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RESUMO

O objetivo geral da Quimica Quantica € a obtencdo de solucdes da equacao de
Schroédinger multi-eletrénica para a determinacdo precisa de propriedades dos
sistemas atdbmicos e moleculares. A Teoria dos Orbitais Moleculares (TOM) conseguiu
superar as dificuldades computacionais da teoria da valéncia e forma a base da
Quimica Quantica moderna do ponto de vista na descricdo do sistema molecular.
Neste trabalho, a idéia de estudar a molécula de acido orto-Aminobenzéico (0-Abz) em
meio solvente deriva da grande importancia de que a maioria dos mecanismos de
reacdo e propriedades ocorre principalmente em sistema aquoso. Para perceber tais
propriedades é necessario estimar alguns métodos tedricos em quimica molecular.
Entdo, neste presente trabalho foi solucionado duas alternativas: (i) o método de
Campo de Reacao Auto-Consistente (SCRF), um método semi-empirico que observou
0 comportamento espectroscopico da molécula 0-Abz com o efeito de um parametro
caracteristico, a constante dielétrica € da agua. E a outra alternativa foi (ii) através da
microssolvatagdo, que é um método no qual sdo inseridas manualmente moléculas de
solvente, no presente caso foram inseridas até duas moléculas de agua no sitio
carboxilico, por ele ser mais eletronegativo que o grupo amina dos sistemas 0-Abz.
Embora o campo de reacdo seja a mais simples alternativa devido considerar o meio
aquoso como uma média onde o Unico parametro € a constante dielétrica, a sua
importancia foi somar-se a microssolvatacido obtendo-se maior consisténcia e, sem a
microssolvatacéo, o deslocamento (shift) das suas frequéncias vibracionais com as
frequéncias da fase gasosa variam pouco. Entretanto, apenas a microssolvatacdo néo
fornece o efeito global do meio solvente, somente as interagdes intermoleculares
soluto-solvente que por sua vez é essencial como foi visto no deslocamento entre o
gasoso e 0 mesmo. Até presente momento a maior parte do célculo do efeito do
solvente foi realizado pelo método HF utilizando a base pequena (6-31+G*). E o
mesmo trabalho serd continuado com um conjunto de base maior (6-31++G**)

utilizando tanto HF quanto MP2.
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1 INTRODUCAO

Recentemente, tem havido uma grande necessidade em compreender melhor
a estrutura eletrbnica de sistemas em fase liquida ou em solugcdo. Pois sd0 nestas
condicbes que ocorrem grande parte das reacdes quimicas fundamentais de
importancia nos processos biolégicos e nas aplicacbes tecnoldgicas nas inddstrias
gquimicas e farmacéuticas.

O &cido orto-Aminobenzdico (0-Abz), ou antranilico
(Fig.1), tem atividades fluorescentes bem intensas e,
portanto, tem bastante uso nos estudos de processos

biolégicos permitindo que ele seja introduzido nas proteinas

que possuem pouca ou nenhuma atividade fluorescente,

através das ligacbes peptidicas e, serve desta maneira, Figl. Molécula de o-Abz
como uma sonda biolégica. Este tipo de sonda possibilita monitorar o comportamento
de peptideos e proteinas, isolados ou em interacdo com micelas ou membranas.

A caracterizagdo estrutural e espectroscopica desta molécula, em meio
solvente, traz motivagdo devido a importancia da maioria das reacdes quimicas e
processos ocorrerem em maior atividade nos sistemas soluto-solvente abrangendo
boa parte da comunidade cientifica para ambos os pontos de vista académico e
pratico. A escolha da agua como solvente €, sem davida, a melhor alternativa devido a
sua atividade na maioria dos processos — tanto em estudos quanto na vida prética —, a
sua propriedade de formacgéo de ligacdes de hidrogénio, a sua polaridade etc.

Neste caso, para estudar o efeito da molécula de agua presente em torno da
molécula de acido orto-Aminobenzdico (0-Abz), o melhor ponto de partida é o modelo
de Onsagar para o método de Campo Reacional Auto-Consistente (SCRF — Self-
Consistent Reaction Field) e a técnica de microsolvatagéo, para averiguar o quao suas

propriedades espectroscopicas e energéticas podem variar gradativamente.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os métodos ab initio com base na Teoria dos Orbitais Moleculares (TOM)
estdo preocupados em prever as propriedades de sistemas atbmicos e moleculares
baseados nas leis fundamentais da Mecanica Quantica, e utiliza uma variedade de
técnicas de transformacbes matematicas e aproximacbes para as equacdes
fundamentais. Entretanto, como também existe uma necessidade de estudar os
sistemas de fases condensadas, torna-se necessaria a implantacao de métodos “semi-
empiricos” que, ao contrario dos métodos ab initio, estdo aptos em determinar as
propriedades dos sistemas adotando valores experimentais sendo, também,
computacionalmente mais facil e favoravel. Isto porque eliminam e simplificam
algumas integrais mateméaticas uma vez que € determinado sobre o calculo um
parametro experimental relevante como, por exemplo, a constante dielétrica do
solvente liquido. Os métodos que foram utilizados para o tratamento da molécula de o-

Abz em solucéo estdo por via de algumas teorias e aproximacdes a seguir.

2.1 Métodos teéricos em Quimica Molecular

Os métodos tedricos em guimica molecular podem ser divididos basicamente
em métodos classicos e métodos quanticos, podendo ainda ser utilizados
conjuntamente num método hibrido ou sequencial. Como neste projeto o problema
esta voltado em termos de estrutura eletronica e ligagbes quimicas, entdo serdo

abordados as definicbes dos métodos quanticos e as aproximacoes afins.

2.1.1 Aproximagéo de Born-Oppennheimer

A aproximacdo Born-Oppenheimer [1] é a primeira de véarias aproximacgdes
usadas para simplificar a solucdo da Equacdo de Schrodinger. Ela simplifica o
problema geral molecular, separando movimentos nucleares de movimentos
eletrébnicos. Como € possivel resolver aproximadamente a Equacdo de Schrddinger
Nuclear que é obtida através desta aproximacédo, entdo existe pode-se predizer o0s
espectros vibracionais de moléculas, uma vez que a equacédo descreve os estados de

vibracéao, rotacao e translacdo dos nucleos.

2.1.2 A teoria de Hartree-Fock (HF)

Dentre os diversos métodos usados hoje em dia, 0 mais popular é de Hartree-



Fock (HF) [2], porque além de ser capaz de fornecer uma boa solugdo aproximada
para o problema de muitos elétrons. O método HF tem a vantagem de servir como um
ponto de partida para outros métodos. A equacgéo de HF consiste na obtencdo de uma
equacdo de autovalores para os spins-orbitais moleculares, onde o valor esperado
para o operador Hamiltoniano € um limite superior para a energia exata do estado
fundamental, onde a energia precisa ser a minima possivel. O método HF consegue
determinar bem a estrutura eletrbnica das moléculas e, computacionalmente, 0s
calculos das propriedades atbmicas de atomos e moléculas séo precisos e estao por
via do método de Combinacao Linear de Orbitais Atdmicos (LCAO) que esté confinado
na Teoria dos Orbitais Moleculares (TOM).

2.1.3 Abordagem semi-empirica e Campo de Reagao

O custo computacional de métodos ab initio é geralmente bem elevado. Estes
métodos escalam com o numero fungbes bases em altas poténcias. Para diminuir
esse esforco e tornar sistemas grandes trataveis, temos que recorrer aos métodos

semi-empiricos.

2.1.3.1 Campo de Reacao Auto-Consistente (SCRF)

A interagdo entre moléculas e um meio externo € um problema interessante. O
solvatocromismo [3], por exemplo, é a diferenca da energia de absor¢cdo de uma
molécula em meio e em vacuo. Diversas propriedades moleculares se modificam
dependendo de qual ambiente quimico se encontra uma determinada molécula. Existe
uma grande quantidade de métodos computacionais que visam entender o
comportamento de moléculas em solucéo [4]. Estes podem basicamente se dividir em
dois grupos dependendo de como o solvente é tratado: modelos discretos e modelos
continuos. Neste trabalho, utilizamos o segundo porque os métodos de solventes
continuos baseiam-se principalmente na idéia de campo de reacdo que, em virtude,
séo utilizados para caracterizar as corregdes de longo alcance. O modelo de Campo
de Reagédo Auto-Consistente (SCRF) considera o solvente como um meio uniforme e
polarizavel de constante dielétrica €, e uma cavidade genérica onde fica situada a
molécula de soluto [5] Uma das primeiras teorias de se colocar moléculas em
cavidades foi proposta por Onsager [6]. Esta teoria se baseava em uma cavidade

esférica e considerava apenas as interagdes dipolares.



3 METODOS UTILIZADOS

Existem trés formas estruturais para a molécula de o0-Abz em meio solvente
aquoso: (i) a estrutura catibnica que € protonada no grupo amina (Fig.2), (ii) a
estrutura anidénica que possui a auséncia do proton no grupo carboxilico (Fig.3) e (iii) a
estrutura normal que é a forma neutra (Fig.3). A outra possibilidade, e também
importante, € a forma estrutural (iv) zwitteridbnica que assume uma estrutura intra-
ibnica com carga total neutra. Entretanto esta abordagem ndo vem ao caso por
engquanto e também ndo entra neste contexto por razdes de que ndo ha o suporte

computacional direto.

Fig.2: 0-Abz Cation (+1) Fig.3: 0-Abz Anion (-1) Fig.4: 0-Abz Neutro (0)

Para comparar a variagdo do espectro vibracional das estruturas i,ii e iii, 0
ponto de partida foi fazer o célculo da otimizacdo com frequéncia vibracional das
mesmas utilizando o método Hartree-Fock (HF) no conjunto de base menor (6-31+G*)

tanto para a fase gasosa como no campo de reacdo (SCRF). A segunda parte foi fazer

0 calculo da otimizagdo com frequéncia vibracional utilizando o mesmo método e
conjunto de base (HF/6-31+G*) para as mesmas estruturas incluindo uma molécula de
agua proximo do grupo carboxilico. Este procedimento é chamado de microsolvatagédo
e, procedeu-o novamente incluindo duas moléculas de agua nas estruturas. Para
assegurar a eficacia dos calculos, foi indispensavel utilizar um conjunto de base maior
(6-31++G**), no mesmo método (HF) apenas para a estrutura iii, uma vez que esta
dltima € uma boa aproximacgéo parai € ii.

O desenvolvimento dos calculos deste projeto estava/esta por via do programa
computacional GAUSSIAN 03: a estrutura inicial (INPUT) é plotada, a priori, no
programa ArgusLab para coletar as coordenadas iniciais (xyz) dos atomos e €
transferida para o GAUSSIAN sob o método e o conjunto de base determinados para
realizar a otimizacdo, no nosso caso HF/6-31+G* e a base maior 6-31++G**, Esses
conjuntos de base disponiveis no GAUSSIAN consistem em funcdes gaussianas que
sdo a forma discreta de descrever os orbitais moleculares em termos de Combinacao
Linear dos Orbitais Atdmicos (CLOA). Nos conjuntos, o simbolo “+” representa as

Wk

fungbes difusas e “*”, representa as fungbes de polarizagdo e na base maior, 0s

segundos séo para o hidrogénio.



4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Sobre as atividades pré-liminares. Revis&o do trabalho anterior

A priori, foram analisados os resultados do primeiro projeto PIBIC 2007/2008

sobre estrutura eletrdnica e ligagcdo molecular do acido orto-Aminobenzéico (0-Abz)
em fase gasosa e foram classificados como (a) propriedades eletronicas, (b) elétricas
e (c) espectroscopicas vibracionais (Infravermelho — V). Existem duas conformacdes
da molécula de acido orto-Aminobenzoico que, das quais, a conformacéo 1 é a mais
estavel energeticamente (Fig.4 - (na secdo Métodos utilizados)). Como a
conformagéo 1 € mais estavel (Eminima = -473.36 u.a.), entdo, para este trabalho, ela
tivera a prioridade e fora inclusa nos calculos com nomenclatura “o-Abz normal
neutro”. Além do mais, foram adotadas outras informac6es em virtude do método
(MP2) e conjuntos de base grande (6-31++G** e Aug-cc-pVDZ) que foram mais

precisos numericamente.

4.2 Sobre os levantamentos bibliograficos. SCRF e microssolvatagdo

Com a necessidade de compreender melhor o efeito do solvente sobre uma
molécula-objeto, no nosso caso especial, 0 0-Abz, foram feitos véarios levantamentos
bibliogréaficos das teorias que abrangem e refinam o método SCRF no modelo de
Onsagar. A idéia do SCRF é bem simples: o soluto possui uma certa distribuicdo de
cargas e esta distribuicdo polariza 0 meio, ou seja, existe uma indugdo de momentos
eletrostaticos. Em resposta, 0 meio age de volta sobre o soluto. Isso ocorre

sucessivamente até que ocorra a estabilizagdo. E a microssolvatacdo se trata de

acrescentar moléculas de solvente, a agua, por exemplo, manualmente nos sitios
capazes de formar ponte de hidrogénio. No presente caso, uma molécula de agua foi
colocada no sitio carboxilico do 0-Abz e foram acrescentadas até duas moléculas da
mesma. O grupo amina também pode formar pontes de hidrogénio, todavia a maior
tendéncia é do grupo carboxilico devido 0 mesmo ser mais eletronegativo competindo
mais que o grupo amina. O que justifica estas necessidades é (a) observar o quanto o
comportamento do o-Abz é alterado quando comparado com o seu estado gasoso.
Além disso, foi feita uma breve revisdo dos métodos utilizados anteriormente (HF e
MP2) porque nosso estudo sobre esta molécula de 0-Abz esta como “base” em todos
os calculos anteriores e neste trabalho utilizamos apenas HF, existindo a necessidade

de utilizar o método MP2 na segunda parte deste projeto.



4.3 Sobre os resultados

Dentre todos os resultados obtidos na otimizacao da (i) estrutura catibnica, (ii)

anibnica e (iii) normal neutra, o foco deste trabalho é observarmos a variacdo do

comportamento do o-Abz entre a fase gasosa e em solugdo, com ou sem campo de

reacdo (SCRF), incluindo a microssolvatacdo de até duas moléculas de agua através

das suas proprias freqUéncias vibracionais segundo o esquema da Tabela 1:

Tabela 1. Esquema geral das trés estruturas do 0-Abz em fase gasosa e em

campo de reacdo subdividido na ordem dos célculos desenvolvidos até a
microssolvatacao

0-Abz /catibnica 0-Abz /normal neutra 0-Abz /anibnica
carga +1 carga 0 carga -1
Gasosa SCRF gasosa SCRF gasosa SCRF
Sem W sem W sem W sem W sem W sem W
w 2w w 2w | 1W 2W 1w 2W 1w 2W 1w 2W

W = molécula de dgua

Como as frequéncias de estiramento axial (entre 3200-4200 cm™) no sistema

soluto-solvente sdo mais significativas porque razdes das intera¢des intermoleculares,

na Tabela 2, é possivel perceber que a microssolvatacdo ilustrou as ligacdes de

hidrogénio entre a molécula de agua e o sitio carboxilico do 0-Abz e o sistema (ver

destaque em negrito).

Tabela 2. Freqliéncias de estiramento dos grupos por HF/6-31+G*

NH2 lassym NH2 2sym OH
sem 3W 1w 2W sem W 1w 2W sem W 1w 2W
0-Abz anibnico (gasoso) 3843,77| 3856,54| 3864,58| 368587 | 3714,15| 3731,67 - - -
0-Abz aniénico (SCRF) 3859,85| 3881,78| 3892,24| 3732,01| 3765,36| 3776,31 - = =
0-Abz neutra (gasoso) 394251 3940,3 3946,3| 3821,22| 3820,56| 3825,96| 4059,99 | 3879,05 3774,8
0-Abz neutra (SCRF) 3937,39 3966,7 | 3951,09| 3818,38| 3832,83| 3829,58 | 4063,69| 3958,87 | 3790,31
0-Abz cation (gasoso) 3718,66 | 3719,25| 3723,43| 3635,93| 3638,32| 3641,26 | 4001,57 3677,4| 3697,34
0-Abz céation (SCRF) 3710,09| 3713,51| 3713,03| 3622,67| 3629,35| 3618,69| 4008,68| 3683,67 3684,4

lassym = estiramento
assimétrico

2sym = estiramento
simétrico

3W = molécula de agua

O conjunto de base maior, 6-31++G**, tem as funcdes difusas e polares para os

hidrogénios. Com a necessidade de observar o alcance das interagfes dos atomos de
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hidrogénios no processo, foi feito o calculo para a estrutura normal neutra do 0-Abz

sem e com uma molécula de solvente que pode ser visto na Tabela 3,

Tabela 3. 0-Abz normal neutra (conformacéo 1). Frequéncias de estiramento dos grupos por HF/6-31++G**

NH2 assym NH2 sym
NH2 assym NH2 2sym OH Shift Shift OH Shift
sem3W | 1W |semW| 1W |semW| 1W |(AW-semW) | (AW -sem W) | (AW - sem W)
0-Abz neutra (gasoso) 3973,47 | 3969,05 | 3834,84 | 3833,46 | 4133,97 | 3949,71 -4,42 -1,38 -184,26
0-Abz neutra (SCRF) 3966,66 | 3966,7 | 3831,61 | 3832,83 | 4137,57 | 3958,87 0,04 1,22 -178,7

lassym = estiramento
assimétrico

2sym = estiramento
simétrico

Pode-se observar no destaque em negrito da mesma tabela o deslocamento

3W = molécula de dgua

que é bem explicito no grupo carboxilico que contém a molécula de solvente.

Intensidade

800
700

600 -

400 |
300 -
200 -

100 }-

500 1000

I normal-gasoso
[ cation-SCRF
I énion-SCRF

/

1500 2000
Frequencia

3500

4000

Figura 5. O espectro vibracional completo de 45 modos de 0-Abz neutra
em fase gasosa e a forma catibnica e anidbnica ambos na presenca de
agua no campo de reacao
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Figura 6. O efeito do conjunto de base sobre a espectroscopia

Modelo: HF/6-31++G(d,p)
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Figura 7. O efeito de solvente. Comparacgéo entre a estrutura 0-Abz
normal neutra com a microssolvatacdo em fase gasosa e com a presenca
do campo de reacéo (SCRF)
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5 CONCLUSOES

Com a intencao de observar o efeito do solvente sobre as estruturas catidnicas,
anibnicas e normal neutra, para tal trabalho foi possivel utilizar duas alternativas:
campo de reacao auto-consistente e a microssolvatacdo. Foi observado que para
estudar o efeito solvente a consideracdo de interacdo explicita soluto-solvente é
importante pois a uma grande parte do deslocamento do espectro estava por via da
micrssolvatacdo. Entretanto, apenas a microssolvatacédo ndo fornece o efeito global do
meio solvente, somente as interac@es intermoleculares soluto-solvente que por sua
vez é essencial como foi visto no deslocamento entre 0 gasoso e 0 mesmo. Portanto
um estudo combinando tanto campo de reagdo quanto microssolvatagdo pode
fornecer informacdes consistentes a respeito da idéia de solvatacdo. Até presente
momento a maior parte do calculo do efeito do solvente foi realizado pelo método HF
utilizando a base pequena (6-31+G*). E o0 mesmo trabalho serd continuado com um
conjunto de base maior (6-31++G**) utilizando tanto HF quanto MP2, que ira fornecer

resultados mais precisos.
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