SAR) dos derivados analogos
da indolo[2,1-b]quinazoline como agente citostatico.

20

15
22

Figura 1. Indolo[2, 1b]quinazoline

Inicialmente, as analises conformacionais de
todos compostos foram feitas usando o programa
Hyperchem com o método semi-empirico PM3. Este
procedimento teve como objetivo estabelecer a
conformacdo de menor energia dos derivados
analogos para serem posteriormente otimizadas. A

otimizacdo da conformacdo mais estavel foi
realizada com programa Gaussian 03 usando a
teoria do funcional da densidade com funcional de
troca e correlagdo hibrido B3LYP juntamente com o
conjunto de fungdes de base 6-31G*

A partir das estruturas moleculares otimizadas,
varios descritores geométricos e eletronicos foram
calculados para serem correlacionados com a
atividade citostatica contra o cancer de mama.

Apos inlmeras tentativas, a melhor separagéo foi
conseguida com cinco variaveis: carga sobre o
atomo 15 ( ¢15) (ver Figura 1), ordem de ligagéo

64

entre os atomos 12-13 ( b1213), 17-25 (b17—25)1 18-26
(b1820) € AE (diferenga de energia entre os orbitais
moleculares LUMO e o HOMO). A componente
responsavel pela separagdo das moléculas em
ativas e inativas foi a PC1, a qual explica 49% da
varidncia dos dados. As duas primeiras
componentes explicam 74% da varidncia total dos
dados para o conjunto de descritores selecionados.
Os scores para estas componentes podem ser
vistos na Figura 2.

o

Com base nos calculos mecéanico-quantico e
quimiométricos foi possivel identificar os descritores
fisico-quimicos responsaveis pela separacdo dos
derivados analogos do indolo[2,1b] quinazoline em
moléculas ativas e inativas com relagdo a atividade
citostatica contra o cancer de mana. A componente
responsavel pela separacio foi a PC1 que explica
49% da variancia total dos dados. Os descritores
fisico-quimicos selecionados foram AE, bi213, 1725,
Cis.€ bygss .

! Breast cancer in Goias, in Brazil and in the World:
current incidence and mortality ratesRev. bras.
saude matern. infant., Recife, 3 (1): 17-24, jan. -
mar., 2003

2 Vedula M. Sharma,* P. Prasanna, K. V. Adi Seshu,
Novel Indolo[2,1-b]quinazoline Analogues as
Cytostatic Agents:Synthesis, Biological Evaluation
and Structure—ActivityRelationship, Bioorganic &

Medicinal Chemistry Letters 12 (2002) 2303-2307.
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DETERMINACAO DAS CONFORMAGCOES MAIS ESTAVEIS DA ISOMALTOSE (a-D-
GLICOPIRANOSIL-(1—6)-D-GLICOSE) ATRAVES DE METODO QUANTICO AB INITIO.

Fabio Javaroni® (PG), Aurélio B. Buarque Ferreira® (PQ), Clarissa O. da Silva® (PQ).

‘Departamento de Quimica da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, BR-465, Km 47, Seropédica, Rio de Janeiro

CEP 23.890-000, Brasil. *e-mail: javaroni@ufrrj.br.

Isomaltose, mapa conformacional, d4ngulo glicosidico.

A molécula de isomaltose é um dissacarideo
composto por duas unidades de (glicose
(glicopiranose) interligada- através de uma ligagdo
glicosidica do tipo a(1—6). As conformagbes mais
estaveis séo principalmente definidas pelos angulos
glicosidicos @ (phi), W (psi) e Q (6mega) Figura 1.

4 He’

Figura 1. Definicdo dos angulos diedros &: (O5-C1-
01-C6’); W: (C1-01-C6-C5’); Q: (01-C6’-C5-05’) da
ligacéo glicosidica a(1—6) da isomaltose.

As estruturas de partida foram obtidas através de
métodos classicos de mecénica molecular (campo
de forga Dreiding). Partindo destas estruturas foram
realizadas varreduras nos angulos diedros @ e W
com incrementos de 30° e para cada estrutura
obtida por este procedimento a energia do sistema
foi calculada em nivel HF/6-31G(d,p). Foram obtidos
3 mapas conformacionais, um para cada angulo
diedro Q correspondente as orientagbes TG, GT e
GG. A Figura 2 reporta o mapa obtido para a
conformagéo TG:

300

240

180

120

60

120 180 240 300 @
Figura 2. Mapa conformacional, conformagdo TG
para a isomaltose, em nivel HF/6-31G (d,p). Os
valores de energia estdo em kcal/mol.

Amostragens conformacionais foram realizadas nas
regides de energia minima, e apds novas
minimizagbes de energia com otimizagio de
estrutura seis conférmeros foram obtidos para a.
orientagio TG (conforme reportado na tabela 1), seis

para GG e outros seis para GT.

Tabela 1. Angulos diedros @ e W apds uma otimizagéo
total dos parametros geométricos dos conférmeros
relativos as regides do mapa conformacional da figura 2.

Regido | @ (05-C1-01-C6’) | W (C1-01-C6’-
TG (Q=180°
A 77° 159°
B 79° 120°
C 76° 246°
E 108° 293°
J 258° 187°
L 145° 268°

As populagdes de Boltzmann foram calculadas
depois de considerar-se o efeito do solvente com o
modelo “Polarizable Continuum Model” (PCM). Para
estas estruturas a constante de acoplamento de spin
heteronuclear ao longo da ligacio glicosidica foi
calculada, e os valores finais reportados na tabela 2,
obtidos como média ponderada pelas populacbes.

Tabela 2. Valores experimentais e calculados de 3JC,H.

Este Ref 1 Ref.2 Exp. 3
trabalho
*Jos i 36 3,1 32 36
® e 3,1 2,3 3,1 2,9
8o i 2,5 1.4 1,6 2.4

A grande proximidade observada para os valores
tedricos e experimentais das constantes de
acoplamento de spin heteronuclear 3JC,H valida as
estruturas obtidas neste trabalho.

Os autores agradecem a Capes, FAPERJ e CNPq
pelo apoio financeiro a este trabalho.

' Best, R. B.; Jackson G. E. e Naidoo K. J. J. Phys.Chem. 2001, 105,
4742-4751.

? Dowd, M. K.; Reilly, P. J.; French, A. D. Biopolymers. 1994, 34, 625-
638.

’ Morat C.,Taravel, F. R. Tetrahedron Letters. 1988, 29, 199-200.
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MODELAGEM, ESTRUTURA ELETRONICA E ESTUDO ESPECTROSCOPICO
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COMPLEXO DE EUROPIO COWi ACIDO 2,4-DiICLOROFENOXIAC =TiCO
1. Mbénica F. Belian* (PG), Gilberto F. de Sa (PQ), Severino Alves Jr.
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"Departamento de Quimica Fundamental, Universidade Federal de Pernambuco, 50590-470 Recife, Pernambuco, Brasil.
Palavras-chave: modelo Sparkle; espectro eletrdnico; pardmetros de intensidade.

O termo luminescéncia estabelecido em 1888 pelo fisico
alemao Eihard Wiedemann, “para todos os fenémenos de luz

ndo condicionados ao aumento da temperatura’[1],
posteriormente foi relacionado com a diferenga de energia entre
dois estados quanticos, o emissor e o estado fundamental. Em
1942, foi reportado por Weissman o processo de sensibilizagéo
da luminescéncia dos complexos de ions lantanideos,
demonstrando que sob excitacdo na regido dos ligantes, estes
sistemas exibem emissGes caracteristicas do ion metalico
central [2]. Notou-se que um ligante organico apresentando alto
coeficiente de absortividade molar, ¢, quando coordenado ao
fon metalico é capaz de transferir energia eficientemente para o
fon lantanideo, intensificando assim sua luminescéncia. Além
disso, o ligante pode ser escolhido no sentido de fornecer ao
sistema uma funcionalidade com desejadas propriedades,
como: solubilidade e afinidade de ligacdo. Neste trabalho sera
apresentado o estudo tedrico e experimental das propriedades
luminescentes do composto [Eu(DCPA),.(H20)3(OH)], onde
DCAP = acido 2,4-diclorofenoxiacético (Figura 01).

/@E )
ct Cl

_Figura 1 - Estrutura do acido 2,4-diclorofenoxiacético.

O composto [Eu(DCPA),.(H20)3(OH)] foi obtido pela reagéo
entre o ligante 2,4-diclorofenoxiacético com o Eu(OH)s na razéo
de 2:1, em meio etandlico. Os calculos tedricos sdo baseados
na otimizagdo da geometria obtida pelo SMLCI/AM1,
recentemente introduzido na literatura [3]. Estas geometrias s&o
usadas no calculo do espectro eletronico usando o método
INDO/S-CI. Os espectros de absorgdo dos compostos em meio
etandlico foram obtidos usando um espectrofotémetro UV-
Visivel, Perkim Elmer LAMBDA 6, na faixa espectral de 190-
400 nm. O espectro tedrico sobrepde de forma satisfatoria o
experimental (Figura 2).

=
}
\
E J ‘\. ST
/0
/ |

AN

e Experimental
---—— Tedrico

wavelength (nm)
Figura 2 — Espectro eletronico Teorico X Experimental do
complexo [Eu(DCPA)2.(H20)3(OH)].
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O espectro de infravermelho mostra a banda referente ao acido
carboxilico (COO) deslocada para menores freqliéncias quando
comparada ao espectro do ligante livre, sugerindo uma
coordenagdo por parte do ligante. O espectro de emissdo do
[Eu(DCPA),.(H20)3(OH)] _(Figura 4), apresenta uma relaggo
entre as transicoes °Do>F4 e °Dy>'F, menor que 1, sugerindo
que o ion estd em um ambiente de baixa simetria, corroborando
com a simetria determinada teoricamente do complexo (C1).

gé
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Figura 4 Espectro de emissédo
[Eu(DCPA),.(H20)3(OH)].
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Os parametros de intensidade €, foram determinados
experimentalmente, a partir do espectro de emisséo; e
teoricamente utilizando a teoria de Judd[4] e Ofelt, publicada
em 1962. Para os calculos dos parametros onde A = 2 e 4,
usou-se a seguinte expresséo:

\Bde 2

Ap

Q% =27 +1)) -2
= +)§21+1

Todos os parametros determinados e calculados s&o
mostrados na tabela 1.

Tabela 1 — Pardmetros de intensidade O, tedricos e
experimentais.
Q. (10%cm?) Q4 (107" cm?)
Experimental Teodrico Experimental Tebrico
3.36 3.39 3.1 2.7

Os valores experimentais e
concordancia (erro de 12%).

tedricos apresentam boa

A relaggo entre as transigdes °Do>"F4 e *Do>'F2 é menor que
1, indicando que neste caso o ion estd em um ambiente de
baixa simetria, isto corrobora, com a modelagem tedrica
realizada, cuja simetria & C1. O espectro eletrénico
experimental apresenta boa concordancia quando comparado
com o tedrico.

Analisando os dados obtidos (©;,) podemos concluir que neste
caso o ion eurdpio encontra-se em um ambiente pouco
polarizavel. Os valores dos parametros de intensidade
experimentais e tetricos estdo em boa concordancia,
demonstrando viabilidade do modelo utilizado.

Os autores agradecem ao CNPq, RENAMI e Instituto do Milénio
de Materiais Complexos pelo suporte financeiro.

[1] Biinzli, J-C e Choppin, G. R.; “Lanthanides Probes In Life,
Medical and Environmental Science”, Ed. Elsevier, Amsterdam
(1989). ’

[2] S. I. Weissman, J. Chem. Phys. 10 (1942) 214.

[3] G.B. Rocha, R.O. Freire, N.B. da Costa Jr, G.F.de Sa, AM.
Simas, Inorg. Chem. 43 (2004) 2346.

[4] B. R. Judd, Review Physical, 127, (3)(1962) 750.
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OBTENGAO DE UM PROTOTIPO PARA MEMBRANAS CELULARES ATRAVES DA DFT
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Palavras Chave: bicamada fosfolipidica, trealose, interacdo com membranas celulares.

As membranas celulares, compostas por
fosfolipideos, proteinas e carboidratos, s&o
responsaveis pela fungionalidade e manutengéo da
vida das células. E sabido que a preservagdo de
materiais bioldgicos compreende a manutengéo da
integridade das membranas das células que o
compdem, durante o processo de conservagao.

O dissacarideo trealose verm sendo utilizado como
conservante de tais maisiiais, dada a sua
capacidade de preserva-les. De posse da
conformacdo mais abundante da trealose em
solucao aquosaz, pretende-se obter um prototipo
para membranas celulares  constituidas de
fosfatidilcolina e, quantificar a energia de interagéo
entre este dissacarideo e a membrana fosfolipidica.
Através da Teoria do Funcional Densidade (DFT), e
um conjunto de fungdes de base 6-31G(d,p), busca-
se determinar as conformaces mais estaveis para
um protétipo de fosfolipideo, composto pelo radical
fosfatidilcolina, que compde a parte hidrofilica de
muitas membranas celulares.

Numa primeira investigacdo, realizada em fase
gasosa para a metilfosfatidilcolina (Figura 1), foi
realizado um estudo conformacional para este
sistema isolado e em solugéo aquosa (PCM) (Figura
2), com base em trabalhos anteriores®.

Figura 1. Protdtipo para o radical fosfatidilcolina
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Figura 2. Energia relativa do sistema, AE (kcal/mol),
em funcéo da variagdo do angulo diedro a2 (grau)
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Tabela 1. Parametros geométricos e abundéancia

relativa dos conférmeros obtidos para o protétipo de

fosfatidilcolina, a temperatura de 298,15 K

Conf | a2() | ~OPO20~" | ~CHoN(CHg) 3" | Pi (%)
Fase gasosa

1 187 -1,49 0,76 39
2e3 254 -1,48 0,74 61
Solugdo aquosa
3 [ 172 | -1,66 0,89 [ 100

*~0OP0O,0~e ~CH;N(CH3); s&o os grupos a que se referem as
distribuigdes de carga de Mulliken, reportadas na tabela, em u.a.
Uma varredura no angulo a2 mostra que a energia
eletrénica para este sistema (Figura 2) varia muito
dependendo do meio (fase gasosa ou solugéo
aquosa — aqui descrita através do modelo PCM).
Entretanto apos a otimizagdo de todos os parémetros
geométricos (e incorporagdo das componentes
térmicas e entropicas), partindo-se das estruturas
com energia minima em cada fase, obtivemos duas
estruturas estaveis em fase gasosa, e somente uma
em solugdo (Tabela 2), recuperavel partindo-se
daquela mais estavel em fase gasosa. Em todas as
estruturas o carater “zwitterinico” é observado.

A etapa seguinte consistird do estudo sistematico
do crescimento dos segmentos hidrofobicos que
constituem os grupamentos ésteres presentes na
molécula de fosfolipideo, fornecendo um modelo
mais préximo do sistema real.

Com base em investigagdes anteriores3, um

protétipo de membrana fosfolipidica tem sido
desenvolvido. Apesar deste sistema, apresentar
comportamento muito distinto dependendo da fase
em que se encontre, é possivel recuperar a estrutura
mais estavel em solugdo a partir de um estudo
realizado em fase gasosa. Esta é uma informag&o
importante para a etapa sucessiva deste trabalho.

As agéncias CNPq e FAPERJ pelo apoio financeiro
concedido a este trabalho.

) Herdeiro, R. S.; Pereira, M. D.; Panek, A. D. e Eleutherio, E. C. A. Biochem. Biophys. Acta. G, Gen. Sub.
2006,1760, 340.
2 Soares, C. S. e da Silva, C. O. Quim. Nova. 2007 (submetido).

3 Landin, J. ¢ Paschen, I. J. Phys. Chem. A 1997, 101, 2996.



X1V Simpdsio Brasileiro de Quimica Teérica (SBQT)

ANALISE CONFORMACIONAL AB INITIO DA MALTOSE

Valter Paralovo'™ (IC), Clarissa O. da Silva® (PQ)

Departamento de Quimica - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Rodovia BR-465 — km 47, Seropédica / RJ,

Brasil - CEP 23890-000 Tel.: (21) 2682-2807
e-mail: vparalovo@ufrrj.br *
clarissa-dq@ufrrj.br *

Palavras Chave: ab initio, maltose, conformagées, mapa conformacional

conformagdes mais estaveis da molécula a-1,4-
maltose, através de metodologia ab initio, por ser
esta capaz de tratar eficientemente os efeitos que
determinam  suas  conformagdes  (efeitos
anomérico e exo-anomerico, Iigagﬁes hidrogénio
e interagbes ndo-ligantes)’. Os calculos
realizados baseiam-se numa varredura dos
angulos glicosidicos (¢,y) de 30 em 30° o que
nos remete a 144 estruturas para a molécula o-
1,4-maltose. Com os valores dos angulos e de
suas respectivas energias sdo construidos
mapas conformacionais a partir da interpolagéo
deste conjunto de dados, que traduzem como
varia a enerdia do sistema com a orientagido
rela

Foram obtidas oito regies de energia
minima a partir dos mapas conformacionais
relaxados.
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Figura 2. Mapa conformacional 3D relaxado
E=E(¢,y) com as respectivas energias em kcal/mol.

Partindo das oito regides de energia
minima foram obtidos valores médios para os
angulos diedros que norteardo a busca por
conférmeros estaveis. Estes valores vem
reportados na Tabela 1.

Tabela 1. Angulos diedros ¢ e y selecionados
nas regides de energia minima.

o v ¢ v
A 72° 115° E 128° 227°
B 195° 17° F 102° 47°
C 135° 167° G 100° 317°
D 188° 167° H 278° 285°

A primeira parte deste trabalho nos levou
a oito regibes de energia minima obtidas em
otimizagbes no vacuo da molécula a-1,4-maltose
em nivel HF/6-31G (d, p), a partir das quais os
confébrmeros mais estaveis em solugdo aquosa
serao obtidos.

Os autores
FAPERJ e CNPq pelo apoio financeiro a este
trabalho.

agradecem a CAPES,

" da Silva, C. O.; Nascimento, M. A. C. Carbohydr. Res. 2004, 339,
113-122.
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A study based on the density functional theory
(DFT), a quantum method was used to understand
better the reactivity of some hydantoin derivatives.

The crossed aldol condensation is used to
condense moieties at the C, of hydantoin (1),
resulting in an exocyclic double bond. 1t is currently
accepted that the most acidic hydrogen at C, could
induce an enolate ion." To design a good candidate
for a successful synthetic intermediate (3) and in
order to throw light on this reactivity, the
conformations and the partial atomic charge
distributions of five different N, substituents (2a-2e)

(Figure 1) were carefully investigated by theoretical

calculations.

o) O o)
M R I
HNONH N1 “NBn ——= o HN™ NBn
e S — 7
o ‘o Meo” M, 7 0

1 3

2a- R=COH; 2b- R = Ac; 2¢c- R= Boc; 2d- R=Bz; 2e-R=8n
Figure 1: Hydantoin theoretical derivatives 2a-2e to be
condensed by crossed aldol condensations, under basic
conditions, to yield the intermediate 3.

The conformation space was searched by
molecular mechanics and dynamics and the five
most stable conformations were fully recalculated
by DFT The basis set used was DNP/GGA/
PW912 available in the DMol® program3 Atomic
charge distributions were analysed by Mulliken
population analysis. The enhanced acidic nature of
the Cs hydrogen atoms was also verified by
electrostatic potential contours computed in water,
diethyl ether, THF and dioxane solvents, using
their dielectric constants. Those calculations were
carried out using the Poisson Bo!tzmann equation
implemented in DelPhi program

groups substituted at

Essentially,
nitrogen atom Ny could be oriented toward Cs or
toward the ureidic C=0 group. For all derivatives,

the acyl

this first orientation leads to the most stable
conformers. Compared to native hydantoin, the
dipole moment values for those conformers are
quite similar [2.54D, 1, 1.96-2.41D, for 2a-2e,

(Figure 2), instead of 2.93-3.51D for second most
stable conformers].

With the substituents acyl (Ac, Boc, Bz) or benzyl,
the electrostatic effect verified through the partial
charge distribution over hydrogen atoms H;, and
H,1 shows a significant difference for derivative 2d
(0.077; 0.057, respectively), enough to induce the
enolate ion. Electrostatic potential calculations also
reveal that Hyy and Hq; in 2d occupy a region that
suggests again the greatest likelihood of reaction.

Figure 2: From upper left to right: the scheme
shows the most stable conformers of theoretical
derivates (2a-2e) and their electrostatic contours
calculated in THF solvent (+ = blue; - = red).

The characterization of the most stable conformers

for the studied compounds and the partial charge
variation over hydrogen atoms Hi and Hyy has
shown that the best hydantoin derivative to be
synthesized should be the compound 2d. This was
done and a successful synthesis of 3 was achieved
showing a pleasing complementarity between
theory and experiment.

We are grateful to the Brazilian Agency CAPES,
for funding part of this work.

' a) Meusel, M.; Giitschow, M. Org. Prep. & Proc. Int. 2004, 36, 391;
b) Lopéz, C. A.; Trigo, G. G. Adv. Heterocycl. Chem. 1985, 38, 177.
% a) Delley, B., Chem. Phys. Lett. 1986, 110, 329; b) Delley, B., J.
Chem. Phys. 2000, 113, 7756; c) Wang, Y., Perdew, J. P., Phys. Rev.
1991, B 43,8911.
3 InsightIl/Analysis/Discover/DMol3/DelPhi programs, version 2000,
Accelrys, 9685 Scranton Road, San Diego, CA 92121-3752, USA.
Hoénig, B., Nicholls, A. Science 1995, 268 (5214), 1144.
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Piroxicam (PRX) é um farmaco com atividade anti-
inflamatéria, analgésica e antipiréptica’ de uso muito
difundido. Entretanto, reagbes de hipersensibilidade
cutdnea ao farmaco, apds exposicdo do paciente a luz
solar?, continuam sendo observadas apesar de todos os
estudos ja realizados até os dias atuais.

H H H
H o] (¢] I A
H P
X 1\‘3 N H
H /N\ H

2 CH
y 0 o CH

Figura 1. Estrutura do Piroxicam Enol

Nossos estudos anteriores apontaram para o PRX enol
como o tautdbmero-chave na elucidagédo dos mecanismos
de foto-sensibilidade. Assim, o presente trabalho estuda
o PRX-enol em um nivel mais refinado de teoria, bem
como seu mecanismo de reacgéo proposto na literatura’.
Para tal, construiu-se a superficie de potencial do
farmaco através do método DFT/B3LYP com a base cep-
31g** e 5 primitivas d. Os minimos foram re-otimizados
com o DFT/B3LYP e o mesmo conjunto de bases e entédo
utilizou-se o meétodo QST2 a fim de encontrar os
possiveis estados de transigao entre as estruturas. Com
este mesmo procedimento, e incluindo também o método
QST3, estudou-se 0 mecanismo de reagéo entre o PRX e
o oxigénio molecular singlete. Todos os célculos foram
realizados com o software Gaussian 2003w.

REsultac

A superficie de potencial forneceu 4 regides de minima
energia, denominadas de A a D. A estrutura mais estavel
é novamente a mais planar, em acordo com nossOs
estudos anteriores. A tabela 1 traz alguns resultados

obtidos em QST2.
Tabela 1..Estudo da Superficie de Potencial- Energias
das estruturas de partida e dos estados de transicéo
obtidos em QST2.

Estrutura  Energia (kcal/mol) [ntervalo Est. Transi¢éo (kcal/nj
QST2

A 123.161,03 A-B 123.143,52

3 123.145,01 A-C 123.141,81

C 123.150,28 B-D e

D 123.143,36 C-D 1123.139,20

O mecanismo baseou-se nos intermediarios (1,2, 3) e
prqdutos (4 e 5) derivadas da aproximacgéao entre o PRX e
0,

Tabela 2: Estudo do Mecanismo® - Energias das
estruturas de partida e dos estados de transigéo obtidos
em QST2 ou QST3

Estrutura Energia intervalo fst. Trans. (kcal/mol)
kcal/mol)
1l . 1143.101,8111-2 1143.012,65
2 1143.140,48 -3
B 1143.137,82B-4 e 5 1143.206,17
deS5*  1143.231,75|1-2%%-3  }143.140,48
F 3% de5 [143.13545

*N-metilsacarina e N-(2-piridil)-acido oxamico

**Estrutura de Transigé@o de partida para os calculos em QST3
Problemas de convergéncia impediram a obtencdo de
uma estrutura de transicéo entre B e D, bem como entre
2e3.

Tabela 3:Diferengas entre as energias da estrutura de
partida e da estrutura de transicdo obtida.

ntervAE [ntervalo AE
kcal/mol) kcal/mol)
A-B 17,51 1-2 89,16
A-C 19,22 B -4e5 -68,35
C-D [11,08 1-3 38,67
D-4e5 5,03

As grandes barreiras energéticas para os intervalos A-B,
A-C, C-D e 2-3 indicam uma dificil interconversdo para
estas estruturas. Por outro lado, os dois casos em que o
estado de transigdo possui energia mais baixa que a
estrutura de partida, bem como a baixa barreira
energética do Ultimo caso, indicam grande possibilidade
da reacgdo ocorrer através de combinagdo com oxigénio

singlete.

CAPES, CNPq, Fapesp

' Mihalic, M.; Hofman, H.; Kuftinec, J.; Krile, B.; Capler, V.; Kajfez, F.;
Blazevic, N. In Anal. Prof. Drug Subs.; Florey, K., Ed., Academic Press: New
York, 1986, 15, 509

* Kochevar, I. E.; Morrison, W. L.; Lamm, J. L.; McAuliffe, D. J.; Western A.;
Hood A. F. Arch. Dermatol. 1986, 122 ,1283. 3 Lemp, E.; Zanocco, A. L.;
Giinther, G.; J. Photochem. Photobiol. B: Biol; 2001, 65, 165
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p-lactam  antibiotics, such as  penicillins,
cephalosporins and related antimicrobial agents are
widly used against various bacterial infections.
These compounds have in common a B-lactam ring
fused to a five or six membered heterocyclic ring,
forming a bicyclic molecule with a rigid V shape
conformation.

The hydrolytic cleavage of the lactam bond of B-
lactam antibiotics is a bacterial defense mechanism
provided by B-lactamases enzymes. This reduces
the efficiency of the B-lactam antibiotics. For this
reason, combinations of a B-lactamase inhibitor with
a broad spectrum antibiotic have been introduced
into clinical use (eg. Clavulin® - clavulanate and
amoxicillin).

At present, there are three B-lactamase inhibitors in
clinical use: clavulanic acid, tazobactam and
sulbactam' (Figure 1). Clavulanic acid is a
secondary metabolite isolated from Streptomyces
clavuligerus and both sulbactam and tazobactam
are synthetic derivatives’.

The main purpose of this work is to evaluate which
theoretical  properties may have significant
correlation with the activity based on the mechanism
of the reaction.

In this study we have employed semi empirical and
ab initio methods to acquire knowledge about
chemical and molecular properties. The AM1, HF
and DFT methods were used to perform the
calculations with clavulanic acid, tazobactam and
sulbactam

ErN 1 :
3 R3
3 \8<
O/ 4

Figure 1: Basic structure of the molecules studied.

The mechanism of the reaction between the
inhibitors and the B-lactamase enzyme involves a
nucleophilic attack by an OH-serine of the enzyme
on the carbonyl carbon of the B-lactam ring, followed
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by the opening of the p-lactam ring. In the
sequence, the inhibitors undergo pB-elimination
which opens the five membered ring to form an acyl
enzyme complex which subsequently results in an
irreversible inhibitor-enzyme complex®.

Knowing the mechanism, we carried out
electrostatic potential charge calculations. By this
procedure we can note that the activity increases as
the charge on the nitrogen 4 becomes more
negative and as the charge on the carbon 3
becomes more positive. So, the charge on C3 and
N4 atoms seems to be a descriptor for the B-
lactamase inhibitor activity of the compounds.
Analyzing the frontier molecular orbitals of the
compounds we could not find a correlation between
the activity and this property. For this reason,
following Silva et af’, we decided to analyze the
frontier molecular orbital with the highest
contribution on the carbonyl group C3. Using the
criteria detailed by Silva et al®, which is based on the
molecular orbital shape, location and composition;
we verified that the FERMO (Frontier Effective for
Reaction Molecular Orbital) of the unoccupied
molecular orbitals presents a reasonable correlation
with the observed activity and the mechanism of
action.

From this study we can conclude that the charges
on C3 and N4 atoms probably are important
descriptors for activity. Moreover, we can also
conclude that the molecular orbital structure in
combination with the molecular orbital shape is
appropriate to hint which molecular orbital command
the reaction. In this case the contribution of the
FERMO of the unoccupied molecular orbitals
provides a reasonable correlation with the pB-
lactamase inhibitor activity of the compounds.

KIioOW. E’:ﬁ@ﬂ&ﬂ@ﬂa

FAPESP (contract number 05/55079-4 and PD fellowship
06/59474-8)

CNPq

1- Buynak, J. D. Biochemical Pharmacology, 2006, 71, 930.

2- Yang, Y.; Rasmussen, B.A.; Shlaes, D.M. Pharmacology &
Therapeutics, 1999, 83, 141.

3- Silva, R.R.; Ramalho, T.C.; Santos, J.M.; Figueroa-Villar, J.D. J.
Phys. Chem. 2006, 110, 1031.




XIV Simpésio Brasileiro de Quimica Tedrica (SBQT)

ANALISE TEORICO DE COMPOSTOS ANTIHISTAMINICOS H;

Edson Barbosa da Costa*' (PG), Milan Trsic' (PQ)

edcosta@iqsc.usp.br

1-Grupo de Quimica Quantica, Instituto de Quimica de S&o Carlos-USP
Palavras Chave: Orbital Molecular, Antihistaminico Hiz, Regresséo Linear.

O desenvolvimento

de potentes
antagonistas ndo imidadozodlicos do receptor Hs,
pertencente a classe das G-proteinas, tem sido alvo
de grande interesse da industria farmacéutica. Esse
fato se deve a agdo dele como auto-receptor e
regulador da sintese de histamina, controlador das
quantidades de neurotransmissores no Sistema
Nervo Central (SNC). Devido esses efeitos,
agonistas e antagonistas do receptor H; s&o
utilizados no tratamento do mau de Parkinson e
mau Alzheimer, insOnia, distirbios do sono e
memoria’. O principal interesse deste trabalho
consiste em avaliar qual parametro tedrico
apresenta correlagéo significativa com a atividade
antihistaminica Hs, em termos do logaritmo negativo
da constante de afinidade do ligante ao receptor
(pKi), com o intuito de auxiliar no planejamento de
novos e potentes antagonistas Hs.

Nesse trabalho foi utilizado para calculos
com os métodos Hartree-Fock (HF) e da Teoria do
Funcional Densidade (DFT) um conjunto de 28
compostos antagonistas do receptor H; de estrutura
base 4-fenoxipiperidina descrito na literatura®, com
uso da base 6-31G** para ambos os niveis de
teoria. Foram selecionadas as  seguintes

propriedades teodricas: energias do Ultimo orbital

molecular ocupado (HOMO) e do orbital molecular
de fronteira efetivo para a reagédo (FERMO)?.

Segundo Da Silva®, os orbitais “FERMOs”
sdo os orbitais moleculares que localizam a sua
maior contribuigdo no atomo ou grupo de atomos
onde a interagéo ou reacdo ocorre, sendo que eles
podem ser escolhidos levando em consideragéo a
sua forma e a composigcéo. Nesse estudo os orbitais
“FERMOs” para o grupo de moléculas variaram dos
orbitais moleculares HOMO até HOMO_.

As energias orbitais obtidas com os
métodos HF e DFT foram correlacionadas com os
valores experimentais de pKi pelo método de
regresséo linear. A determinacdo dos coeficientes
(R*) e de outros parémetros estatisticos foram
analisados e comparados. Os resultados
estatisticos dos modelos de regressao s&o

mostrados na Tabela 1.

Tabela 1. Parametros da Regresséo Linear para os
Valores de pKi versus as Energias dos Orbitais
Moleculares (MO)
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Método  MOQO? R*® s F'  Fiz
HF HOMO 0461 0827 2222
HF  FERMO 0.843 0446 139.47
DFT HOMO 0635 0.681 45.19
DFT FERMO 0.864 0.415 165.80

2 Orbital molecular. ® Quadrado do coeficiente de correlaggo. °

Desvio-padrao. ° F de Fisher do modelo de regressdo. ° F de
Fisher de referéncia (nivel de confianca 99%)

Os resultados da correlagdo entre HOMO e
pKi para ambos os métodos foram insatisfatorios e
ndo mostraram correlagdo linear com os dados
experimentais, visto que, o teste estatistico de
Fisher, utilizado para avaliar os modelo de
regressao, ficou abaixo do esperados para os dois
métodos. Haja vista que, as regressdes podem ser
consideradas satisfatorias se possuirem valores de
F de Fisher pelo menos dez vezes maiores que 0s
valores do teste de Fisher. Em relagédo aos valores
das energias dos orbitais “FERMOs” obtidas pelos
dois métodos, HF e DFT, verificou-se um uma boa
correlagdo linear com valores de pKi devido os
valores de F serem superiores a dez vezes o valor
minimo, os desvios padrdes serem proximos de
zero e o valores de R® estarem mais proximos do
valor um do que os mesmo parametros utilizando os
orbitais HOMO.

O uso dos orbitais “FERMOs” na analise da
correlagdo das energias dos orbitais dos 28
compostos e os valores das atividades pKi se
mostraram de grande importancia em situagbes
onde os orbitais de fronteira HOMO né&o tiveram
sucesso em descrever valores experimentais de

atividades.

Fadecimentos

Os autores agradecem a CAPES, CNPq e FAPESP
Pelo apoio financeiro.
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Monoamina oxidase do tipo B (MAO B) é
uma enzima localizada fora da membrana
mitocondrial e é bem conhecida por ter como
principal fungdo a diaminagdo oxidativa de
neurotransmissores e de compostos exdgenos
que apresentam grupo amina. Devido essa
fung&o, inibidores dessa enzima sao utilizados
clinicamente em tratamentos contra o mau de
Parkinson e depressdo’. O objetivo do presente
trabalho é verificar a se a estrutura da enzima
MAO B calculada utilizando método de QM:MM
apresenta relacdes de angulos Psi e Phi validas
segundo a metodologia de Ramachandran .

O modelo da enzima MAO B complexada
com o inibidor Rasagilina extraida do Banco de
Dados de Proteinas PDB (1S2Q) foi utilizada com
estrutura inicial para a sua posterior otimizacdo
com o método hibrido QM:MM ONIOM?. O sitio
ativo enzimatico composto por dez monoacidos,
quatro moléculas de &gua, juntamente com o
inibidor e o cofator FAD da enzima foram tratados
pelo método quimico quéantico AM1 e o restante
da enzima foi incluido na parte de mecanica
molecular usando o método universal UFF. A
estrutura otimizada foi avaliada através dos
valores dos angulos diedros Psi e Phi
correlacionados no grafico de Ramachandran?®,
As estruturas cristalografica e otimizada com o
método ONIOM particionado da forma AM1:UFF
e o grafico de Ramachandran sdo mostrados,
respectivamente, nas Figuras 1 e 2.
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Figura 1. Mondomero da enzima MAO B
cristalografico (A) e otimizada pelo método

AM1:UFF (B).
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Figura 2. Grafico de Ramachandran para enzima

MAO B otimizada pelo método AM1:UFF.

A andlise do grafico de Ramachandran
apresentado na Figura 2 mostra que a estrutura
resultante da otimizagdo apresenta boa
qualidade, uma vez que 99,2% dos residuos de
aminoacidos modelados apresentam angulos
espacialmente possiveis.

A combinagdo do método semi-empirico AM1
juntamente com o de mecanica molecular UFF
utilizada na otimizagéo da enzima MAO B fornece
angulos diedros Psi e Phi permitidos segundo o
gréfico de Ramachandran. Portanto, esse
resultado indica que o uso dessa metodologia é
valida para estudo de novos inibidores junto &
enzima MAO B.

@Cqu

Canserss Fiuciooal s Desszivierento
CientiTien ¢ Teematig

CAPES

'Cesura, A. M.; Pletscher, A. Prog. Drug Res. 1992, 38,171.
*Maseras, F; Morokuma, K. J. Comput. Chem. 1995,16,1170
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A

A tuberculose (TB) & uma infecgdo cronica,
recentemente agravada pelo surgimento de cepas
resistentes aos farmacos, em especial as
rifamicinas  (Rifs).  Resisténcias as  Rifs,
provenientes de mutagdes, principalmente no gene
rpoB, sdo descritas na literatura, alertando para a
necessidade do desenvolvimento de inibidores
mais eficazes'. No intuito de contribuir para o
projeto de novos analogos Rifs, este trabalho tem
por objetivo propor a estrutura tridimensional da
RNA polimerase do Mycobacterium tuberculosis
(mtRNAP) por modelagem comparativa e analisar
os fatores estruturais responsaveis pela resisténcia
as Rifs, por ancoramento molecular de quatro
analogos nas enzimas RNAP nativa e mutantes
D516V e H526L.

A estrutura tridimensional do mfRNAP foi proposta
por meio da modelagem comparatlva utilizando-se
o servidor SWISS-MODEL? e o programa Swiss-
PdbViewer’. Utilizou-se como estrutura-molde a

RNAP do Thermus thermophilus (tfRNAP)
proveniente do PDB’ (cédigo: 2A69) por
apresentar maior grau de identidade com a

estrutura primaria da mtRNAP (50,5%).0 modelo
proposto fOl validado através do programa
PROCHECK" .

Substituicdes do residuo Asp-516 por Val e His-
526 por Leu foram realizadas para propor 0s
modelos das enzimas mutantes.

Os ancoramentos da rifampicina (RIF), rifapentina
(RPN), rifabutina (RFB) e KRM-1648 nas enzimas
nativa e mutantes D516V e H526L foram
realizados através do programa MVD 2007 °,

A sobreposicdo das enzimas H#RNAP e mtRNAP
apresentou um rmsd de O, 04A. A estrutura da
mtRNAP apresenta 36 fitas-p e 22 a-hélices (figura
1). O gréfico de Ramachandran apresentou 98,5%
dos residuos de aminodcidos da proteina
modelada em regides favoraveis.

Os estudos de ancoramento  molecular
possibilitaram analisar o espago conformacional do
sitio ativo e entender o modo como os 4 analogos
Rifs interagem com a mtRNAP.
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Todos os inibidores apresentam ligagbes
hidrogé&nio com os residuos Arg-248, GIn-513, Phe-
514, Arg-529 e Ser-531, com excegdo do RFB
ancorado na enzima H526L, que ndo apresentou
ligacdo hidrogénio com o residuo Arg-529.
Verificou-se uma ligagéo hidrogénio entre a RFB e
o residuo His-526 da enzima D516V,
encontrada nos outros inibidores.

De acordo com os dados obtidos no ancoramento

(Tabela 1),
obtivemos, com
excecao do
composto RFB,
uma boa correlagdo
entre os dados
experimentais e
tedricos.

Figura 1. Estrutura 3D da enzima mtRNAP.

Tabela 1. Valores de MICs (ug. ml ) e energia de
interac&o intermolecular (kcal. mol™).

MiC ~ Interagédo
D516V | H526L D516V | H526L
RIF 32 16 -144,38 | -148,49
RPN 32 16 -147,77 | -145,20
RFB 0,5 8 -117,69 | -115,14
KRM-1648 0,01 0,56 -160,25 | -154,95

Os ancoramentos dos ligantes na enzima nativa
apresentaram as mesmas tendéncias que as
enzimas mutantes D516V e H526L.

A validagao da estrutura tridimensional da mtRNAP
apresentou-se satisfatéria e as boas correlagdes
entre os resultados teoricos e experimentais
sugerem que este trabalho podera ser usado para
o planejamento de novos agentes anti-TB.

Ao DQI-UFLA e a FAPEMIG.

"Williams, D. L.; Spring, L.; Collins, L. et al. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy 1998, 42, 1853.
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Society Trabsactions 1996, 24, 271.

* Berman, H. M.; Wesrbrook, J.; Feng, Z.; Gilliland, G. ef al. Nucleic
Acids Research 2000, 28, 235.
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As anfetaminas s&o farmacos estimulantes
do sistema nervoso central causadoras de euforia,
sendo o grupo mais comum de psicoestimulantes.
A anfetamina bloqueia a enzima Monoamino
Oxidase (MAO, existente nas formas A e B) que
cataliza a oxidacéo de neurotransmissores. Outros
inibidores  (reversiveis e irrevesiveis) dessa
enzima, assim como a anfetamina, s&o utilizados
como antidepressivos, como, por exemplo, ©
metilenodioxianfetamina (MDA), metilenodioxime-
tanfetamina (MDMA, ecstasy), 4-etiltioanfetamina
(ETA) e D-deprenil e L-deprenil (Figura 1a-f).
Tendo em vista o efeito desses farmacos, um
estudo quimico-quéntico foi feito a fim de se
determinar uma relagdo entre parametros

quanticos e a atividade biolégica dessas moléculas
frente a enzima MAO B.

Inicilamente, determinou-se a geometria de
equilibrio das seis estruturas da Figura 1 através
da otimizagdo da geometria molecular com o
método HF/6-31G(d,p) com o programa GO3.
Posteriormente, calculou-se os  parametros
quimico-quanticos carga atémica (CHelpG),
energia total, energia do orbital mais alto ocupado
(HOMO), energia do orbital mais baixo desocupado
(LUMO) e momento de dipolo. Desta forma foi
possivel estabelecer uma relagdo entre esses
parametros calculados e a atividade biologica
dessas moléculas' disponivel na literatura.
Entretanto, nem todos esses paramentros
apresentaram uma relagdo direta com atividade
biolégica. Observou-se que um aumento nas
energias do HOMO, do LUMO e nas cargas
atdmicas dos carbono assimétrico e do nitrogénio
levam a um aumento na poténcia da molécula. Ja o
momento de dipolo sugere que quanto mais polar
for a molécula, menos potente ela ser4d. Em uma
segunda etapa, a fim de se entender melhor a
diferenca nas atividades biolégicas desse grupo de
moléculas, analisou-se os obitais moleculares
(OM) responsavel pela reagdo com o FAD no smo
ativo da enzima MAO B, chamado HOMO efetivo?,
onde as moléculas mais ativas apresentam a
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mesma fase do LUMO do FAD e, as inativas,

possuem fases diferentes.
B " Hay O Ni‘L\
SIOY
(b)

(a)

AW
(9 (d)
| |
AN ‘ N
o1

Figura 1: Estrutura das moléculas (a) anfetamina
(b) MDMA (c) 2NO.,-4,5-MDA (d) ETA (e) D-
deprenil e (f) L-deprenil.

Pode-se concluir que ha uma relagéo entre
a atividade biolégica dessas moléculas e os
paramétros quimico-quénticos calculados, no qual
as moléculas mais potentes apresentam valores
baixos de momento de dipolo e valores altos para
as cargas do carbono assimétrico e do nitrogénio e
para as energias do HOMO e do LUMO. A analise
dos OM sugere que a diferenca na poténcia
dessas moléculas é dada pela fase do orbital do
HOMO efetivo do ligante e LUMO da molécula FAD
no sitio de reagdo da enzima MAO B onde, para as
moléculas inativas a fase desses orbitais s&o
diferentes e para as ativas as fases desses orbiatis
sao mesma.

CNPq, FAPESP

'Scorza, M. C.; Carrau, C.; Silverira, R.; Zapata-Torres, G.; Cassels, B.
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As

reagcbes atmosféricas dos COV de origem
biogénica tém tido enorme atencdo devido a sua
contribuicdo na formacédo de diversos compostos de
grande importancia, tais como: compostos carbonilicos,

radicais livres, acidos carboxilicos e aerossois
secundarios, provenientes principalmente da oxidacao
de monoterpendides’.

O geraniol € um monoterpendide encontrado em
oleos essenciais de varias plantas tipicas no territério
brasileiro e pode estar presente na atmosfera, assim
como o0s seus produtos 6-metil-5-hepten-2-ona e 6-
hidroxi-4-metil-4-hexenal***,

A reacdo de ozonolise do geraniol-trans € de seus
produtos tem sido investigada experimentalmente, dada
ao seu interesse em quimica atmosférica. Em particular,
os resultados obtidos por Andrade e colaboradores® e
Grosjean et al’.indicam a formag&o de vérios produtos,
devido a quebra de ligagbes em pontos distintos da
molécula. Mecanismos foram propostos para tentar
explicar os resultados obtidos experimentalmente. Neste
trabalho, modelaram-se os canais do tipo carbonila
primaria da ozondlise do geraniol-trans € de seus
produtos.

As ozondlises do geraniol-trans e de seus produtos
envolvem um grande numero de reagdes e espécies.
Portanto foram identificadas e caracterizadas as
geometrias de cada um dos pontos estacionarios
existentes nas etapas elementares de cada um dos
canais reacionais que foram estudados, conectando-os
pela IRC (Intrinsic reaction coordinate). Foram utilizados os
seguintes funcionais: B3LYP/6-31G**, MPW1K/cc-pVDZ
e BH&HLYP/cc-pVDZ. Posteriormente foram calculados
os coeficientes de velocidade para cada uma das etapas
elementares usando as geometrias que foram
reotimizadas em BH&HLYP/cc-pVDZ

O perfil da energia livre de Gibbs de reacio, esta
ilustrado na Fig 1 para os dois canais de decomposicéo
do geraniol-trans.

(@

Gibb Free Energy ( keal moi™ )

N &Pz
N, 565

N, 2poz
6071

reaction coordinate
Gibb Free Energy ( keal mol™! )

6TSH11 (-28.45)

S 6TSH2(3003) Y
ey

2-TSIH (:32.0)

6502
(-58.65)

202
60.71)
G-methyl+Cl 1 (-803)

propanone+CLIT (-83.1)
dro+ IR (-85.1)
\_ glioxal + CLI2 (86.9)

reaction coordinate

Figuras 1. (a) Energia livre de Gibbs para a ozondlise
do geraniol-trans. (b) clivagem dos ozonideos primarios.

Usando os valores de energia livre de ativagéo foram
calculados os coeficientes de velocidade a 298K na
aproximacédo do limite de alta pressdo. Os valores
calculados (em unidades cm® molecula™s™) s&o 5,96.10"
'6,1,22.10™ € 6,63.10™ para o geraniol-trans , 6-hidroxi-
4- metll—4 hexenal e 6-metil-5-hepten-2-ona

respectivamente. Os valores experimentais, nas

mesmas unidades, s&o (41 a 9,3.10), 1,5.10™ e
6,98.10™", respectivamente?*

Foram modelados todos os canais do tipo carbonila
primaria para as ozondlises estudadas. Os resultados
confirmam e esclarecem 0s mecanismos propostos
previamente. Os coeficientes de velocidade calculados
estdo em bom acordo com os dados experimentais.
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The electric nuclear quadrupole moment
(NQM), Q(X), of a nucleus X can be obtained
from experimental nuclear quadrupole coupling
constants (NQCCs), determined by microwave
spectroscopy, if the electric field gradients (EFGs)
at the nucleus of interest are known. With the
advent of precise electronic structure methods to
calculate EFGs, this so-called "molecular method"
has become a valuable source of precise values
of NQMs." For Lutetium it is possible to use the
NQCCs in LuF and LuCl that were measured
recently by Cooke et al.”

In this work, we employ the molecular
method to obtain the NQMs of the two main
isotopes of Lutetium. We consider the DC
Hamiltonian, use the relativistic adapted
Gaussian basis sets (RAGBSs)® for the Lutetium
atom, and treat electron correlation within the
Coupled Cluster formalism. Additional corrections
were included to account for higher order
relativistic and core correlation effects,
respectively: 1) Gaunt contributions at the
Hartree-Fock (DCG-HF) level; and 2) Larger
active space contributions evaluated at the
Moller-Plesset second-order (DC-MP2) level.

The resulting NQMs for '"°Lu are
presented in Table 1. One can see in this table
that all the average NQM values obtained from
EFGs calculated by means of correlated methods
are in the range from 3295 to 3865 mbarn. Table
1 shows that the density functional methods
present the largest mean absolute deviations
(MADs), indicating that the functionals do not
capture all the particularities of both molecules.
This error renders DFT inapplicable for the
"direct" method of evaluating the Lutetium NQM
as this method demands a high absolute
accuracy. In the correlated results, we
furthermore see triple substitutions are required to
obtain smaller MADs in the CC formalism.
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Table 1. NQM for "°Lu (in mbarn) obtained with
the EFGs and NQCCs for the LuF and LuCl
molecules.

Method LuF LuCl  Average MAD
DC-HF 2844 2788 2816  27.7
DCG-HF 2859 2801 2830 29.2
DC-B3LYP 3527 3623 3575  48.2
DC-BPW91 3800 3930 3865  65.3
DC-MP2 3580 3574 3577 3.1
DC-CCSD 3301 3289 3295 6.4
DC-CCSD(T) 3421 3416 3418 2.6
DC-CCSD-T 3417 3412 3415 24

i ety 5 % e

Our recommended value for the NQM of
75 u, 3415(34) mbarn, can be compared with
data available in the literature, 3490(20) mbarn,
from the muonic method.”* Both values lie
outside each other error bars and, given the
proven reliability of the Coupled Cluster molecular
approach, we believe that our result indicates
that the currently adopted standard value should
be revised. Additionally, we also compute the
NQM of ""®Lu based on the available NQCCs? as
4818(48) mbarn.

R.L.A-H. and AB.F.S. acknowledge Dr.
Roy Edward Bruns for computational resources
and also FAPESP for financial support. Support
from NCF for computational resources is also
gratefully acknowledged.

' Pyykk®, P. Mol. Phys. 2001, 99, 1617.

* Cooke, S.A.; Krumrey, C. and Gerry, M.C.L. Phys. Chem. Chem.
Phys. 2005, 7, 2570.

* Haiduke, R.L.A. and da Silva, A.B.F. J. Comput. Chem. 2006, 27,
1970." Raghavan, P. At. Data Nucl. Data Tables 1989, 42, 189.
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good. The same is observed for the anharmonic
constants not shown here. Finally, the heat of
The discovery of the first noble gas formation of XeF, is -20.5 kcal mol™ (DC-CCSD-T).

compound in 1962 by Bartlett' led to the
development of new ideas on the understanding of

Table 1. Equilibrium bond lengths (r.), dissociation
energies (D,), ionization potentials (1), and electron

chem!cal bonds even fo.rging the term "noble gas affinities (Ea) obtained for XeF,.

chemistry". That was mainly caused because of the

inertness attributed to noble gas elements, which Method re(A) De(eV) li(eV) Ea(eV)

was c!gestioned by Pauling in 1933 by _hig NR-HF 1931 074

proposition that fluorides of Kr and Xe could exist.

Today, novel compounds containing these atoms NR-CCSD 1.968  2.31

are frequently discovered whik? others. are NR-CCSD(T)  1.980 247

suggested based on quantum chemistry studies. In

this work we intend to investigate the relativistic NR-CCSD-T  1.984 246 12.68 0.23

effects on molecular prgpertigs of XeFZ. by using the DC-HF 1940 -0.84

four-component formalism with the Dirac-Coulomb

(DC) Hamiltonian and relativistic adapted Gaussian DC-CCSD 1976  2.23

basis sets (RAGBSs).> For compa.rison, calculations DC-CCSD(T)  1.990 239

are also done at the non-relativistic (NR) level. The

electronic correlation is treated by means of the DC-CCSD-T ~ 1.991 239 1245 0.33

Cpupl_ed Cluster Th.eory, CCSD(T) ar'1d CCSD-T. Experimental®® 1.979 278 124

Vibrational frequencies and anharmonic constants . i

are also determined in the relativistic formalism with Table 2. Harmonic vibrational frequencies for XeF,.

calculations on distorted molecular geometries. DC-CCSD(T) DC-CCSD-T Exp.]

Ssults andbDiscussion W (cm™) 563.5 562.3  566.1

The equilibrium bond lengths (r.) are w, (cm™) 520.2 518.7 526.0

presented in Table 1. As noticed, the relativistic ws (cm™) 205.1 204.8 214.2

effects on r, of XeF, are responsible for an increase
of approximately 0.01 A. The electronic correlation
contribution is much more important, resulting in an

increase roughly five times larger, 0.051 A, in the The correlation-relativity interaction seems
best level (DC-CCSD-T). Again, the electronic to be negligible for XeF, and the properties of this
correlation contribution for equilibrium dissociation system are mainly given by electronic correlation.

energies (D.) in Table 1 is much larger than the
relativistic one. Electronic correlation leads to an
increase of 3.2 eV for D, while the relativistic effect
is responsible for a decrease of only 0.1 eV. The
NR-HF and DC-HF results even predict a negative

‘Acknowledgments
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D. for XeF,. The relativistic effect also causes a ? Pauling, L. J. Am. Chem. Soc. 1933, 55, 1895.
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Este trabalho determinou teoricamente a
estrutura  eletronica do  Poly(trans-1,4-di(2-
thienyl)-1,3-butadiene) (PTB) e as propriedades
opticas dos oligdmeros neutros e dopados.

&
Figura 1. Representagdo esquematica da
estrutura molecular do PTB.

JISCGLISS A0

A optimizagdo geométrica foi produzida
com calculos semiempiricos usando modelo AM1
(Austin Method 1). A estrutura de bandas de
orbitais T foi obitida usando um Hamiltoniano
tight-binding. A densidade de estados (DOS) foi
calculada através da técnica da contagem de
fatores negativos (NFC)[1].

0 = N

Energia (eV) ;ln

o
1

Vetor de Onda (K) Densidade de Estados (DOS)

Figura.2. Apresentamos no fado direito a
estrutura de banda de orbitais ™ e no lado
esquerdo a densidade de estados (DOS), ambos
para o PTB neutro.

A distribuicido de carga na cadeia
também foi analisada. Foi calculada a energia
das transicbes e a forga do oscilador para
oligdbmeros neutros e carregados, desta forma o
spectro de UV-vis foi apresentado. Este calculo

foi feito usando INDO (intermediate neglect of

- differential overlap Hamiltonian) em combinagao

com a técnica Cl (configuration-interaction) de
maneira a incluir efeitos de correlagao.

Intensidade (arb. units)

0,2+

Energia (eV)

Figura 3. Simulag&o do spectro de absorg&o Uv-
vis para o hexa(PTB) no estado neutro (linha
pontilhada), simplesmente oxidado (linha solida),
e duplamente oxidado (linha tracejada).

AT

A estrutura eletrébnica do PTB mostrou
que o gap da DOS é igual 1.73 eV. Para uma
longa cadeia neutra, a absorgdo HOMO LUMO
foi estimada em 2.02 eV, ambos resultados est&o
de bom acordo com valor experimental de 1.9 eV.

Os resultados mostram uma

dependencia que varia inversamente entre a
energia de transigdo optica e o tamanho do
oligbmero.
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rodueac
O Mal de Alzheimer é doenca
neurodegenerativa causada por um déficit de
diversos neurotransmissores sendo o principal a
acetilcolina (ACh). Uma abordagem possivel para o
tratamento dessa doenca seria a restauracédo da
fungdo colinérgica, afetada pela redugdo na
produgdo da ACh. A utilizagdo de inibidores da
enzima acetilcolinesterase (AChE), responsavel
pela hidrolise da ACh, é uma estratégia utilizada."

Estudos com policetideos® extraidos de esponjas
marinhas mostraram que essas substancias sdo
promissores inibidores da AChE. Portanto através
de estudo de policetideos no sitio ativo da enzima,
objetivou-se investigar as mudancas
conformacionais e energéticas provenientes da
interacdo policetideos-AChE supondo que esta
interagdo seja competitiva com aquela estabelecida
com a ACh, e leve portanto a uma diminuigéo da
atividade enzimatica sobre este Gltimo substrato.

uma

O estudo baseou-se em trés compostos da familia
de policetideos. Conforme figura reportada abaixo:

Figura1. Moléculas de policetideos, A representa
uma ligacéo dupla entre os atomos 9 e 10.

Consideraram-se  dois estados para os
aminoacidos Ser200 e His440 da triade catalitica:
ambos neutros (estado 1) e com o atomo de H do
grupo hidroxila da Ser200 transferido para o N da
His440 (estado 2).

O modelo enzimatico utilizado como referéncia
para este trabalho foi construido a partir da
estrutura cristalografica da enzima de Torpedo
californica com o inibidor m-(N,N,N-trimetilamonio)-
2,2,2-
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trifluoroacetofenona (TMTFA), de cédigo 1AMN no
banco de dados Protein Data Bank (PDB). Foram
considerados no modelo do sitio ativo desta
enzima aqueles aminoacidos que se encontravam
em um raio de 4,5 A do inibidor, através do
programa RasMol 2.7.2.1.1. Moléculas de agua
também foram consideradas, baseando-se em sua
proximidade com os aminoécidos selecionados. O
inibidor TMTFA foi eliminado e os &atomos
pertencentes as ligagdes peptidicas foram fixados
€ minimizados por célculos de MM (campo de forga
MMFF) no programa PC Spartan Pro. Foram feitos
em seguida calculos com o método semi-empirico,
através do programa Mopac6.0 utilizando o
halmitoniano PM3.

Tabela 1. Valores de entalpia de interacdo
(kcal/mol) para os complexos formados pelas
moléculas de policetideos e a enzima no estado 1
e no estado 2.

ESTRUTURAS Estado 1 Estado 2
Policetideo 1 -16,66 -16,50
Policetideo 2 -12,81 -15,76
Policetideo 3 -14,97 -16,29

O modelo apresentado descreve como favoravel a
interagdo policetideos-AChE independentemente
do sitio ativo encontrar-se no estado 1 ou 2, como
mostram os valores de entalpia de interagdo
encontrados em ambos os casos. Encontram-se
em fase de obtencdo os valores referentes a

energia do complexo ACh-AChE afim de
determinar se a interacéo policetideos-AChE é de
fato competitiva com a estabelecida entre a ACh-
AChE, pelo menos do ponto de vista energético.

Agradegcemos a Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro e aos é6rgédos de fomento CAPES,
CnPQ, FAPERJ.

' Goedert, M.; Spillantini, M. G., Science. 2006, 314, 777.
: Epifénio, R. A.; Pinheiro, L. S.; Alves, N. C., J. Braz. Chem. Soc.,
2005, 16, 1367.
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Dada a importancia do composto HOCI em reagoes
atmosféricas, em especial na deplegédo do ozonio',
e a influéncia de cristais de gelo na cinética de tais
reagdes’, como:

CIOH + HCI — Cl, + H,0,

foram efetuados calculos ab initio do dimero HOCI-
H,O, caracterizando sua geometria, espectro
vibracional e energias relativas, nos niveis de
calculo MP2 e CCSD(T), com as bases atémicas 6-
31G, 6-311G(d,p), 6-311++G(d,p) e aug-cc-pVnZ (n
= D, T). A possibilidade de erros de superposicéo
de base foi examinada através de calculos com
correcgao counterpoise.

Foram caracterizadas as estruturas de dois
conférmeros do complexo HOCI-H,0O, denominadas
estruturas syn e anti, nas quais ocorre a formacao
de uma ligag&o de hidrogénio entre o hidrogénio do
HOCI e o oxigénio da agua.

i

63,3

Figura 1. Estrutura dos conférmeros syn e anti
distancias em Angstrdm e angulos em graus,
obtidos com CCSD(T)/aug-cc-pVTZ.

81

Nota-se uma variagdo dos parametros geométricos

e das freqliéncias vibracionais devido a
dimerizagao, das quais destacam-se a diminuicdo e
aumento das freqliéncias associadas ao

estiramento OH e dobramento de angulo do HOCI,
respectivamente, para os dois conférmeros.

Quanto aos aspectos energéticos, o conférmero syn
é levemente mais estavel que o anti (cerca de 0.4
kcal/mol), em todos os niveis de calculo. A andlise
da estabilidade relativa dos conférmeros mostra
claramente a diminuicdo desta com o aumento da
base, deixando claro efeitos de superposicdo de
base, como ilustrado na Tabela 1.

Tabela 1. Comparacdo das energias relativas
(diferenca entre a energia do conférmero e a soma
das energias dos monémeros), em kcal/mol, com e
sem correcao dos efeitos de superposicéo de base.

Sem correcéo
counterpoise

Com corregio
counterpoise

syn
MP2/6-31G(d) -8,34 —-6,83
MP2/6-311G(d,p) -8,08 -5,31
MP2/6-311++G(d,p) -6,51 -5,67
CCSD(T)/aug-cc-pVDZ -6,06 -4,74
CCSD(T)/aug-cc-pVIZ * -6,05 -5,37

anti
CCSD(T)/aug-cc-pVDZ -5,83 -4.55
CCSD(TYaug-cc-pVTZ * -5,81 4,72

* Levando em consideragao ZPE caiculada por CCSD(T)/aug- cc-"
pVDZ.

Destacamos a formacdo de dimeros (HOCI-H,0)
relativamente estaveis e a redugdo substancial da
energia de ligagdo desse dimero através da
corre¢cdo counterpoise, mesmo para o caso da base
mais extensa.

Agradecemos ao CNPq e a FAPESP pelo apoio
financeiro.

' McElroy, M. B., Salawitch, Wofsy, S. C. e Logan, J. A. Nature 1986,
321,759.
* Abbatt, J. P. D. e Molina, M. J. Geophys. Res. Lett. 1992 19, 461.
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Conjugated oligomers and polymers have
attracted many experimental and theoretical
efforts to understand their peculiar luminescence.
These researches are mainly interested in
applications of these materials as optoelectronic
devices [1-3]. Furthermore, the optical and
electrical properties of conjugated materials are
known to be strongly dependent on their
structural and electronic behavior.

Our research consists to correlate the
molecular conformations and the increase of the
number of monomer units of fluorene and
derivatives with their structural, electronic and
optical properties. In order to evaluate these
properties we have used quantum chemical
methods at several levels of theory
(Semiempirical ZINDO/S-CI and others, ab initio
Hartree-Fock and Density Functional Theory).

. Resilts and Discussion

Quantum chemical calculations regarding
some oligomers of fluorene (Figure 1) and two
derivatives were performed using semiempirical,
ab initio HF and DFT methods. We combined HF
and DFT methods with several basis sets and
some exchange-correlation functionals, with the
aim to perform a methodological evaluation of the
dimers properties. Afterwards, we have analyzed
the evolution of some structural and electronic
properties with the gradual inclusion of the
monomers (n) in oligomers on study.

Figure 1. Structural representation of the fluorene
monomer, n is the number of units inserted in the
oligomers.
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Our results indicate that the absorption
spectra calculated using ZINDO/S-CI provide
fastest and better results than TD-DFT and TD-
HF methods, in comparison with the experimental
results [4]. These results were obtained from the
fully optimized structures, using several levels of
theory.

Moreover, we observed that the changes in
the dihedral angles between the monomeric rings
affect directly and significantly the electronic
properties, mainly the UV spectra, calculated in
vacuum.

We observed there limit to the
bathochromic shift of the oligomers main band
(r — ="). This behavior is in agreement with the
experimental data reported in the literature [4].

Our results also indicate that the oligomer
approach is feasible to predict the behavior of
some properties of the fluorene and derivatives
related polymers. In addition, this information
would be helpful for the improvement of their
potentialities as also for the development of novel
molecules.
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A fotoisomerizagéo do retinal € o evento
primario responsavel por varios processos que
ocorrem em alguns sistemas bioldgicos, tais
como a conversdo de energia luminosa em
energia quimica em H. salinarum e também para
a transducdo visual em mamiferos. Além disso,
outro destacado interesse nos retinais esta
associado & fabricacdo e desenvolvimento de
dispositivos moleculares eletronicos de alta
eficiéncia  utilizando-se ~ membranas  que
contenham bacteriorodopsinas (bRs).

O desenvolvimento de dispositivos opticos e
eletrénicos com  maior capacidade de
armazenamento de informagdo tem motivado
pesquisas experimentais e teoricas em busca de
novos retinais. Com esse propdsito, métodos de
quimica teorica tém se destacado como uma
importante ferramenta de analise.

Investigacdes tedricas mostram a
importancia das propriedades eletrbnicas e
estruturais (tanto no estado fundamental como
nos excitados)"? para a compreensdo do
fendbmeno da fotoisomerizagdo. Além de
possibilitarem estimar estas propriedades para
retinais sintéticos.”

Neste trabalho foram analisadas as bRs
nativa e modificada pela substituicdo do retinal
por um retinal sintético, Figura 1, utilizando os
métodos de QM/MM (HF/6-31G(d,p):UFF e
B3LYP/6-31G(d,p):UEF).

R
Figura 1. Estruturas das bRs estudadas: (a)
nativa e (b) modificada.

Os resultados mostraram que  as
combinagdes de métodos ab initio com o método
universal UFF apresentam menores desvios que
os observados com o método AMBER.* Foi
observado ainda que tanto a teoria do funcional
da densidade (DFT) quanto o método Hartree-
Fock (HF) apresentaram resultados similares
para a geometria da proteina.

Foram utilizados ainda os métodos TD-DFT
e TD-HF. Os resultados preliminares indicam
que, entre os métodos estudados, a metodologia
TD-HF/6-31G(d,p)//B3LYP/6-31G(d,p) apresenta
maior concordancia com os resultados
observados para a absorgdo eletronica desses
croméforos em solugdo.’

Nossos resultados indicam que:

» A metodologia QM/UFF é mais adequada
do que a QWAMBER* para a analise bRs, devido
a sua maior precisdo quando comparada com
resultados cristalograficos;®

» A geometria final das proteinas € pouco
influenciada pela correlagéo eletrénica, visto que
ambas as metodologias utilizadas apresentaram
resultados similares;

o Os resultados preliminares mostram que a
metodologia TD-HF/6-31G(d,p)//B3LYP/6-
31G(d,p) apresenta boa concordancia em relagdo
ao observado em solugéo.’

Os autores agradecem as agéncias CNPq e
FAPESP pelo financiamento dos equipamentos.
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com a Cys39 e His484’ cataliticos. No Sl da GRPFf,
bl 0 inibidor (3) orienta-se com a porg&o
Existem evidéncias sugerindo que aumentar o  Pentafluorfenil entre os residuos Asp58 e Glu432,
estresse oxidativo pode inibir eficientemente o  @ém de ocorrerem ligagdes de hidrogénio com os
crescimento do Plasmodium falciparum em seu residuos Arg196 e Tyr424 (Figura 1); obteve-se
estagio intra-eritrocito’. Assim, a enzima glutationa ~ que (3) se liga preferencialmente a este sitio do
redutase  (GR), responsavel pela defesa  Que ao sitio da GRh.
antioxidante deste parasita, torna-se um alvo em
potencial para o desenvolvimento de inibidores que
possam atuar como farmacos contra a malaria®. O
objetivo deste trabalho é estudar o comportamento
dos inibidores da familia das ariloxazinas no sitio
ativo (SA) e no sitio da interface (SI), tanto da
enzima humana (GRh), quanto do parasita (GRPY).

Phe421

Os inibidores foram modelados, utilizando o
programa HyperChem3, a partir de estruturas
cristalograficas obtidas por meio de busca por
compostos semelhantes no Cambridge Structural
Database — CSD*. Os calculos de docking destes
compostos nos SA e Sl da GRh e GRPf foram
realizados via programa DOCK 3.5% ® a fim de se
identificar um padrdo de ligagao para os inibidores
2;2 snf}:&;sises;;\c/igg?/sei: prgglrzaer guachrS m;}l;);c;rs\ foi mais favoravel no Sl da GRPf, o que esta de
considerados para os calculos os residuos em um acordo com dados cinéticos que mdlcam que (3)

raio de 13 A do par Cys58-Cys63 no SA e 10 A do inibe a GRPf mais eficientemente’. Ainda, a partir
par His75-His75' no s’ para a GRPf. 12 A ao dos resultados obtidos, conclui-se que a presenca

' 40 A dos substituintes 4’-clorofenil e 1°-naftil na posicéo
redor do par Cys39-Cys44 no SA e 10 A do par ; . N
Phe68-Phe68' no SI. Para a avaliagio dos N10 foi favoravel a ligacdo a GRh, enquanto o

complexos formados, foram utilizados programas pentafluorfenil favorece a ligagéo & GRPF.
de visualizagdo grafica, além da analise das

energias de interacédo obtidas a partir dos calculos
de docking. FAPESP (Bolsa IC 2005/02775-3), Fundunesp.

Os compostos que apresentaram melhor

Sarma, G. N.; Savvides, S. N.; Becker, K.; Schirmer, M.; Schirmer, R.
atividade' apresentaram, no geral, um modo de H. e Karplus, B. A. J. Mo, Biol, 2003, 325, 893,
I|gagao caracteristico nos sitios. Para o SA da : Krauth-Siegel, R. L.; Miiller, J. G.; Lottspeich, F. e Schirmer, R. H.
GRh, observou-se que os compostos se orientam Eur. J. Biochem. 1996, 235, 345. .
principalmente com sua porgdo isoaloxazina entre CHYP(;"CI‘{*E‘“ Sglfompgggnal Chemistry, Waterloo, Ont. N2L 3X2,

) , . anada, Hypercube Inc., 1

os residuos Arg37 e Arg347, fazendo uma ligagéo * CSD -~ Cambridge Structural Database — licenca concedida ao Prof.
de hidrogénio com a Arg347, e com seu Julio Zukerman Schpector — LaCrEMM - DQ — UFSCar.
substituinte aromatico na posicdo N10 interagindo Af)‘l‘“gwi ]1)9821‘}‘;?’2]69“" > Oatlay, 8. J; Landridge, R ; Ferrin, T. E. J.
com o Glu473". No SA da GRPY, observou-se que  *shoichet, B. K. Kuntz, L D. J. Mol. Biol. 1991, 221, 327.
0s compostos se orientam principalmente em uma ” Vega-Teijido, M.; Caracelli, I.; Zukerman-Schpector, I. J. Mol. Graph.

posicdo mais interna no sitio, podendo interagir =~ Model 2006, 24,349,

Os resultados sugerem que, no geral, as
ariloxazinas apresentam uma maior afinidade a
GRh, néo sendo, portanto, inibidores especificos
em relacdo a GRPf. A orientagdo de (3), entretanto,
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A enzima 5-enolpiruvil-chiquimato 3-fosfato (EPSP)
sintase catalisa a reacdo entre o fosfoenolpiruvato
(PEP) e o chiquimato-3-fosfato (S3P), formando os
produtos EPSP e fosfato inorganico. Esta reagéo é
essencial para a biossintese de compostos
aromaticos em algas, plantas superiores, bactérias e
fungos'. Na etapa final do mecanismo, € proposto que
um residuo basico préximo do sitio ativo abstrai o
hidrogénio do grupo OH ligado ao carbono C4 do
fragmento do S3P do intermedario da reagdo. O
oxigénio desprotonado abstrai um préton ligado ao
carbono C3 do fragmento PEP do intermedario da
reagé%, levando ao produto (Figura 1).

0,C
Q
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OPO> '
& & o ch?
o ---quICOZ—‘_——:‘:;
20,p0% ; L /K
E sz 2opo™ Y o CH,
£ 1da I
H/d1\—/ - on EPSP
Intermediario da reac&o oH
/
/%) §—-C\Asp334
o Asp3za o
¢\

0
Figura 1. Esquema proposto para a etapa final do
mecanismo catalitico da formag&o do EPSP.

Nosso objetivo é avaliar o potencial catalitico do
residuo Asp334 da EPSP sintase de arroz,
determinando, por meio de célculos semi-empiricos,
sua possivel participagdo na formagdo da EPSP
nesta rota proposta.

Para avaliar o mecanismo de inibicdo da EPSP
sintase do arroz, foi construido um modelo de
homologia a partir de sua seqiiéncia primaria® e da
estrutura cristalografica da EPSP sintase de
Escherichia coli disponivel no PDB (1Q36)°. Apos
selecdo da regi@o do sitio ativo enzimatico, calculos
semi-empiricos (PM3) foram executados com o
programa Mopa020024. Na primeira parte desse
trabalho, a distancia d, foi variada de 0,96 a 2,76 A
com incremento de 0,3 A, otimizando-se o modelo a
cada distancia d,, mas mantendo-se fixos os valores
de d, e d; em 1,09 A e 1,38 A. Com essa variag&o o
hidrogénio ligado ao grupo OH foi aproximando do
carboxilato de Asp334. A andlise dos resultados
indicam que na distancia d, préximo de 1,90 A ha um

85

minimo local na entalpia, correspondendo a um
intermediario reacional. ‘
Com o oxigénio ligado ao carbono C4 desprotonado,
iniciou-se a segunda parte da reagdo. Nesta parte, a
distancia d, foi variada de 1,09 a 2,29 A com
incremento de 0,3 A e a distancia ds variou de 1,38 a
3,18 A com incremento de 0,2 A. A distancia d, foi
mantida livre com valor inicial de 1,79 A. Os valores
das distancias d, e d; foram permutados obtendo-se
50 estruturas. Cada estrutura foi otimizada e o
respectivo calor de formagdo foi calculado. Com os
calores de formagdo foram obtidos 50 pontos que
foram utilizados para construir a superficie de energia

~ potencial relativa, em fungéo de d, e ds (Figura 2).

Figura 2.
Superficie de
energia
potencial

T

AH. retativo (Kcal)

Os resultados obtidos partindo-se do intermediério da
reagdo, sugerem que Asp334 pode atuar como um
catalisador basico, abstraindo o hidrogénio do
oxigénio ligado ao carbono C4. Apdés a
desprotonagéo, no caminho de menor energia o
oxigénio retira um hidrogénio da metila levando a um
intermediario carbanion. Apds a formacdo deste
carbanion, ocorre a liberagéo do fosfato e a formagao
do EPSP. Estes resultados sugerem ser esta uma
possivel rota para o mecanismo de formag&o do
EPSP, que ocorre em 3 etapas.

FAPERJ, CNPq
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Essential physical chemical information
can be extracted from scattering experiments.

Therefore, several methods of investigating
inverse scattering theory have been described in
literature’. However, this kind of problem is
usually ill-posed in the sense that one of three
conditions, existence, uniqueness and continuity
is not satisfied. For example, the inversion of
intermolecular potential functions from scattering
data such as experimental cross section is an ill-
posed problem which can be modeled as a
Fredholm integral equation 2,

In this work, an inversion method based
on recursive neural networks® is proposed to
solve this inverse quantum scattering problem. As
physical example, the repulsive component of
potential function for the interaction Ar---Ar is
obtained from cross section data for this rare gas.

The relation between the intermolecular
potential function and the cross section data is
modeled by the Born integral equation. This
equation can be obtained from the nuclear
Schrédinger equation and has the Fredholm
equation form? .The inverted potential function,
exact potential function® and the initial condition
used to obtain the inverted results are presented
in figure 1. The initial condition used corresponds
to exact solution with deviation of 90%. The
agreement between the inverted and exact
potential functions is excellent as shown in figure
1. The method proposed to the inversion does not
use analytical inverse operators. Also, although
the Born approximation in first order is valid in
specific energies limit, there are no restrictions or
singularities in this process.
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Figure 1. Inverted (circle) and exact potential
functions (full line). The dashed line corresponds
to the initial conditions used to proceed the
inversion.

A method to solve inverse problems in
quantum scattering, based on recursive neural
networks, is proposed in this work. The Born

approximation technique derived from the
Schrédinger  equation is the  theoretical
background of the equations used in the inversion
procedure. The repulsive intermolecular potential
function for the interaction Ar---Ar is obtained
from cross section data.
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Intermolecular interactions greatly affect large
molecules, particularly biomolecules. The
macrostructures and properties of proteins and DNA
are highly dependent on such interactions. Perhaps the
most important biological intermolecular- interactions
are those between nucleic acids bases in DNA. These
interactions are electric in nature; thus, an accurate
determination of the electric properties of the nucleic
acid bases is desirable.

In this work, we present the results of Hartree- Fock
(HF) and density functional theory (DFT) calcula’uons
using the Jorge’s hierarchical sequence of basis sets'?
on benzene, pyridine, uracil, cytosine, thymine,
guanine, and adenine. Optimized geometries for

benzene, pyridine, and the bases as well as calculated
static values of the dipole moment (u), mean dipole
polarizability (o), and anisotropy (e ) are presented
theoretical®

and compared with previous and

experimental® results.

In this section, the HF and B3LYP/DZP models were
used to optimize the geometry structures of the
benzene, pyridine, and nucleic acid bases and, then,
from these geometries, using noncorrelated (HF) and
correlated (B3LYP and BP86) methods and the
hierarchical sequence of augmented X zeta quality
plus polarization functions [AXZP X=D (double), T
(triple), Q (quadruple)] basis sets"?, electric properties
were calculated. All calculations were carried out using
the Gaussian 03 program. Table | shows some
theoretical and experimental results for cytosine.

The correlation contribution modifies our HF dipole
moments by 2.2-13.4%. For the bases containing only
one ring, the B3LYP dipole moments are about 4.0%
larger than those computed with the non-hybrid
functional, whereas for the other molecules this
difference decreases for approximately 2.0%. With
exception of adenine (~13. 5%) the differences
between the BP86 and MP2° dipole moments are
always smaller than 1.4%. When compared with the
experimental values, our BP86 results are as good as
those of Johnson et al.’ for both uracil and thymine.

Our calculated HF values of the mean polanzablhtles
are in excellent agreement with the experimental data®.
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Now, for all molecules, the BP86 results are larger than
the B3LYP and MP2® ones. For the bases, the
agreement between the B3LYP and MP2 values is
excellent, being the largest difference (0.8%) observed
for uracil.

The B3LYP anisotropies for the nucleic acid bases
are also very close to the MP2? results. The differences
are 0.5, 0.8, 0.9, 3.3, and 3.9 a.u. for uracil, thymine,
cytosine, adenine, and guanine, respectively. Thus, the
difference increases with the size of the base.

Table I. Electric properties of cytosine.

Property | HF? | BP86” | B3LYP® | MP2 | Expt.
n 7.32 6.41 6.66 6.33 7.0
o 714 81.3 78.7 79.1 69.5
Ad 45.9 56.2 53.8 52.9 -
“Results obtained in this work with the ADZP basis set.

For all molecules studied, we found that the electric
property results obtained with any basis set of the
AXZP (X=D, T, and Q) hierarchical sequence are very
similar. Our findings have important implications for
future electric property calculations of n electron
systems like these, namely: a basis set of double zeta
quality (e.g., ADZP) is enough to carry out reliable and
accurate calculations of such properties.

The B3LYP/DZP geometries and B3LYP/ADZP
values of the properties correspond very well with
those calculated from more computa‘uonally intensive
MP2/6-31G** and [5s3p2d/3s2p] calculations®.
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In  electronic-structure density-
functional theory plays a key role in the
computation of the properties of a vast range of
materials. In quantum chemistry, solid-state
physics and materials science there has been an
enormous demand for more accurate and
versatile functionals for the description of many-
body effects on electronic structure. Further
progress in DFT therefore depends crucially on
the development of ever better density
functionals. In this context, the investigation of
exact constraints on the exchange-correlation (xc)
energy has been a central issue for the
development of new functionals, following
Perdew's approach.’

In the present study, we focus on one
such universal property of xc functionals, the
Lieb-Oxford (LO) lower bound on the exchange-
correlation energy. This property was investigated
in Ref.[2], where a large difference between the
theoretical maximum value of the LO bound® and
the values exhibited by physical systems and
model Hamiltonians was noted. Here we analyse
the LO bound for various molecular systems. Our
results support the conjecture that the Lieb-
Oxford bound can be tightened.?

Xtord lower bolind

The exchange-correlation energy is known to
satisfy the following inequalities

02 E, >—C [d*r n*"

where C is a universal constant. The first
inequality provides an upper bound to Exc, and is
an immediate consequence of the variational
principle. The second inequality is a remarkable
result due to Lieb and Oxford,” who established
the form of the bound and obtained the value
CLo=1.68 as an upper limit of the prefactor C.

The Lieb-Oxford bound with C o=1.68 is a key
ingredient in the construction of modern xc
funcionals*®. This maximum value C o has been
slightly reduced to C,0,=1.6358 by the work of
Chan and Handy.® However, in a very recent

88

study,? the Lieb-Oxford bound was evaluated for
different classes of systems, such as atoms, ions,
molecules and solids, and the results suggested a
possible further tightening of the LO bound. In the
present work, we present evidence that for other
physical systems, such as diatomic molecules’,
hydrides® and ions®, the LO bound gives results
around 50% of the maximum value. This range of
values is in agreement with the molecular data
analysed in Ref.[2], for small hydrocarbons and
the silicon dimer.'® This empirical analysis
strongly suggests that the current value of C o is
too generous, and that it could be reduced, either
generally or for classes of systems.

In this work, we investigate the behaviour of the
Lieb-Oxford lower bound in molecules. In
agreement with a recent s;’tudy,2 we find that also
for diatomic molecules, hydrides and ions the
bound is obeyed with a much smaller prefactor
than the original value of Lieb and Oxford® and
the one of Chan and Handy.6 This result supports
the hypothesis of a possible tightening of the
Lieb-Oxford bound. This idea deserves to be
investigated in detail, since a substantial change
in the prefactor C would surely have
consequences for the performance of current
density-functionals.*®
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Recently, Jorge et al. presented segmented
contracted double’ and triple and quadruple® zeta
valence quality plus polarization function (XZP, X=D,
T, and Q, respectively) basis sets for the atoms from
H to Ar. This work is the extension of the DZP basis
set' to third-row atoms (Ga-Kr). Combined with
lighter atoms using the same basis set, this should
increase the range of inorganic chemistry that can
be handled efficiently by quantum chemistry
methods.  Ground-vibrational-state  dissociation
energy (D,), bond length (r.), harmonic vibrational
frequency (), and dipole moment (y,) for five
diatomics and geometric parameters for four
polyatomics were calculated and compared with
results obtained with the cc-pVDZ* basis set and
with experimental data’® in the gas phase.

The Gaussian 03 program was used in DFT
molecular wave function calculations.

For the five diatomics studied, the mean absolute
percentage deviations from experiment of BP86
(B3LYP)YDZP and cc-pVDZ dissociation energies
are 3.60 (2.81) and 3.25 (4.10) %, respectively. It is
clear that the best accord with the experimental data
is obtained with the B3LYP/DZP model. For the
molecules containing a main group atom, the mean
absolute deviations of the theoretical bond lengths
from experimental values are 0.0308 (0.0207) and
0.0442 (0.0332) for the BP86 (B3LYP)/DZP and cc-
pVDZ models, respectively. At any level of theory,
the DZP set yields equilibrium structures which, on
average, are better than those derived with the other
basis set. For studied molecules, the mean absolute
percentage deviations from experiment of BP86
(B3LYP)DZP and cc-pVDZ harmonic frequencies
are 4.23 (1.58) and 3.59 (2.01) %. The

smallest deviation is obtained with the B3LYP/DZP
model. The agreement between B3LYP/DZP and
experimental results is excellent, except for GeS at
the B3LYP level, whose cc-pVDZ error is only 0.05
D smaller than ours, the best agreement between
theoretical and experimental dipole moments is
always obtained with the DZP basis set. For the
DZP set, one verifies good agreement same for
diatomics incorporating very electropositive (GeO)
third-row element. The largest DZP error (~0.30 D)
occurs for GeO at the BP86 level.

As an example, calculated and experimental® Dy, re,
We, and pe for GeO are presented in Table |. The
zero-point vibrational energy was computed at a
temperature of 298.15 K.

In this work, we constructed correlated DZP basis
set for Ga-Kr.

For the diatomic molecules containing atoms of the
main group, the best results of Dy and w, are
obtained with the B3LYP/DZP model.

For any basis set, the hybrid functional showed to
be in general the most appropriated to calculate the
properties studied in this work.

The best agreement between theoretical and
experimental dipole moments is obtained with the
DZP basis set.
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Table . Experimental and calculated Dy, re, we, and , for the ground state of GeO.

Molecule Method Basis Set D, (kJ/mol) r (A) (cm™) u (D)
GeO (129 Expt. 659.4+12.6 1.6246 986.49 3.282
BP86 DZP 690.5 1.6466 943.05 2.983

cc-pVDZ 679.3 1.6612 937.24 2.742

B3LYP DzZP 633.7 1.6298 99291 3.279

cc-pVDZ 620.1 1.6439 981.66 3.014
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Nos processos da resolugdo de calculos de
estrutura eletrbnica s&o necessarias diversas
etapas numeéricas de inversdo de matrizes,
escalonamento, diagonalizagdo e muitas outras.
Assim, nos pacotes computacionais de estrutura
eletrdnica, tais como GAMESS', DALTON’ e
DIRAC® encontra-se implementados diversos
métodos da algebra linear. Contudo, tais
programas aconselham o uso de bibliotecas
otimizadas como BLAS* (Basic Linear Algebra
Subprograms), ATLA35 (Automaticlly Tuned
Linear Algebra Software) e ACML® (AMD Core
Math Library). Com o intuito de se obter a methor
relacdo custo/beneficio nos calculos de estrutura
eletrbnica utilizando os pacotes GAMESS,
DALTON e DIRAC, estudou-se o desempenho
destes programas utilizando-se tais bibliotecas
otimizadas.

Os pacotes computacionais GAMESS, DALTON
e DIRAC (nas suas Ultimas versdes disponiveis)
foram compilados para uma plataforma 64bits com
processador AMD64 X2 dual core com clock de
2,6 GHz RAM rodando o sistema operacional
FreeBSD6.2 e com 2GB de meméoria. Utilizaram-
se, como compiladores padrdes, o gfortran e gcc
(ambos na versédo 4.1). Tanto a biblioteca BLAS
como a ATLAS foram compiladas com os mesmo
compiladores, a biblioteca ACML foi compilada
nestes mesmos compiladores e para a precisao
de 64bits tanto para variaveis inteiras como reais.

O desempenho das bibliotecas de otimizagao foi
analisado segundo o tempo total de
processamento de todos os exemplos contidos
nos codigos fontes dos pacotes computacionais
de estrutura eletrdnica estudado. Observou-se
também o tempo do processo mais € menos
demorado frente a utilizagdo das bibliotecas de
otimizagéo.

Tabela 1. Tempos totais e dos processos mais rapido e
mais demorado em segundos, obtidos na andlise de
desempenho do pacote computacional GAMESS

Biblioteca Total Maior Menor
NULL* 95,59 19,38 0,05
ACML 86,27 18,61 0,05
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ATLAS 90,79 19,71 0,04

BLAS 91,19 19,67 0,05
Tabela 2. Tempos totais e dos processos mais rapido e
mais demorado em segundos, obtidos na analise de
desempenho do pacote computacional DALTON.

Biblioteca Total Maior Menor
NULL* 2751,02 315,00 0,02
ACML 2742,36 315,00 0,02
ATLAS 2751,63 314,00 0,02
BLAS 2741,23 311,00 0,02

* NULL : sem inclusdo de bibliotecas otimizadas.

De um modo geral, segundo as Tabelas 1 e 2, a
utilizagdo da biblioteca de otimizacdo adequada
pode reduzir o tempo de processamento. No caso
do pacote GAMESS observa uma redugdo
consideravel quando se utiliza a biblioteca ACML.
O mesmo também é observado para o pacote
DALTON. No caso do pacote GAMESS todas as
bibliotecas reduziram o tempo de processamento,
0 mesmo n&o é observado no pacote DALTON.
No caso do DALTON utilizando a ATLAS
observou-se 0 mesmo tempo de processamento
para o programa compilado sem nenhuma
biblioteca externa.

A Dbiblioteca ACML apresentou o melhor
desempenho frente a BLAS e a ATLAS, tanto para
0 GAMESS como para o DALTON. Calculos ainda
estdo em andamento para o pacote DIRAC, mas

resultados preliminares ja inferem o mesmo
comportamento. Outros testes estdo em
andamento com estas bibliotecas, mas utilizando-
se outros compiladores e outras plataformas de
hardware (Intel), bem como testes utilizando
compilagdes destes programas para 32bits, mas
executados em plataformas 64bits.
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O método PCM' tem sido muito utilizado na
descricdo de sistemas quimicos condensados
tais como liquidos. Desta forma, utilizou-se desta
abordagem teorica para se estudar a energia de
hidratagdo (EH) de diversas moléculas organicas
contendo os atomos de H, B, C, N, O, F, P, S, CI
e Br. Com este estudo averiguou-se a influéncia
de abordagens ab-initio (HF) e de TFD (B3LYP e
B3PW91) e de diferentes conjuntos de bases
adaptados a pseudopotenciais, na determinagéo
da EH? dos compostos organicos considerados.

Estudou-se a EH de um conjunto de 10
moléculas organicas através do método PCM
implementado no pacote  computacional
Gaussian98. As estruturas moleculares foram
otimizadas em fase condensada utilizando-se a
agua como solvente (£=78.39D) e o metodo
UAHF na construgdo da cavidade molecular
solvatada. Nas geometrias de equilibrio em fase
aquosa, calculou-se a EH? que no caso é a
propria energia livre de solvatacéo, Eq. (1), onde
W* & a fungao de onda molecular solvatada, W° é
a funcao de onda molecular em fase gasosa, H° e
o hamiltoniano eletrdnico molecular e V(R,r) é o
potencial perturbativo referente ao processo de
solvatacéo.

o~ fepr S 44D & I IRt R S fiwe Blper DY N
AGyp, = (WFIHT + 0,57 R — (WEHYER (1

A EH foi obtida na funcdo de onda HF e
também através da TFD com os funcionais
B3LYP e B3PW91. Diferentes conjuntos de
bases adaptados a ECP foram empregados
neste estudo tais como LANL2DZ, SDDALL,
GBSMCS (conjuntos de bases desenvolvidos
com o MCGDIO® adaptados ao ECP-SBKJC,
que incluem funcgbes difusas s e p, e de
polarizacéo d e f), mLANL2DZ e mSDDALL).

Os conjuntos mLANL2DZ e mSDDALL foram
obtidos através da adicdo de funcgdes exiras de
polarizagdo d e f provenientes dos conjuntos 6-
311++G(2df,2p) e da adigdo de fungdes difusas s
e p segundo uma extrapolagdo linear dos
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conjuntos s e p das primitivas destas bases nao
modificadas -LANL2DZ e SDDALL.

Tabela 1. Erro absoluto médio e desvios padrées em
kcal/mol, obtidos na determinagdo da EH de um
conjunto de 10 moléculas orgéanicas.

Bases Meétodos
HF B3LYP B3PW91
GBSMCS 0,4+0,2 0,3+0,2 0,2+0,1
LANL2DZ 1,0+1,0 0,7+0,6 0,8+0,6
SDDALL 1,0+1,0 0,8+0,8 0,8+0,8
mLANL2DZ 0,51+0,3 0,8+0,6 0,8+0,5
mSDDALL 0,4+0,3 0,410,2 0,3%0,2

* Conjuntos de bases modificados.

Observa-se segundo a Tabela 1 que o melhor
conjunto de base empregado foi o desenvolvido
pelo MCGDIO (GBSMCS) apresentando erros
por volta dos 0,3 kcal/mol. Observa-se que este
mesmo conjunto apresentou bons resultados em
todas as aproximacdes teoricas (HF, B3LYP e
B3PW91). Os conjuntos LANL2DZ e SDDALL
foram os que apresentaram 0s maiores erros na
determinacdo da EH, contudo observa-se que
através da modificacdo estes erros podem ser
diminuidos.

GBSMCS boa

O conjunto
flexibilidade e bons resultados na determinacéo
da EH dos compostos organicos estudados. A
modificagdo dos conjuntos LANL2DZ e SDDALL
podem trazer melhorias significativas no calculo

apresentou

da EH.
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O estudo da polarizagéo eletrénica em liquidos é
crucial na compreensdo e na descricdo de suas
propriedades. Uma molécula imersa em meio
solvente sofre mudanga em seus momentos de
multipolo, sua assinatura espectral, e até mesmo
em sua conformacdo. Tais propriedades sao
medidas diretamente em fase gasosa, porém esta
ndo & uma tarefa trivial em meio liquido. Para a
maioria dos solventes organicos, estima-se que o
momento de dipolo do soluto aumente cerca de
30% na fase liquida, em relacdo a gasosa [1]. A
agua é um caso especial, que sofre um aumento
de 40% em seu momento de dipolo [2]. Moléculas
solvatadas sofrem um efeito de polarizagédo ainda
maior, como observado para a acetona (60%) e a
benzofenona (90%) [3]. Nosso interesse é calcular
o espectro do fenol em agua, incluindo polarizagao,
em diferentes condigbes termodinamicas.

i

Neste trabalho foi utilizado o método Seqtiencial
Monte Carlo/Mecanica Quantica (S-MC/QM) [4]
para calcular o espectro eletrénico do fenol em
agua. Através dessa metodologia, obtém-se
propriedades como o momento de dipolo, através
de simulacdes classicas da estrutura do liquido
seguidas por céalculos de MQ.

Primeiramente consideramos a molécula de fenol
isolada, utilizando-se teoria de perturbacdo de
segunda ordem de Mgller-Plesset (MP2). Utilizando
um conjunto de fungdes base aug-cc-pVDZ, foram
ajustadas cargas classicas para o fenol, através do
modelo CHELPG [5]. Com estas cargas, foi
realizada uma simulacdo classica. O modelo
utilizado para a agua foi o SPC/E [6]. Da simulagéo
classica foram selecionadas 100 configuracdes
estatisticamente descorrelacionadas para se obter
o momento de dipolo em solucéo. A polarizagéo do
soluto foi incorporada usando-se um método
iterativo [3]. Diferentes simulacdes sdo realizadas e
as cargas obtidas até a convergéncia no momento
de dipolo do soluto. O solvente foi considerado
incluindo 3 camadas de solvatagdo de moléculas
de agua, representadas por cargas pontuais.

O fenol em agua foi simulado em 2 condigdes
termodinamicas diferentes: condi¢cdes normais (298
K, 1 atm) e condigbes supercriticas (733 K, 440
atm). Nestas duas condigbes termodinamicas
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foram realizados calculos do espectro de absorgéo
utilizando meétodos extensivos como o método
semi-empirico INDO/CIS, o método time-dependent
(TD) DFT (B3LYP) e Hartree-Fock (HF) e também
o método pos HF CIS(D). Com excegéo do método
semi-empirico (que utiliza base minima), os
métodos TD e pos HF foram realizados utilizando-
se um conjunto-base de Pople (6-31++G* para o
fenol, e 6-31+G e 3-21G para a agua). O
deslocamento solvatocrémico obtido com o método
INDO/CIS é mostrado abaixo para a condigédo
normal.

Fenol em dgua normal (298K,1atm)
primeira transicao

50
40 L j
=
S 30| '\
<E A
E
S 2|
o
10 | L \
08y sy Fig Vtg 85 05
Deslocamento (1/em)
Figura 1. Deslocamento do primeiro estado

excitado eletronico do fenol em agua em condi¢éo
normal, utilizando INDO/CIS.

Os resultados para agua em condigbes normais
estdo em acordo com os resultados experimentais.
O deslocamento calculado para o fenol em agua
em condigbes supercriticas & aproximadamente
metade do resultado para condi¢gdes normais.
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In the present work, we investigate electronic
properties resulting of interaction of an Auss
nanoparticle on a graphene layer, performing first-
principles calculations. The nanoparticle is capped by
methylthiol molecules and its geometry is fully
optimized [1,2]. Our methodology is based on the
density functional theory within the generalized
gradient  approximation and  norm-conserving
pseudopotentials as implemented in the Siesta code.

JiSeussion

In our calculations, we found the minimum position of
an Ausg nanoparticle on a graphene sheet. The
separation between the centre of nanoparticle and
graphene layer found was about 10 angstrons. Isolated
calculations of Auss nanoparticle and graphene layer
showed no net spin polarization as well as the
calculation of the system formed by graphene sheet
with a nanoparticle on it. The total density of states on
carbon atoms of graphene in the nanoparticle-
graphene system was calculated, showing no changes
near the Fermi level.

Investigations about the interaction of graphene layer
with an Ausg nanoparticle on it were made including a
net charge in the system. The total density of states on
carbon atoms of graphene in the charged nanoparticle-
graphene system were calculated, showing changes
near the Fermi level when a net charge is added or
pulled back of the system. Figure 1 shows the case
that a net charge equal to 0.0, 0.5, 1.0 e 2.0 electronic
charge is added to the system.

1R T T

T

faul

Drensity of Stats,

Figure 1.Density of states of the nanoparticle-graphene
system when a net charge is added to the system.

93

Figure 2 shows the case that a net charge equal to 0.0,
0.5, 1.0 e 2.0 electronic charge is pulled back to the
s.ystem.m
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Figure 2.Density of states of the nanoparticle-graphene
system when a net charge is pulled back to the system.

We observed an asymmetry in the curves of the
Figures 1 and 2. The curves show us there be exist a
difference to add or pull back charge of the system.
Analyzing the total atomic charges of the charged or
non-charged system we see that when a net charge is
added to the system this charge is equally distributed
between graphene layer and nanoparticle. When a net
charge is pulled back of the system the biggest
contribution comes of nanoparticle (approximately
70%). Probably this trend is responsible by the
differences between the curves when we compare the
same net charge being added or pulled back of the
system.

We performed first-principles calculations to investigate
electronic and structural properties resulting of
interaction of an Ausg nanoparticle with a graphene
layer, finding an asymmetry when a net charge is
added or pulled back of the system. The effect of
applied electric fields on the electronic structure will
also be investigated.

We acknowledge to Capes by the financing of this
project.

" Garzén, I. L. et al. , Nanotechnology 2001, 12, 126.
* Batista, R. J. C. et al., Phys. Rev. Lett. 2006, 96, 116802.
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ESTUDO DO CARATER ELETRON-DOADOR E ELETRON-ACEITADOR

DE BIOMOLECULAS

Kéthia Maria Hondrio (EACH - USP),
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Os principais objetivos deste trabalho foram estudar o

carater elétron-doador e elétron-aceitador de
biomoléculas e obter uma escala de reatividade
quimica, a partir de valores de E,,, e E . que
podera ser empregada em estudos envolvendo
reacdes de transferéncia de carga. Os célculos foram
realizados utilizando a Teoria do Funcional da
Densidade, com o funcional B3LYP e as bases 6-311G
e 6-311+G. O método IEF/PCM foi utilizado para
simular o meio aquoso. Comparando os resultados
obtidos é possivel verificar que nao ocorreram
variacdes significativas nos valores de energia total e

energias dos orbitais HOMO e LUMO para as
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moléculas estudadas. Afinidade eletronica e potencial
de ionizagdo também foram calculados e pode-se
observar uma alta correlagdo entre as aproximacdes
utilizadas para determinar estes valores quando foi
IEF/PCM. Os mapas de

contribuicbes atbmicas para o HOMO do composto

empregado o método

mais elétron-doador e para o LUMO do composto com
obtidos,

tornando possivel verificar os sitios que participardo

maior carater elétron-aceitador foram

em uma reagao de transferéncia de carga.

CNPq
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Palavras Chave: rotagdo dtica; sistemas multiquirais.

A rotagdo otica (RO) desempenha um papel
significativo na pesquisa de carboidratos, devido ao
elevado nimero de centros quirais presentes nestes
compostos, pode auxiliar na determinagdo de
configuracdes absolutas dos compostos.

O desenvolvimento de métodos  tedricos,
especialmente quanto mecanicos, para a predicao
da RO é complexo por diferentes fatores. Os
céalculos de RO sdo muito sensiveis ao nivel de
calculo e dependem da geometria dos compostos'. A
selegdo do método computacional e do conjunto de
fungbes de base nos calculos tem grande influéncia
nos resultados de RO Stephens et al.>* mostraram
que calculos DFT combinados com um apropriado
conjunto de fungbes de base, com fungdes difusas
incorporadas, rendem resultados mais confiaveis,
quando comparados a metodologia Hartree-Fock
(HF), para sistemas rigidos.

Os sacarideos pelo contrario, sdo sistemas com

grande variedade conformacional e muitos centros
quirais, e conseqlientemente, a complexidade dos
calculos é amplificada.

Investigaremos, através de célculos tedricos DFT,
um possivel carater aditivo existente para a rotacao
otica, para assim estudar a criagdo de prototipos
para facilitar os calculos de rotacdo otica de
compostos multiquirais como os sacarideos.

Estdo sendo investigados sistemas modelo com
distancias variadas entre seus dois centros quirais e
com variagdo de configuragdo destes centros, em
distintos niveis de calculo. A partir destes sistemas,
sdo construidos compostos monoquirais a partir da
eliminagéo de 1 centro por vez. Sendo definido como
erro percentual de aditividade(%er,) O valor:

ARO x100

2 ARO=RO
RO (bi) (bi)

+RO

(mono)

—[RO

%
erro (monal)

Sendo ROy o valor da RO para cada composto.

Restultados € DIScussas

; N
Figura 1: Modelo biq“ﬁira/ generico. Onde N é o numero de

grupamentos CH, para cada modelo.

95

Na Figura 1 estéo representados, genericamente, o0s
modelos biquirais utilizados para o calculo da RO em
funcdo de N.

Apds a realizagdo de calculos de otimizagdo de
geometria para cada modelo, foram obtidos valores
de rotacao otica(fa]p) para os modelos biquirais, com
N variando de 2 a 5, e monoquirais através de
calculos realizados com o funcional hibrido B3LYP.
Os valores do erro percentual(%ero), Obtidos nos
calculos utilizando o conjunto de fungbes de base
6-31++G(d,p) esta representado na Figura 2.

160 -

s
»
=}

120 -

Erro Percentual (%erro)
@
(=]

2 3 N 4 5

Figura 2: Erro percentual em fungéo de N.

Foram omitidos os resultados de %, para o modelo
com configuragédo SR, pois 0 mesmo nio apresentou
atividade dtica.

Notou-se que com o distanciamento dos centros
quirais, excluindo o resultado obtido para o modelo
com configuracdo SS e N = 5, foram obtidos valores
relativamente pequenos para 0 Y%ero.

A partir dos valores de %e, oObtidos, podemos
observar um certo carater aditivo da RO para os
modelos propostos, em fungdo do distanciamento
entre seus centros quirais. Porém € necessario a
realizagdo de calculos com outros conjuntos de
funcdes de base e posterior comparagdo dos
resultados para confirmar este carater. Investigacoes
neste sentido estdo em andamento.

' da Siva, C. O.; Mennucci, B. e Vreven, T. J. Org. Chem. 2004, 69, 8161-
8164.

* Zhao, SL; Zhou; ZY; Wang, WJ e Ma, HK. International Journal of
Quantum Chemistry 2007, 107, 1015-1026.

: Stephens, P.J.; Devlin, F. J.; Cheeseman, J.R. e Frisch, M.J. J. Phys.
Chem. A 2001, 105, 5356-5371.

¢ Stephens, P.J.; Devlin, F. J.; Cheeseman, J.R. e Frisch, M.J. J. Phys.
Chem. A 2000, 104, 1039-1046.
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" Palavras Chave: Catélise homogénea, hidroformilagdo, ONIOM.

A hidroformilagdo (conversdao de alquenos em
aldeidos) homogénea de olefinas, catalisadas por
metais de transi¢do, representa um versatil meio
para a produgdo de alcoois e aldeidos
comercialmente importantes’. Grande parte dos
estudos em catalise homogénea hoje consiste na
busca de catalisadores mais ativos e mais seletivos.
Catalisadores de Rh contendo ligantes fosforados
vem sendo utilizados com o intuito de se encontrar
um controle na régio e estereoquimica dos
produtos’?. Modificando os ligantes, tanto em suas
propriedades  espaciais, quanto em suas
propriedades eletrOnicas, pode-se obter uma nova
gama de catalisadores, aplicaveis em diferentes tipos
de reagdo, que requerem seletividade na formacéo
de seus produtos®. Neste trabalho, a metodologia

ONIOM* foi utilizada com o objetivo de elucidar e
quantificar o efeito dos ligantes nos principais passos
do mecanismo de hidroformilagdo (insercdo e
carbonilacdo da olefina), utilizando o estireno como
(x=1,2)

substrato e HRh(CO)(PPhs)sx
espécies cataliticamente ativas.

como

Calculos ONIOM de duas camadas foram feitos,
utilizando o funcional B3LYP na parte de alto nivel e
o campo de forca UFF na camada de baixo nivel
(B3LYP:UFF). Calculos no ponto, utilizando o método
HF na camada de baixo nivel (B3LYP:HF) também
foram conduzidos, para se estudar o efeito eletrbnico
e espacial dos ligantes. Em todas as aproximacgbes,
funcbes de base 6-31G(d) foram utilizadas para os
atomos do ligante e ECP do tipo LANL2DZ para o
atomo de rédio, presentes na camada de alto nivel.
Os resultados mostram que a estabilidade relativa
das espécies envolvidas, bem como as barreiras de
ativagdo, é dependente da maneira como os efeitos
do meio (incluidos na camada de baixo nivel) s&o
tratados. Como exemplo, a tabela 1 mostra como as
energias relativas entre as espécies cis e frans do
catalisador HRh(CO)(PPhgs), (Fig. 1) variam quando o
efeito do meio é tratado de maneira diferente. O
campo de forga parece superestimar interagdes ndo
ligadas do tipo (n-stacking), levando a uma inversao
na estabilidade final.
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cis - HRh(CO)(PPhs),
Figura 1. Possiveis catalisadores para a reacédo de
hidroformilagéo do estireno.

trans- HRh(CO)(PPhs),

Tabela 1. Energia das Diferentes Geometrias do Catalisador
HRh(CO)(PPh,), em Kcal/mol.

Cis [HRh(CO)(PPh;), | Trans-HRh(CO)(PPh,),

QM/MM (B3LYP/GEN-UFF)

AFoniom 0,00 1,24
A Eom 3,52 0,00
A Eygro 0,00 4,76

QM/QM (B3LYP/GEN: HE/STO-3G)

A Eontom 3,02 0,00
A Equ 3,84 0,00
A Evpio 0,00 0,82

Uma vez definida a metodologia adequada, os
calculos ONIOM foram utilizados para se avaliar o
efeito dos ligantes nas reagdes de inser¢do do
estireno na ligagdo Rh-H do catalisador e insercéo
de CO na ligagdo Rh-C do alquila metalico formado.
Estes dados serdo apresentados e discutidos, bem
como o estudo da natureza das interacbes Metal-
Ligante em alguns intermediarios.

Os resultados obtidos até o momento nos permitem
concluir que a seletividade da reagdo de
hidroformilagdo do  estireno, depende mais
fortemente dos fatores espaciais do ligante do que
fatores eletronicos.

CAPES, CNPQ e FAPEMIG
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Amodiaquina (AMD-1) é um dos quimioterapicos mais
eficazes no combate a malaria. No entanto, os efeitos
toxicos desse farmaco acabam restringindo seu uso
terapéutico. Estudos indicam que a amodiaquina, assim
como a cloroquma possuem efeitos mutagenlcos e
genotoxncos . Em um trabalho recente® relatamos o
comportamento redox da amodiaquina na presenca de
DNA o qual sugere intercalagéo da droga na estrutura
do DNA. Estudos adicionais mostraram formacgao de
um aduto eletroativo entre a amodiaquina e guanina,
mas ndo com a adenina em meio acido®. Compostos
que possuem alta eletrofilicidade reagem com
macromoléculas biolégicas nucleofilicas e, como
resultado, podem ser carcinogénicos4. Com o objetivo
de avaliar a reatividade entre AMD (1) com as bases
purinicas adenina (ADE-2) e guanina (GUA-3), e
sugerir possiveis estruturas para o aduto formado
realizamos um estudo tedrico baseado em algumas
propriedades globais (1, n e o, obtidas através das
energias de HOMO e LUMO de cada composto), dos
MEPs (Mapas de Potencial Eletrostatico) e comparagéo

entre as energias dos possiveis adutos.

o] N, u,
¢ A

=
TP Yoo
AMD (1) : OH AMD-H* (1a)d ADE

As geometnas da AMD (1), AMD-H" (1a), ADE (2) e
GUA (3) foram otimizadas usando o programa
Gaussian 03 com o modelo B3LYP/6-31G(d). As
energias de HOMO e LUMO foram obtidas em
B3LYP/6-31+G(d,p). Os MEPs foram obtidos a partir
das estruturas otimizadas wusando o programa
GaussView3.0 em B3LYP/6-31G(d).Para comprovar a
observagéo experimental que AMD (1) reage com GUA
(3) e ndo com ADE (2) analisamos as propriedades
globais: potencial quimico eletrénico (u), a dureza
quimica (n) e a eletrofilicidade global (w), Tabela 1.
Como observado, a AMD-H" (1a) é um excelente
eletrofilo (alto valor de p em moédulo, baixo valor de n e
alto valor de w), e a GUA (3), de forma contraria o
melhor nucledfilo. Sabendo que a GUA (3) age como
nucleofilo e a AMD-H" (1a) como eletréfilo (neste caso
usamos a AMD protonada, pois o meio é acido, o que
de fato aumenta muito sua eletrofilicidade), propomos
duas

Tabela 1. Propriedades Globais ((u, n e ©)

NH, o
= N </
N

(z

H,
" sua 3)

Composto HOMO LUMO 1] n w
1a -0,3208 -0,2109 -0,2659 0,1099 | 8,75
1 -0,2083 -0,0627 -0,1355 0,1456 | 1,72
2 -0,2310 -0,0337 -0,1324 0,1973 | 1,21
3 -0,2241 -0,0279 -0,1260 0,1962 | 1,10

Valores de HOMO-LUMO, p e n em au; valores » em eV
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possiveis estruturas para o aduto formado, diferindo
pela posi¢do da GUA (3) que ataca a AMD-H" (1a), N7

ou N2.
S 2@@ g
Aduto N2

L/

N\~

Aduto N7
OH OH

Para decidir qual a posicdo de ataque favorecida, N7
ou N2, utilizamos a energia associada as estruturas de
minimo dos dois adutos e os MEPs. A diferenca de
energia entre os dois adutos é minima, sendo o aduto
N7 0,29 kcal/mol menor. J& os MEPs forneceram
informacdes valiosas, pois mostra claramente que na
GUA (3) existe densidade eletronica localizada em N7
(potencial em vermelho), ao contrario do observado
para N2 (potencial em azul).

AMD-H" (1a) GUA (3)
No momento estd em andamento um estudo mais
detalhado baseado nas propriedades locais e na
cinética de reagdo (estado de transigdo e IRC) para
definir de forma mais segura qual o aduto formado.

@

As propriedades globais (u, n e ) mostraram ser
capazes de fornecer informagdes valiosas sobre a
reatividade entre AMD (1) e as bases purinicas ADE (2)
e GUA (3). Dois possiveis adutos formados foram
propostos. Através do MEP da GUA (3) se pode obter
uma informag&o a respeito de qual a posigéo de ataque
é favorecida, no caso, N7.

gradecimento
PPGFIS-UFES, PPGQUI-UFES e CAPES

'Chatterjee, T.; Muhkopadhyay, A.; Khan, K. A.; Giri, A. K. Mutagenesis,
1998 13,619.

Snyder R.D.; Ewing, D.; Hendry, L. B. Mutat. Res. 2006, 609, 47.

* Arguelho, M. L. P. M.; Alves, J. P. H.; Stradiotto, N. R. In: Resumos da 27",
RA da Sociedade Brasﬂeua de qumlca e XXVI Congresso Latinoamericano
de Quimica, 2004, Salvador, BA.

! Chung, F. L.; Roy, K. R.; Hecht, S.S. J. Org. Chem. 1988, 53, 14.




X1V Simpdsio Brasileiro de Quimica Tedrica (SBQT)

SIMULAGAO DE PEPTIDEOS EM BICAMADAS LIPIDICAS: BUSCA PELA MELHOR

INTERACAO PEPTIDEO/BICAMADA

Carlos A. Fuzo* (PG), Eduardo A. Ribeiro (IC), Léo Degréve (PQ)

Grupo de Simulagéo Molecular, Dept. Quimica, Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto,

Universidade de Sdo Paulo, SP, Brasil.
*cafuzo@usp.br

Palavras Chave: Peptideos antimicrobianos, indolicidina, interagdo com bicamadas de DPPC, simulag&o molecular.

ahn i % i

Os mecanismos propostos para a acdo dos
peptideos antimicrobianos séo baseados em
modelos genéricos que nao devem expressar a
realidade das interagbes entre os peptideos e as
membranas. Uma ferramenta que vem sendo
aprimorada cada vez mais para buscar informagtes
tanto a respeito do comportamento de pequenas
moléculas quanto de macromoléculas ¢é a
simulagdo molecular. As técnicas de simulagao
molecular estdo permitindo aprimorar os modelos e
torna-los realisticos. Nas simulagdes realizadas em
sistemas onde se conhece, por meios de técnicas
experimentais, a orientagdo do peptideo na
membrana parte-se de uma configuragéo inicial
com o peptideo ja inserido na mesma, na
orientacéo indicada pelos experimentos. Quando tal
informacdo n&o esta disponivel, a simulagdo é
realizada com o peptideo locado no solvente
proximo & bicamada e observa-se sua migragéo e
insercdo na bicamada. No entanto, esse tipo de
simulagéo requer grande tempo de calculo para que
ocorra a aproximacdo, inser¢do e relaxagdo do
peptideo. Neste trabalho uma técnica de rapido
aquecimento/resfriamento foi utilizada para buscar
mais rapidamente a aproximagéo e a insergdo. Os
estudos estdo sendo conduzidos com o programa
GROMACS e o peptideo antimicrobiano
indolicidina. Primeiro, foi verificado se uma
bicamada de DPPC hidratada suporta um rapido
L aguecimento/resfriamento
sem que haja grandes
mudancas estruturais.

Figura 1. Estrutura inicial
do sistema contendo dois
peptideos IND e a
bicamada. As moléculas
de agua foram removidas
para melhor visualizagdo
dos peptideos.

Finalmente, foi realizada a simulagdo do peptideo
IND perto da bicamada, com o esquema da figura
1, utilizando a mesma técnica.
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Na simulagdo da bicamada, aumentou-se a
temperatura linearmente de 323 para 400 K em
100 ps. Depois, a temperatura foi reduzida para
323 K de 100 ps até 1000 ps para o relaxamento
da estrutura. Ao final da simulagdo parémetros,
tais como area por lipideo e distribuicdo dos
atomos na diregdo perpendicular ao plano da
bicamada voltaram aos valores obtidos em 323 K.
A simulagéo na presenca do peptideo foi realizada
por 10 ns (10 ciclos de aquecimento/resfriamento).
As energias de interagcdo do peptideo A na
simulagdo a temperatura constante (323K) e com
o rapido aquecimento/resfriamento de temperatura
encontram-se na figura 2. Pode-se verificar que
em 5 ns o peptideo intera?e com a membrana
com energias (-2000 kJ.mol™') que s&o alcangadas
apenas em 50 ns na simulagdo a temperatura
constante. O mesmo comportamento é observado
para o peptideo B.

- Temperatura constante
Aquecimento/resfriamento

-1500 -

-2000

0

Energia (kJ.mol™)

-2500 T T T LI T T T LANEE IR |

0 10 20 30 40 50 60 70 80 a0
Tempo (ns)

Figura 2. Energia de interagéo entre o peptideo e

bicamada.
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Os
simulagbes &
mostrando que o método é viavel diminuindo os
tempos de cdlculo em 90%. Assim, o sistema

resultados e comparacdes com as
temperatura constante estdo

onde ocorre uma maior interagéo
peptideo/membrana pode ser posteriormente
simulado & temperatura constante para a analise
das interacbes peptideo/membrana.

Fapesp
CNPgq
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O borohidreto de s6dio nao reduz o acido

carboxilico a alcool, entretanto a adicdo de um
eletrofilo permite esta reagdo’. Um método bem
preciso para estes estudos é o CBS-QB3, um
método composto que obtém a estrutura otimizada
e as freqliéncias com B3LYP utilizando o conjunto
de base CBSB7. Posteriormente a energia é
calculada em niveis superiores como MP2 (conjunto
de base CBSB3), MP4 (conjunto de base CBSB4) e
CCSD(T) (conjunto de base 6-31+G(d')), além de
incluir corregbes empiricas.

Esta metodologia foi utilizada no estudo, em
fase gasosa, da redugéo do acido etandico a etanol
com o agente redutor BH, e o H;SO, como
eletrofilo. Num trabalho anterior® foi realizado um
estudo da primeira etapa da reacdo, onde foi
proposto um estado de transicao através do método
QST2. No trabalho atual estudou-se a segunda
etapa da reacgdo. Os calculos foram realizados
utilizando-se o programa GAUSSIAN 98 (G98).

Foi realizado wuma validagdo para
determinar o melhor método dentre CBS-QB3, G2 e
G3 na obtengédo da afinidade por proton (AP).

As reagbes estudadas através dos frés
métodos, comparando com espécies que possuiam
semelhancas com os compostos da segunda etapa
(BH', BHy, BO', C3HgB', HSO', HSO,, HS', Sy, e §),
ndao apresentaram variagdo significativa entre os
valores experimentais3 e calculados de AP, como
pode ser observado na Tabela 1.

Tabela 1: Valores do desvio absoluto médio (e as) €
do desvio padrdo (ems), em relacdo aos valores
experimentais, obtidos com os métodos CBS-QB3,
G2 e G3 no calculo da AP.

1 s l = Ga g
i il o | e
| i 3| 3 3 1

" Entretanto, a andlise da média do tempo de
CPU gasto mostrou que o método CBS-QB3 (Tgpu-
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medio=318,8 s) foi 70% mais eficiente que o método
G2 (Tepu-medio=1109,9 s) e 40% mais eficiente que o
método G3 (TCPU-médio=52876 S).

Dessa forma, o método CBS-QB3 foi
escolhido para a realizagéo dos calculos. Realizou-
se um estudo de dois possiveis mecanismos para a
segunda etapa, onde ocorre a abstracdo do
hidrogénio do H,SO, por um dos oxigénios do
H3;CCOOBHj3-. Numa das propostas o H € abstraido
pelo oxigénio livre (espécie 1), e na outra pelo outro
oxigénio (espécie 2) (Figura 1).

espécie 1 espécie 2
Figura 1: Espécies dos provaveis mecanismos para

a segunda etapa da reacao estudada.

O calculo com CBS-QB3 para a espécie 1
resultou em uma AP=1336,78 kJ/mol, enquanto que
para a espécie 2 uma AP=1264,05 kJ/mol; a AP
calculada do H,SO, foi de 1289,68 kJ/mol. Portanto,
a espécie 1 apresentou maior valor de AP em
relagdo a espécie 2 e ao H,S0,.

Devido a estes resultados este trabalho
propde que o hidrogénio do acido é abstraido pelo
oxigénio livre do H;CCOOBHj;- para depois ser
liberado como H..

O estudo da afinidade por préton obtido
com o método CBS-QB3 foi mais eficiente que com
os métodos G2 e G3. A utilizagdo deste método
para estudar a segunda etapa da reducdo do acido
etanoico possibilitou um melhor entendimento do
mecanismo da reagdo. Estudos das outras etapas

em andamento.

Ao CNPq (135415/2005-5, 471159/2006-9 e
305325/2006-0) e a FAPESP (2006/04228-2).

'Haldar, P.; Guin, J.; Ray, J. K. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 1071;
%Lima, J. C. B.; Morgon, N. H. Livro de Resumos do Xlil RASBQ 20607,
154;

®hitp://webbook.nist.gov/chemistry/”, 2007.
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A Malaria & a terceira maior doenca parasitaria que
mais mata no mundo. Estima-se que ao ano ocorram
300 a 500 milhdes de casos e destes 1.5 a 2.7 milhdes
de pessoas morram devido a infecgdo por malaria.
Cerca de 40% da populacao vive em areas endémicas
em todo mundo. Os tratamentos usados no combate a
malaria s8o principalmente quinino, cloroquina e
mefloquina, que apresenta resisténcia por parte do
vetor. A artemisinina, bem como seus derivados, vem
sendo estudada, experimental e computacionalmente
como uma droga promissora no combate da malaria
falciparum. A Artemisinina € um produto natural
isolado da planta Arfemisia Annua L. de origem
chinesa que € usada na medicina tradicional daquele
pais no tratamento de aproximadamente 54 espécies
de doencgas. A estrutura da artemisinina € mostrada na
figura 1.

CHs Neste trabalho, foi realizado,

| o estudo quimico quéntico e
multivariado de 16 compostos

H
f
1
1
i

derivados da artmisinina
(conjunto treinamento),
reportados na literatura
apresentando diferentes
graus de atividades
antimalariais contra
Figura 1: estrutura P.falciparum resistentes a
da artemisinina. mefloquina. Posteriormente

utilizou-se as informacgdes
obtidas com o conjunto treinamento e aplicou-se a um
conjunto teste, 15 compostos, com intuito de verificar
possiveis atividades antimalariais.

seguida serem usados na predicdo dos compostos do
conjunto teste, em mais ativos e manos ativos.
Observou-se uma boa concordancia dos resultados
obtidos, onde se verificou que entre os 15 compostos
do conjunto treinamento 7 foram indicados como mais
ativos por todos os métodos. Foram construidos
mapas de potencial eletrostatico (MEP) para todos os
compostos com intuito de aumentar a confiabilidade
do método. O MEP da artemisinina juntamente com o
derivado 15 do conjunto teste € mostrado na figura 2,
onde se observa concordancia na regido de maior
atividade, o que ajuda no indicativo da presenca de
atividade para o composto.

Figura 2. Mapas de potencial eletrostatico da artemisinina e
derivado 15 do conjunto teste.

A aplicaggo de metodos quimicos quénticos
juntamente com analise multivariada, pode ser uma
boa proposta no planejamento de novos farmacos
com atividades biol6gicas, onde podem observar
através de mais este entre tantos trabalhos, que
podem ser encontrados na literatura do mundo todo,
pois isto vem sendo alvo de estudos de muitos

cientistas.

Inicialmente as moléculas do conjunto treinamento
foram submetidas a otimizagdo com o método HF/6-
31G**, em seguida realizou-se a andlise multivariada
com os métodos de reconhecimento padrao (PCA,
HCA, KNN e SIMCA) nestes compostos treinamento.
Os descritores, LUMO+1, HE, MAXDN e ALOGS-logs,
foram os responsaveis pela separacao destes
compostos, em mais ativos e menos ativos. Analise de
componentes
principais (PCA) e andlise hierarquica de cluster
(HCA) foram os métodos usados na separagdo. Os
métodos de reconhecimento padrdo KNN e SIMCA
foram aplicados ao conjunto treinamento, para em

Ao LQTC pelo suporte fisico e cientifico e ao CNPQ
pelo suporte financeiro.

1 - Pinheiro, J. C., Ferreira, M.M.C., Romero, O.A.S., Antimalarial activity
of dihydroartemisinin derivatives against P. falciparum resistent to
mefloquine: a quantum chemical and multivariate satudy. Journal of
Molecular Structure (Theochem) 572 (2001) 35-44.

2 - Cardoso, F.I.B., Figueiredo, A.F., Lobato, M.S., Miranda, R.M.,
Almeida, R.C.0.A., A Study on Antimalarial Artemisinin derivatives using
MEP maps and Multivariate QSAR. Journal of Molecular Modeling,
aceito 2007.

3 - Cardoso, F.J.B., Costa, R.B., Figueiredo, A.F., Barbosa, J.P., Jr, IN.,
Pinheiro, J.C., Romero, O.A.S. Modeling Artemisinin Derivatives with
Potent Activity against P. falciparum Malaria with Ab Initio and PLS
Methods. Internet Eletronic of Molecular Design 2007, 6.

4 - Ferreira, M.M.C., Multivariate QSAR, J. Braz. Chem. Soc., Vol.13,
No.6, 742-753, 2002.
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Palavras Chave: diiodeto de samario, haloetanos

é um

Diiodeto de samario (Smly)
reagente seletivo de transferéncia de elétron, o
qual promove uma série importante de reagoes
de redugéo em sintese de produtos naturais.’

A reducdo de hidrocarbonetos insaturados, em

solvente recentemente
estudada.’

Neste trabalho as seguintes reagdes foram
calculadas, em fase gasosa, utilizando-se
métodos de estrutura eletronica, para X = F, Cl,

Br.

agua-amina, foi

C,Hs-X + Sml, — (CzH5-X),_+ (SI’T’I'Q)+
(C2H5'X). — CzH5€ + X- (2)

(1)

Na primeira reagao (1) ocorre um anion-
radical, o qual podera se decompor (2) resultando
em radical etila. Os reagentes e produtos desta
reacéo foram estudados em nivel Hartree-Fock e
de Funcional de Densidade (B3LYP). Os célculos
foram realizados com o programa Gaussian03.
As estruturas foram otimizadas utilizando - dois
conjuntos de fungdes de base: 6-31++G(2df,2pd)
e 6-311++G(2df,2pd). Para o samario foi usado o
pseudopotencial SDD.

Os valores de AE obtidos para a reagéo 1
indicam que a mesma é endotérmica, nos dois
estados investigados (dubleto e quarteto) (Tabela
1). Os resultados B3LYP e HF apresentam
valores significativamente proximos, excetuando
o caso do bromo.

Tabela 1. Variagdo de energia (kcal/mol) para a
reagao 1. Apenas mostrado o estado dubleto.

RAF (a)  |RHF (b) _ |B3LYP (a) |B3LYP(b)
F 1814 180,6 1715 170,8
Cl 79,9 1794 169,8 169,4
Br 1791 1417 168,6 143,6

(@) 6-31++G(2df,2pd). (b) 6-311++G(2df,2pd)
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Estes resultados estdo em concordancia com
célculos de Bertran et al.® para a transferéncia
dissociativa de elétrons envolvendo haletos de
perfluorometila. Os resultados obtidos mostram
que o esquema de contragdo 6-311 aumenta a
diferenga entre os halogénios. No caso dos
estados quartetos, para a reagdo 1, a faixa de
AE calculada foi de 200-250 kcal/mol.

Na formagéo do radical etila (reagéo 2), célculos
para os estados dubletos e com a base RHF/6-
31++G (2df,2pd) sdo mostrados na Figura 1. O
melhor atomo de saida é o Br, o “mais mole”
(Teoria HSAB), dentre os analisados, tendo a
menor eletronegatividade (3,0) e o maior raio
idnico (196 pm)

120

100

a0 - =

&0 i T T T
] 52 34 S8 3,3

B

Eletronegati-iface
Figura 1. Variagéo da energia da reacéo 2 com a
eletronegatividade do halogénio.

Os resultados mostram que tanto o método HF
guanto o funcional hibrido B3LYP tém o mesmo
comportamento para a base mais estendida, na
reagdo com o Smi,. A analise do AE mostra uma
relagédo quase linear com a eletronegatividade.

CNPq, Finatec e UnB.

' Edmonds, D. J.; Johnston,D. e Procter, D. J. Chem. Rev. 2004, 104,
3371.

* Dahlén, A.; Nilsson, A. e Hilmersson G. J. Org. Chem. 2006, 71,
1576.

* Bertran, J. et al.. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 9576.
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24

O modelo CCFDF, proposto por Bruns e cols.'

permite calcular e interpretar as intensidades de
absorcdo no infravermelho em termos de
alteragdes na distribuicdo de densidade eletrbnica
durante as vibragdes moleculares. Estas alteragdes
sdo analisadas em termos de contribuicdes de
carga, fluxos de cargas e fluxos de dipolos
atbmicos que, de acordo com o modelo CCFDF,
compdem os tensores polares atdbmicos cuja
justaposicao, apoOs ser projetada em coordenadas
normais, resulta nas derivadas do momento dipolar
molecular em relagdo aos modos normais, cujo
quadrado €& proporcional as intensidades
fundamentais. Os fluxos de carga e os fluxos de
dipolo sdo obtidos através de derivadas numéricas
das cargas e dos dipolos  atdmicos
respectivamente.  Neste estudo, as cargas e
dipolos atbmicos séo calculados através do método
ChelpG (de sua sigla em inglés Charges from
Eletrostatic Potential - Grid), utilizando o programa
GAUSSIAN 03 (D. 02), e as derivadas numéricas
das cargas e dipolos atbmicos sdo obtidas
utilizando uma versdo do programa PLACZEK
extendida para o calculo de intensidades no
infravermelho segundo o modelo CCFDF.
Foram estudadas as intensidades de bandas
fundamentais de absor¢do no infravermelho, e as
respectivas contribuicdes de cargas, fluxos de
carga e fluxos de dipolo para um conjunto de doze
fluroclorometanos.

As intensidades fundamentais na regido do
infravermelho calculadas os fluroclorometanos de
acordo com o modelo CCFDF e utilizando cargas e
dipolos atdmicos ChelpG sao apresentadas na
Tabela 1, para trés das doze moléculas estudadas.
Estas intensidades mostram boa concordancia com
os resultados obtidos por Bruns e cols.! utilizando
cargas QTAIM (Quantum Theory Atoms in
Molecules) e tambéem com as intensidades
analiticas obtidas no nivel de teoria MP2 / 6-
311++G(3d,3p), exceto para o tetrafliormetano,
para a o qual as intensidades calculadas segundo
o0 modelo CCFDF/ChelpG (com deslocamentos das
posicdes nucleares de 0.01 A) estdo muito
distantes das intensidades analiticas no nivel MP2 /
6-311++G(3d,3p).
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Tabela 1. Intensidades de absor¢édo na regido do
infravermelho (em km/mol) para trés
fluroclorometanos obtidas através dos modelos
CCFDF/ChelpG, CCFDF/QTAIM, analiticamente no
nivel MP2 e intensidades experimentais.

CH,
vi(em™) |Chelpg |QTAIM | MP2 Experimental |
3019 (F2) 54.8 459 544 68.8
1306 (F2) 30.3 288 308 342
CF,

1281 (F2) | 8495| 11949 12152 1259.9

' 632 (F2) 27.1 105 105 13.7
CCl,

776 (F2) | 408.0| 400.4| 408.1 13220
314 (F2) 04| 04 04| 20.0

~ * Conjunto de fungdes base: 6-311++G (3d,3p).
Figura 1. Fluxo de dipolo versus fluxo de carga
para os modos normais dos fluoroclorometanos.

i or @ o0 .
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HCIHSO
Os resultados referentes as contribuicbes do
modelo CCFDF sugerem uma correlagédo

estatistica negativa entre o fluxo de carga e o fluxo
de dipolo referente a cada modo normal de
vibracao, fato que ja foi verificado utilizando cargas
e dipolos atémicos QTAIM ".

adecimentos
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2006, 110, 4839.
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O modelo CCFDF, proposto por Bruns e cols.’
permite calcular e interpretar as intensidades de
absorcdo no infravermelho em termos de
alteragdes na distribuicdo de densidade eletrénica
durante as vibragbes moleculares. Estas alteragtes
s@o analisadas em termos de contribuicbes de
carga, fluxos de cargas e fluxos de dipolos
atdmicos que, de acordo com o modelo CCFDF,
compdem os tensores polares atdmicos cuja
justaposicdo, apos ser projetada em coordenadas
normais, resulta nas derivadas do momento dipolar
molecular em relagdo aos modos normais, cujo
quadrado é proporcional as intensidades
fundamentais. Os fluxos de carga e os fluxos de
dipolo s&o obtidos através de derivadas numéricas
das cargas e dos dipolos  atdmicos
respectivamente. As cargas e dipolos atémicos
foram obtidos utilizando o método ChelpG?, a partir
da densidade MP2/6-311++G(3d,3p). A utilizagdo
de deslocamentos das coordenadas nucleares de
0.01 A para o calculo numérico das intensidades e
contribuicbes CCFDF, em um trabalho anterior
envolvendo fluoroclorometanos, pode ser a origem
do grande desvio nas intensidades obtidas para o
tetrafliormetano, em relacdo as intensidades
analiticas no nivel de teoria MP2/6-311++G(3d,3p).
Esta observagdo motivou o estudo da dependéncia
das contribuicbes e intensidades fundamentais
CCFDF em fungdo da magnitude dos
deslocamentos das coordenadas nucleares,
utilizados para calcular numericamente estas
propriedades. Este estudo é de grande importancia
no contexto CCFDF e no computo de derivadas
numéricas em geral.

Foram realizados estudos para agua, amoénia e
doze fluoroclorometanos, utilizando deslocamentos
das coordenadas cartesianas nucleares de 0.01,
0.005, 0.002, 0.001, 0.0005, 0.0002, e 0.0001 A.

A Figura 1 ilustra o efeito do tamanho do
deslocamento das coordenadas nucleares sobre as
contribuicdes CCFDF para a molécula de amonia.

Esta figura é representativa das observagtes
gerais feitas para as contribuicdes CCFDF dos
modos normais das outras moléculas estudadas.
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Observa-se que conforme diminui-se o tamanho
dos deslocamentos, as contribuicdes de fluxo de
carga e de fluxo de dipolo convergem para um
valor constante, enquanto que a contribuicdo de
carga e a derivada total do momento dipolar em
relagdo a coordenada normal ndo se alteram. Além
disso, a variag&o no fluxo de carga e no fluxo de
dipolo, em func¢do do tamanho do deslocamento, é
sempre complementar, ou seja, a soma destas
contribuicdes €& invariante ao tamanho dos
deslocamentos das coordenadas nucleares.

Contaibuigles CCIDEf ¢

o8 F
11l $xll)

Bestoesmenta £ sngszrans

3L
11

Figura 1. Contribui¢cbes de carga (circulos), fluxo
de carga (quadrados), fluxo de dipolo (losangos) e
derivada do momento dipolar molecular total em
relagcdo a coordenada normal (triangulos) do modo
de estiramento simétrico (A1) da aménia, em 3337

cm .

O fato da contribuicdo de carga ndo se alterar é
uma decorréncia do modelo CCFDF, enquanto que
a n&o alteragdo da derivada total do momento
dipolar em relagédo a coordenada normal se deve a
restricdo utilizada, que obriga o momento dipolar
molecular ChelpG ser igual ao momento dipolar
molecular MP2/6-311G(3d,3p).

T.C.F.G e L.N.V. agradecem ao CNPq pelas bolsas
concedidas, de mestrado e doutorado
respectivamente (processos 132571/2006-4 e
141888/2004-0).

'Vigoso, J. S.; Haiduke, R. L. A. e Bruns, R. E., J. Phys. Chem. A.
2006, 170, 4839.” Breneman C. M. ; Wiberg K. B.. J. Comput. Chem.
1990, /1, 361.
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Existe grande interesse no desenvolvimento de
modelos funcionais para metaloenzimas hidroliticas
como agentes especificos de clivagem de acidos
nucléicos. Compostos modelo de diésteres de
fosfato tém sido utilizados para modelar a catalise
da reacao de clivagem do DNA com complexos de
ions lantanideos. Complexos de Gd(lll), Eu(lll) e
La(lll} foram sintetizados e tiveram suas estruturas
e propriedades cinéticas determinadas. Estes
resultados experimentais demonstraram que o
complexo de Gd(lll) revelou pronunciada agéo
catalitica na clivagem do DNA e foi altamente
eficiente na hidrdlise do substrato bis(2,4-
dinitrofenil) fosfato (2,4-BDNPP), em que as duas
hidrolises puderam ser medidas separadamente,
sendo a primeira muito mais rapida que a segunda,
e a segunda hidrélise mostrou-se independente da
concentragdo do complexo. Métodos ab initio e
semi-empiricos estdo sendo empregados na
determinacdo da estrutura e atividade catalitica do
complexo [Gd(L)(H,0)3(NO3)J(NOs), na hidrolise do
substrato 2,4-BDNPP.

i

O complexo [Gd(L)(H.0)3(NO3)** e o substrato 2,4-
BDNPP (figura 1) foram modelados com os
métodos Sparkle/AM1 e RHF/3-21G/ECP(4f), em
que os elétrons 4f estao inclusos no carogo.

DRLCHEN
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Figura 1. Estruturas do [
substrato 2,4-BDNPP.
Para o complexo de Gd(lll), a comparagéo entre as
estruturas calculadas e a cristalografica indica que
o método ab initio forneceu resultados em melhor
concordancia que o método semi-empirico. De fato,
na figura 2, a sobreposicdo das estruturas
cristalografica e ab ihitio ilustra esta concordancia.
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Figura 2. Superposi¢do das estruturas cristalografica
e calculadas RHF (esquerda) e Sparkle/AM1 (direita).

As estruturas iniciais para a modelagem da catélise
foram obtidas pela substituicdo do ligante nitrato
pelo 2,4-BDNPP nas formas neutra e desprotonada
(anidnica). Foram testadas diversas posicdes e
formas de coordenagdo, com o objetivo de
determinar as mais estaveis e provaveis. Uma
destas estruturas esta ilustrada na figura 3.

Figura 3. Estrutura
calculada RHF do 2,4-
BDNPP desprotonado
coordenado ao

[GA(L)(H0)s]™".

Note que, apesar de volumoso, o substrato 2,4-
BDNPP coordena-se fortemente ao ion Gd(lll), com
trés moléculas de agua de coordenagdo préximas
ao sitio de hidrélise. A partir destas estruturas, as
moléculas de agua estdo sendo aproximadas do
grupo fosfato do 2,4-BDNPP utilizando o método
de coordenada de reacdo, na tentativa de se obter
a estrutura do estado de transigdo. A hidrolise do
2,4-BDNPP isolado também esta sendo realizada,
de tal maneira a permitir que seja determinada a
acéo catalitica do complexo.

A superficie de energia potencial da hidrélise do
2,4-BDNPP coordenado ao complexo estd sendo
explorada com o método Sparkle/AM1 devido a alta
demanda computacional do método RHF.
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Maleimide (Figure 1) and its N-derivatives

have been employed in a variety of
photochemical applications, which are based on
their electron accepting properties. Woldbaek et
al' have studied the vibrational spectra of
maleimide and N-D maleimide. In general, this
study has been successful by performing the
vibrational assignments of the normal modes of
these compounds. In spite of this, the agreement
between observed and calculated (using
molecuiar force field) frequencies for the in-plane
bending modes has been only satisfactory and
certain large discrepancies remained for the out-
of-plane vibrations. Furthermore, they have not
performed an analysis of vibrational intensities in
order to better understand their IR spectra in
terms of atomic charges and charge-fluxes
obtained from the charge-charge-flux-overlap
(CCFO) model®. In this work, we have employed
B3LYP and MP2 calculations with the 6-
31++G(d,p) basis set to interpret the IR spectrum
of maleimide.

H
N

Figure 1: Maleimide Structure.

In Table 1 we show the most intense
bands of the IR spectrum of maleimide. Both
experimental and calculated spectra are mainly
dominated be asymmetric C=0 stretching mode.
Its corresponding symmetric C=0 stretching band
is, on the other hand, relatively weak. We have
also verified that the N-H out-of-plane bending
and stretching modes are pure and their IR
intensities are strong in agreement with the
experimental data. The N-H out-of-plane intensity
can be exactly predicted using the hydrogen
atomic charge obtained from CCFO.  lts
calculated frequency is very lower than the
experimental one. It is also interesting to verify
that the N-H charge flux associated to the N-H
stretching is slightly negative, i.e., -0.021 e/A
following acid-hydrogen others.
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Table 1: Vibrational frequencies and infrared intensities of
maleimide, calculated" and experimental .

i Mode Assignment J(em™) A (km'mol
1
)
1 b, out-of-plane N-H 513 (455) 105.3
bending (108.3)
2 b, in-plane ring 673 (679) 256 (2£..;
bending [668] [s]
3 b, out-of-plane C-H 838 (783)  75.3(72.4)
bending [831] [s]
4 b, in-plane ring 921 (938)  35.8 (44.8)
bending [906] [s]
5 b, asymmetric CNC 1141 46.3 (80.1)
stretching (1174) [s]
[1130]
6 a, symmetric CNC 1347 145.5
stretching (1373) (140.0) [s]
[1335]
7 b, asymmetric C=0 1803 847.0
stretching (1794) (638.8) [vs]
[1756]
8 a, N-H stretching 3655 91.5 (104.7)
(3710) [s]
[3482]

“MP2 and experimental values are given in parenthesis and brackets,
respectively.

*Here vs is very strong while s is strong.

Our calculated IR spectra are in good
agreement with the experimental one. However,
some differences are verified to the vibrational
modes below 600 cm™, especially to the N-H out-
of-plane and in-plane C=0 bending modes.
Intensity parameters are useful to interpret the IR
intensities of the N-H oscillator.

CNPq.
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27,283.
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A estrutura da maleimida (MA) favorece a
formacgao de Ligacdes de Hidrogénio (LH). Em fase
solida e em solugdes concentradas pode ocorrer
dimerizagdo através de LH entre a carbonila de uma
molécula e o hidrogénio da imida da outra. Esta
conectividade gera um dimero (DM1) com simetria
Con (Figura 1 a) de existéncia prevista1.
Recentemente, calculos vibracionais mostraram que
o dimero DM1 representava melhor o espectro
experimental em fase solida, que a MA isolada’.

Além deste dimero, ja conhecido, é possivel
combinar a MA de modo a obter-se mais dois
complexos de hidrogénio sendo, um com simetria
Cs (DM2) e outro com simetria Co, (DM3) (Figura 1 b
e c). Estes dois dimeros ndo sdo descritos na
~literatura e, em particular, ndo héa trabalhos
relatando caracteristicas energéticas e geométricas
de nenhum dos trés.
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Figura 1: Estruturas dos dimeros da maleimida: a) DM1,
b) do DM2 e ¢) do DM3.

Neste trabalho utilizamos calculos B3LYP/6-
31++G(d,p) para avaliar, do ponto de vista
energético e geométrico, os trés complexos de
hidrogénio previamente mencionados.

Do ponto de vista geométrico as mudancgas
mais acentuadas estfo nos sitios proximos as LH. A
Tabela 1 mostra as distancias de ligagéo para 0s
trés complexos com relagdo ao mondémero.

- DM1 apresenta a LH mais curta (1,918 A);
enquanto que no DM3 a LH é a mais longa (2,299
A). O complexo DM2 apresenta duas LH diferentes,
LHyH--0 = 1,939 Ae LHCH---O = 2,297 A.

Tabela 1: Principais mudangas nas distancias de ligagao (em A)
com a formagdo do dimero, com relacdo 2 MA.

MA DM1 DM2* DM3
N-H 1,011 +0,014(LH) +0,012(LH) —
N-C 1,397 -0,015(LH) -0,010(0LH)(A) -0,005(LH)
C=0 1,214 +0,011(LH) +0,008(LH) (A) -+0,005(LH)
C-H 1,082 —_ +0,003(LH) +0,003(LH)

* (A) Mondmero que tem a imida ndo complexada. Aqui sdo
apresentados os valores com maior modificagdo dentre os
mondmeros.

A Tabela 2 mostra as energias de
dimerizacdo para os complexos com e sem
corregdo de energia do ponto zero (ZPE) e de
superposigado do conjunto de bases (BSSE).

Tabela 2: Energias de dimerizagdo dos complexos com e sem
correcdes ZPE e BSSE, em kJ-mol.

AE AE’ ABpsse AB'sse
DM1 -44,01 -39,31 -41,46 -36,76
DM2 -31,81 -28,28 -28,48 -24.95
DM3 -20,80 -18,33 -19,31 -16,84

A energia do DM2 pode ser decomposta,
grosseiramente, em trés fatores, dois referentes as
contribuicées de cada uma das LH isoladas e um
termo devido a transferéncia de carga. Os dois
primeiros sendo igual a AE/2. A soma dessas
contribuigées fornece o valor de -32,41 kJ-mol™, que
superestima em 1,88% o AE de DM3.

A complexacg3o leva a pequenas alteragbes
estruturais nos sitios proximos as LH. O complexo
DM1 se mostrou o mais estavel com AE’gsse = -
36,76 kJ-mol™. Tal valor & devido principalmente a
componente eletrostatica.
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O espectro infravermelho do metil-litio no estado
solido registrou 8 bandas de absorgéo para cada
um dos quatro compostos isotopicamente
substituidos [1]. Posteriormente, o estudo
cristalografico mostrou que a cela unitaria do
solido consiste em duas unidades de férmula de
(CHsLi)s e pertence ao grupo espacial 143m [2].
Devido a analise de grupo de fator para esta
estrutura, portanto, podemos esperar 8 bandas
fundamentais ativas no espectro infravermelho.
Embora os nlUmeros de bandas entre
experimental e teoria de grupo coincidam,
quando aplicamos a regra do produto estendida
ao estado cristalino [3], a razdo isotopica °Li/"Li
das bandas observadas é de 1,076, o qual ndo
esta em concordancia com o valor teoricamente
esperado de 1,140. A diferenga corresponde
exatamente a falta de observagédo de uma banda
relacionada com o movimento translacional de
jons litio.

Neste estudo, o método DFT (PBE96) com onda
plana e pseudo-potencial & aplicado para o
sistema periodico 3D do metil-litio (CHsLi),
através do programa NWChem 5,0, com a
intengdo de fazer uma analise vibracional semi-
quantitativa de regifes das bandas fundamentais
e de seus deslocamentos devidos aos efeitos
isotopicos °LiLi e CHy/CDs. A estrutura
optimizada, tais como o tamanho da cela unitaria
e as posicdes dos ions, reproduz bem os dados
cristalograficos (Figura 1).

Figura 1. Estrutura cristalina optimizada pelo
método DFT.
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O caleulo de freqliéncias vibracionais mostra que
0 modo de deformagéo simétrico do anion CHj,
nao estd mais ao proximo do modo de
deformagéo assimétrico em 1400-1500 cm™, mas
fica na regido de 1000-1100 cm”’, junto com o
movimento rotacional do CH;. A banda
observada em ~515 cm™ do CHali e ~440 cm™
do CDsLi é considerada principalmente do modo
translacional do anion, apesar de seu
deslocamento observado pela substituiczo do litio
isotopico. O calculo também suporta a afirmacgéo
da falta de uma banda caracteristica de
movimento translacional dos cations litio na
regido de 300-400 cm™. Portanto, o resultado
sugere a necessidade de revisdo de
interpretagdo das bandas observadas.

A andlise de coordenadas normais, feita ao
sistema cristalino usando as freqiiéncias
experimentais por infravermelho, resultou numa
concordancia perfeita com a nova atribuicgo.
Para este fim, o uso de apenas 8 constantes de
forga diferentes foi suficiente de expressar um
campo de forga, definido usando num total de
100 coordenadas internas. Baseando neste
campo de forca, foi possivel estimar as
freqiéncias esperadas aos demais modos
vibracionais, ou seja, as bandas ativas no
espectro Raman e os modos opticamente
inativos. As freqUiéncias calculadas com este
campo de forca simples estdo em boa
concordancia com as calculadas através do
método DFT com onda plana e pseudo-potencial.

Uma nova

interpretacdo  do
infravermelho foi sugerida baseando-se na regra
do produto, do calculo quimico quantico e na
andlise de coordenadas normais. Os resultados
dos trés métodos distintos estdo em boa

espectro

concordéncia nas atribuicbes das bandas
fundamentais e na explicacdo dos deslocamentos
dos modos vibracionais causados pelos efeitos
isotopicos.

' West, R. e Glaze, W. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 3580.
* Weiss, E. e Lucken, E. A. C. J. Organomet. Chem. 1964, 2, 197.
"Hase, Y. Tese de Livre-Docéncia, IQ-UNICAMP 1984.
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In the last years, we have shown that multivariate
statistical techniques Factorial Design (FD) and
Principal Component Analysis (PCA) are useful to
determine how calculated molecular properties
depend on characteristics of the molecular orbital
wave functions.

Two-level Factorial Design (FD) and Principal
Component (PC) models are used to determine the
effects of wave function modifications on calculated
H-C and C=C harmonic stretching frequencies for
the H-C=C-R molecules, with R=H, F, Cl, CCH, CN
and CHj;. The wave functions used for these
calculations were defined by a 2* Factorial Design.
Specifically for our purposes, two levels of four
factors are investigated: (I) the use of a 6-31G or a
6-311 valence basis set, (ll) the presence or
absence of diffuse functions in the basis set, (ill)
the presence or absence of polarization functions in
the basis set, and (IV) the inclusion or not of
electronic correlation by using DFT/B3LYP or MP2
second-order Mgller-Plesset perturbation
corrections to the Hartree-Fock level of calculation.

<

and DISclsSSIo

Our results have shown that valence (val), diffuse
(dif), polarization (pol) and electron correlation
(corr) main effects as well as some second-order
interaction effects are significant to build factorial
models for these stretching frequencies. For
example, when valence and diffuse functions are
introduced in the basis set the calculated H-C and
C=C streiching frequencies are decreased.
However, this reduction is much more accentuated
when the electron correlation effect is introduced in
the Hartree-Fock calculation. By far the corr main
effect is the most important on the H-C and C=C
frequency values. The MP2 electron correlation
effect provokes an increment of 157.4 cm” and
283.8 cm' on the H-C and C=C stretching
frequencies, respectively, whereas the dif effect
produces only a reduction of 9.1 cm™ and 12.9 cm’™
on these frequencies, respectively. The inclusion of
MP2 perturbation in the Hartree-Fock calculation

(ot

Pc2

H
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also produces an important pol-corr interaction
effect on the H-C and C=C stretching frequencies,
increasing their values by 45.2 cm™ and 17.3 cm™,
respectively. Algebraic models were then
established to explain how calculated H-C and C=C
stretching frequencies depend on characteristics of
the wave functions. These models were successful
in reproducing calculated H-C and C=C frequency
values for the H-CN and CH3;C=CCH; molecules,
which were not included in the training set. The
principal component analysis, has revealed that the
calculated H-C and C=C stretching frequencies can
be adequately described by a single principal
component (Figure1). It is capable to explain more
than 99% of the total data variance.
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Figure 1. Principal component score graphs for
the autoscaled C-H and C=C stretching
frequencies. This PC1 component explains 99.9%
and 99.2% of the total data variance for the C-H
and C=C frequencies in H-C=C-R, respectively.

Our FD and PC models led to the selection of the
MP2/6-311++G and MP2/6-311G wave functions in

order to better reproduce experimental H-C
stretching frequencies whereas the MP2/6-
311G(d,p), MP2/6-311++G(d,p) and MP2/6-

31++G(d,p) results are those that better reproduce
the experimental C=C frequency values for all the
molecules here studied.
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Palavras Chave: colisdo elétron-molécula, segdo de choque

A molécula de SiC (carbeto de silicio) € uma
molécula de grande interesse na astrofisica. A sua
existéncia foi predita, com enorme abundancia
relativa, em varios modelos que descrevem as
estrelas de carbono, atmosferas estelares e nuvens
interestelares densas[1,2]. Na fase cristalina é

conhecida como carborundum, tem grande
importancia na industria como abrasivo, ceramica de
alta-temperatura, e também como semicondu-
tores[3]. Por exemplo, Atualmente, estudam-se
nanotubos de SiC.

A molécula de SiC é um radical com 2 elétrons
desemparelhados. Devido a grande dificuldade
experimental de se gerar moléculas isoladas de SiC
para interagir com elétrons, o estudo tedrico fornece
um grande suporte para o preenchimento desta
lacuna nos dados espectroscépicos disponiveis na
literatura. Neste trabalho, o nosso objetivo é estudar
teoricamente a colisdo elastica entre elétrons e
moléculas de SiC.

Apresentaremos os resultados para a segédo de
choque diferencial, integral e de transferéncia de
momento, nas faixas de energias de impacto baixa e
intermediaria (1-100eV).

A dindmica da interacdo elétron-radical sera
representada através de um potencial complexo, no
qual a sua parte real descreve os efeitos estatico-
troca-correlacéo-polarizacdo e a parte imagina<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>