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RESUMO

Neste trabalho investigamos os efeitos de solventes em propriedades
eletrbnicas, estruturais, energéticas e absorcdo no infravermelho de
flavonoides. Nossos calculos foram realizados utilizando a teoria do funcional
da densidade e métodos auto-consistentes para a inclusdo dos efeitos de
solvente de forma explicita. Como objeto de estudo, escolhemos trés
flavondides bastante citados em estudos bioquimicos, i.e., kaempferol,
qguercetina e miricetina em diferentes solventes (e.g., éter dietilico, etanol,
acetonitrila e agua). Analisamos sistematicamente as mudancas nas
propriedades estudadas e relacionamos algumas variagbes com o poder
oxidante desses flavonoides. Desta forma, com base em outros estudos

tedricos e estudos experimentais, analisamos e discutimos nossos resultados.



ABSTRACT

In this work we investigated the effects of solvents on the electronic
properties, structural, energy and infrared absorption of flavonoids. Our
calculations were performed using the density functional theory and self-
consistent methods to include the solvent explicitly. As an object of study, we
chose three flavonoids very cited in biochemical studies, ie, kaempferol,
quercetin and myricetin in different solvents (eg, diethyl ether, ethanol,
acetonitrile and water). Systematically analyzed the changes in the properties
studied and some variations relate to the oxidizing power of these flavonoids.
Thus, based on other theoretical and experimental studies, discussed and

validated our results.
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1. INTRODUCAO

Os flavonoides sdo os antioxidantes mais frequentes nos vegetais e 0s
mais ativos. A ingestao de flavondides depende do consumo de frutas, vegetais

e algumas bebidas, como vinho tinto, cha e cerveja. (Manach, et al. 2004; 79

(5)

Estes compostos polifendlicos sédo classificados de acordo com sua
estrutura quimica, em flavonais, flavonas, flavanonas, isoflavonas, catequinas e
antocianidinas (Harborne, Mabry e Mabry 1975). Os flavonoides sdao
ligeiramente acidos, (pH em torno de 6) e estes em ordem de acidez s&o:

Miricetina > Quercetina > Kaempferol (Martins 2004).

3,5,7,3,4,5 —0OH : Miricetina
3,5,7,3, 4 —0H : Quercetina
3,5,7, 4 —0OH : Kaempferol

Figura 1: Estrutura basica dos flavonéides de Martins et al. 2004.

Os flavonodides apresentam propriedades antiinflamatéria, antialérgica,
antiviral, antibacteriana, anticarcinogénica e retardam a progressao e géneses
de isquemia e doencas neurodegenerativas como o Mal de Parkinson e
Alzheimer (Rezai-Zadeh et al. 2009). Estudos epidemiologicos tém mostrado
que a ingestdo dos flavondides é inversamente proporcional & mortalidade por

doencas coronarias e com a incidéncia de ataques cardiacos (Mink et al. 2007).

Além destas qualidades, € crescente o interesse da industria quimica e

farmacéutica nesse composto fenodlico devido a sua poderosa atividade
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antioxidante que é especialmente pesquisada, pois esta relacionada com a
prevencao da peroxidagéo lipidica da membrana celular (Hartman 1990) e com
a protecao de substancias de importante papel fisiolégico, como a adrenalina e
a vitamina C. (NPPN/UFRJ s.d.)

Os antioxidantes sdo compostos que protegem as células contra os
efeitos danosos dos radicais livres. Estes sdo atomos ou moléculas que
possuem um elétron ndo pareado na sua Orbita externa, e que sédo capazes de
reagir com outras moléculas contra as quais colidem, retirando elétrons destas

substancias e modificando suas estruturas moleculares.
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Figura 2: Esquema do mecanismo de formacéo de radical livre.
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Figura 3: Esquema do mecanismo de a¢&o antioxidantes.

O desequilibrio entre antioxidantes e espécies reativas de oxigénio resulta
em estresse oxidativo levando a danos celulares, danos ao DNA, ou a base
pirimidina. Como consequéncia, podem contribuir para o aparecimento de
diversas doengas e ao proprio envelhecimento ou contribuir para situagdes de
toxicidade ocasionadas por radicais livres de espécies reativas com 0 oxigénio
(Jordao Jr 1998).

Os compostos fendlicos podem inibir os processos de oxidacdo em certos
sistemas, mas isso nao significa que eles possam proteger as células e os
tecidos de todos os tipos de danos oxidativos. Esses compostos podem
apresentar atividade pré-oxidante em determinadas condi¢cdes. A quercetina,
por exemplo, pode reagir com ferro e tornar-se um pré-oxidante (Gaspar et al.,
1993 apud Bianchi e Antunes 1999).

A atividade antioxidante dos flavondides depende da sua estrutura
molecular e caracteristicas estruturais. A posi¢cado dos grupos hidroxila e outros
recursos na estrutura quimica, como a formacdo de ligacbes de hidrogénio
entre a carbonila e as hidroxilas, dos flavondides sédo importantes para suas

propriedades antioxidantes. A quercetina € um potente antioxidante, pois tem
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todas as caracteristicas estruturais adequadas para a atividade sequestradora
de radicais livres. (Pedriali 2005)

Figura 4: Regides na estrutura dos flavontéides com maior atividade de sequestro de radicais
livres. (adaptado de Pedriali, C. A. 2005)

A contribuicdo de flavondides para o sistema de defesa antioxidante pode
ser substancial, considerando que a ingestao diaria total de flavonoides podem
variar de 50 a 800 mg. Este consumo é alto em comparacdo com a ingestéao
média didria de outros antioxidantes dietéticos como vitamina C (70-100 mg),
vitamina E (70-10 mg) e betacaroteno (2-3 mg) (Navarro et al. 2010).

Assim, corroborando com os estudos que envolvem os radicais livres e 0s
antioxidantes, podemos estabelecer estratégias de intervencao, atenuando os
efeitos do estresse oxidativo nos sistemas biologicos. Com isso, 0 estudo
destas moléculas € de extrema importdncia para a elaboracdo de
medicamentos biologicamente mais eficazes. Para isso, faz-se importante

entender a sua estrutura eletrénica em solucéao (van Acker et al. 1996).



Apesar da sua importancia para os mecanismos de defesa do sistema
imunolégico, ha poucos trabalhos tedricos sobre as estruturas de flavondides
tanto em fase gasosa quanto em solucéo. A dificuldade de se estudar esses
sistemas com solventes explicitos deve-se ao fato das interacbes moleculares
ficarem extremamente onerosas, em termos computacionais, devido ao grande

namero de atomos envolvidos no sistema (Pliego Jr. 2006).

Como alternativa optamos por esta analise utilizando métodos auto-
consistentes para a inclusdo do solvente implicitamente. O campo de reacéo
auto-consistente pode ser usado com energias obtidas pela teoria do funcional
da densidade (DFT), otimizacdes, e calculos de frequéncia para modelar
sistemas em solucédo (Froresman e Frisch 1993). Podemos fazer isso usamos
varias metodologias, por exemplo, via método de simulacdo computacional
baseados em técnicas de Monte Carlo ou dindmica molecular (Allen e Tildesley
1987), mas optamos, entretanto, pelo uso de métodos baseados em modelos
continuos de solventes, i.e., pelo SCF (Self Consistent Field) padréo (Kudin,
Scuseria e Cances 2002) — também conhecido como modelo de Onsager
(Onsager 1936) e o PCM (Polarizable Continuum Model) — modelo de
polarizacéo continua de Tomasi e colaboradores.



2. FUNDAMENTACAO TEORICA

Apresentaremos agora uma breve sintese tedrica acerca dos principias
pontos no qual esse trabalho se baseia. O ponto de partida € o estudo das
propriedades eletrdbnicas de um sistema molecular podem ser descritas

resolvendo-se a equacédo de Schrddinger independente do tempo:

Hlpl‘(rl, rz, ...,rN, Rl' Rz, ...,RM ) ES Ell/)l(rl, 1"2, ...,rN, Rl’ R2, ...,RM ) (1)

onde ry,r,,..,ry S840 as coordenadas dos elétrons e R,,R,,..,RySa0 as
coordenadas dos nucleos, H é o operador hamiltoniano do sistema contendo
M nudcleos e N elétrons na auséncia de campos elétricos e magnéticos
externos. Na representacdo das coordenadas espaciais, H € dado por (em

unidades atdmicas).

N

1 1en 1 L Z, vl w77
L NN RN
2 ' ZA_IMA 4 iA " bmd Lmd T " Rap

i=1

(2)

Na equacdo (2), os indices A e B correm sobre os nucleos M ei e j
denotam os N elétrons na molécula. Os dois primeiros termos descrevem a
energia cinética dos elétrons e dos nucleos, respectivamente. Os demais sdo
termos de interacdo Colombiana entre: nucleo-elétron, elétron-elétron e por

altimo, a interacao nucleo-nucleo.



2.1. APROXIMACAO DE BORN-OPPENHEIMER

A equacdo de Schrodinger independente do tempo para uma molécula

composta por M nucleos e N elétrons é da forma:

Hy(r,R) = EY(r,R) 3)

onde Y(r,R) é a funcdo de estado do sistema com r = (ry,r,, .., 1ry) €
R =(R.,R,, ..,Ry) sendo as coordenadas dos elétrons e dos ndcleos,
respectivamente e H é o operador hamiltoniano total néo relativistico que pode

Ser expresso por:

n Z Z ZyZg
—RAl IRA_RBl

=1B<A

(4)

com, Ty o operador de energia cinética nuclear; T, o operador de energia
cinética eletrénica; Vy, 0 operador referente a atracéo elétrons-ntcleo, Vy o
operador de energia potencial repulsiva nucleo-nicleo e ¥, o operador da

energia potencial repulsiva elétron-elétron.

Tendo em vista a grande diferenca entre as massas dos elétrons e dos
ndcleos, podemos supor que 0s ndcleos se movem bem mais rapidamente que
os elétrons. A separagao entre 0s movimentos nucleares e eletrénicos pode ser
feita, em particular, observando-se que ela é valida desde que ndo exista um
acoplamento significativo entre diferentes estados eletronicos (Vianna, Fazzio e
Canuto 2004).

Esta separacdo de movimentos origina a aproximacao na qual os elétrons
movem-se em um campo de nudcleos fixos, conhecida como separacao de

Born-Oppenheimer (BO). A hip6tese da separacdo de Born-Oppenheimer, &
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que a razdo entre as massas dos elétrons e do nucleo é suficientemente
pequena de forma que os ndcleos ndo acompanham a rapida mudanca dos
elétrons e podem ser considerados como fixos. (Vianna, Fazzio e Canuto 2004)

Dentro desta aproximacio, o termo de energia cinética nuclear, Ty, na

equacao (4), € muito menor que 0s outros termos, assim,

A=Ty+T,+Vye+Vy+V, > Hr =T, + Vyo + Wy + 7, (5)
onde H; é o hamiltoniano total que pode ser escrito como:

— ~

Hp = ﬁele +Vy (6)

sendo H,,, o hamiltoniano eletrénico:

ﬁele = Te + 17'Ne + 176 (7)

Uma das propriedades de H,,, é que

[ﬁele:R] =0 (8)

o que significa que H,, e R podem ser diagonalizados simultaneamente e
assim os autovalores do hamiltoniano podem ser determinados para posicoes,

R, especificas dos nucleos.

ﬁeleXm(r; R) = Em(R)Xm(r; R), (9)

Por outro lado, podemos obter a equacdo de Schrddinger independente

do tempo para o movimento dos nucleos atbmicos na molécula, i.e.,

ﬁnucl¢n(R) = Ed)n(R) (10)
Com
Hnucl = - Z%:livfl + En(R) (11)

onde —Zf‘{’:livﬁ = Ty e E,,(R) é um potencial efetivo a partir da solugéo do

hamiltoniano eletrénico (9) (Vianna, Fazzio e Canuto 2004).



Porém, o problema de atomos sO possui solucdo exata para atomos
hidrogendides (unieletrbnicos). Nos problemas de atomos multieletrénicos
ocorre a interacdo elétron-elétron, assim, a dificuldade matematica na
resolucdo de problemas de muitos corpos nos impede de termos uma solucdo
exata para este problema. Nesse contexto surgem aproximagdes, como as que
utilizam o principio variacional ou a teoria de perturbacdo as quais buscam

encontrar solugbes aproximadas para estes problemas.

As aproximacfes que utilizam o principio variacional tentam encontrar as
autofuncbes e autovalores de H utilizando parametros para cada valor
esperado onde a energia seja a menor possivel (estado fundamental) (Vianna,
Fazzio e Canuto 2004). As aproximacbes que fazem uso da teoria de
perturbacdo dividem o hamiltoniano em uma parte que possui autofuncdes
conhecidas (ndo perturbada) e uma parte chamada de perturbacdo. Tem-se
que a perturbacéo seja pequena de modo que pouco difira da solugcéo exata
ndo perturbada e assim espera-se que haja uma convergéncia da série
perturbativa (Morgon, N. H. e Coutinho, K. 2007).



2.2. PRINCIPIO VARIACIONAL

Os principios variacionais oferecem uma alternativa a solucédo da equacao
de Schrodinger para sistemas mais complexos, do que 0S que possuem
solucbes analiticas (atomos hidrogendides e a molécula de H; ), dentro da

perspectiva da aproximacao de BO.

Para um sistema descrito pelo hamiltoniano H, vamos considerar a
integral I, definida como I = (@ |H|¢p), onde |¢), sujeita a condi¢do (p|p) =1, é
uma funcdo tal que para qualquer variacdo infinitesimal §|¢), 61 = 0. Resta
saber qual seria essa funcéo |@) que, para qualquer variacdo infinitesimal

arbitraria, continua normalizada e deixa o valor da integral inalterado.

S[elHlp) — Melp)] =0 (12)

A equacgéao acima pode ser reescrita da seguinte forma:

S[{plH — )] =0 (13)
onde o parametro A é chamado de multiplicadores de Lagrange, e seu
significado fisico dependera da natureza do sistema. Fazendo a funcdo variar
de §|¢), temos:

(6plH — M)+ {p|H — A|5p) = 0 (14)
As variacdes (5¢| e |5¢) sdo variacBes independentes, arbitrarias e
diferentes de zero. Para que a equacéo (14) seja satisfeita, temos:
(H=MDlp)=0 e (pl(H—=2) = (H - D]p") = 0.
como consequéncia: H|p) = A|p)
Como H é o operador que representa a energia do sistema, o parametro A

identifica-se com os valores da energia do sistema, e a funcéo |@) com as

autofuncdes de H. Sabendo agora, que quando |¢) for uma das autofuncdes
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de H, a integral acima, I, fornece seu autovalor correspondente, podemos

escrever:

Elp)) = 0, (15)

0 que caracteriza a energia com um “funcional” da fungao de onda |p).

O método da variacdo baseia-se no principio variacional e fornece um
critério para selecionar, dentre um conjunto de funcdes, aquela que mais se
aproxima da solugédo exata. Embora ele possa ser usado para analisar
qualguer estado do sistema, sua aplicagdo mais importante € no estudo do
estado fundamental. Segundo o método da variacdo, para um sistema descrito
pelo hamiltoniano H, a energia calculada usando-se a equagédo (15), para
qualquer funcdo aproximada, |¢>ap), sera maior ou igual a energia do estado

fundamental, E,, do sistema:

(1)) = 2 2 1o

A igualdade se verifica quando |¢ap) for igual a funcdo de onda do estado

7

fundamental. Este método é extremamente util, mas € a uma formulacao
equivalente a solucdo da equacdo de Schrbdinger, ou seja, ela tem que
satisfazer as mesmas condi¢cdes impostas as solucbes aceitaveis da equacao
de Schrodinger (Morgon, N. H. e Coutinho, K. 2007).

11



2.3. APROXIMACAO DE HARTREE-FOCK

O meétodo de Hartree-Fock procura uma solucdo aproximada para o
estado fundamental de um sistema de elétrons (&tomo, moléculas ou sélidos)
considerando apenas um determinante de Slater. (Vianna, Fazzio e Canuto
2004) Porém, essa simplificacdo acarreta em uma diferenca entre a energia
exata (ndo relativistica) e a energia encontrada pelo método, como sera

discutido mais adiante.

Comumente usamos o termo HF para designar o limite da energia
eletrbnica quando um conjunto de funcdes-base se torna completo ao passo
que a energia obtida com um conjunto finito de funcbes-base € chamada
solucdo SCF(do inglés Self-Consistent Field) (Morgon, N. H. e Coutinho, K.
2007).

2.3.1.0 METODO DE HARTREE-FOCK

Seja a equacgao a resolver

HIp) = Elp) (17)
com H dado por

A=3,h0 +3; v (18)
e

E = [®*Hddr = E[D] (19)

12



onde A(u) é o operador hamiltoniano de uma particula para o u-ésimo elétron

movendo-se no campo dos nucleos.

Aw=-2-3, 1 (20)

~ , . . 1 . ey
h(u) € um operador hermitiano e linear com Evﬁ sendo a energia cinética do

. 1 . ) . ~ . ,
elétron u, e ZAW a energia coulombiana da interacao elétron-nucleo.

Definido o operador de Fock por:
F=h+G (21)
com o operador de interacéo eletrdnica, G, da seguinte forma:
G = Zi(zji - I?i) (22)

onde J; é o operador de Coulomb e K; é o operador de troca. Assim, as
equacbes de condicdo para os melhores orbitais moleculares (O.M.) séao

escritas, na forma candnica, como:

F(Dei(1) = €;90:(1) ; i=1N (23)

ou, em notacdo matricial:

I

® = e (24)

Esta € uma equacido de autovalores onde £ é um operador hermitiano.
Resolvendo (24) teremos um conjunto de solugbes onde, para o estado
fundamental, os n autovalores devem ser os de menor valor (caso contrério,
estariamos resolvendo um estado excitado). As n funcdes ¢ correspondentes
sdo chamadas de orbitais moleculares ocupados do estado fundamental, as

demais autofuncdes de F sdo denominadas de estados virtuais (Vianna, Fazzio
e Canuto 2004).

O operador F depende dos ¢;’s e sé pode ser conhecido quando 0s ¢;’s

forem determinados. A solugdo da equacdo (24) é feita de forma iterativa

13



chamando campo auto-consistente (SCF, do inglés, Self-Consistent Field). A
convergéncia dos ¢;’s determina F, por sua vez, determina ¢; (solucéo
autoconsistente). Ainda, o operador F, ao atuar sobre uma funcdo ¢;,
representa um campo de 2n — 1 elétrons; isto ocorre devido ao fato que os
operadores J; e K; tornam-se iguais quando operam sobre ¢; (Vianna, Fazzio e
Canuto 2004).

2.3.2.HARTREE-FOCK-ROOTHAAN

O método proposto por Roothaan faz com que a funcdo de onda de
camada aberta seja escrita como um uUnico determinante de Slater e ainda
sendo autofuncdes de spin. Para isto, a funcdo de onda de camada aberta é
analisada considerando duas partes distintas: uma relativa aos orbitais de
camada fechada e outra referente aos orbitais de camada aberta. Assim, o
funcional E[®] dado por (19) podera ser escrito explicitando termos que
envolvem interacdes entre elétrons de camada aberta, termos que envolvem
interacbes entre elétrons de camadas fechadas e termos envolvendo
interagcbes entre elétrons de camadas abertas e fechadas. (Vianna, Fazzio e
Canuto 2004)

Esta é uma formulacdo matricial do método HF que tem com designo a
expansado dos orbitais moleculares em termos de um conjunto de funcdes-base

conhecidas {g,(r)}. A ideia é escrever os orbitais moleculares como

Pp () = Zﬁ:l Cop9v () (25)

onde k & o numero de func¢des do conjunto e os C,,’s sdo coeficientes a serem

determinados. Substituindo a expansao (25) na equacao de Hartree-Fock,

temos:
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f(rl) Zv Cvpgv (rl) =€ Zv Cvpgv (rl) (26)

Multiplicando por g,,(r;) e integrando, temos:

Zv Cvp(ﬂu(rl)lf(rl)lgv (1‘1)) =€ Zv Cvp(Qu (rl)lgv(rl))- (27)

Definindo os elementos de matriz de superposicdo como

Syv = (gu(rl)lgv(r1)> (28)
e a matriz de Fock como
F;'n/ = (gu(rl)lf(rl)lgv(rl)) (29)
Podemos escrever
Xy Fquvp =€ Xy S;vap (30)
Em forma matricial:
FC = SCe (31)

onde € € uma matriz diagonal que contém as energias orbitais €,, = €,6,,.
Esta equacdo matricial € comumente chamada de equacdo de Hartree-Fock-

Roothaan. Duas observacfes devem ser feitas a respeito desta equacao:

e F depende de €, de maneira que esta equacdo matricial deve ser
resolvida de forma autoconsistente.
¢ Na maioria das vezes, o conjunto de funcdes-base ndo é ortogonal, de

forma que a matriz § ndo é diagonal.

Esta dificuldade pode ser contornada fazendo-se uma transformacéo linear
sobre o conjunto de funcbes base. A ideia € expandir os orbitais moleculares

em termos de um novo conjunto de fungées bases {g', (1)}.

Pp () = Zv C,vpg,v () (32)

onde as funcbes g',(r) sdo combinacdes lineares das funcdes sem linha
g',(r) = X5 X5 gs(1). Substituindo esta em (32):
15



Pp (r) = Zv,a XavC’vp 9o (r) (33)

Comparando com a expressao original (25) vemos que

Cap = ZV Xov C’vp (34)

que pode ser reescrita na forma matricial € = XC’. Substituindo este resultado

na equacao de Hartree-Fock-Roothaan temos FXC' = SXC’e.

Multiplicando esta equacdo matricial a esquerda pela adjunta de X,
temos XTFXC' = XTSXC’e. Uma vez que a matriz § é hermitiana, é possivel

encontrar uma transformacao X, tal que XTSX seja uma matriz diagonal.

Definindo a matriz de Fock transformada como F’ = XTFX e a equacéo
de Hartree-Fock-Roothaan toma a forma simples F’'C’ = C’e. Como F’ depende
de C’, uma vez que F depende de C, ela deve ser resolvida de forma iterativa

(solucdo de campo auto-consistente). (Morgon, N. H. e Coutinho, K. 2007)
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2.3.3.CORRELACAO ELETRONICA

Como dito anteriormente, tratar o estado fundamental de um sistema de
elétrons considerando apenas um determinante de Slater origina uma diferenca
entre a energia exata (ndo relativistica) e a energia encontrada pelo método

HF. Usualmente definimos a energia de correlagéo eletronica como: E . =

Eexata - EHF-

Essa diferenca decorre, pois, no método proposto por Hartree-Fock, a
interacao elétron-elétron ocorre de forma média, ou como uma interacdo auto-
consistente. Assim, o método negligencia o fato de cada elétron participar do
potencial que da origem ao movimento de todos elétrons.

Dentro desse contexto, surge um tratamento alternativo que busca obter a
solucéo exata do sistema diretamente, sem ter a necessidade de uma particéo
entre o campo médio e a sua correcdo. Com a teoria do funcional da
densidade, discutida mais adiante, buscamos obter a densidade eletronica
exata e a partir dai a energia exata, sem passar por uma solucao de particulas

independentes. (Vianna, Fazzio e Canuto 2004)

O método possui outra imprecisdo associada a expansdo em um conjunto
de funcbes-base finito. Um conjunto de funcbes-bases completas deve possuir
um numero infinito de fungdes, o que torna impossivel de ser usado em um
calculo real. (Morgon, N. H. e Coutinho, K. 2007)
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2.3.4.FUNCOES DE BASE

Funcdes de base sdo conjuntos de funcBes usados para criar os orbitais
moleculares, os quais sdo expandidos como uma combinacao linear de tais
funcdes, com os pesos ou coeficientes de ser determinados. A introducéo de
orbitais do tipo gaussianos (GTO, do inglés Gaussian-type orbitals)
desempenhou um papel importante para tornar os calculos ab initio
computacionalmente viaveis, pois €& mais facil de calcular integrais (e

sobreposicdes) com esse tipo de funcgdes. (Atkins and Friedman 1996)

Uma funcdo tipo gaussiana escrita em coordenadas cartesianas é

definida como

g(x,y,2) = Nxlymzne-ar (35)

onde [, m e n s&0 numeros inteiros, r = \/x? + y? + z2 e N € uma constante de
normalizacédo. (Morgon, N. H. e Coutinho, K. 2007) Fungfes tipo gaussianas

cartesianas podem ser classificadas de acordo com a convengao:

e [+m+n=0-funcdotipos
e [+m+n=1-funcao tipo p
e [+m+n=2-funcdo tipo d
e [+m+n=3-funcdo tipo f

Cada camada de valéncia orbital € representada por dois tipos de funcdes:
primitivas e difusas. As primitivas sdo primeiro otimizadas em um calculo SCF
prévio sobre os atomos, e 0s conjuntos de funcdes contraidas sdo entdo

utilizados no céalculo molecular. (Atkins and Friedman 1996)

Em nossos estudos utilizamos conjuntos de bases que envolvem funcdes
primitivas e difusas, 6-31+G(d,p) e 6-311++G(d,p). O conjunto de funcdes de
base 6-31G consiste em seis (6) fungbes contraidas em uma para descrever
cada orbital da camada interna mais trés (3) funcdes contraidas em uma para
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descrever a parte interna de um orbital de valéncia e uma (1) funcdo para
descrever a parte externa de um orbital de valéncia. No caso do conjunto de
funcbes base 6-311G os orbitais de valéncia para a parte externa foram

duplicados.

Um asterisco (*) indica que funcbes de polarizacdo do tipo d foram
adicionadas aos atomos pesados, e a presenca de dois asteriscos (**) indica
que além de adicionar estas funcdes, adicionaram-se também funcdes de
polarizacéo do tipo p para os atomos leves (hidrogénio e hélio). Usualmente
tém-se a notagdo (p,d) para quais e quantas funcdes sdo adicionados a tal

conjunto de base.

Ha também a notacéo + (em 6-31+G, por exemplo) que representa a adicdo
de quatro fungdes altamente difusas (s, py, p,,p,) €m cada atomo pesado e a

notacdo ++ (em 6-311++G, por exemplo) que representa a inclusdo, também,

de uma funcao s altamente difusa em cada atomo de hidrogénio.
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2.4. MODELO DE THOMAS-FERMI

A formulacdo conhecida como aproximacdo de Thomas-Fermi (TF) foi
formulada independentemente por Llewellyn Thomas (1927) e Enrico Fermi
(1928). Como pressuposto desta aproximagéo, conhecida como Funcional de

Thomas-Fermi, temos:

1. Correc0es relativisticas séo despreziveis;
2. No atomo ha um campo efetivo dado por um potencial v,

dependendo somente da distancia r dos nucleos da carga nuclear Ze, tal que

211. v-0 guando r —
2.1.2. vr > Ze guando r—0;
3. Os elétrons estéo distribuidos uniformemente num espaco de fase

de seis dimensdes. Cada par de elétrons ocupa um volume de h3, sendo h a
constante de Planck;
4. O potencial v € por si mesmo determinado pela carga nuclear e

sua distribuicéo eletronica. (Vianna, Fazzio e Canuto 2004)

No caso de um géas de elétrons livres confinados numa caixa cubica de

lado L = V1/3, a solucéo da equacio de Schrodinger, dada por ondas planas, é

Pu(r) = e (36)

com energia

(37)

p=7=1t. (38)
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Agora, escrevendo uma equacgdo classica para o elétron no estado k,
onde v(r) é o potencial eletrostatico, teremos que em qualquer volume dentro

do &tomo, o vetor k esta conectado a energia pela relagdo

21,2

h2k
€p = z_mF —ev(r) (39)

Como nédo ha singularidade na densidade de carga para R<r, O

potencial v(r) e o campo elétrico devem ser continuos

v(r) = @ , para r>R (40)

onde R € o raio do ion positivo de carga Z,¢ a ser determinado. Assim devemos
terparar =R

Zere dv(r) Zore

Como o elétron deve estar ligado, sua energia evidentemente sera menor
que a energia potencial —ev(r) na superficie. Isto é, a energia do elétron néo
pode ser maior quando este ocupa o estado k maximo, k = kr. De forma que

h2k}

E=e[v(r) —v(R)] (42)

2m

No modelo de Thomas-Fermi utilizando (38) e(42), obtém-se v e p via

equacdao de Poisson

VZu(r) = —4mep(r) (43)

1 12 3/2
p) == [2]" v - v (44)
Note que a expressdo acima deve ser usada quando v(r) = v(R), caso
contrario p =0 . Escrevendo v(r) esférico-simétrico tal que v(r) = v(r)
definimos #(r) como 7(r) = Zie [v(r) — v(R)]. Usando as variaveis x = r/a com
9n?
a= (1282)

conhecida como relacdo de Thomas-Fermi

1/3 hZ

me? '’

hZ
me?

0,885347~1/3

obteremos uma equagao universal,
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a2y p3/2

preii-a (45)

A expressdo (44) pode ser obtida de um principio variacional onde a

energia total € um funcional da densidade p, escrito na forma

Elp] =4[ po/* dr — e [ poyd®r — e [ pred®r + Uyy (46)

onde A = (3h?/10m)(3/8m)%/3, vy é o potencial devido aos nucleos e v, é 0

potencial devido aos elétrons.

A primeira integral em (46) representa a energia cinética dos elétrons, a
segunda integral a energia devido a interacdo elétron-nucleo, a terceira integral
€ a expressdo classica da energia de interacdo elétron-elétron ou termo de

Hartree e o termo Uy, a interacdo nucleo-nucleo.

Impondo que E[p] tenha um valor estacionario com respeito a variacdo na
densidade p, sujeito a condicdo que o numero de elétrons permaneca

constante, obteremos a relacéo (44) de Thomas-Fermi através da expressao:

)
5 Elp] = v(R) [ pd®r} = 0. (47)

O funcional de energia E[p] pode ser reescrito de maneira a incluir a
energia de exchange de um gas de elétrons, o que foi proposto em 1930 por
Dirac, originando as equacdes conhecidas como Thomas-Fermi-Dirac. O termo
de energia de exchange por unidade de volume para um gas de elétrons livres

1/3
é dado pore, = —%ez (3) p*/3, de forma que E[p], o funcional de Thomas-

A

Fermi-Dirac, é escrito como

1 3 34\ 1/3
Elp] = AJP5/3 d’r — ejvad3T - Eejpved‘?’r + Uny —Zez (;) fp4/3d3r

(48)

Impondo que E[p] seja estacionario com respeito a variacdes na
densidade eletronica p, teremos a equacdo de Thomas-Fermi-Dirac (Vianna,

Fazzio e Canuto 2004)
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3\1/2 e 1/213
p= 3f%(Zme)Wz [% + (v —v(R) + %) l (49)
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2.5. TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE

O conceito de funcional da densidade surgiu com os trabalhos
desenvolvidos por Llewellyn Thomas e Enrico Fermi, no final da década de
1920. Eles introduziram a idéia de expressar a energia de um sistema como
uma funcéo total da densidade de elétrons. A teoria que iniciaria o DFT (do
inglés, density functional theory) foi concebida no inicio da década de 1950
com John C. Slater que aplicou a mesma ideia basica de Thomas e Fermi para
o desenvolvimento do método Hartree-Fock (HF). (Sousa, Fernandes e Ramos
2007)

Nos primeiros anos da década de 1960, Pierre Hohenberg e Walter Kohn
publicaram um teorema demonstrando que propriedades eletronicas
correspondentes a um estado fundamental e a sua energia, do sistema
eletrbnico ndo degenerado, sdo definidas por sua densidade de eletrénica.

(Sousa, Fernandes e Ramos 2007)

A teoria do funcional da densidade (DFT) fundamenta-se na ideia de que
a energia de um sistema eletrénico pode ser definida em termos da densidade
de probabilidade do elétron. Dai origina-se o nome DFT, pois a energia
eletrbnica E pode ser considerada como um funcional da densidade eletronica
E[p]. Para um sistema composto por n elétrons, p(r) representa a densidade
de elétrons total em um determinado ponto no espaco r. A principal vantagem
desse tratamento € que a densidade de elétrons mantém-se com 0 mesmo

namero de variaveis, independentemente do tamanho do sistema.

O teorema de Hohenberg e Kohn, de extrema importancia para a
aplicabilidade do DFT, nédo diz a forma desses funcionais e a busca por
funcionais capazes de relacionar a densidade de elétrons e a energia de um

sistema com melhor perfeicdo € um dos objetivos do DFT.
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Ainda falando sobre a fundamentacédo da DFT, em meados da década de
1960 Walter Kohn e Lu Jeu Sham desenvolveram um formalismo que é a base
para a aplicagédo atual da DFT. Este formalismo rende uma maneira pratica de
resolver o teorema de Hohenberg-Kohn para um conjunto de elétrons que

interagem, a partir de um sistema ideal de elétrons n&o interagentes.

O principal problema por tras do formalismo inicial da DFT é a dificuldade
em representar a energia cinética do sistema. A premissa central na
abordagem Kohn-Sham é que o funcional da energia cinética de um sistema

pode ser dividido em duas partes:

e Uma parte que pode ser calculada com exatidao - Considera os elétrons
como particulas ndo interagentes.
e Uma parte que precisa de uma pequena corre¢ao para a interacao entre

elétrons-elétrons.

2.5.1 INTERPRETACAO DE SLATER PARA O TERMO DE
EXCHANGE

Considere a equagao canobnica de Hartree-Fock (HF), escrita como:

hp;(q1) +

" 2
> zp;(qz)wk(qz)f—dqzl via)
k=1 12
-> [ | w,t(qz)zpi(qz)fl—quz] Yilan) = ei(ar)
k=1

(50)
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As coordenadas s&0 q, = (x,, y,,2, S,), onde S, é a dependéncia do spin
(x e B) e portando a integral sobre dq, representa uma integracdo em relacao

as variaveis espaciais e uma soma sobre as variaveis de spin.

O primeiro termo de (50) € o operador energia cinética mais o operador
da interacdo elétron-nacleo (operador de uma particula atuando em ; para
elétrons em q;). O segundo termo € o operador energia de Hartree, atuando
sobre o elétron em q,, devido a todos os elétrons, inclusive aquele do orbital ;.

O ultimo termo, conhecido como termo de exchange.

Seprando a densidade de carga total p em p, (densidade eletrdnica com

spin a) e pg (densidade eletronica com spin ),

p=patpg=—eliciVir (51)

Slater interpreta a equagéao de HF da seguinte forma: a equagéo (50) para
o spin-orbital y; descrevendo, por exemplo, em elétron com spin a, € a
equacéao de Schrddinger para elétrons num campo oriundo de todos os nucleos
e da distribuicéo de todos os elétrons, p = p, + pg, mas com p, corrigido. Esta
correcdo € devido a remocao da vizinhanca do elétron, de um densidade de
carga de exchange que, integrada, é exatamente igual a uma carga eletrénica.

(Vianna, Fazzio e Canuto 2004)

A lacuna devido a auséncia de parte da densidade p, em torno do elétron
em questdo com spin a, € conhecida como buraco de Fermi ou buraco de

exchange. A mesma andlise pode ser feita para elétrons com spin S.

Slater propbs usar uma espécie de buraco de exchange médio para
simplificar as equacdes de Hartree-Fock. Reescrevendo a equacdo (50) da

seguinte forma:
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hp;(q) +

t 2
> wz(qzm(qz)f—dqzl bia)
=1 12

2
[} (@@ ¥ (G)wi(a) 1 dds
-2 ¥i (avi(a)

k=1

Yi(q1) = €¥;(q1)

(52)

Nesta forma, o termo de exchange € expresso como o produto de fungdes
de g, pelo orbital ¥;(q,), ou seja, tem a forma de um operador de um elétron da

equacao de Schrodinger.

A energia de exchange € a energia potencial do elétron em g, interagindo

com uma densidade de carga de exchange,

¢z(Q1)¢i(qZ)¢k(Q1)wi(qZ) (53)

_ n
pex = e B

localizada em g,. Tomando essa quantidade como modelo para introduzir o
fator de peso; temos a densidade de carga de exchange média dada por

2?:1 Yi=1 ll’;'(%)ll’liﬂc(%)wk(%)ll)j(%)

(Plex = e IR ' 4)

Assim podemos reescrever a expressao (52) da seguinte forma:

I 2
fupiCa) +| Y [ Wiaa e —das
k=1

2
}-212’,::1f¢;(q1>¢z(q1)¢j<qz)fl—quz

- RTHCAIIICD) Yi(q1) = €;¥i(q1)

(55)

A contribuicdo fundamental de Slater foi mostrar que o potencial de
exchange que aparece em (55) deve depender primordialmente da densidade
eletrbnica, ndo sendo diferente do caso do gas de elétrons livres. (Vianna,
Fazzio e Canuto 2004)
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Outro ponto importante mencionado por Slater € a grande diferenca entre
o método de Hartree e o de HF. No caso de Hartree, a corre¢cdo de carga
depende somente do indice i do orbital ¥; que pode depender de q,, q,, ... ESta
correcdo € tdo pequena que seu efeito sobre o potencial é dezprezivel, e cada
elétron atua como se estivesse no campo de todos os elétrons. (Vianna, Fazzio
e Canuto 2004)

No método HF o buraco de exchange para o elétron em g; move-se em
torno dele, seguindo-o sempre. Assim, a carga de exchange esta localizada
proxima a “posigao” q; do elétron em questdo. Entdo quando esse elétron esta
sobre um dado atomo, a carga de exchange, é removida principalmente desse

atomo. (Vianna, Fazzio e Canuto 2004)
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2.5.2.TEOREMAS DE HOHENBERG E KOHN

Os dois teroremas de Hohenberg e Kohn para a densidade eletrbnica
fundamentam a teoria do funcional da densidade apesar de, ndo dizer como

deveria ser a expressao desse funcional.

e Teorema 1: o potencial externo v(r) sentido pelos elétrons é um
funcional Unico da densidade eletrdnica p(r).
e Teorema 2: a energia do estado fundamental E,[p] € minima para a

densidade p(r) exata, E[p] = (Y|T + T + V|y).

A prova desses teoremas é discutida com bastante detalhe na literatura
(Vianna, Fazzio e Canuto 2004), entdo, vamos toma-los como validos e discutir

qual é a represetagéo para a funcdo de densidade eletronica p(r).

2.5.3.0 FORMALISMO DE KOHN-SHAM

O formalismo de Kohn-Sham se baseia no conceito de orbital atdmico
onde a energia eletronica do estado fundamental de um sistema composto por

n elétrons e por N nucleos pode ser escrito como:

1 n
Flol = -5 [ 0{00Veeidn
(2 L ([ ptp(
_;fap(ﬁ)dﬁ +§Jj%dﬁdﬁ + EX[p]
(56)
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O primeiro termo na equacao (56) representa a energia cinética dos
elétrons ndo interagentes; o segundo representa as interacdes entre 0s
elétrons e o0 nucleo; o terceiro representa a repulsées coulombiana entre as
distribuicdes de carga total em r; e r, € 0 ultimo termo representa a corregcéo
para a energia cinética decorrente da interacdo dos elétrons e todas as
correcbes nado classicas para a energia de repulsdo eletrbnica - termo de

correlacao e troca.

A densidade eletrénica do estado fundamental p(r) em uma dada
posicdo r pode ser escrita como um conjunto de orbitais eletronicos,

conhecidos como orbitais de Kohn-Sham, ¢;(i = 1, 2, ...,n), dado por:

p(r) = Zitile:(MI? (57)

A importancia dos orbitais de Kohn-Sham é que eles permitem que a
densidade eletrénica possa ser calculada a partir da expresséo (57), assim,

podemos aplicar o principio variacional a energia eletrdnica E[p] e ent&o

resolver as equacdes de Kohn-Sham.

fliﬁﬂi(ﬁ) = €;9;(r1) (58)

Nesta equacdo h; representa o hamiltoniano de Kohn-Sham e ¢; é a
energia associada ao orbital de Kohn-Sham. O hamiltoniano de Kohn-Sham

pode ser escrito como

~ 1 Z )
hi= =272 =S, 24 [ 2y, 4y (59)

TXi

O ultimo termo da expressao (59) refere-se ao funcional derivado da

energia de correlacéo e troca, dado por:

_ SEXCIp]

VX¢lp] 5

(60)

A equacdo de Kohn-Sham é resolvida de forma auto-consistente a partir
de uma densidade de carga inicial. Para um sistema molecular, essa densidade
de carga provisoria pode ser simplesmente o resultado da superposicdo das

densidades atbmicas dos atomos constituintes.
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Este procedimento permite que as equacdes de Kohn-Sham sejam
resolvidas, gerando um conjunto inicial de orbitais Kohn-Sham. Este conjunto
de orbitais € entdo usado para calcular uma densidade melhor na expressao
(57). Todo o processo € repetido até que a densidade e a energia de
correlacdo e troca tenham satisfeito um critério de convergéncia previamente
escolhido. Neste ponto, a energia eletrdnica é calculada a partir expressao
(56).

Os orbitais de Kohn-Sham em cada iteracdo sdo normalmente expressos
em termos de um conjunto de funcdes de base. Neste sentido, resolvendo as
equacOes de Kohn-Sham corresponde a determinar os coeficientes de uma

combinacéo linear de funcdes de base.

Podemos obter facilmente VX¢[p] quando conhecemos E*¢[p]. A energia
de correlacdo e troca EX¢ é geralmente dividida em dois termos distintos: um

termo EX de troca e um termo E€ de correlacgio.

Estes dois termos de EX¢ s&o funcionais da densidade de elétrons e sdo
conhecidos como os funcionais de troca e funcionais de correlagcdo. Os
componentes destes funcionais podem ser de dois tipos distintos: funcionais
locais, dependendo apenas da densidade de elétrons, e gradientes

correlacionados, que dependem tanto de p como do gradiente Vp.

2.5.4.METODOS DE APROXIMACAO PARA A ENERGIA DE
TROCA E CORRELACAO

A introducdo do efeito de correlacdo eletrdnica no modelo do gas
uniforme de elétrons, leva a aproximacéo conhecida como aproximacao local

da densidade (LDA - Local Density Approximation), que € uma representacéo
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simples do potencial de correlacdo e troca com carater local. A energia de

correlacdo e troca total é obtida integrando a densidade de energia de
correlacao e troca ponderada pela densidade local em todo o espaco:

Exe" = [ p(r) exc(r)dr (61)

onde ex. € a energia de correlacdo e troca por particula do gas de elétrons de

densidade p associada ao potencial LDA.

9 lp(m)]
VERA() = exclp(m)] + p(r) 2SN (62)

O funcional LDA sofre sérios problemas quando aplicados a sistemas
reais de interesse que ndo se comportam como as homogéneo. (Morgan 1995)
A ndo homogeneidade da densidade eletrbnica em um sistema finito pode ser
avaliada através de seu gradiente. Assim, na tentativa de melhorar a

aproximacédo LDA, introduziu-se as correcdes nao-locais (NL).

ERE~PA[p] = ER24[p] + Fx[p% pP,Vp®, VpP, ...] (63)

O dltimo termo da expressdo (63) € um funcional conhecido como
componente ndo homogénea da energia de troca. Para um gas homogéneo, a

correcdo nao-local é nula, Fy = 0.

Por outro lado, os métodos de aproximacao de gradiente generalizados
(GGA) levam em consideracdo que 0s sistemas moleculares pouco se
assemelham com um gas de elétrons inertes; e por isso, inclui o gradiente da
densidade de carga total e ndo somente as energias de correlagéo e troca que
dependem da densidade (no caso dos LDA). (Vianna, Fazzio e Canuto 2004)

A aproximacao GGA tem o funcional da forma:

Ezélpl = [ f(p(r), Vp(r)d3r (64)

Os métodos GGA podem ser separados em dois grandes grupos: um que
se baseiam em procedimentos de ajustes numéricos desenvolvidos por Becke;

e outro que leva em consideracao relagdes importante da mecéanica quantica,
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como a aproximacdo da densidade local de spin, desenvolvido por Perdew.
(Morgan 1995)

Como exemplo de funcionais de troca que seguem 0 primeiro grupo
temos: Becke88 (B), Perdew-Wang (PW) e Perdew-Wang modificado (mPW).
Ja os que seguem o segundo grupo temos: Becker86(B86), Perdew 86 (P),
Perdew-Burker-Ernzerhof (PBE) e Perdew-Burker-Ernzerhof modificado
(mPBE). Para o funcional de correlacdo temos como exemplo: Becke 88 (B88),
Perdew 86, Perdew-Wang 91 (PW91) e Lee Yang Parr (LYP). (Morgan 1995)

Os funcionais de troca que se baseiam na ideia de Becker normalmente
tornam as energias de atomizacao e barreiras de reacdo para moléculas mais
precisas. No entanto, ndo sao tdo bons para propriedades em estado solido.
Enquanto que o grupo proposto por Perdew normalmente tem alguns
problemas em competir com os funcionais desenvolvidos para a determinacdo
das energias de atomizacdo e barreiras de reacdo para moleculas, mas séo
relativamente melhores na predicdo de propriedades em estado solido.
(Morgan 1995)

A precisdo dos métodos GGA nao € suficiente para uma descricao
verdadeira de muitos aspectos quimicos das moléculas. Embora estes métodos
fornecam resultados confidveis em ligacGes do tipo covalente, ibnica, metélica
e pontes de hidrogénio, eles geralmente falham nas interacbes de van der

Waals.
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2.5.5.METODOS DE FUNCIONAIS DA DENSIDADE HIiBRIDOS

Os métodos de funcionais da densidade hibridos (H-GGA, Hybrid density
functional - GGA) combinam os funcionais de correlacdo e troca do método
GGA convencional (do DFT) com o funcional de troca (exata) de Hartree-Fock.
(Vianna, Fazzio e Canuto 2004) O funcional de troca de Hartree-Fock exato
nao pode ser adicionado a partir de calculos de primeiros principios e, portanto,
€ adicionado semiempiricamente. A maneira de fazer isso é encaixando esses
coeficientes em um conjunto representativo de pequenas moléculas que leva
em consideracdo as energias de atomizagcdo experimental, potenciais de

ionizacdo, afinidades de prétons e o total das energias atdbmica. (Morgan 1995)

Os funcionais hibridos tém permitido uma melhoria significativa sobre o
GGA convencional para muitas propriedades moleculares. Eles se tornaram
uma opc¢ado muito popular em quimica quéntica e sdo hoje amplamente
utilizadas. Como exemplo temos o B3LYP, B3PW91, B3P86, B98, mPWS3LYP,
O3LYP e X3LYP. (Morgan 1995)

Os funcionais que utilizamos foram os B3LYP, B3PW91, PW91 e PBE. Os
dois primeiros séo funcionais hibridos e os dois ultimos séo funcionais puros. O
funcional B3PW91 usa o funcional de correlacdo PW91 em vez de LYP, mas
mantém os trés parametros derivados do B3LYP. Os funconais PW91 e PBE
nao contém nenhum parametro semiempirico (Morgon, N. H. e Coutinho, K.
2007) e segundo Mattsson et al., o funcional PBE é uma simplificagdo do
funcional PW91, que produz resultados numéricos quase idénticos com
férmulas mais simples a partir de uma simples derivacdo. (Mattsson 2006)
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2.6. MODOS NORMAIS DE VIBRACAO E ABSORCAO NO
INFRAVERMELHO

Os movimentos nucleares de uma molécula podem ser divididos em
modos vibracionais e rotacionais. Por exemplo, uma molécula diatbmica vibra
cem vezes durante uma rotacdo, entdo € possivel realizar uma separacdo
desses movimentos de forma aproximada (Vianna, Fazzio e Canuto 2004),
utilizando o hamiltoniano nuclear descrito na expressao (11) da aproximacéo
de Born-Oppenheimer. Além disso, o0 uso de coordenadas apropriadas,
coordenadas internas, para descrever o movimento nuclear, reduz o problema
de 3M coordenadas (M € o numero de atomos) para 3(M — 1) ja que trés
coordenadas ficam associadas ao movimento de translagcdo do centro de

massa. (Vianna, Fazzio e Canuto 2004)

Cada molécula ndo linear possui 3N — 6 graus internos de liberdade (ou
movimento) e correspondem a 3N —6 modos vibracionais normais
independentes (3N — 5 para moléculas lineares). Em cada modo vibracional
normal, todos os &tomos na molécula oscilam com a mesma frequéncia e todos
passam simultaneamente por suas posicdes de equilibrio. (Oliveira 2009) As
amplitudes vibracionais relativas dos atomos individuais podem ser diferentes,
em intensidade e direcdo, porém o centro de gravidade da molécula ndo se

move (ndo efetua nenhum movimento de rotacéo). (Oliveira 2009)

O principio da absor¢cdo no infravermelho esta relacionado com os
movimentos vibratorios (ou oscilatérios) das moléculas. Uma molécula pode
absorver a energia que recebe de uma radiacdo incidente desde que o
comprimento de onda desta radiacdo seja concordante com a frequéncia
natural em que ocorre uma determinada vibragdo fundamental da molécula.
Essas frequéncias dependem do tipo de ligacdo quimica entre os atomos, das

massas dos atomos, da geometria molecular, entre outros. (Oliveira 2009)
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Portanto, a frequéncia de absorcdo depende da vibracdo molecular, ja a
intensidade da absorcdo depende da variagdo do momento dipolar, pois a
vibracdo molecular dependera de quédo efetivamente o féton de radiacdo

infravermelha pode ser transferido para a molécula.

i = [ Yrupdr (65)

onde Y, e y; sdo as fungdes de onda do estado final e inicial e u € o operdor

do momento de dipolo elétrico da molécula. Durante a vibragao (Z—‘r‘) # 0 onde
0

r representa uma coordenada normal e a derivada é sobre a posicdo de
equilibrio. (Sala 2008)

Isso acontece porque o campo elétrico da radiacdo exerce forcas sobre
as cargas do dipolo molecular originando oscilagdes com a mesma frequéncia
gue a do féton. O campo elétrico oscilante do foton exercera forcas tendendo a
alterar a distribuicdo entre os nucleos de cargas positivas e negativas induzindo
assim um momento de dipolo da molécula oscilante com a frequéncia do foton.
(Oliveira 2009)

Sabendo que o comprimento de onda da radiacao infravermelha é muito
maior do que o tamanho da maioria das moléculas, o campo elétrico do féton
pode ser considerado uniforme em relacdo a molécula. O campo elétrico do
féton, em determinadas frequéncias de oscilacdo forcada, podera ativar uma
vibragdo nuclear. O campo elétrico do foton podera ativar mais facilmente essa
vibracdo quanto maior for a mudanca do momento dipolar. (Oliveira 2009)

O dipolo depende da coordenada intermolecular (R) quese altera durante
a vibracdo. Durante essa vibragcédo o deslocamento x, em relagdo ao ponto de
equilibrio R, € muito pequeno. Entédo, durante a transicao vibracional, podemos
expandir o dipolo elétrico u = u(R) = u(Ry + x). Como o dipolo elétrico € dado

por

tyy = (V']f|v) (66)

onde v’ e v sdo os niveis vibracionais envolvidos na transi¢éo, a expansao fica:
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p= o+ (), x +3(58), 7+ ©7)

Com uy = u(Ry) o0 momento de dipolo permanente e as derivadas séo
consideradas na posicdo de equilibrio. Com o auxilio da expressao (67)

podemos reescrever a expressao (66) da seguinte forma:

o = oty IV) + (G5) /1) + - (68)

Da expressao (68) tiramos algumas conclusdes a cerca da atividade

vibracional:

e Temos como designio basico a mudanga do momento dipolar para haver

absorcdo de radiacdo no infravermelho uma vez que (V'|v) =0 (pela

ortogonalidade dos estados vibracionais). Ou seja u,, ~ (Z—Z) W'|x|v).
0

o~ . H 1 d
¢ A transicao vibracional para ser ativa requer que (ﬁ) # 0.
0

e A transigdo vibracional sera nula se ndo houver variagdo da coordenada

internuclear com a variacao do dipolo elétrico, mesmo que (v'|x|v) # 0.
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2.7. CAMPO DE REACAO E A INTERACAO SOLUTO-
SOLVENTE

O estudo de moléculas em solucéo requer atencdo especial as interacdes
da molécula de soluto com a vizinhanca que a envolve (solu¢do). Embora este
problema seja formulado exatamente na mecanica quantica molecular, sua
solucdo é extremamente dificultosa devido ao grande numero de particulas
envolvidas no problema. Uma alternativa logica e inevitavel seria reduzir ao
maximos o0s vinculos do sistema e modelar o solvente como um dielétrico

continuo e considerar apenas sua interacao eletrostatica.

O modelo proposto por Lars Onsager, também chamado de campo de
reacao de Onsager, mostra que uma molécula dipolar pode ser descrita por um
modelo de cavidade esférica dentro do dielétrico com volume da ordem do
volume molecular. Assim 0s termos que representam a interacdo da molécula

com o meio circundante sao incluidos, rigorosamente, no campo de reacao.

O método considera que o momento dipolar de uma molécula, imersa em
um meio continuo, polariza o solvente gerando um dipolo imagem, proporcional
ao momento de dipolo da molécula. Este dipolo induzido entdo gerara um
campo elétrico que passa a atuar na molécula, modificando suas propriedades.

Este campo € comumente aludido como campo de reacéo.

O problema cerne a ser resolvido é determinar o campo elétrico em todo o
espaco produzido por um dipolo elétrico imerso em uma cavidade esférica de

raio a dentro de um meio continuo de constante dielétrica ¢.
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Figura 5: Representacéo do problema do dipolo na cavidade.

O potencial ¢ gerado pelo dipolo u deve satisfazer a equacao de Laplace
em todo o espaco (exceto dentro da cavidade), Ap = 0, e das condi¢cdes de

contorno do problema, temos:

0 .
o(r,0)— “Crozs = continuo < oo e

[i20) _ 8_(p
(E)r=a—0 — ¢ (ar)r=a+0. (69)
As solugdes ficam dadas por:

p(r,0) = %0;9 — Rrcos6 parar < a e

u*coso

o(r,0) = parar > a. (70)

er?

Sendo os coeficientes u* e R da forma:

x _ 3¢
- 28+1'u

U

_ 2(e=Dpu (71)

T (2e+1)a’d’

Agora vamos imaginar uma molécula de soluto dipolar introduzida em
uma cavidade esférica de raio a dentro de um meio continuo de constante
dielétrica ¢ (veja a Figura 5). Do ponto de vista da mecanica quantica, pode

introduzir a interacdo do solvente com a molécula como uma perturbacéo H; na
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hamiltoniana da molécula isolada H,, dada por: H = H, + H;. A perturbacdo H,

neste caso é descrita pelo modelo de campo de reacédo de Onsager.

A expressao (72) € um operador de uma particula e, nesse sentido, ndo
deveria introduzir dificuldades adicionais para a solucdo da equacdo de
Schrédinger associada a hamiltoniana H. O método usual para calcular a
energia eletrénica de uma molécula de soluto no meio dielétrico € o mesmo
utiizado para uma molécula isolada (aproximacdo de Hartree-Fock). O

resultado € um conjunto de equacdes ndo-lineares da forma:

[F — - R]®; = E;®; (73)

Onde os ®; sdo os orbitais moleculares de energia E; e F é o operador

de Fock para um elétron.

De forma analoga, esta ideia pode ser implementada na equacdo de
Kohn-Sham da DFT. Nesta dissertacdo trataremos desse problema junto a
DFT.
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2.7.1.CAMPO DE REACAO DE ONSAGER

O modelo continuo mais simples é o modelo de Onsager, muitas vezes
chamado de campo de reacdo auto-consistente, ou puramente SCRF (do
inglés self-consistence reaction field). Neste modelo o soluto € disposto dentro
de uma cavidade esférica (ou elipsoidal) de raio R. O solvente, no caso o0 meio
envolvente, € descrito como homogéneo e polarizavel de constante dielétrica €.
Como pressuposto tem-se 0 momento de dipolo do soluto como um indutor de
momento de dipolo no meio circundante. Esta polarizagcéo resultante do meio
leva a uma redistribuicdo eletronica do soluto gerando assim uma polarizacao
muatua que pode ser tratada da forma auto-consistente. E assim que esse
problema é tratado na maioria dos programas de modelagem molecular

disponiveis, a exemplo, o Gaussian.

Figura 6: Esquema para o modelo de Onsager.

E importante chamar atencdo para a proporcionalidade direta do campo

de reacdo, R, com o momento de dipolo molecular, i, e a proporcionalidade

inversa do campo de reacdo com a terceira poténcia do raio da cavidade, a.
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Isso acontece porque, no modelo de Onsager, o campo de reacao é descrito

como:

R = 2eDd (74)

(2e+1).a3

Esta relacdo sugere que o aumento da cavidade em que a carga esta
inserida diminui o campo de reacdo e consequentemente a solvatacdo. Por
outro lado, a energia livre de solvatacdo praticamente ndo € afetada com o
aumento da constante dielétrica. Esta falha do modelo se deve a interacdes
especificas soluto-solvente, ndo descrita em modelos continuos. Esse
problema pode ser contornado adicionando especificidades a interagdo soluto-

solvente ou a inclusdo de solventes explicitos. (Pliego Jr. 2006)

O raio adequado para a cavidade que envolve o soluto é calculado em
fase de gas molecular (em uma etapa de trabalho em separado). O volume
usualmente é definido como o volume dentro de um contorno de densidade de
0.001 elétrons/bohr3. Este € calculado por uma integracdo Monte-Carlo, e a
precisao é de apenas dois algarismos significativos, mesmo assim, é suficiente
para estimar um raio para o uso com o modelo de campo de reacdo de

Onsager para o solvente (Froresman e Frisch 1993).

2.7.2.MODELO DE POLARIZACAO CONTINUA (PCM)

Um método continuo muito mais sofisticado, chamado de modelo
continuo polarizavel (Polarizable Continuum Model, PCM), também esta
disponivel em varios programas de quimica quéantica (em particular, nos
programas Gaussian 98, 03 e 09). O método PCM, desenvolvido por Tomasi,
Mennucci e colaboradores coloca um soluto em uma cavidade formada por

uma unido de esferas centradas em cada atomo. Ver Figura 7. Os raios
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atdmicos sdo os de van der Waals que foram estimadas usando o modelo de
atomos unidos (do inglés, united atom, AU) que coloca esferas em torno de
cada atomo de soluto com excec¢do dos atomos de hidrogénio que é incluido na

esfera do atomo ao qual esta ligado. (Froresman e Frisch 1993)

A escolha da cavidade é muito importante nos tratamentos de solventes
continuos. A cavidade deve excluir o solvente e conter dentro de seus limites a
maior parte possivel da distribuicdo de carga de soluto. E sabido que a forma
da cavidade deve reproduzir tdo bem quanto possivel a forma molecular. As
cavidades que nao respeitam esta condicdo podem causar deformagbdes na
distribuicdo de carga ap0s a polarizacdo de solvente, com efeitos néo realistas
para as propriedades. (Tomasi, Mennucci e Cammi, Quantum Mechanical
Continuum Solvation Models 2005)

O PCM inclui um tratamento mais exato da interacdo eletrostatica do
soluto com o meio circundante, na superficie da cavidade, pois executa um
calculo de campo de reacao usando o formalismo de equacgfes integrantes

(Integral Equation Formalism, IEF). (Froresman e Frisch 1993)

-

Figura 7: Esquema para o modelo PCM.
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Diferentemente do modelo SCRF de Onsager que considera a densidade
de carga da molécula como rigida, no modelo PCM a nuvem eletrénica sofre
deformacgéo na presenca das cargas de polarizagdo do dielétrico. Nos célculos
de estrutura eletrbnica ab initio, esta deformacdo da nuvem eletrdnica é

adicionada no calculo da energia livre de solvatacédo, AG;,;,. (Pliego Jr. 2006)

Se considerarmos que ¥ é a funcéo de onda do soluto em fase gasosa
e autofuncdo de H° (Hamiltoniano molecular) e ¥ é a funcdo de onda em
solucdo e uma autofuncdo do operador H®, a energia de deformac&o eletrénica

ou polarizagdo molecular AE, sera:

AE, = (O |A|¢®) — (¢ O|FO|p @) (75)

onde

AS=H° + V,(# R) (76)

Que é expresso com a energia potencial de interacdo das cargas de

polarizagéo do dielétrico V,(7, ﬁ) com cada elétron (¥) e o nlcleo da molécula
(R).

Entdo, a energia livre de solvatacdo é uma soma da interacdo da
molécula de soluto (incluindo os nucleos) com o dielétrico mais a energia de

polarizacdo molecular. (Pliego Jr. 2006)

MGy = (¥ O|V(7 R)|¥S) + AE, (77)

Com a juncao das expressoes (76) e (77), obtemos a Equacéo final:
MGl = (PR + (1/2)Va(7, B)|#®) — (¥ O|H°|# @) (78)

Outro ponto importante € a expressao para a probabilidade de transi¢ao
de um sistema isolado na aproximacao dipolar entre dois estados vibracionais,

0 e 1, induzido por uma radiacdo de frequéncia w.

W% = 22 5(Ey — By — how)(1]ii. E995|0) |2 (79)
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onde E; e E, sédo as energias dos estados vibracionais 1 e 0, respectivamente,

i € o momento de dipolo, e E9% é o campo elétrico atuando na molécula.

Passando as moléculas em solugéo, a probabilidade de transicdo pode
ser expressa em duas maneiras alternativas, mas equivalente. Ou nos

introduzimos o campo da cavidade E¢, que interage com o0 momento de dipolo

i da molécula solvatada; ou nés usamos o campo elétrico E para 0 meio que
interage com o0 momento de dipolo externo. Na metodologia de Onsager, esta
quantidade é definida como a soma do momento dipolar da molécula e o
momento de dipolo (i decorrente da polarizagéo induzida da molécula sobre o
dielétrico (Tomasi, Mennucci e Cammi, Quantum Mechanical Continuum
Solvation Models 2005). A expressao resultante para a probabilidade de

transicao produzida pela solucéo é:

Wil =258, — By — b (1] + . E|0)] (80

e a absorcao correspondente integrada torna-se:

sol _ TNy o(u+) 2
A _3nscz( aQ ) (81)

onde N, € 0 numero de Avogadro, c a velocidade da luz no vacuo, e ng é 0
indice de refracdo do solvente em estudo. Nesta equacéo, (81), Q coleciona as
coordenadas normais ponderadas para a massa do soluto associada com o
modo vibracional. (Tomasi, Mennucci e Cammi, Quantum Mechanical

Continuum Solvation Models 2005)

A expressdo computacional para (i, dentro da metodologia PCM, é dada
em termos de cargas superficiais aparentes, g¢*, que usa a discretizacdo da
superficie em um numero finito de elementos (normalmente chamado de
tesselas) - discutidas com mais detalhe nos trabalhos de Tomasi e
colaboradores (Tomasi, Mennucci e Cammi, Quantum Mechanical Continuum
Solvation Models 2005), e tem o campo externo de Maxwell como uma fonte de

polarizagdo. Entédo, a expressao final é:
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ﬁ = _(Zk V(Sk)v)ﬁ[qex(sk)]) (82)

onde a soma é realizada sobre o nimero de tesselas, VV € o potencial gerado

pelo soluto sobre as mesmas tesselas, e Vz é o simbolo que indica a

diferenciacdo das cargas aparentes em relacdo as componentes do campo

externo.

Os métodos de solvatacdo continua acoplado a DFT sdo bastante
populares, pois a DFT nédo requer qualquer modificacdo especifica em relacéo
ao formalismo apresentado nos trabalhos de Tomasi e colaboradores, no que
se refere aos termos de solvatacdo (Tomasi, Mennucci e Cammi, Quantum

Mechanical Continuum Solvation Models 2005).
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3. METODOLOGIA

O estudo de propriedades de absor¢cdo dos sistemas de flavondides em
solucéo é feita em duas partes: uma que envolve o célculo de propriedades
eletrbnicas dos sistemas isolados e outra que envolve a inclusdo do solvente.
O método DFT foi escolhido porque possui uma grande variedade de
implementagdes que levam em conta a correlagdo eletronica de sistemas e

com um custo computacional adequado ao tamanho dos sistemas estudados.

Juntamente com este método usamos as metodologias de solventes
continuos de Onsager (SCRF, puramente) e a metodologia PCM. Destas
metodologias, a mais popular atualmente € o PCM, amplamente usadas nos
estudos da estrutura molecular, analise conformacional, espectros vibracionais
e eletronicos e interacdes intermoleculares. (Froresman e Frisch 1993) Estas

metodologias de campo de reacado foram utilizadas no programa Gaussian 03.

Na metodologia de Onsager precisamos fornecer o raio da cavidade mais
a constante dielétrica do meio. O raio adequado para o soluto € calculado para
0 volume na fase gasosa em uma etapa separada do trabalho também obtida
utiizando o programa Gaussian 03. Na metodologia PCM sO precisamos
especificar o solvente (ou a constante dielétrica) e o nimero de tesselas® a
serem criadas em cada esfera na superficie da cavidade. Quanto maior o
ndamero de tesselas, mais realistico € o sistema. No nosso estudo utilizamos

120 tesselas.

Em ambas as metodologias o estudo se divide em duas etapas: a
primeira de otimizacdo da geometria e a segunda de calculos de frequéncias

com as estruturas em fase gasosa e em solugdo. Os desvios que as estruturas

! Discretizacdo da superficie da cavidade em pequenos poliedros que se mantém constante
durante a otimizacao da geometria molecular.
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apresentam em solucdo, tendo como referéncia as frequéncias em fase

gasosa, sao apresentados aqui com diferentes niveis de calculo.

Usamos os funcionais B3LYP (Becke de troca (Becke 1988) + LYP de
correlacao (Lee, Yang e Parr 1988)), B3PW91 (Becke de troca (Becke 1988) +
PW91 de correlacdo (Perdew 1992)), PW91PW91 (PW91l de troca (Perdew
1991) + PW91 de correlacdo (Perdew 1992)) e PBEPBE (PBE de troca
(Perdew, Burke e Ernzerhof 1996) + PBE de correlacdo (Perdew, Burke e
Ernzerhof 1996)) para o estudo das moléculas de flavondides (kaempferol,

guercetina e miricetina) em fase gasosa e em solucéo.

. % =" o ® }'
/ L
Kaempferol Quercetina
__.g\ X
.
¢ »
o4 , - “~
g ” " }
—¢
Miricetina

Figura 8: Estrutura dos flavondides estudados. Os atomos amarelos séo carbonos, 0s
vermelhos séo oxigénios e o0s azuis sédo hidrogénios.

Optamos em fazer o estudo sistematico em solucdo nos dois niveis de
calculo (B3LYP e B3PW91) onde a diferenca no gap HOMO-LUMO destas
moléculas foi maior além de serem bastante discutidos na literatura. Os

flavondides sdo moléculas que facilmente respondem a estimulos polares e
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magneéticos e esta € a razdo para estudar a distribuicdo de carga HOMO-
LUMO. (Mendonza-Wilson e Glossman-Mitnik 2006)

Sabe-se que os flavondides exercem sua propriedade antioxidante de
acordo com a capacidade de captura de radicais livres e que a transferéncia de
elétrons e protons (desprotonacdo) € necessaria. Porém, a sequéncia desse
mecanismo especifico ainda ndo foi estabelecida apesar de uma série de
estudos, grande parte, em nivel experimental. A maioria dos problemas
encontrados ao descrever a atividade antioxidante em flavonodides é devido a
falta de informacfes sobre a reatividade intrinseca a molécula inteira e em

cada um dos anéis. (Mendonza-Wilson e Glossman-Mitnik 2006)
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4. RESULTADOS

4.1. ESTUDO DA ESTRUTURA BASICA DOS FLAVONOIDES

As estruturas bésicas dos flavonoides (sem hidroxilas, ver Figura 9) foram
obtidas com diferentes niveis de célculo. Verificamos certa diferenca entre os
valores para o gap HOMO-LUMO encontrados pelo nivel B3LYP/6-31+G(d,p)
gquando comparados com o0s niveis PBEPBE/6-31+G(d,p) e PW91PW91/6-
31+G(d,p) cujos valores s@o bastante proximos. Os valores sdo relatados na
tabela a seguir (Tabela 1).

J %
(™ L
Figura 9: Estrutura otimizada para a estrutura sem hidroxilas dos flavonéides. Os 4tomos
amarelos séo carbonos, os vermelhos oxigénios e os azuis 0s hidrogénios.

A energia total para a estrutura basica dos flavondides, otimizada em
trés funcionais diferentes B3LYP, PBE e PW91 com a base gaussiana 6-
31+(d,p). O gap HOMO-LUMO encontrado com o primeiro funcional é

praticamente o dobro do gap encontrado pelos dois ultimos funcionais.
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gap

. Dipolo HOMO LUMO HOMO-
Energia (ua)

(debye) (eV) (eV) LUMO
(eV)
B3LYP/6-31+G(d,p) -728,113533231 4,57 -6,69 -2,19 4,50
PW91PW91/6-31+G(d,p) -727,850401481 4,58 -5,54 -2,91 2,63
PBEPBE/6-31+G(d,p) -727,230905342 4,56 -5,48 -2,87 2,61

Tabela 1: Algumas propriedades da estrutura basica otimizada dos flavonoides.

Os orbitais moleculares para a estrutura basica dos flavonodides, sem as
hidroxilas, sdo representados na Figura 10. O LUMO, orbital molecular ndo
ocupado mais baixo, € idéntico com os funcionais B3LYP, PW91 e PBE,
porém, como o funcional B3LYP o HOMO, orbital molecular ocupado mais alto,
parece ser bem mais distribuido do que nos funcionais PW91 e PBE. Nestes
funcionais hd uma concentracdo dos orbitais moleculares HOMO no grupo
carbonila diferenciando apenas quanto a troca dos sinais mais 1 (+1) e menos
1 (-1) das fungdes que representagcédo o HOMO.

J’ ({.p ';JN

HOMO — B3LYP/6-31+G(d,p) LUMO — B3LYP/6-31+G(d,p)
U ®

1 <
«,_”’"’ ;.-h" - .“
v 3

.

ol .
¢ “L 9 . % ‘

HOMO — PW91/6-31+G(d,p) LUMO — PW91/6-31+G(d,p)
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HOMO — PBE/6-31+G(d,p) LUMO — PBE/6-31+G(d,p)

Figura 10: Orbitais moleculares da estrutura dos flavonoides com diferentes funcionais. Aqui, a
cor vermelha representa o sinal +1 e a cor azul representa o sinal -1.

4.2. ESTUDOS DAS ESTRUTURAS: ANALISE DA ENERGIA

Verificar o valor de minima energia para as conformacdes estruturais
das moléculas de flavonoides € de extrema importadncia para realizamos o
estudo nas estruturas mais estaveis e com maior probabilidade de

encontramos tanto em ambiente aguosos quanto em fase gasosa.

Aqui, a andlise foi feita comparando as estruturas de minima energia dos
flavondides, em fase gasosa, com o nivel de célculo B3LYP/6-31+G(d,p).
Basicamente, as conformacdes estruturais se diferenciam quanto a posicao
das hidroxilas préximas ao grupo carbonila (Ver Tabela 2). Essa mudanca na
estrutura pouco distingue a energia total do sistema: no caso do kaempferol, a
menor variacdo é de -0,50 eV e a maior variacdo € de -1,02 eV; para a
guercetina essa variagdo é minima com -0,48 eV e maxima com -1,05 eV;

enguanto para a miricetina, € de -0,47 eV e -1,03 eV, respectivamente.

Esses resultados nos garante que todas as conformacdes estruturais

analisadas sdo possiveis de encontramos em fase gasosa, pois as variacdes
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do teste de minima energia foram menores que 1,5 eV. Valores menores que

esse é aceitavel para estruturas encontradas em condi¢des normais das CNTP.

gap
. Dipolo HOMO LUMO HOMO-
Estruturas Energia (ua) (debye) eV) eV) LUMO
(eV)
Kaempferol
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Tabela 2: Algumas propriedades das estruturas do Kaempferol, Quercetina e Miricetina, em

fase gasosa, com o método B3LYP/6-31+G(d,p).

Nos estudos de algumas moléculas de flavondides em solucdo, como

veremos mais adiante, a estrutura com menor energia em um determinado

solvente é diferente da estrutura de minima energia em outro solvente e

diferente também daquela otimizada em fase gasosa com um determinado

meétodo de célculo. Esse comportamento € observado, especialmente, para o
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kaempferol. Com esse estudo, resguardamos que independentemente da
estrutura da qual otimizamos, essa também é uma forma de minima energia e
entdo passivel de encontramos tanto em ambientes aguosos quanto em fase

gasosa.

4.3. ESTUDOS DAS ESTRUTURAS: OTIMIZADAS EM FASE
GASOSA

Para obtermos um melhor direcionamento do trabalho, testamos varios
funcionais da densidade associados a dois tipos de bases gaussianas.
Testamos os funcionais: B3LYP, B3PW91, PW9l1 e PBE; e as bases: 6-
31+G(d,p) e 6-311++G(d,p). Nesse estudo comparativo de bases, nas
otimizacdes de estruturas, usamos aproximacdes puras e hibridas, uma vez
gue essas aproximacdes modelam as interagdes eletronicas efetivas facilitando
0 estudo de sistemas ndao homogéneos. As aproximacdes de gradiente
generalizadas hibridas B3LYP e B3PW91 e puras PW91 e PBE sdo muito
populares nos estudos de geometrias moleculares e energia de estado

fundamental.

Algumas propriedades fisico-quimicas foram analisadas de forma
comparativa entre as estruturas do kaempferol, quercetina e miricetina. A
principio, poderiamos estabelecer alguma relagcdo entre o numero e as
posi¢coes das hidroxilas com propriedades conhecidas, como acidez (Mattsson
2006), porém, ndo foi o que encontramos com o estudo de propriedades

estruturais, tais como o0 momento de dipolo e o gap HOMO-LUMO.

Em todos os resultados utilizamos a mesma estrutura da quercetina e
miricetina que foram otimizadas em diferentes niveis de calculo. Para o

kaempferol ndo conseguimos otimizar a mesma estrutura com os diferentes
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funcionais. Com isso ndo podemos dizer que a estrutura conformacional mais
sensivel & mudanca de funcionais € o kaempferol, pois a geometria de minima

energia tem mudangas, sobre tudo, nas hidroxilas O2-H7 e O3-H8.

No geral, encontramos uma grande variacdo dos valores para o gap
HOMO-LUMO e uma ligeira diferenca no momento de dipolo em diferentes
niveis de calculo. Por isso optamos em fazer o estudo em solucdo nos
funcionais onde encontramos os maiores desacordos. Antes de discutimos a
influéncia do solvente em algumas propriedades eletrénicas dos flavonoides,
precisamos fazer uma analise nas estruturas otimizadas em fase de gas

molecular.

Ainda com relagdo ao estudo comparativo de bases nas estruturas
otimizadas, verificamos as diferencas entre os angulos de tor¢cdo do anel B
(T1 = Tg—2-1—2 T2 = T3_5_1—¢ € T3 = Tp—2-1'—2°); @ distancia da ligacao tipica
do grupo carbonila (r.-,); a distancia dos carbonos que fazem a ligagdo com o
anel B (r._c/anelB) e a distancia média das ligacbes do carbono com as
hidroxilas (r._oy). Esses dados foram obtidos na forma neutra e sdo reportados

na Tabela 3.

Ty = T3-2-1-2

Ty = T3-2-1-¢

T3 = To—2-1-2"

Figura 11: Angulos de tor¢&o estudados
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O trabalho de Martins et al.? reporta que, tanto o kaempferol quanto a

quercetina, usando o nivel HF/6-31G(d) a distancia r.—, € de 1,222 A e com o
B3LYP/6-31(d) € de 1,262 A. Para o kaempferol a distancia r._./anelB e a

distancia média r._,y Sd0 1,388 e 1,340 A quando usado o nivel de calculo

tedrico HF, e 1,399 e 1,356 A para o nivel B3LYP. Para a quercetina, as

mesmas distancias, respectivamente, sdo 1,386 e 1,344 A para o nivel HF, e

1,399 e 1,359 A para o nivel B3LYP. Essas distancias op. cit. concordam com

os resultados que obtivemos. Para a miricetina ndo encontramos dados de

referéncia.

Nivel de célculo T332 12 T3 2.1-¢ To2-1-2 Tc=o Tc_c/anelB 1 _oy

Kaempferol
B3LYP/6-31+G(d,p) 136,80 -44,22 -40,93 1,23 1,47 1,36
B3LYP/6-311++G(d,p) 136,75 -44,28 -40,78 1,22 1,47 1,36
PW91PW91/6-31+G(d,p) 138,48 -42,30 -38,75 1,24 1,47 1,37
PW91PW91/6-311++G(d,p) 138,61 -42,23 -38,40 1,23 1,47 1,36
PBEPBE/6-31+G(d,p) 138,11 -42,63 -39,10 1,24 1,47 1,37
PBEPBE/6-311++G(d,p) 138,17 -42,62 -38,81 1,23 1,47 1,36

Quercetina
B3LYP/6-31+G(d,p) 139,03 -41,92 -38,46 1,25 1,47 1,36
B3LYP/6-311++G(d,p) 139,16 -41,90 -38,15 1,24 1,47 1,36
PW91PW91/6-31+G(d,p) 140,45 -40,30 -36,62 1,27 1,47 1,36
PW91PW91/6-311++G(d,p) 140,57 -40,34 -36,26 1,26 1,47 1,36
PBEPBE/6-31+G(d,p) 140,07 -40,64 -36,99 1,27 1,47 1,36
PBEPBE/6-311++G(d,p) 140,18 -40,69 -36,63 1,26 1,47 1,36

Miricetina
B3LYP/6-31+G(d,p) 136,76 -42,73 -40,51 1,25 1,48 1,36
B3LYP/6-311++G(d,p) 136,45 -42,96 -40,66 1,24 1,48 1,36
PW91PW91/6-31+G(d,p) 138,14 -40,93 -38,64 1,27 1,47 1,37
PW91PW91/6-311++G(d,p) 137,71 -41,26 -38,82 1,26 1,47 1,37
PBEPBE/6-31+G(d,p) 137,71 -41,36 -39,10 1,27 1,48 1,37
PBEPBE/6-311++G(d,p) 137,30 -41,67 -39,26 1,26 1,47 1,37

Tabela 3: Pardmetros geométricos de ligac8es tipicas dos flavonéides em diferentes niveis de
célculo na fase gasosa. As distancias reportadas aqui sdo dadas em A e o angulos em °.

Os nossos resultados concordam com as distancias encontradas nos

resultados de Martins et al. (Martins 2004) utilizando os niveis de calculo HF/6-

% Martins et al. J Am Soc Mass Spectrom 2004, 15, 848-861
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31G(d) e B3LYP/6-31G(d). A distancia da ligacdo do carbono com o oxigénio
no grupo carbonila, a distancia entre os carbonos que ligam os anéisC e B e a
meédia das distancias das hidroxilas (r¢o—¢, rc—c/anelB, rc_oy, respectivamente)
concordam entre os diferentes niveis de calculo indicando que podemos adotar

qualquer um dos niveis de calculo sem discrepancias.

Quanto as torgdes, o trabalho de Martins et al. relata para a quercetina o
angulo de tor¢ao entre os anéis C e B de t;_,_,/_, = 5° para raio-X apud. Jin et

al.1990, e de t3_,_y_=19°e 1,_,_y_,» = 18,8° para a geometria otimizada

com o método HF e 7,_,_;_,» = —0,12° para as geometrias otimizadas com o
método B3LYP. Para o kaempferol ele reporta o valor de t,_,_,/_,r = —=17,9°
para o método HF e t;_,_;/_,» = —0,94° para o método B3LYP. Todos com as

funcdes gaussianas 6-31G(d). O trabalho reporta aos angulos formados pelos
atomos indicados na Figura 11. Como percebemos, nessa figura ndo diz quem
seria 0 atomo com o numero 1. Assumindo que o atomo numero 1 seja o
oxigénio ndo numerado do anel C, concluimos que nossos resultados séo

desacordantes com os de Martins et al.

Os nossos resultados referentes a tor¢cao do anel C e B estdo reportados
na Tabela 3. Na primeira e terceira colunas assumimos que o angulo que o
trabalho de Martins et al. relata, 7,_,_,7_,7, S€Ja 0 T3_,_1_» OUO Tp_,_4~_» € NA
segunda coluna estéo os valores da torgéo 7;_,_,/_¢ que o trabalho relata como
0 angulo de tor¢&o obtido por difragdo de raio-X em cristais. E complicado essa
comparacao entre angulos de tor¢do obtidos em cristais e em gas molecular.
Isso porque a geometria tente a se reestruturar de diferentes formas para a

estrutura compactada e livre de outras moléculas.

Mesmo com a discordancia dos resultados de Martins et al., 0S n0ossos
valores para as torcdes, reportadas nas trés primeiras colunas da Tabela 3,
concordam com o0s varios niveis de calculos adotados. Indicando que,
independente do nivel de calculo adotado, conseguimos obter,

aproximadamente, os mesmos valores para a tor¢cdo dos diedros t3_,_1-—,

T3-2-1-6" € To—2-1"-2"
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O mesmo trabalho afirma que as orientacdes dos hidrogénios da
quercetina, ligados aos a&tomos O3 e 04, estdo em dire¢cdes oposta aos obtidos
em nossos célculos, provavelmente devido aos efeitos de “empacotamento”
das estruturas em cristais (Martins 2004). A comparacdo descrita entre 0s
angulos obtidos em cristais e em gas molecular é dificultada pelo fato de que
as moléculas vizinhas influenciam na estrutura da molécula em cristal, o que
ndo acontece em um gas molecular. Como discutido na sec¢éo 4.3, pagina 55, a
orientacdo destas hidroxilas proximas ao grupo carbonila altera muito pouco

(menos de 1,5 eV) a minima energia total das estruturas.

Luteolin

Figure 5. Optimized geometries for the flavones, quercetin, and
luteolin.

Figura 12: Estrutura otimizada para a quercetina de Martins et al. 2004.
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4.3.1. KAEMPFEROL

As geometrias de minima energia analisadas para o kaempferol séo
diferentes, porém, ha certa semelhanca, a menos de pequenas torcdes e
distancias tipicas, entre as estruturas otimizadas com o B3PW91 e o PW9l e
as estruturas com B3LYP e PBE. Entre as duas ultimas a diferenca principal é
qguanto a orientacdo das hidroxilas O2-H7 e O3-H8, como observado na Figura
13.
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Figura 13: Estrutura otimizada do kaempferol com diferentes funcionais. Os atomos amarelos
sao carbonos, os vermelhos séo oxigénios e 0s azuis sao hidrogénios.

A estrutura otimizada com o funcional B3PW91 tem a hidroxila O2-H7
ligada (ligacéo de hidrogénio) ao grupo carbonila e com o funcional PW91 tem

esta hidroxila e a hidroxila O3-H8 ligadas (ligacdo de hidrogénio) ao mesmo
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grupo da estrutura, enquanto que, nas geometrias otimizadas com o B3LYP e

PBE, ndo temos nenhuma hidroxila ligada ao grupo carbonila.

Outra mudanca que ocorre com as geometrias otimizadas nos funcionais
B3PW91 e PW91 é quanto a orientacdo da hidroxila O5-H9 na qual vai em
direcdo ao hidrogénio H2 e nos demais funcionais aponta em direcdo ao
hidrogénio H1. Ha também pequenas tor¢cdes associadas ao diedro C11-C6-
C3-01 (138,05° com o B3LYP, 180,00° com B3PW91, -180,00° com o PW9l e
140,16° com PBE) reforcando a semelhanca entre as estruturas otimizadas
com os funcionais B3LYP e PBE e os funcionais B3PW91 e PW91.

Essa mudanca conformacional pouco influenciou na energia total, mas no
momento dipolar do kaempferol essa mudanca foi mais circunstancial. A
estrutura fornecida pelo método B3LYP e PBE mostrou maior dipolo total da
molécula. A aproximacdo das hidroxilas O2-H7 e O3-H8 ao grupo carbonila do
kaempferol reduz a metade o momento dipolar com os métodos B3PW91l e
PW91. Ver Tabela 4.

Nivel de calculo Energia total ZPE Dipolo gap HOMO-

(ua) (kcal/mol) (D) LUMO (eV)
B3LYP/6-31+G(d,p) -1028,9967250 140,89 7,38 4,23
B3LYP/6-311++G(d,p) -1029,2294766 140,41 7,26 4,25
B3PW91/6-31+G(d,p) -1028,6363479 142,37 3,94 3,71
B3PW91/6-311++G(d,p) -1028,8589624 141,81 3,86 3,73
PW91PW91/6-31+G(d,p) -1028,7177269 137,83 4,02 2,35
PW91PW91/6-311++G(d,p) -1028,9480000 137,31 3,94 2,36
PBEPBE/6-31+G(d,p) -1027,8434371 137,03 7,34 2,71
PBEPBE/6-311++G(d,p) -1028,0682846 136,58 7,25 2,72

Tabela 4: Comparativo para a estrutura do kaemferol otimizada em fase gasosa para diferentes
niveis de célculo.

Outra mudanca significativa ocorre com o gap HOMO-LUMO do sistema
(Ver Tabela 4). Mesmo em estruturas geometricamente proximas como as que

otimizamos com o funcional B3LYP e PBE, o gap HOMO-LUMO cai quase a
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metade quando comparamos os dois funcionais e aproximadamente 1,3 eV
quando comparamos o funcional B3PW91 ao PW91, que também tem
geometrias bastante semelhantes.

Os orbitais moleculares do kaempferol estdo representados na Figura 14.
Os orbitais HOMO e LUMO sé&o bastante proximos entre os funcionais B3LYP e
PBE. Com funcional B3PW91 ha mudanca do sinal da funcdo (+1 e -1) que
representa o orbital HOMO e com o funcional PW91 notamos a mudanca do
sinal da funcédo (+1 e -1) que representa o orbital LUMO, ambos comparados

com os funcionais B3LYP e PBE.

HOMO - B3LYP/6-31+G(d,p)

1 A v

‘\! ’ ®- J*
¢ " [

HOMO — B3PW91/6-31+G(d,p) LUMO — B3PW91/6-31+G(d,p)

'03 O(‘
CK

HOMO — PW91/6-31+G(d,p) LUMO — PW91/6-31+G(d,p)
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HOMO — PBE/6-31+G(d,p) LUMO — PBE/6-31+G(d,p)

Figura 14: Orbitais moleculares da estrutura do kaempferol obtidos com diferentes funcionais.
Aqui, a cor vermelha representa o sinal da fungéo +1 e a cor azul representa o sinal da funcéo -
1.

4.3.2.QUERCETINA

Diferentemente do que ocorreu com o kaempferol, otimizamos a estrutura
da quercetina nos diferentes funcionais sem grandes alteracdes
conformacionais (ver Figura 15). O momento de dipolo para a quercetina pouco
variou (0,1 debye) quando comparamos o funcional B3LYP com o B3PWO91.
Em relacdo ao PW91 e ao PBE a mudanca é de quase 0,3 debyes. Em contra
partida, a variacdo do gap HOMO-LUMO para a quercetina é cerca de 1,5 eV.
A energia total variou dentro do esperado enquanto que a energia de ponto-

zero variou pouco mais de 4 kcal/mol (ver Tabela 5).

O orbital molecular HOMO é muito semelhante aos encontrados com 0s
funcionais B3LYP e B3PW91 a menos da troca do sinal da funcdo que
representa esses orbitais. Quanto aos orbitais do tipo LUMO (+1 e -1), eles sé&o
semelhantes quando comparamos aqueles obtidos com os funcionais B3LYP e
B3PW91 e com os funcionais PW91 e PBE.
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Figura 15: Estrutura otimizada da quercetina com diferentes funcionais. Os atomos amarelos
sdo carbonos, os vermelhos séo oxigénios e 0s azuis sdo hidrogénios.

Nivel de calculo Energia total (ua) (kciIF/)rlriol) Di(pDo)Io ?ﬁ)M%O('\éI\%'
B3LYP/6-31+G(d,p) -1104,2474180 144,02 5,77 3,96
B3LYP/6-311++G(d,p) -1104,5011861 143,53 5,64 3,98
B3PW91/6-31+G(d,p) -1103,8209543 144,77 5,86 3,96
B3PW91/6-311++G(d,p) -1104,0650837 144,27 5,75 3,98
PW91PW91/6-31+G(d,p) -1103,9154352 140,02 6,09 2,48
PW91PW91/6-311++G(d,p) -1104,1685509 139,55 5,97 2,50
PBEPBE/6-31+G(d,p) -1103,0279530 139,85 6,07 2,48
PBEPBE/6-311++G(d,p) -1103,2733096 139,40 5,95 2,49

Tabela 5: Comparativo da quercetina em fase gasosa para diferentes niveis de calculo.
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Figura 16: Orbitais moleculares da estrutura da quercetina obtidos com diferentes funcionais.
Aqui, a cor vermelha representa o sinal da fung&o +1 e a cor azul representa o sinal da fungéo
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4.3.3.MIRICETINA

Otimizamos a estrutura da miricetina nos diversos niveis de calculos

escolhidos (ver Figura 17). Esta molécula ndo possui absorcdes tipicas para

uma uUnica hidroxila em O6-H8 e O7-H9, ou seja, possui um estiramento

simétrico e outro assimétrico para estas hidroxilas.
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Figura 17: Estrutura otimizada da miricetina obtidos com diferentes funcionais. Os atomos
amarelos séo carbonos, os vermelhos séo oxigénios e os azuis sdo hidrogénios.

A exemplo do que ocorre com o kaempferol e a quercetina, a miricetina

pouco variou a sua energia total quando comparamos os funcionais estudados.

A energia de ponto-zero também pouco foi afetada pelos métodos com

excecdo dos estudos com o PW91 e PBE que variaram aproximadamente 5

kcal/mol em relacéo aos estudos com o B3LYP. Diferentemente do kaempferol

e da quercetina, a miricetina mostrou,

frente aos diversos métodos
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empregados, pouca variacdo no dipolo e no gap HOMO-LUMO - em torno de

1,5 eV (ver Tabela 6).

Os orbitais do tipo HOMO (+1 e -1) sdo bem proximos com excecao da

troca de sinal observada com o funcional B3LYP. Com relagcdo aos orbitais

LUMO, eles sdo muito semelhantes a menos que pequenas mudancas da

funcao de sinal -1 sobre o anel A da estrutura da miricetina.

Nivel de calculo Energia total ZPE Dipolo gap HOMO-

(ua) (kcal/mol) (D) LUMO (eV)
B3LYP/6-31+G(d,p) -1179,4685790 146,74 7,04 3,96
B3LYP/6-311++G(d,p) -1179,7439124 146,36 6,86 3,98
B3PW91/6-31+G(d,p) -1179,0139902 147,61 7,15 3,96
B3PW91/6-311++G(d,p) -1179,2790763 147,21 7,00 3,99
PW91PW91/6-31+G(d,p) -1179,1213372 142,59 7,34 2,46
PW91PW91/6-311++G(d,p) -1179,3960990 142,23 7,16 2,48
PBEPBE/6-31+G(d,p) -1178,1802548 142,43 7,33 2,46
PBEPBE/6-311++G(d.p) -1178,4466755 142,09 7,15 2,48

Tabela 6: Comparativo da miricetina em fase gasosa para diferentes niveis de calculo.

LUMO — B3LYP/6-31+G(d,p)

g W

oSeis

HOMO — B3PW91/6-31+G(d,p) LUMO — B3PW91/6-31+G(d,p)

67




K S’* K « o
r ‘, -, ;
s g. & g%
:d i L & .

L @
HOMO — PW91/6-31+G(d,p) LUMO — PW91/6-31+G(d,p)
o.?s -
:JR ¢ 2t 04N
43 I LAY
o :: \/ ‘\d\” -’4 P sL
© . * @
HOMO - PBE/6-31+G(d,p) LUMO - PBE/6-31+G(d,p)

Figura 18: Orbitais moleculares da estrutura da mirictina com diferentes funcionais. Aqui, a cor
vermelha representa o sinal da fungéo +1 e a cor azul representa o sinal da funcéo -1.

4.4. ESTUDO DOS FUNCIONAIS SOBRE O ESPECTRO DE
ABSORCAO DAS HIDROXILAS EM FASE GASOSA

4.4.1. KAEMPFEROL

Comecamos a discussdo chamando a atencdo para a Figura 19 que
ilustra as absorcdes no infravermelho das quatro hidroxilas do kaempferol.
Como reportamos anteriormente, as geometrias de minima energia analisadas
para este flavonodides sdo ligeiramente diferentes, pois apresentam pequenas
torcOes e distancias tipicas distintas nas estruturas otimizadas com o B3PW91
e 0 PW91 e com 0 B3LYP e PBE.
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Com isso observamos que as hidroxilas absorvem em regides diferentes
do espectro infravermelho para os métodos B3PW91 e PW91, ver Figura 19.
Os dois picos mais protuberantes nesse grafico, para cada um desses
funcionais, sdo os das hidroxilas O3-H8 e 0O2-H7, respectivamente. Essas
hidroxilas apontam em direcdo ao grupo carbonila nos funcionais BAPW91 e
PW91 (ver Figura 20). Mesmo nas outras hidroxilas (O5-H9 e 0O6-H10) as

intensidades de absorcao foram bem maiores com esses funcionais.

Em contrapartida, para as geometrias que foram otimizadas pelos
funcionais B3LYP e PBE, que sao bastante proximas, as absor¢fes das
hidroxilas foram bem mais sutis e pouco variaram em frequéncia e intensidade.

Esses dados séo reportados na Tabela 7.
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Figura 19: Espectro infravermelho das hidroxilas do kaempferol em fase gasosa otimizada em
diferentes funcionais com a base 6-31+G(d,p).
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Figura 20: Estrutura otimizada do kaempferol em fase gasosa com todos os atomos
identificados. (a) com B3LYP e PBE e (b) com o B3PW91 e PW91.

As frequéncias para a absorcdo das hidroxilas do kaempferol sdo bem
mais préximas paras os funcionais B3LYP e PBE, ficando entre 61 e 89 cm™,
com excecdo da hidroxila O3-H8 que tem 46 cm™ para a frequéncia de
absorcédo com o funcional PBE.

B3LYP/6- B3PW91/6- PW91/6-
31+G(d,p) 31+G(d,p) 31+G(d,p) PBE/6-31+G(d,p)
Hidroxilas Freﬂ. Intens. Fre_cl. Intens. Freﬂ. Intens. Freﬂ. Intens.
cm km/mol cm km/mol cm km/mol cm km/mol
02-H7 3788 65 3611 150 3405 135 3645 61
0O3-H8 3810 66 3301 404 3028 447 3686 46
0O5-H9 3826 79 3858 99 3715 100 3712 63
06-H10 3824 89 3857 135 3712 103 3707 83

Tabela 7: Variacdo da frequéncia e da intensidade do kaempferol em fase gasosa otimizadas
com diferentes funcionais.

70



4.4.2.QUERCETINA

As frequéncias e intensidades para as hidroxilas da quercetina foram
bem proximas entre si para os diferentes funcionais estudados. Isso se deve a
boa descricdo destes funcionais e pelo fato das geometrias otimizadas serem
bem proximas. Esse resultado é reportado na Figura 21 e na Tabela 8.

A quercetina possui cinco hidroxilas e percebemos que 0s picos mais
intensos no grafico da Figura 21 sdo os responsaveis pela absor¢cdo da
hidroxila O3-H7. Essa hidroxila faz ligacdo de hidrogénio com o grupo carbonila
como visto na Figura 22. As frequéncias e intensidades para a hidroxila O3-H7
séo bastante concordantes entre os funcionais B3LYP e o B3PW91 e entre o
PW91 e o PBE. No entanto, com significativa diferenca entre esses dois grupos
de funcionais para a frequéncia de absorcéo.
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Figura 21: Espectro infravermelho das hidroxilas da quercetina em fase gasosa otimizada em
diferentes funcionais com a base 6-31+G(d,p).
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As intensidades de absorcdo para todas as hidroxilas obtidas com os
funcionais PW91 e PBE séo bastante préximas (a diferenca fica em torno de 1
km/mol). Para os funcionais B3LYP e B3PW91 esta semelhanca se repete (as
diferencas sdo em torno de 5 km/mol), com excec¢édo da hidroxila O3-H7 (5

km/mol com os funcionais PW91 e PBE e 55 km/mol com os funcionais B3LYP
e B3PW91).
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Figura 22: Estrutura da quercetina otimizada em fase gasosa com todos os atomos
identificados.
B3LYP/6- B3PW91/6- PW91/6-
31+G(d,p) 31+G(d,p) 31+G(d,p) PBE/6-31+G(d.p)
Hidroxilas Freq. Intens. Frecl. Intens. Freq. Intens. Freq. Intens.
cm km/mol cm’ km/mol cm’ km/mol cm’ km/mol
02-H6 3778 79 3794 86 3632 77 3628 77
03-H7 3191 442 3123 497 2769 558 2777 553
05-H8 3824 105 3857 110 3715 94 3710 93
06-H9 3842 82 3875 86 3734 71 3730 70
0O7-H10 3782 150 3807 155 3660 143 3657 141

Tabela 8: Frequéncia e intensidade de absor¢éo das hidroxilas da quercetina em fase gasosa
otimizada com diferentes funcionais.
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4.4 3.MIRICETINA

O comportamento da miricetina € muito similar ao da quercetina, mesmo
tendo uma hidroxila a mais (O8-H10) que a segunda. A presenca dessa
hidroxila adicional modifica dois modos de vibracao caracteristicos da estrutura
guando comparado a estrutura da quercetina, os de estiramento das hidroxilas
06-H8 e O7-H9. Assim, ndo conseguimos observar um modo de estiramento
tipico destas hidroxilas, apenas um simétrico e outro assimétrico com as duas
hidroxilas (06-H8 e O7-H9) nos funcionais PW91 e PBE. Quando analisados
em solucdo, esse comportamento ndo é observado pela metodologia de
Onsager com os funcionais citados, com excec¢ao da miricetina em éter dietilico

com o método PBE.

Com o funcional B3LYP, no estudo de solugbes com o modelo de
Onsager, esse comportamento ndo é observado e conseguimos ver modos de
estiramento préprios das hidroxilas O6-H8 e O7-H9. Com o funcional B3PW91
conseguimos observar estiramentos préprios dessas hidroxilas exceto com o
solvente de éter dietilico, onde, além dessas absorcdes referentes a
estiramentos simétricos e assimétricos das hidroxilas O6-H8 e O7-H9,
conseguimos observar mais um estiramento assimétrico entre O7-H9 e O8-H10

pela metodologia de Onsager.

Com isso observamos que as absorcbes tipicas das hidroxilas da
miricetina sdo bastante influenciadas pelo solvente e, sobre tudo, pela

metodologia utilizada para simular o ambiente molecular.

Nos estudos em fase de gas molecular da miricetina, notar-se que ela
absorve em regides mais distintas para a hidroxila 03-H6 para os funcionais
B3LYP ou B3PW91 comparados com ao PW91 ou PBE (ver Figura 23). As
absorcdes das hidroxilas da miricetina com diferentes funcionais estudados
estdo representados na Tabela 9 e a estrutura da miricetina com todos os

atomos identificados esta representado na Figura 24.
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Figura 23: Espectro infravermelho das hidroxilas da miricetina em fase gasosa otimizada em
diferentes funcionais com a base 6-31+G(d,p).

No geral, as frequéncias e as intensidades de absorcdo para as
hidroxilas da miricetina ndo sdo muito concordantes para os métodos B3LYP e
B3PW91, com excecdo para a absorcdo da hidroxila O5-H7 (cerca de 6
km/mol) e para o estiramento assimétrico entre as hidroxilas O6-H8 e O7-H9
(cerca de 3 km/mol). Comparando os funcionais PW91 e PBE vemos
resultados bem mais concordantes tanto para as frequéncias e intensidades de

absorcao.
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Figura 24: Estrutura da miricetina otimizada em fase gasosa com todos os atomos
identificados.
B3LYP/6- B3PW91/6- PW91/6-
31+G(d,p) 31+G(d,p) 31+G(d,p) PBE/6-31+G(d.p)
Hidroxilas Freq. Intens. Freq. Intens. Frecl. Intens. Freq. Intens.
cm’ km/mol cm’ km/mol cm’ km/mol cm’ km/mol
02-H5 3775 15 3789 150 3619 117 3616 117
03-H6 3201 425 3135 482 2782 540 2791 535
O5-H7 3824 104 3858 110 3715 94 3711 92
876:3 (S) 3773 250 3795 201 3641 195 3637 192
SIS 3769 15 3793 18 3636 10 3632 9
08-H10 3762 122 3800 55 3655 40 3652 40

Tabela 9: Frequéncia e intensidade de absorcao das hidroxilas da miricetina em fase gasosa
otimizada com diferentes funcionais. © Estiramento simétrico. @ Estiramento assimétrico.?

® NotacBes internacionais frequentes para a identificacdo de vibraces moleculares. (Oliveira

2009)
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4.5. ESTUDOS DAS ESTRUTURAS OTIMIZADAS EM
SOLUCAO

Fizemos o estudo em solucédo de quatro solventes distintos. O critério de
escolha para os solventes foi baseado no interesse para estudos de
biocompostos e que tivesse constantes dielétricas bem distintas para que
pudéssemos observar o efeito do solvente e da polarizabilidade do solvente em
algumas propriedades eletronicas desses flavonoides.

Entdo, optamos pela agua, acetonitrila, etanol e éter dietilico como
solventes. Apesar dos flavonéides serem poucos sollveis em meio aquoso, a
agua possui uma das maiores constante dielétrica (¢ = 78.3553) que podemos
ter em sistemas organicos. O outro solvente escolhido foi o éter dietilico, um
solvente natural dos flavondides, que possui baixa constante dielétrica (& =
4.2400). A acetonitrila (¢ = 35.688) e 0 etanol (¢ = 24.852) foram escolhidos,
pois possuem constantes dielétricas intermediarias entre a agua e o éter

dietilico, e sé@o solventes de interesse bioldgico.

4.5.1. KAEMPFEROL

Quando realizamos o estudo em solucdo, a mudanca na geometria de
minima energia investigada influenciou também na energia total entre a
estrutura em fase gasosa e em fase de solugédo nos diferentes niveis de calculo
adotado. Em especial, percebemos que a maior mudanca é quanto ao valor
encontrado para o orbital molecular mais alto ocupado (LUMO - lowest
unoccupied molecular orbital) que muda substancialmente com o funcional

estudado e assim contribui para a variacdo apreciavel do gap HOMO-LUMO.
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Ver Tabela 10. Os orbitais moleculares para o kaempferol nos diversos
solventes estdo representados no Apéndice A. Em solucdo esse
comportamento € o0 mesmo e pode ser visto na Tabela 11, Tabela 12, Tabela
13 e Tabela 14.

Dipolo (D) HOMO (eV) LUMO (eV) gap HOMO-LUMO (eV)

B3LYP 7,38 -5,93 -1,70 4,23
B3PW91 3,94 -5,95 -2,23 3,71
PW91 4,02 -5,22 -2,88 2,35
PBE 7,34 -5,06 -2,35 2,71

Tabela 10: Comparativo para kaempferol em fase gasosa com diferentes funcionais com a
base 6-31+G(d,p).

As maiores variacdes energéticas, AE (diferenca da energia total do
sistema em solugdo da energia na fase gasosa), foram obtidas com a
metodologia PCM com os funcionais B3PW91, PW91 e PBE. No geral, vemos
uma mudanca consideravel no momento de dipolo total do kaempferol em
solucdo com a escolha do funcional. O momento de dipolo chega a mudar de
quase o dobro do valor encontrado com os funcionais B3PW91, PW91 ou PBE
com o funcional B3LYP.

SCRE AE Dipolo HOMO LUMO gap HOMO-LUMO
(kcal/mol) (D) (eV) (eV) (eV)
B3LYP Onsager -4,18 10,74 -5,93 -1,78 4,15
PCM -5,34 10,59 -5,53 -1,39 4,13
Onsager -1,16 5,60 -5,94 -2,26 3,68
BSPWSL “pem 23,90 6.13 5,86 217 3,70
PWO1 Onsager -1,16 5,80 -5,21 -2,90 2,32
PCM -23,79 6,43 -5,12 -2,80 2,32
PBE Onsager -26,25 5,52 -5,15 -2,83 2,32
PCM -48,92 6,43 -5,06 -2,75 2,30

Tabela 11: Comparativo entre a fase gasosa e solucao para o kaempferol em agua com
diferentes funcionais e todos com a base 6-31+G(d,p).

77



AE Dipolo HOMO LUMO gap HOMO-LUMO

SCRF i calimol) (D) (€V) (@V) (@V)

B3LYP Onsager -4,04 10,63 -5,93 -1,77 4,16
PCM 355 10.42 5,55 1,42 413

Onsager 112 554 -5.94 226 368

B3PWOL  “bem 122,66 6.12 5.87 218 369

Tabela 12: Comparativo entre a fase gasosa e solucao para o kaempferol em acetonitrila com
diferentes funcionais e todos com a base 6-31+G(d,p).

SCRE AE Dipolo HOMO LUMO gap HOMO-LUMO
(kcal/mol) (D) (eV) (eV) (eV)
B3LYP Onsager -3,93 10,54 -5,93 -1,77 4,16
PCM -2,60 10,31 -5,55 -1,41 4,14
Onsager -1,09 5,50 -5,94 -2,26 3,68
B3PWO1 PCM -22,01 6,06 -5,87 -2,18 3,69

Tabela 13: Comparativo entre a fase gasosa e solu¢do para o kaempferol em etanol com
diferentes funcionais e todos com a base 6-31+G(d,p).

SCRE AE Dipolo HOMO LUMO gap HOMO-LUMO
(kcal/mol) (D) (eV) (eV) (eV)
Onsager -2,53 9,41 -5,94 -1,74 4,20
B3LYP PCM 8,32 9,18 -5,51 -1,33 4,19
Onsager -0,72 4,96 -5,94 -2,25 3,69
B3PWI1 PCM -14,41 5,36 -5,88 -2,18 3,70
PWO1 Onsager -0,71 5,09 -5,22 -2,89 2,33
PCM -14,28 5,59 -5,14 -2,82 2,32
PBE Onsager -25,87 4,93 -5,16 -2,82 2,33
PCM -39,51 5,56 -5,08 -2,76 2,32

Tabela 14: Comparativo entre a fase gasosa e solucao para o kaempferol em éter dietilico com
diferentes funcionais e todos com a base 6-31+G(d,p).

Chamamos a atencdo para a Tabela 14 que reporta os valores de
algumas propriedades do kaempferol em éter dietilico. Nesta tabela, temos
uma variacao positiva da energia total (AE) com a metodologia PCM usando o
método B3LYP/6-31+G(d,p) significando que, a energia em fase gasosa €
menor que a energia em solucdo. Esta € uma excecdo, pois em todos 0s
sistemas analisados (kaempferol + solvente) a variacdo da energia total é
sempre negativa indicando que a energia em fase gasosa € maior que a
energia em solugéo.
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4.5.2.QUERCETINA

A quercetina foi otimizada com a mesma geometria de partida para
todos os funcionais. Mesmo assim, observamos uma mudanca consideravel no
gap HOMO-LUMO quando comparamos o funcional B3LYP ou B3PW91 com o
funcional PW91 ou PBE (em agua e éter dietilico). Os orbitais moleculares

HOMO e LUMO para a quercetina estdo apresentados no Apéndice A.

E importante chamar atencdo para o fato de que, com a metodologia
PCM a energia total em fase gasosa varia muito mais do que a metodologia de
Onsager (com poucas excecfes, como nos caso da quercetina em solucdo
com o funcional B3LYP). Esses dados sé&o reportados na Tabela 15, Tabela 16,
Tabela 17 e Tabela 18.

Os valores encontrados para o dipolo também variaram bastante, sobre
tudo, quando comparamos esses valores com os funcionais B3LYP e PBE em
éter dietilico. A variacdo € de 3,36 D pela metodologia de Onsager e 2,25 pela
metodologia PCM. Em agua, a variacdo € ainda maior quando comparamos 0S
métodos B3LYP (9,40 D), B3PW91 (8,36 D) e PW9l (11,52 D) pela
metodologia de Onsager.

Nas tabelas a seguir, AE é a diferenca da energia total do sistema em
solucdo da energia na fase de gas molecular. Com o método B3LYP/6-
31+G(d,p), utilizando o modelo PCM, toda as variacbes energéticas foram
positivas, indicando que a energia em fase gasosa é menor que a energia em
solucdo. No geral, essa variacdo é negativa indicando o contrario, i.e., a

energia em fase gasosa € maior que a energia em fase de solucao.

SCRF AE Dipolo HOMO LUMO  gap HOMO-LUMO
(kcal/mol) (D) (eV) (eV) (eV)
Onsager -3,24 9,40 -6,03 -2,22 3,81
BSLYP “pewm 0,44 6.28 5,38 1,78 3,60
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B3PW91

PW91

PBE

Onsager

PCM

Onsager

PCM

Onsager

PCM

-2,34
-31,78
-4,45
-35,78
-2,83
-35,68

8,36
9,02
11,52
6,96
9,32
6,94

-6,06
-5,95
-5,23
-5,05
-5,22
-4,99

-2,17
-2,05
-2,93
-2,80
-2,80
-2,74

3,89
3,90
2,29
2,25
2,42
2,25

Tabela 15: Comparativo entre a fase gasosa e solucao para a quercetina em agua com

diferentes funcionais e todos com a base 6-31+G(d,p).

SCRE AE Dipolo HOMO LUMO gap HOMO-LUMO
(kcal/mol) (D) (eV) (eV) (eV)
B3LYP Onsager -3,12 9,25 -6,03 -2,22 3,82
PCM 6,46 8,43 -5,55 -1,71 3,83
Onsager -2,26 8,28 -6,06 -2,17 3,89
B3PW91 PCM -29,80 8,98 -5,95 -2,08 3,87

Tabela 16: Comparativo entre a fase gasosa e solu¢do para a quercetina em acetonitrila com

diferentes funcionais e todos com a base 6-31+G(d,p).

SCRE AE Dipolo HOMO LUMO gap HOMO-LUMO
(kcal/mol) (D) (eV) (eV) (eV)
Onsager -3,03 9,14 -6,04 -2,21 3,83
B3LYP PCM 8,33 6,31 -5,55 -1,71 3,84
Onsager -2,20 8,21 -6,06 -2,17 3,89
B3PW91 PCM -28,94 8,88 -5,96 -2,09 3,87

Tabela 17: Comparativo entre a fase gasosa e solucdo para a quercetina em etanol com

diferentes funcionais e todos com a base 6-31+G(d,p).

SCRE AE Dipolo HOMO LUMO gap HOMO-LUMO
(kcal/mol) (D) (eV) (eV) (eV)
B3LYP Onsager -1,90 7,83 -6,06 -2,16 3,90
PCM 15,11 7,53 -5,57 -1,68 3,89
Onsager -1,44 7,38 -6,06 -2,13 3,93
B3PWI1 PCM -18,81 7,83 -5,99 -2,05 3,94
PWO1 Onsager -2,45 8,85 -5,29 -2,85 2,44
PCM -18,67 8,27 -5,20 -2,73 2,47
PBE Onsager -35,49 11,19 -5,22 -2,70 2,53
PCM -2,37 9,78 -5,33 -2,82 2,51

Tabela 18: Comparativo entre a fase gasosa e solucao para a quercetina em éter dietilico com

diferentes funcionais e todos com a base 6-31+G(d,p).
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4.5.3.MIRICETINA

No geral, a geometria otimizada nos diferentes métodos sao
semelhantes, a exemplo do que ocorreu com a quercetina. A energia total em
solucdo é menor do que em fase gasosa com o método B3LYP usando a
metodologia de PCM gerando assim, uma variagcdo da energia positiva nos
diferentes solventes estudados para a miricetina nesse método. Em solucdes
de acetonitrila e etanol essa variacao foi quase nula, na ordem de 0,02 e 0,76

kcal/mol, respectivamente.

Quanto a variacdo do gap HOMO-LUMO, observamos que o seu valor
quase dobra quando comparamos os métodos B3LYP ou B3PW91 com o
PW91 ou PBE. Ver Tabela 19 e Tabela 22. O valor do gap HOMO-LUMO em
fase gasosa é de 2,46 eV, bem abaixo dos valores encontrados para o gap
HOMO-LUMO em solucdo de agua ou éter dietilico, principalmente com o0s
métodos B3LYP e PW91.

O valor do gap HOMO-LUMO em agua e em éter dietilico € de
aproximadamente 4,00 eV com o0s métodos B3LYP e PW9l e
aproximadamente 2,4 eV com os métodos PW91 e PBE. Os valores para o gap
HOMO-LUMO em acetonitrila e em etanol foram préximos (Ver Tabela 20 e
Tabela 21). Os orbitais moleculares para a miricetina nos diferentes solventes

estdo representados no Apéndice A.

O momento de dipolo total da molécula variou sensivelmente da
metodologia de Onsager para a metodologia PCM com os funcionais B3LYP e
B3PW91 e PW91l. Com o funcional PBE foi onde percebemos a menor

mudanc¢a no momento de dipolo quando comparamos as duas metodologias.
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SCRE AE Dipolo HOMO LUMO gap HOMO-LUMO
(kcal/mol) (D) (eV) (eV) (eV)
B3LYP Onsager -4,81 11,99 -6,25 -2,34 3,91
PCM 2,96 9,79 -5,70 -1,72 3,98
Onsager -5,42 12,63 -6,25 -2,37 3,88
B3PWI1 PCM -35,78 10,67 -6,10 -2,09 4,01
PWO1 Onsager -596,13 13,48 -5,46 -3,04 2,42
PCM -35,49 11,19 -5,22 -2,70 2,53
PBE Onsager -3,99 11,57 -5,39 -2,89 2,50
PCM -35,49 11,19 -5,22 -2,70 2,53

Tabela 19: Comparativo entre a fase gasosa e solucao para a miricetina em agua com

diferentes funcionais e todos com a base 6-31+G(d,p).

SCRF AE Dipolo HOMO LUMO  gap HOMO-LUMO
(kcal/mol) (D) (eV) (eV) (eV)
B3LYP Onsager -4,62 11,78 -6,25 -2,33 3,92
PCM 0,02 5,80 -5,60 -1,85 3,75
Onsager -5,20 12,39 -6,25 -2,35 3,90
B3PWIL 5o 33,43 10,39 6,11 211 4.00

Tabela 20: Comparativo entre a fase gasosa e solucédo para a miricetina em acetonitrila com

diferentes funcionais e todos com a base 6-31+G(d,p).

SCRE AE Dipolo HOMO LUMO gap HOMO-LUMO
(kcal/mol) (D) (eV) (eV) (eV)
B3LYP Onsager -4,48 11,63 -6,25 -2,32 3,93
PCM 0,76 5,72 -5,60 -1,85 3,75
Onsager -5,03 12,20 -6,25 -2,34 3,91
B3PW91 PCM -32,47 10,37 -6,10 -2,09 4,01

Tabela 21: Comparativo entre a fase gasosa e solucdo para a miricetina em etanol com

diferentes funcionais e todos com a base 6-31+G(d,p).

SCRE AE Dipolo HOMO LUMO gap HOMO-LUMO
(kcal/mol) (D) (eV) (eV) (eV)
B3LYP Onsager -2,76 9,81 -6,22 -2,22 3,99
PCM 15,28 8,73 -5,69 -1,71 3,98
Onsager -3,06 10,15 -6,22 -2,23 4,00
B3PW91 PCM -21,27 9,40 -6,09 -2,08 4,00
PWO1 Onsager -593,65 10,59 -5,43 -2,92 2,51
PCM -611,60 9,85 -5,27 -2,77 2,51
PBE Onsager -2,37 9,78 -5,33 -2,82 2,51
PCM -21,02 9,83 -5,21 -2,70 2,51

Tabela 22: Comparativo entre a fase gasosa e solucao para a miricetina em éter dietilico com

diferentes funcionais e todos com a base 6-31+G(d,p).
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4.6. ESTUDOS DAS PROPRIEDADES COM O METODO
B3LYP/6-31+G(D,P)

Nessa secdo faremos algumas discussbes sobre o kaempferol, a
quercetina e a miricetina com o método B3LYP/6-31+G(d,p). Com esse nivel
de calculo, algumas propriedades como variacdo do gap HOMO-LUMO e o
espectro de absorcéo no infravermelho (IV) foram comparados tanto em fase

gasosa quanto em diversos solventes.

Fizemos esse estudo dos flavonodides, em diferentes meios de distintas
constantes dielétricas (ver Tabela 23), pela metodologia de Onsager e
posteriormente subtraimos o valor encontrado do gap HOMO-LUMO em
solucdo do valor do gap HOMO-LUMO do gas molecular. Essa diferenca foi o
gque chamamos de variagdo do gap HOMO-LUMO. O resultado com essas

diferencgas foi plotado no gréfico a seguir (ver Figura 25).

Meio Constante dielétrica
Agua 78,36
Dimetilsulféxido 46,83
Acetonitrila 35,69
Metanol 32,61
Etanol 24,85
Acetona 20,49
Eter dietilico 4,24
vacuo 1,00

Tabela 23: Valor da constante dielétrica de alguns meios analisados.
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Figura 25: Variacdo do gap HOMO-LUMO em funcao da constante dielétrica pela metodologia
de Onsager com o método B3LYP/6-31+G(d,p).

Plotamos também a diferenca entre a energia do vacuo e a molécula em
solucdo em funcéo da constante dielétrica e como é de se esperar a curva €
muito parecida com a curva da variagdo do gap HOMO-LUMO. Isso acontece
porque quanto maior a energia de polarizacdo do meio, mais a molécula sofre
uma polarizacdo induzida e com isto a sua configuragdo de minima energia
tente a ser alterada para uma configuracdo de maior energia. Obviamente,
essa diferenca entre a energia em fase gasosa e em um meio polarizado tente
a ser maior com o aumento da constante dielétrica, como visto na Figura 25 e

Figura 26.
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Figura 26: Diferenca da energia das moléculas de flavonoide em vacuo para um meio com

polarizagdo SCRF de Onsager com o método B3LYP/6-31+G(d,p).

Os valores para a energia de ponto zero (ZPE) foram analisados tanto

na metodologia de Onsager quanto pelo PCM. Esses resultados sdo mostrados

na Tabela 24. Para o kaempferol no modelo PCM, os valores de ZPE sdo um

pouco menores do que o valor encontrado em fase gasosa (140,89 kcal/mol) e

com o modelo de Onsager os valores sdo semelhantes. Esse comportamento

no modelo PCM se repete para as moléculas da quercetina e miricetina.

Porém, no modelo de Onsager, apesar dos valores na fase gasosa serem

semelhantes (144,02 e 146,74 kcal/mol, respectivamente), esse valores séo

ligeiramente menores para a quercetina e miricetina.
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Onsager PCM

Solugdo AZPE (kcallmol) AZPE (kcal/mol)
Kaempferol
Em agua 0,08 -2,42
Em acetonitrila 0,08 -2,28
Em etanol 0,08 -2,20
Em éter dietilico 0,06 -1,11
Quercetina
Em agua -0,15 -2,56
Em acetonitrila -0,14 -2,70
Em etanol -0,13 -2,62
Em éter dietilico -0,07 -1,43
Miricetina
Em agua -0,32 -3,65
Em acetonitrila -0,30 -2,91
Em etanol -0,29 -2,78
Em éter dietilico -0,13 -1,66

Tabela 24: Diferenga da energia de ponto zero com o método B3LYP/6-31+G(d,p).

Também fizemos o estudo da frequéncia de absorcao no infravermelho
destes flavondides. A mudanca de funcional também apresentou mudancas
significativas nos desvios sofridos em alguns modos de vibracéo
caracteristicos, mais intensos, como no caso das hidroxilas. Essa discussao de
como o funcional afeta a absorcao dos flavondides em solucao sera discutida

com mais detalhes agora.
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4.6.1. KAEMPFEROL

4.6.1.1. Fase gasosa

Essa etapa € conhecida como fase gasosa, ou fase gasosa, pois a
molécula isolada tem comportamento semelhante ao de um gas ideal. Essa
fase é muito importante para os estudos de estrutura eletrénica porque servira
como parametro para os estudos comparativos que visam entender aspectos
importantes sobre as propriedades eletrénico-estruturais, energéticas e de

absorcéo no infravermelho.

Comecaremos a discussdo apresentando o grafico que mostra em qual
faixa de frequéncia o kaempferol absorve radiacdo infravermelha (IV) — ou
infrared (IR), Figura 27. Nesta figura, observamos que as absorgGes mais
relevantes, em fase gasosa, para o kaempferol mostram intensidade acima de
65 km/mol. O kaempferol comeca a absorver para frequéncias maiores que 38
cm™ em modos de vibragdo coletivos. Vemos ainda que na faixa de 1725 a
3787 cm™ ndo ha absorcdo no infravermelho, com excecdo de pequenas
absorcées (< 20,5 km/mol) entre 3171 a 3216 cm™ referentes a modos de
estiramentos dos hidrogénios (H1, H2, H3, H4, H5 e H6). Logo apdés essa faixa,
as préoximas absorcdes sdo aquelas referentes as hidroxilas (de 3787 a 3826

cm™ entre 65 a 88 km/mol).
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Figura 27: Espectro de absorgéo do kaempferol no infravermelho (1V), em fase gasosa, com o
método B3LYP/6-31+G(d,p).

As absorcdes das hidroxilas séo reportadas na Tabela 25 e para uma
melhor visualizagéo das posi¢cdes das mesmas na estrutura do kaempferol veja
a Figura 28. As hidroxilas préximas ao grupo carbonila (O2-H7 e O3-H8)
tiveram praticamente o mesmo valor para a intensidade 1V (66 e 67 km/mol). A
hidroxila O5-H9 que se encontra relativamente proxima a outra hidroxila (O3-
H8) absorve 79 km/mol. A dltima hidroxila, a O6-H10 absorve 10 km/mol a mais

gue a hidroxila O5-H9 e se encontra mais afastadas das demais hidroxilas.
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Figura 28: Estrutura do kaempferol otimizada em fase gasosa ao nivel de célculo B3LYP/6-
31+G(d,p) com os atomos identificados.

Estiramento Frequéncia (cm™) Intensidade (km/mol)

02-H7 3788 65
O3-H8 3810 66
O5-H9 3826 79
06-H10 3824 89

Tabela 25: Absorcéos das hidroxilas do kaempferol em fase gasosa com o0 método B3LYP/6-
31+G(d,p).

4.6.1.2.  Solucéo

Os solventes foram tratados como os métodos SCRF descritos na
metodologia. Ainda quanto a absor¢cdes de radiacdo IV, constatamos que 0s
maiores picos, onde a absorbancia é maior encontra-se na faixa de frequéncia
de =1000-1750 cm™ e corresponde ao modo de vibracdo coletivo. Depois
desse intervalo, o sistema ndo absorve no espectro IV até o intervalo de
frequéncia de 3000-3900 cm™ onde ocorrem os modos de estiramento das
hidroxilas. Muito semelhante ao espectro de absorcao IV em fase gasosa.
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A intensidade e a frequéncia de absorcdo das hidroxilas do kaempferol
foram as que resultaram na maior diferenga entre o estudo em fase gasosa e o
estudo em fase de solucdo. Por isso resolvemos ilustrar este fato plotando a
intensidade de radiacdo IV absorvida em funcédo da frequéncia. Vemos assim,
uma clara dependéncia, como esperado, da constante dielétrica com a
intensidade de absor¢cdo. Quanto maior for a capacidade de o solvente
polarizar o soluto, maior € o desvio sofrido de alguns modos de estiramento
especificos, como observado no caso dos flavonoides, esses desvios séo

melhor apreciado nas absorc¢des relativas as hidroxilas.
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Figura 29: Gréfico da intensidade de absor¢éo das hidroxilas do kaempferol com o método
B3LYP/6-31+G(d,p).
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Figura 30: Grafico da intensidade de absorcéo das hidroxilas do kaempferol. As solu¢des foram
analisadas pela metodologia PCM com o método B3LYP/6-31+G(d,p).

Especificamente em relacédo a Figura 29 e Figura 30, observamos que a
metodologia PCM desvia muito mais a frequéncia de absorcao das hidroxilas
em relacdo as suas frequéncias tipicas em fase gasosa. Como esta
metodologia descreve melhor a polarizagdo mutua entre soluto e solvente
podemos fazer algumas analises acerca do shift da frequéncia hidroxila a

hidroxila na Figura 31.
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Figura 31: Desvio das hidroxilas do kaempferol em solucdo analisadas pela metodologia PCM
com o método B3LYP/6-31+G(d,p).

Com a andlise da Figura 31, observamos um padréo entre os devios das
hidroxilas do kaempferol em alguns solventes com excec¢ao da hidroxila O6-
H10. Essa hidroxila esta ligada ao anel B da Figura 1 e apresenta a maior
intensidade de absorcdo em fase gasosa. Chamamos a atencdo também,
ainda na Figura 31, para o fato do deslocamento das frequéncias das hidroxilas
0O3-H8 e O5-H9 do kaempferol apresentarem valores semelhantespara os
desvios. Todas as hidroxilas do kaempferol, nas diversas solugdes, sofreram

um desvio para o vermelho.

Agora faremos a andlise do kaempferol em diferentes solventes e
discutiremos com mais detalhes as diferencas encontradas com as metologias
de Onsager e PCM. Com o kaempferol otimizamos a mesma estrutura de

partida em todos os solventes analisados.
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4.6.1.2.1. Agua

Embora estes sistemas ndo sejam sollveis em &gua, realizamos o estudo
nesse solvente em nivel de comparacdo de dados, uma vez que, a agua
possue uma das maiores constantes dielétricas (¢ = 78,36) de solventes com
aplicacdo em sistemas bioldgicos. O espectro de absorcdo no infravermelho
(IV) do kaempferol em dgua com todas as absor¢des compradas pelo modelo
de Onsager e PCM est4 reportado no Apéndice B (Figura 151). Este sistema
comeca a absorver energia a partir de 38 cm™ tanto na fase gasosa quando no
modelo de Onsager. No modelo PCM ele comeca a absorver com menos 10
cm™ (com 28 cm™). Ressaltamos que na faixa de 1698 a 3183 cm™ ndo ha
absorcao pelo modelo de Onsager enquanto que pelo modelo PCM néo ocorre

absorc&o na regisio do espectro entre 1692 a 3136 cm™.

Observamos que as quatro ultimas frequéncias sao responsaveis pelo
modo de estiramento das quatro hidroxilas do kaempferol. Quando analisamos
a absorcao das hidroxilas do kaempferol em agua pelo método de Onsager e
PCM percebemos uma diferenca bastante acentuada das frequéncias assim
como suas respectivas intensidades (ver valores na Tabela 26). Na faixa de
3171 a 3216 cm™ ha uma pequena absorcdo atribuida a estiramento dos
hidrogénios (H1, H2, H3, H4, H5 e H6) do kaempferol.
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Figura 32: Espectro de absorcao das hidroxilas do kaempferol em agua com o método
B3LYP/6-31+G(d,p).

Observamos um redshift (desvio para o vermelho) para a absorcdo das
hidroxilas do kaempferol quando colocados em um meio com constante
dielétrica semelhante a da agua. Esse redshift € mais acentuado quando
analisado pelo método PCM (ver Figura 32 e Tabela 27). Esse comportamento
€ explicado pela prépria concepcdo dos modelos. No primeiro modelo, o de
Onsager, a molécula é colocada em uma Unica cavidade que fecha o momento
de dipolo resultante desta molécula, negligenciando assim contribuicdes
periféricas como as das hidroxilas no nosso sistema. Como as moléculas de
flavondides ndo apresentam uma simetria, a melhor escolha é pelo segundo
modelo, o de Tomasi e colaboradores. Neste modelo sdo centradas esferas em
todos os &tomos com excec¢do do hidrogénio. Isso permite uma descricdo mais

realistica dos momentos de dipolos.
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Figura 33: Estrutura do kaempferol otimizada em agua ao nivel de célculo B3LYP/6-31+G(d,p)
com os atomos identificados.

Estiramento FrequéPcia Intensidade Shift da . Variagdo da
(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H7 3775 177 -13 112
03-H8 3809 148 -1 82
05-H9 3814 158 -12 79
06-H10 3813 268 -11 179
Método PCM
02-H7 3379 558 -409 493
03-H8 3389 454 -421 388
0O5-H9 3398 606 -428 527
06-H10 3490 289 -334 200

Tabela 26: Absorcéo das hidroxilas do kaempferol em agua com o método B3LYP/6-31+G(d,p).

4.6.1.2.2. Acetonitrila

O espectro de absorcao no infravermelho do kaempferol em acetonitrila
com todas as absor¢fes comparadas pelo método de Onsager e PCM esta
representado no Apéndice B, Figura 151. Na faixa de 1695 a 3134 cm™ ndo ha
absorcdes. As absor¢cdes mais relevantes sdo aquelas responsaveis pelo modo
de vibracdo coletivo (1619 a 1695 cm™) seguido pelos modos de estiramento
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das hidroxilas (3404 a 3483 cm™). Quando analisamos a absorcdo das
hidroxilas em solugcdo, observou-se uma diferenca proeminente das
frequéncias assim como suas respectivas intensidades para os modelos de
Onsager e PCM. Ver Figura 34.
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Figura 34: Espectro de absor¢do das hidroxilas do kaempferol em acetonitrila com o método
B3LYP/6-31+G(d,p).

Figura 35: Estrutura do kaempferol otimizada em acetonitrila ao nivel de calculo B3LYP/6-
31+G(d,p) com os atomos identificados.
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. Frequéncia Intensidade Shift da Variacéo da
Estiramento

(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H7 3775 172 -13 107
0O3-H8 3809 139 -1 73
0O5-H9 3815 155 -11 76
06-H10 3813 265 -11 176
Método PCM
02-H7 3483 286 -305 221
0O3-H8 3406 456 -404 390
0O5-H9 3412 431 -414 352
06-H10 3404 658 -420 569

Tabela 27: Absorcéo das hidroxilas do kaempferol em acetonitrila com o método B3LYP/6-
31+G(d,p).

4.6.1.2.3. Etanol

O sistema comeca absorve energia a partir de 33 cm™e chega a maxima
absorcdo, em modo de vibragéo coletivo, em 1666 cm™. Depois de 1697 cm™ o
sistema ndo apresenta nenhum modo de vibracdo, até chegar a pequenas
vibracdes dos hidrogénios (menores que 4,6 km/mol). Apds essa faixa, o
sistema sofre os estiramentos das hidroxilas que varia entre 3420 a 3496 cm™.
Ver Apéndice B, Figura 151. Observamos que tanto para o kaempferol em
agua, acetonitrila ou etanol ha uma grande discordancia dos valores referentes
a absorcdo em todos os modos de vibracao pelos modelos de Onsager e PCM.
Essa discrepancia é ainda maior para as hidroxilas. Ja que elas apresentam
um comportamento bastante intrigante na absorcéo dos flavondides estudados

aqui, demandados um cuidado em especial para a sua analise.
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Figura 36: Espectro de absorcéo das hidroxilas do kaempferol em etanol com o método
B3LYP/6-31+G(d,p).

De acordo com a Figura 36, o shift relacionado com as hidroxilas do
sistema pelo modelo de Onsager é de no maximo 13 cm™ enquanto que pelo
modelo PCM chega a 404 cm™. A intensidade da absorcdo das hidroxilas no
modelo PCM é de aproximadamente 2,5 vezes a absor¢cdo no modelo de
Onsager. A Tabela 30 minudencia as hidroxilas, a intensidade e o desvio
sofrido no espectro de absor¢do. O sinal negativo tratado nesta tabela € porque

o sistema sofre um redshift — um desvio para o vermelho.
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Figura 37: Estrutura do kaempferol otimizada em etanol ao nivel de calculo B3LYP/6-31+G(d,p)
com os atomos identificados.

Estiramento FrequéPcia Intensidade Shift da . Variagdo da
(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H7 3775 167 -13 102
03-H8 3809 133 -1 67
05-H9 3815 153 -11 74
06-H10 3814 261 -10 172
Método PCM
02-H7 3496 273 -292 208
03-H8 3421 356 -389 290
0O5-H9 3427 421 -399 342
06-H10 3420 703 -404 614

Tabela 28: Absor¢éo das hidroxilas do kaempferol em etanol com 0 método B3LYP/6-
31+G(d,p).

4.6.1.2.4. Eter dietilico

Com o kaempferol em éter dietilico, de baixa constante dielétrica (4,24),
encontramos um comportamento mais similar entre os modelos de Onsager e
PCM quando comparado com a mesma molécula nos outros solventes

analisados. As maiores diferencas foram em relagdo a absorgcdo de alguns
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modos de vibragao coletivos. O shift, aqui, foi menor do que nos sistemas

anteriores, mas ainda sim um desvio para o vermelho.
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Figura 38: Espectro de absorcao das hidroxilas do kaempferol em éter dietilico com o método
B3LYP/61+G(d,p).

O sistema kaempferol em éter dietilico comeca a absorver a partir de 38
cm™ no modelo de Onsager e 32 cm™ no modelo PCM. Os maiores picos de
absorcdo (modos de vibracdo coletivos) acontecem em 1623 e 1672 cm™ no
modelo de Onsager e 1629 a 1715 cm™ no modelo PCM. Depois dessas faixas,
0 sistema absorve muito pouco em estiramentos dos hidrogénios (H1, H2, H3,
H4, H5 e H6) e volta a absorver nos estiramentos das hidroxilas (O2-H7, O3-
H8, O5-H9 e 06-H10). Veja Apéndice B, Figura 151 e Figura 38.

As intensidades de absorcdo para a hidroxila O2-H7 obtidas com as
metodologias de Onsager e PCM foram bastante proximas, incluindo a

variacdo da intensidade quando comparada com o valor em fase gasosa. As
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demais hidroxilas variam bastante a sua frequéncia e intensidade, sobre tudo,

com a metodologia PCM, mesmo neste solvente de constante dielétrica baixa.
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Figura 39: Estrutura do kaempferol otimizada em éter dietilico ao nivel de calculo B3LYP/6-
31+G(d,p) com os atomos identificados.

Estiramento Frequé?cia Intensidade Shift da . Variacdo da
(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
0O2-H7 3780 122 -8 57
O3-H8 3810 97 0 31
O5-H9 3819 127 -7 48
06-H10 3818 189 -6 100
Método PCM
02-H7 3710 123 -78 58
0O3-H8 3580 282 -230 216
O5-H9 3588 346 -238 267
06-H10 3587 216 -237 127

Tabela 29: Absorcéo das hidroxilas do kaempferol em éter dietilico com o método B3LYP/6-
31+G(d,p).
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4.6.2.QUERCETINA

4.6.2.1. Fase gasosa
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Figura 40: Espectro de absor¢éo da quercetina no infravermelho (1V), em fase gasosa, com o
método B3LYP/6-31+G(d,p).

O sistema comeca a absorver a partir de 32,99 cm™ e vai até 1696,67
cm™ em modos de vibrac&o coletivos. Depois disso 0 sistema volta a absorver
em 3190,77 cm™ que é o modo de absorcdo proveniente do estiramento da
hidroxila O3-H7 que esta relativamente proxima (1,681 A) ao oxigénio (04) do
grupo carbonila da quercetina. Esse € o modo de vibragdo com o maior valor
para a intensidade de absorcdo, 442 km/mol. De 3192,98 a 3239,50 cm™ ha
pequenas absor¢cdes dos hidrogénios (H1, H2, H3, H4 e H5) e logo em seguida
ha absorcdes referentes as demais hidroxilas (02-H6, O5-H8, 0O6-H9 e O7-

H10).
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Figura 41: Estrutura da quercetina otimizada em fase gasosa ao nivel de calculo B3LYP/6-
31+G(d,p) com os atomos identificados.

Estiramento Frequéncia (cm™) Intensidade (km/mol)

02-H6 3778 79
03-H7 3191 442
05-H8 3824 105
06-H9 3842 82
0O7-H10 3782 150

Tabela 30: Absorcao das hidroxilas da quercetina em fase gasosa com o método B3LYP/6-
31+G(d,p).

4.6.2.2.  Solucéo

O grafico da Figura 39 mostra um padrao entre os deslocamentos das
hidroxilas (05-H8, 0O6-H9 e O7-H10) da quercetina em alguns solventes com
excecdo das hidroxilas O2-H6 e O3-H7 que tiveram uma mudanca de
orientacdo para a estrutura otimizada em fase de gas molecular e em fase

liquida, ver Figura 43.
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Figura 42: Desvio das hidroxilas da quercetina em solucdo analisadas pela metodologia PCM
com o método B3LYP/6-31+G(d,p).

4.6.2.2.1. Agua

A estrutura de menor energia para a quercetina em agua obtida através
da metodologia PCM ¢é diferente da estrutura encontrada para a fase gasosa. A
principal diferenca estd na posicdo da hidroxila O2-H6 que na fase gasosa
aproxima-se do hidrogénio H4 e em 4gua ha uma aproxima¢cao com o oxigénio
0O4. Como consequéncia, a tor¢ao dos diedros formados pelos atomos C12-C4-
C3-01 e C12-C4-C3-C5 também foram modificadas. No primeiro o diedro é
modificado de 5,52° (140,60° na estrutura isolada e 164,12° em agua) € no
segundo o diedro é modificado de aproximadamente 25,28° (-41,91° na fase

gasosa e -16,64° em agua).
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Quercetina otimizada em agua com a metodologia PCM

Figura 43: Estrutura da quercetina otimizada com todos os atomos identificados: em fase
gasosa e em agua com a metodologia PCM, ambas com o método B3LYP/6-31+G(d,p).

O sistema guercetina em agua comeca a absorver em 36,49 a 1692,28
cm™® na metodologia de Onsager e em 31,52 & 1688,48 cm™ com a
metodologia PCM. O sistema absorve até 1692,28 cm™ na primeira
metodologia e 1688,48 cm™ na segunda metodologia. Depois dessa faixa 0
sistema volta a absorver nos modos de vibracdo tipicos das hidroxilas: de
3757,80 & 3833,82 cm™ (para as hidroxilas O2-H7, 05-H8, 06-H9 e O7-H10)
na metodologia de Onsager e de 3276,23 & 3558,08 cm™ na metodologia PCM.

No geral, as intensidades da absor¢cdo das hidroxilas pela metodologia
de Onsager sdo menores que na metodologia PCM, com excecao da hidroxila
0O3-H7 (1320 km/mol) que tem um valor bem maior que o encontrado na
metodologia PCM (703 km/mol). Com isso a variagdo da intensidade também
foi maior (878 km/mol para a metodologia de Onsager), veja Figura 44 e Tabela
35.
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Figura 44: Espectro de absor¢do das hidroxilas da quercetina em 4gua com o método
B3LYP/6-31+G(d,p).

Estiramento FrequéPcia Intensidade Shift da . Variagdo da
(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H6 3758 392 -20 313
03-H7 3106 1320 -85 878
05-H8 3829 292 5 187
06-H9 3834 189 -8 107
07-H10 3762 382 -20 232
Método PCM
02-H6 3482 441 -296 362
03-H7 3276 703 85 261
05-H8 3376 668 -448 563
06-H9 3385 480 -457 398
07-H10 3558 531 -224 381

Tabela 31: Absor¢éo das hidroxilas da quercetina em agua com o método B3LYP/6-31+G(d,p).

Percebemos na Tabela 31, na metodologia de Onsager, um
deslocamento da frequéncia positivo para a hidroxila O5-H8, indicando assim
um desvio para o azul — blueshift, ainda que pequeno. Os demais shifts das

hidroxilas foram negativos, indicando um desvio para o vermelho — redshift. Na
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metodologia PCM esses shifts foram bem maiores para o vermelho, com

excecao da hidroxila O3-H7 que apresentou um desvio para o azul.

4.6.2.2.2. Acetonitrila
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Figura 45: Espectro de absor¢do das hidroxilas da quercetina em acetonitrila com o método
B3LYP/6-31+G(d,p).

A geometria de partida da quercetina otimizada em acetonitrila, nas duas
metodologias, foi a mesma geometria de partida para a fase de gas molecular.
A quercetina em acetonitrila comeca absorver em 36,34 cm™ até 1692,34 cm™
pela metodologia de Onsager e em 30,02 cm™ até 1691,56 cm™ pela a
metodologia PCM. Depois dessas faixas de absor¢cdo o sistema volta a
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absorver em modos de estiramentos das hidroxilas e dos hidrogénios da

molécula, ver Apéndice B, Figura 152.

Os valores para a intensidade de absorcédo foram bem maiores para a
hidroxila O3-H7 nas duas metodologias analisadas. Esta hidroxila estd bem
proxima ao oxigénio O4 do grupo carbonila sendo essa aproximacao a possivel

responsavel por estes valores (Veja a Figura 46).

Chamamos a atencédo ainda para o fato de na metodologia de Onsager
as frequéncias de absorcdo das hidroxilas O2-H6 e O7-H10 (3759 e 3763 cm™,
respectivamente) serem préximas e na metodologia PCM (3443 e 3595 cm™)
serem mais distintas. Ja as frequéncias de absorcdo das hidroxilas O5-H8 e
06-H9 sdo préximas na metodologia PCM (3407 e 3402 cm™, respectivamente)
e mais distintas na metodologia de Onsager (3829 e 3834 cm?,

respectivamente). Ver Tabela 37.

Todas as hidroxilas do sistema apresentaram um desvio para 0
vermelho com excec¢ao da hidroxila O5-H8 que, pela metodologia de Onsager,
apresentou um pequeno desvio para o azul. O menor desvio da frequéncia (-69
cm™) observado pela metodologia PCM foi para a hidroxila O3-H7 que é o
maior desvio da frequéncia (-82 cm™) das hidroxilas pela metodologia de
Onsager. Ver Tabela 37.
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Figura 46: Estrutura da quercetina otimizada em acetonitrila ao nivel de calculo B3LYP/6-
31+G(d,p) com os atomos identificados.
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. Frequéncia Intensidade Shift da Variacéo da
Estiramento

(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H6 3759 370 -19 291
03-H7 3109 1270 -82 828
05-H8 3829 282 5 177
06-H9 3834 185 -8 103
07-H10 3763 372 -19 222
Método PCM
02-H6 3443 307 -335 228
03-H7 3122 826 -69 384
05-H8 3407 650 -417 545
06-H9 3402 436 -440 354
0O7-H10 3595 477 -187 327

Tabela 32: Absorcao das hidroxilas da quercetina em acetonitrila com o método B3LYP/6-
31+G(d,p).

4.6.2.2.3. Etanol

O sistema comeca absorver em 36,22 cm™ até 1692,37 cm™ pela
metodologia de Onsager e em 29,16 cm™ até 1692,00 cm™ pela a metodologia
PCM. Depois dessas faixas de absor¢ao o sistema volta a absorver em modos
de estiramentos das hidroxilas e dos hidrogénios da molécula, ver Apéndice B,
Figura 152.

A geometria utilizada para a entrada nos estudos em etanol foi a mesma
geometria de partida para os estudos em fase gasosa. O comportamento da
guercetina em etanol € muito parecido com o comportamento em acetonitrila
descrito anteriormente. As absorcdes de maiores valores, para as hidroxilas da
quercetina em etanol, sdo os responsaveis pela absorcdo da hidroxila O3-H7
gue tem os maiores valores nas metodologias utilizadas e também para a fase

gasosa.
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Figura 47: Espectro de absorcao das hidroxilas da quercetina em etanol com o método
B3LYP/6-31+G(d,p).

Os desvios da frequéncia da quercetina em etanol foram bem pequenos
pela metodologia de Onsager, como visto na Tabela 33. O que mudou foi a
variacdo da intensidade comparada com a intensidade de absorcdo em fase
gasosa. Essa variacdo € bem ampla indo de 100 km/mol (referente a O6-H9) a
791 km/mol (referente a O3-H7). Ja com a metodologia PCM, tantos os
deslocamentos da frequéncia com a variacdo da intensidade de absorcéo,
foram bem significativos quando comparados com os dados em fase de gas

molecular.
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Figura 48: Estrutura da quercetina otimizada em etanol ao nivel de calculo B3LYP/6-31+G(d,p)
com os atomos identificados.

Estiramento Frequé?cia Intensidade Shift da . Variacdo da
(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H6 3759 354 -19 275
03-H7 3113 1233 -78 791
05-H8 3829 275 5 170
06-H9 3834 182 -8 100
07-H10 3764 364 -18 214
Método PCM
02-H6 3452 291 -326 212
03-H7 3124 812 -67 370
05-H8 3420 624 -404 519
06-H9 3415 420 -427 338
07-H10 3602 462 -180 312

Tabela 33: Absorcao das hidroxilas da quercetina em etanol com o método B3LYP/6-
31+G(d,p).

4.6.2.2.4. Eter dietilico

O sistema quercetina em éter dietilico comeca absorver em 34,96 cm™
até 1693,36 cm™ pela metodologia de Onsager e em 27,72 cm™ até 1698,79
cm™ pela a metodologia PCM. Depois dessas faixas de absorcdo o sistema
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volta a absorver com os modos de estiramento das hidroxilas e dos hidrogénios

da molécula, ver Apéndice B, Figura 152.
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Figura 49: Espectro de absor¢do das hidroxilas da quercetina em éter dietilico com o método
B3LYP/6-31+G(d,p).
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Figura 50: Estrutura da quercetina otimizada em éter dietilico ao nivel de célculo B3LYP/6-
31+G(d,p) com os &tomos identificados.
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. Frequéncia Intensidade Shift da Variacéo da
Estiramento

(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H6 3767 207 -11 128
03-H7 3147 856 -44 414
05-H8 3827 199 3 94
06-H9 3837 141 -5 59
07-H10 3771 274 -11 124
Método PCM
02-H6 3691 142 -87 63
03-H7 3149 658 -42 216
05-H8 3587 413 -237 308
06-H9 3586 208 -256 126
0O7-H10 3688 298 -94 148

Tabela 34: Absorcéo das hidroxilas da quercetina em éter dietilico com o método B3LYP/6-
31+G(d,p).

Em éter dietilico, a hidroxila 03-H7 é a que apresenta os maiores valores
para a intensidade em ambas as metodologias analisadas inclusive em fase
gasosa. Essa também é a hidroxila que apresenta os maiores desvios da

frequéncia e variagédo das intensidades das metodologias.

Todas as frequéncias de oscilacdo (energia de vibracdo) das hidroxilas
sofreram um desvio para o vermelho. Ver Tabela 34. Os deslocamentos da
frequéncia para a quercetina em éter dietilico foram bem menores do que nos
outros solventes analisados. Com isso os desvios foram bem menores
também, com excecdo dos desvios sofridos pelas hidroxilas O5-H8 e 06-H9

pela metodologia PCM (-237 e -256 cm™, respectivamente).
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4.6.3.MIRICETINA

4.6.3.1. Fase gasosa
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Figura 51: Espectro de absor¢c&o da miricetina no infravermelho (1V), em fase gasosa, com o
método B3LYP/6-31+G(d,p).

A miricetina em fase gasosa, ou isolada, comeca a absorver em 27,03
cm ™ até 1696,70 cm™, ver Figura 51. Depois dessa faixa o sistema volta a
absorver radiacéo infravermelha em modos de estiramento dos hidrogénios e
das hidroxilas. A hidroxila que absorve com maior intensidade é a hidroxila O3-
H6 (425 km/mol) e a que menos absorve é a hidroxila O2-H5 (15 km/mol).
Essas duas hidroxilas estdo mais proximas ao grupo carbonila na estrutura da

miricetina, ver Figura 52.
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As hidroxilas 0O6-H8 e O7-H9 também absorvem 15 km/mol em modo de
estiramento assimétrico (as) e 250 km/mol em modo de estiramento simétrico
(s), ver Tabela 35. A hidroxila O8-H10, que se encontra entre essas duas
outras hidroxilas no anel B da Figura 1, absorve 122 km/mol e a ultima
hidroxila, a O5-H7 absorve 104 km/mol na frequéncia de absor¢cdo mais alta
das hidroxilas (3824 cm™).
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Figura 52: Estrutura da miricetina otimizada em fase gasosa ao nivel de célculo B3LYP/6-
31+G(d,p) com os atomos identificados.

Estiramento

Frequéncia (cm™)

Intensidade (km/mol)

02-H5 3775 15
03-H6 3201 425
05-H7 3824 104

06-H8 e O7-H9 © 3773 250

06-H8 e O7-H9 @) 3769 15

08-H10 3762 122

Tabela 35: Absorcéo das hidroxilas da miricetina em fase gasosa com o método B3LYP/6-

31+G(d,p). © Estiramento simétrico. @ Estiramento assimétrico.
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4.6.3.2.  Solucao

Podemos observar certo padrdo para o deslocamento da frequéncia nas
hidroxilas da miricetina em diferentes meios com excec¢ao da hidroxila 03-H6,
que estd mais proxima ao oxigénio O4 do grupo carbonila. Os menores
deslocamentos para a frequéncia sdo observados para as hidroxilas O6-H8 e
O7-H9, ver Figura 53.
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Figura 53: Desvio no infravermelho das hidroxilas da miricetina com o método B3LYP/6-
31+G(d,p).

N&o foi possivel otimizar a mesma estrutura de partida em fase gasosa
em alguns meios. Por exemplo, para a miricetina em acetonitrila e etanol a
estrutura de minima energia otimizada difere da estrutura em fase gasosa a

menos de pequenas rotacdes da hidroxila O2-H5.

116



4.6.3.2.1. Agua

A miricetina em agua comeca a absorver radiacdo infravermelha em
28,69 cm™ e absorve até 1693,59 cm™ com a metodologia de Onsager e de
26,82 cm™ até 1689,54 cm™ com a metodologia PCM. Depois desta faixa o
sistema volta a absorver em modos de estiramento dos hidrogénios e das
hidroxilas (ver Apéndice B, Figura 153).
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Figura 54: Espectro de absor¢do das hidroxilas da miricetina em dgua com o método B3LYP/6-
31+G(d,p).

A hidroxila que absorve com maior intensidade é a hidroxila O3-H6 em
todas as metodologias analisadas, incluindo em fase gasosa. Esta hidroxila
também sofre o maior desvio (shift) da frequéncia (-165 cm™) na metodologia
de Onsager. JaA com a metodologia PCM o maior desvio da frequéncia é da
hidroxila O5-H7 (-446 cm™). Todas as hidroxilas sofreram um desvio para o

vermelho (redshift) com excecdo da hidroxila O5-H7 (10 cm™), na metodologia
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de Onsager, que teve um pequeno desvio para o azul (blueshift). Veja Figura

54 Tabela 36.
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Figura 55: Estrutura da miricetina otimizada em agua ao nivel de calculo B3LYP/6-31+G(d,p)

com os atomos identificados.

a . Shift da Variacdo da
Esti Frequéncia Intensidade e . :
stiramento cm™) (km/mol) frequéncia  intensidade
(cm™) (km/mol)
Método de Onsager
02-H5 3739 629 -36 614
03-H6 3036 1371 -165 946
O5-H7 3834 202 10 08
06-H8 e O7-H9 ® 3748 346 -25 96
06-H8 e O7-H9 @ 3765 299 -4 284
08-H10 3754 179 -8 57
Método PCM
02-H5 3503 302 272 287
03-H6 3162 756 -39 331
O5-H7 3378 650 -446 546
06-H8 e O7-H9 ® 3534 710 -239 460
06-H8 e O7-H9 @ 3530 45 -239 30
08-H10 3334 577 -428 455

Tabela 36: Absorcéo das hidroxilas da miricetina em agua com o método B3LYP/6-31+G(d,p).
©) Estiramento simétrico. @ Estiramento assimétrico.
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4.6.3.2.2. Acetonitrila

A geometria para a miricetina em acetonitrila encontrada na metodologia
de Onsager é muito préxima da geometria de minima energia da fase gasosa.
Porém, é diferente da geometria na metodologia PCM. A principal diferenca &
quanto a posicdo da hidroxila O2-H5 que na fase gasosa aponta para o
hidrogénio H3 e em acetonitrila essa mesma aponta em direcdo ao oxigénio O4

do grupo carbonila.

Como consequéncia o diedro formado pelos atomos 02-C5-C6-O4 torce
de 1,54° (1,955° em fase gasosa e 0,412° em acetonitrila). Essa tor¢cdo é bem
maior quando comparada com solucdo aquosa (0,86°, pois o valor desse
diedro em agua é 1,093°). Mesmo com essa diferenca da hidroxila O2-H5, ela
parece pouco influenciar no shift sofrido quando comparamos os resultados em

agua (¢=78,36) e em acetonitrila (€=35,69).

Ha também uma ligeira tor¢do associada ao diedro C10-C4-C2-O1 de
aproximadamente 24,95° (140,00° em fase gasosa e 164,95° em acetonitrila).
Quando comparamos esse mesmo diedro em agua, essa tor¢cdo nao passa de

3,30°. Esse mesmo comportamento foi observado com a miricetina em etanol.
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Figura 56: Estrutura da miricetina otimizada com todos os atomos identificados: em fase
gasosa e em acetonitrila com a metodologia PCM, ambas com o método B3LYP/6-31+G(d,p).

O sistema comeca a absorver em 28,62 cm™ e vai até 1693,51 cm™ na
metodologia de Onsager e de 18,20 cm™ até 1689,90 cm™ na metodologia
PCM. Depois dessa faixa o sistema volta absorver em modo de estiramento

das hidroxilas e dos hidrogénios. Veja Apéndice B, Figura 153.
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Figura 57: Espectro de absor¢éo das hidroxilas da miricetina em acetonitrila com o método
B3LYP/6-31+G(d,p). (s) Estiramento simétrico. (as) Estiramento assimétrico.
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A hidroxila que absorve com maior intensidade é a hidroxila O3-H6 em

ambas as metodologias analisadas (1313 km/mol na metodologia de Onsager e

661 km/mol na metodologia PCM).

Esta também é a hidroxila com o maior

desvio da frequéncia (-155 cm™) e variacdo da intensidade (888 km/mol) pela

metodologia de Onsager. Na metodologia PCM a hidroxila que apresenta o

maior desvio da frequéncia (-426 cm™) e variacdo da intensidade de absorcao

(544 km/mol) é a O5-H7.

Todo as frequéncias das hidroxilas do sistema sofre um desvio para o

vermelho com excecdo da hidroxila O5-H7 (10 cm™) na metodologia de

Onsager e da hidroxila 03-H6 (91 cm™) na metodologia PCM que sofrem um

desvio para o azul. Veja Figura 57 e Tabela 37.

A . Shift da Variacdo da
Esti Frequéncia Intensidade e . :
stiramento cm™) (km/mol) frequéncia  intensidade
(cm™) (km/mol)
Método de Onsager
02-H5 3740 612 -35 597
03-H6 3046 1313 -155 888
O5-H7 3834 198 10 94
06-H8 e O7-H9 ® 3749 322 -24 72
06-H8 e O7-H9 @ 3766 289 -3 274
08-H10 3755 166 -7 44
Método PCM
02-H5 3512 403 -263 388
03-H6 3292 661 91 236
O5-H7 3398 648 -426 544
06-H8 e O7-H9 ® 3586 413 -187 163
06-H8 e O7-H9 & 3575 245 -194 230
08-H10 3345 592 -417 470

Tabela 37: Absorcéo das hidroxilas da miricetina em acetonitrila com o método B3LYP/6-
31+G(d,p). © Estiramento simétrico. @ Estiramento assimétrico.
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4.6.3.2.3. Etanol

O comportamento da miricetina em etanol foi muito proximo ao observado
em acetonitrila. A estrutura também apresentou uma torcdo no diedro formado
pelos atomos 02-C5-C6-04. A variacao foi pequena, de apenas 1,54° (0,41 em
etanol). A maior variacao foi no diedro C10-C4-C2-O1 de 25,83° (165,84 em
etanol).
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Figura 58: Estrutura da miricetina otimizada com todos os atomos identificados: em fase
gasosa e em etanol com a metodologia PCM, ambas com o método B3LYP/6-31+G(d,p).
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Figura 59: Espectro de absorc¢do das hidroxilas da miricetina em etanol com o método
B3LYP/6-31+G(d,p). (s) Estiramento simétrico. (as) Estiramento assimétrico.

Os sistemas da miricetina em etanol absorvem de 28,66 cm™ a 1693,54
cm™® na metodologia de Onsager e de 18,17 cm™ a 1690,24 cm™ na
metodologia PCM. Depois dessa faixa, 0s sistemas voltam a absorver nos
modos de vibragdo caracteristicos do estiramento dos hidrogénios e das

hidroxilas. Ver Apéndice B, Figura 153.

A hidroxila que absorve com maior intensidade € a hidroxila O3-H6 em
ambas as metodologias analisadas (1274 km/mol na metodologia de Onsager e
647 km/mol na metodologia PCM). Esta também é a hidroxila com o maior
desvio da frequéncia (-149 cm™) e variacdo da intensidade (849 km/mol) pela
metodologia de Onsager. Na metodologia PCM, a hidroxila O5-H7 apresenta o
maior desvio da frequéncia (-410 cm™) e a maior variacdo da intensidade de

absorcao (520 km/mol).

Todo o sistema sofre um desvio para o vermelho com excecao da
hidroxila 05-H7 (10 cm™) na metodologia de Onsager e da hidroxila O3-H6 (96

123



cm™) na metodologia PCM que sofrem um desvio para o azul. Veja Figura 59 e
Tabela 38.

Shift da Variacéo da

Frequéncia  Intensidade frequéncia intensidade

Estiramento

-1
(cm™) (km/mol) cm?) (km/mol)
Método de Onsager
02-H5 3742 599 -33 584
03-H6 3052 1274 -149 849
O5-H7 3834 196 10 92
06-H8 e O7-H9 @ 3750 305 -23 55
06-H8 e O7-H9 @ 3766 282 -3 267
08-H10 3755 157 -7 35
Método PCM
02-H5 3516 392 -259 377
03-H6 3297 647 96 222
O5-H7 3414 624 -410 520
06-H8 e O7-H9 ® 3593 402 -180 152
06-H8 e O7-H9 @9 3583 234 -186 219
08-H10 3360 568 -402 446

Tabela 38: Absorcao das hidroxilas da miricetina em etanol com o método B3LYP/6-31+G(d,p).
©) Estiramento simétrico. ® Estiramento assimétrico.

4.6.3.2.4. Eter dietilico

A miricetina em éter dietilico absorvem de 28,06 cm™ a 1693,90cm™ na
metodologia de Onsager e de 25,21 cm™ a 1698,75 cm™ na metodologia PCM
— faixas muito préximas. Depois dessa faixa, os sistemas voltam a absorver
nos modos de vibracdo caracteristicos do estiramento dos hidrogénios e das

hidroxilas. Ver Apéndice B, Figura 153.
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Figura 60: Espectro de absorcao das hidroxilas da miricetina em éter dietilico com o método

B3LYP/6-31+G(d,p).

A hidroxila que absorve com maior intensidade é a hidroxila O3-H6 em

ambas as metodologias analisadas (865 km/mol na metodologia de Onsager e

7

477 km/mol na metodologia PCM). Esta também é a hidroxila com o maior

desvio da frequéncia (-86 cm™) e variacdo da intensidade (440 km/mol) pela

metodologia de Onsager. Na metodologia PCM, a hidroxila O8-H10 apresenta

o maior desvio da frequéncia (-251 cm™) e a hidroxila O5-H7 é a que apresenta

a maior variacado da intensidade de absorcdo (254 km/mol). Ver Tabela 39.

Todo as frequéncias das hidroxilas sofrem desvio para o vermelho com

excecdo da hidroxila O5-H7 (6 cm™) e do estiramento assimétrico entre as

hidroxilas O6-H8 e O7-H9 que n&do apresentou nenhum desvio, ambos na

metodologia de Onsager.
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Figura 61: Estrutura da miricetina otimizada em éter dietilico ao nivel de célculo B3LYP/6-
31+G(d,p) com os atomos identificados.

A . Shift da Variacdo da
. Frequéncia Intensidade e . ;
Estiramento (Cm-l) (km/mol) frequéncia intensidade
(cm™) (km/mol)
Método de Onsager
02-H5 3755 559 -20 544
03-H6 3115 865 -86 440
0O5-H7 3830 162 6 58
06-H8 e O7-H9 ® 3760 41 -13 -209
06-H8 e O7-H9 @ 3769 205 0 235
08-H10 3758 75 -4 -47
Método PCM
02-H5 3710 144 -65 129
03-H6 3165 477 -36 52
05-H7 3583 358 -241 254
06-H8 e O7-H9 ® 3666 415 -107 165
06-H8 e O7-H9 @ 3662 22 -107 7
08-H10 3511 319 -251 197

Tabela 39: Absor¢éo das hidroxilas da miricetina em éter dietilico com o0 método B3LYP/6-
31+G(d,p). © Estiramento simétrico. @ Estiramento assimétrico.
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4.7. ESTUDOS DAS PROPRIEDADES COM O METODO
B3PW91/6-31+G(D,P)

Repetimos o estudo da absor¢cdo de radiagdo infravermelha do
kaempferol, quercetina e miricetina nos solventes agua, acetonitrila, etanol e
éter dietilico, pois encontramos valores bem distintos para algumas
propriedades, tais como momento de dipolo e gap HOMO-LUMO, quando
comparamos 0s métodos B3LYP e B3PW91. Em ambos os métodos utilizamos
0 conjunto de base 6-31+G(d,p). Os orbitais moleculares HOMO e LUMO para

estas moléculas de flavondides em solucédo estao plotados no Apéndice A.

4.7.1. KAEMPFEROL

4.7.1.1. Fase gasosa

Comecaremos a discussdo apresentando o grafico da Figura 62 que
mostra em qual faixa de frequéncia o kaempferol absorve radiacao
infravermelha. O kaempferol comeca a absorver para frequéncias maiores que
26,08 cm™. Na faixa de 1709,22 a 3183,23 cm™ ndo ha absorcdo no
infravermelho, com excecdo de pequenas absorc¢des (< 5,48 km/mol) entre
3183,23 a 3265,61 cm™ referentes a modos de estiramentos dos hidrogénios
(H1, H2, H3, H4, H5 e H6). Logo apoés essa faixa, as proximas absor¢des sdo
aquelas referentes as hidroxilas (de 3301,30 a 3857,55 cm™ entre 98,99 a
404,05 km/mol).
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Figura 62: Espectro de absor¢éo do kaempferol no infravermelho (1V), em fase gasosa, com o
método B3PW91/6-31+G(d,p).

O kaempferol possui quatro hidroxilas, duas (0O2-H7 e O3-H8) bem
proximas ao grupo carbonila. Veja a Figura 63. A hidroxila O3-H8 é a que
absorve com maior intensidade (404 km/mol) seguida das hidroxilas O2-H7
(150 km/mol), 06-H10 (135 km/mol) e O5-H9 (99 km/mol). Veja Tabela 40.

Figura 63:Estrutura do kaempferol otimizada ao nivel de calculo B3PW91/6-31+G(d,p) com 0s
atomos identificados.
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Estiramento Frequéncia (cm™) Intensidade (km/mol)

02-H7 3611 150

O3-H8 3301 404

O5-H9 3858 99
06-H10 3857 135

Tabela 40: Absorcéo das hidroxilas do kaempferol em fase gasosacom o método B3PW91/6-
31+G(d,p).

4.7.1.2.  Solucéo

A configuracdo estrutural encontrada, para o kaempferol em &gua,
acetonitrila e éter dietilico, usando as metodologias de Onsager e PCM foram
distintas. Na metodologia de Onsager usamos a mesma geometria otimizada
utilizada nos calculos em fase gasosa. Entretanto, na metodologia PCM, a
geometria que foi otimizada nos solventes supracitados foram as mesmas,
porém, diferente da utilizada com o etanol da qual otimizamos a mesma

estrutura na fase gasosa tanto na metodologia de Onsager e no PCM.

A principal diferenga entre essas geometrias é quanto a tor¢cdo do diedro
formado pelos atomos C11-C6-C3-O1. Em fase gasosa esse diedro é de
180,00°; em agua € de 162,16°; em acetonitrila é de 163,25°; em etanol é de
163,00° e em éter dietilico € de 165,60°.
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Figura 64: Estrutura do kaempferol otimizada com todos os atomos identificados: em fase
gasosa e em agua, acetonitrila e éter dietilico com a metodologia PCM.

4.7.1.2.1. Agua

O espectro de absorcdo no infravermelho do kaempferol em agua com
todas as absor¢cbes comparadas pelo modelo de Onsager e PCM esta
reportado no Apéndice B, Figura 154. O sistema absorver energia a partir de
26,53 cm™ no modelo de Onsager e a partir de 33,24 cm™ no modelo PCM.
Ressaltamos que na faixa de 1705,07 a 3189,55 cm™ n&o ha absorcéo pelo
modelo de Onsager enquanto que pelo modelo PCM néo ocorre absorcéo entre
1688,94 a 3133,55 cm™. Depois dessa faixa o sistema volta a absorver nos
modos de vibragdo caracteristicos dos estiramentos das hidroxilas (de 3282 a
3858 cm™ na metodologia de Onsager e de 3243 a 3496 cm™ na metodologia
PCM), ver Figura 110.
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Figura 65: Espectro de absorcdo das hidroxilas do kaempferol em agua com o método
B3PW91/6-31+G(d,p).

A hidroxila que absorve com maior intensidade (947 km/mol) é O3-H8,
na metodologia de Onsager. No geral as hidroxilas apresentaram um pequeno
desvio para o vermelho, com excec¢ao da hidroxila O5-H9 na metodologia de
Onsager. Os valores das frequéncias, intensidades, deslocamento da
frequéncia e variacdo da intensidade para o kaempferol em &gua estdo
reportados na Tabela 41.
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Figura 66:Estrutura do kaempferol otimizada ao nivel de calculo B3PW91/6-31+G(d,p) com 0s
atomos identificados.
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. Frequéncia Intensidade Shift da Variacéo da
Estiramento

(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H7 3607 315 -4 165
0O3-H8 3282 947 -19 543
0O5-H9 3858 285 1 186
06-H10 3850 341 -6 206
Método PCM
02-H7 3496 479 -115 329
0O3-H8 3243 845 -58 441
0O5-H9 3376 835 -481 736
06-H10 3379 698 -478 563

Tabela 41: Absorcéo das hidroxilas do kaempferol em 4gua com o método B3PW91/6-
31+G(d,p).

4.7.1.2.2. Acetonitrila

O kaempferol em acetonitrila comeca a absorver radiacéo infravermelha
em 26,52 cm™ e vai até 1705,19 cm™ na metodologia de Onsager e de 28,32
cm™ a 1690,32 cm™ na metodologia PCM. Depois dessa faixa de absorcéo o
sistema volta a ter pequenas absorcfes responsaveis pelo modo de
estiramento dos hidrogénios (de 3189,36 a 3264,66 cm™ na metodologia de
Onsager e de 3135,72 a 3243,94 cm™ na metodologia PCM) e logo em seguida
ocorrem as absorcdes responsaveis pelo modo de estiramento das hidroxilas
(de 3282,96 a 3858,13 cm™ na metodologia de Onsager e de 324561 a
3528,36 cm™ na metodologia PCM). Veja o espectro de absorcdo comparativo
entre as duas metodologias para o kaempferol em acetonitrila do Apéndice B,
Figura 154.
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Figura 67: Espectro de absor¢do das hidroxilas do kaempferol em acetonitrila com o método
B3PW91/6-31+G(d,p).

A hidroxila que absorve com maior intensidade, em ambas
metodologias, € a 03-H8 (923 km/mol na metodologia de Onsager e 833 na
metodologia PCM). As hidroxilas O5-H9 e 06-H10 também tiveram valores
para as intensidades elevados (781 e 690 km/mol, respectivamente) resultando
em variacfes da intensidade, comparada com a fase de gas molecular,
também elevadas. Essas duas hidroxilas também sofreram os maiores desvios
para as frequéncias de absorcdo na metodologia PCM, -455 cm™ para a
hidroxila O5-H9 e -450 cm™ para a hidroxila O6-H10. As hidroxilas tiveram
desvios para o vermelho com execcdo da hidroxila O5-H9 na metodologia de

Onsager, ver Tabela 42.
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Figura 68:Estrutura do kaempferol otimizada ao nivel de calculo B3PW91/6-31+G(d,p) com os
atomos identificados.

Estiramento Frequé:[\cia Intensidade Shift da o Variagéo da
(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H7 3607 308 -4 158
O3-H8 3283 923 -18 519
O5-H9 3858 277 1 178
06-H10 3851 331 -6 196
Método PCM
02-H7 3528 440 -82 290
O3-H8 3246 822 -56 418
0O5-H9 3402 781 -455 682
06-H10 3407 690 -450 555

Tabela 42: Absorcéo das hidroxilas do kaempferol em acetonitrila com o método B3PW91/6-
31+G(d,p).

4.7.1.2.3. Etanol

O sistema absorver radiacdo IV de 26,51 cm™ até 1705,28 cm™ na
metodologia de Onsager e de 29,36 até 1690,86 cm™ na metodologia PCM.
Depois dessa faixa de absorcdo o sistema volta a absorver em modo de
estiramento dos hidrogénios, bem pouco intensos, seguido de estiramento das

hidroxilas, bem mais intensos. O comparativo entre os espectros de absorcéo
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do kaempferol em etanol, nas diferentes metodologias analisadas, esta

reportado no Apéndice B, Figura 154.
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Figura 69: Espectro de absorgdo das hidroxilas do kaempferol em etanol com o método
B3PW91/6-31+G(d,p).

Analisando a Figura 69, percebemos novamente, que a hidroxila O3-H8 é
a que absorve com maior intensidade (904 km/mol na metodologia de Onsager
e 811 na metodologia PCM). Na primeira metodologia, na de Onsager, apesar
dessa hidroxila sofrer um deslocamento da frequéncia bem pequeno, -18 cm™,
a variagdo da intensidade desta hidroxila foi bem intensa (500 km/mol). Na
segunda metodologia, no PCM, os maiores deslocamento das frequéncias séo
os das hidroxilas O5-H9 e 06-H10 (-438 e -435 cm™, respectivamente) e
também sédo destas hidroxilas as maiores variacdes de intensidade de

absorcéo (681 e 503 km/mol, respectivamente).
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Figura 70:Estrutura do kaempferol otimizada ao nivel de céalculo B3PW91/6-31+G(d,p) com os
atomos identificados.

Estiramento Frequé:[\cia Intensidade Shift da o Variagéo da
(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H7 3607 303 -4 153
03-H8 3284 904 -18 500
O5-H9 3858 271 1 172
06-H10 3851 323 -6 187
Método PCM
02-H7 3535 426 -76 275
0O3-H8 3247 811 -54 407
O5-H9 3419 780 -438 681
06-H10 3422 639 -435 503

Tabela 43: Absor¢éo das hidroxilas do kaempferol em etanol com o método B3PW91/6-
31+G(d,p).

4.7.1.2.4. Eter dietilico

O kaempferol em éter dietilico absorver radiacéo IV de 26,59 cm™ até
1706,47 cm™ na metodologia de Onsager e de 26,40 até 1696,95 cm™ na
metodologia PCM. Depois dessa faixa de absorcao o sistema volta a absorver
em modo de estiramento dos hidrogénios, bem pouco intensos, seguido de

estiramento das hidroxilas, bem mais intensos. O comparativo entre 0s
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espectros de absorcdo do kaempferol em éter dietilico, nas diferentes

metodologias analisadas, esta reportado no Apéndice B, Figura 154.
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Figura 71: Espectro de absorcéo das hidroxilas do kaempferol em éter dietilico com o método
B3PW91/6-31+G(d,p).

A hidroxila O3-H8 é novamente a que absorve com maior intensidade
(689 km/mol na metodologia de Onsager e 673 na metodologia PCM). Na
primeira metodologia, na de Onsager, esta hidroxila sofrer um pequeno
deslocamento da frequéncia, -4 cm™, e a maior variacédo da intensidade (285
km/mol). Na segunda metodologia, no PCM, os maiores deslocamento das
frequéncias sdo os das hidroxilas O5-H9 e 06-H10 (-257 e -254 cm™,
respectivamente, esses valores sdo praticamente a metade dos valores
observados em etanol) e também séo destas hidroxilas as maiores variacdes
de intensidade de absorcao (392 e 215 km/mol, respectivamente, também bem

abaixo dos valores encontrados em etanol).
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Figura 72:Estrutura do kaempferol otimizada ao nivel de calculo B3PW91/6-31+G(d,p) com os
atomos identificados.

Estiramento Frequé:[\cia Intensidade Shift da o Variagéo da
(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H7 3607 242 -4 92
O3-H8 3297 689 -4 285
O5-H9 3858 206 0 107
06-H10 3853 233 -4 97
Método PCM
02-H7 3589 325 -22 175
O3-H8 3256 673 -45 269
O5-H9 3601 491 -257 392
06-H10 3603 350 -254 215

Tabela 44: Absor¢do das hidroxilas do kaempferol em éter dietilico.
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4.7.2.QUERCETINA

4.7.2.1. Fase gasosa
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Figura 73: Espectro de absor¢éo da quercetina no infravermelho (1V), em fase gasosa, com o
método B3PW91/6-31+G(d,p).

A hidroxila O3-H7 é a que absorve com maior intensidade, 497 km/mol,
e € a mais proxima do grupo carbonila. Depois desta, a hidroxila que tem a
maior intensidade é a O7-H10 com 155 km/mol seguida da hidroxila O5-H8
com 110 km/mol. As hidroxilas O2-H6 e 0O6-H9 absorvem com 86 km/mol de
intensidade. A estrutura da quercetina com as hidroxilas e os seus valores para

a absorcao estao reportados na Figura 74 e Tabela 45, respectivamente.
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Figura 74: Estrutura da quercetina otimizada em fase gasosa ao nivel de célculo B3PW91/6-
31+G(d,p) com os atomos identificados.

Estiramento Frequéncia (cm™) Intensidade (km/mol)

02-H6 3794 86
03-H7 3123 497
05-H8 3857 110
06-H9 3875 86
07-H10 3807 155

Tabela 45: Absorcéo das hidroxilas da quercetina em fase gasosa com o método B3PW91/6-
31+G(d,p).
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4.7.2.2.  Solucao

Todas as geometrias de partida otimizadas pelas metodologias de
Onsager e PCM foram as mesmas geometrias de partida otimizadas para a
fase gasosa.

4.7.2.2.1. Agua
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Figura 75: Espectro de absorgdo das hidroxilas da quercetina em dgua com o método
B3PW91/6-31+G(d,p).

A hidroxila que absorve com maior intensidade (1086 km/mol na
metodologia de Onsager e 984 km/mol na metodologia PCM) é a O3-H7. Esta
também é a hidroxila que tem a maior variagao da intensidade (589 km/mol), na
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metodologia de Onsager, quando comparada com a fase gasosa. Na

metodologia PCM a maior variagdo da intensidade (687 km/mol) é da hidroxila

O5-H8.

As hidroxilas obtiveram desvios das frequéncias vibracionais para o

vermelho, com excecao da hidroxila O5-H8, na metodologia de Onsager, que

teve um pequeno desvio para o azul (3 cm™). No geral os desvios das

freqiéncias comparadas com as frequéncias em fase gasosa foram maiores na

metodologia PCM, conforme a Tabela 43.
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Figura 76: Estrutura da quercetina otimizada em agua ao nivel de céalculo B3PW91/6-31+G(d,p)

com os atomos identificados.

Estiramento FrequePcia Intensidade Shift da . Variagdo da
(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H6 3778 224 -16 138
03-H7 3059 1086 -64 589
05-H8 3860 233 3 122
06-H9 3868 161 -7 74
07-H10 3794 346 -13 192
Método PCM
02-H6 3477 386 -317 299
03-H7 3113 984 -10 487
05-H8 3382 687 -475 576
06-H9 3384 595 -491 508
07-H10 3541 581 -266 427

Tabela 46: Absorcéo das hidroxilas da quercetina em dgua com o método B3PW91/6-

31+G(d,p).
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4.7.2.2.2. Acetonitrila
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Figura 77: Espectro de absorgdo das hidroxilas da quercetina em acetonitrila com o método
B3PW91/6-31+G(d,p).

No sistema quercetina em acetonitrila, a hidroxila O3-H7 é novamente a
gue absorve com maior intensidade (1061 km/mol na metodologia de Onsager
e 986 km/mol na metodologia PCM). Esta também € a hidroxila que tem a
maior variacdo da intensidade (564 km/mol) na metodologia de Onsager. Na
metodologia PCM, a maior variacdo da intensidade (623 km/mol) é da hidroxila
O5-H8.

Todo o sistema sofreu desvios das frequéncias vibracionais para o
vermelho, com excecao da hidroxila O5-H8, na metodologia de Onsager, que
teve um pequeno desvio para o azul (3 cm™). No geral os desvios das
frequéncias comparadas com as frequéncias em fase gasosa foram maiores na
metodologia PCM sobre tudo nas hidroxilas O5-H8 e O6-H9 (-456 e -476 cm™,

respectivamente). Veja Tabela 42.
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Figura 78: Estrutura da quercetina otimizada em acetonitrila ao nivel de calculo B3PW91/6-
31+G(d,p) com os atomos identificados.

Estiramento Frequé{]cia Intensidade Shift da . Variacdo da
(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H6 3779 218 -16 132
03-H7 3062 1061 -61 564
05-H8 3860 228 3 117
06-H9 3869 158 -7 72
07-H10 3794 338 -13 183
Método PCM
02-H6 3501 368 -293 282
03-H7 3098 986 -25 489
05-H8 3402 734 -456 623
06-H9 3399 488 -476 402
07-H10 3597 531 -209 376

Tabela 47: Absor¢éo das hidroxilas da quercetina em acetonitrila.
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4.7.2.2.3. Etanol
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Figura 79: Espectro de absorgdo das hidroxilas da quercetina em etanol com o método
B3PW91/6-31+G(d,p).

O comportamento da quercetina em etanol é muito parecido com o
comportamento em acetonitrila descrito anteriormente. As absorcdes de
maiores valores, para as hidroxilas da quercetina em etanol, sdo os
responsaveis pela absor¢cdo da hidroxila O3-H7 nas metodologias utilizadas
(1041 km/mol na metodologia de Onsager e 973 km/mol na metodologia PCM)
e também para a fase gasosa (497 km/mol). Com isso essa também é a
hidroxila com a maior variacao da intensidade (544 km/mol), na metodologia de
Onsager. Na metodologia PCM a maior variagdo é da hidroxila O5-H8 (588
km/mol).

Todas as hidroxilas tiveram desvios nas frequéncias vibracionais para o
vermelho, com excecao da hidroxila O5-H8, na metodologia de Onsager, que

teve um pequeno desvio para o azul (3 cm™). No geral os desvios das
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frequéncias comparadas com as frequéncias em fase gasosa foram maiores na
metodologia PCM sobre tudo nas hidroxilas O5-H8 e 06-H9 (-433 e -455 cm™,
respectivamente). Veja Tabela 43.
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Figura 80: Estrutura da quercetina otimizada em etanol ao nivel de calculo B3PW91/6-
31+G(d,p) com os atomos identificados.

Estiramento Frequé?cia Intensidade Shift da . Variacdo da
(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H6 3779 213 -15 127
03-H7 3063 1041 -60 544
05-H8 3860 224 3 114
06-H9 3869 156 -6 70
07-H10 3794 331 -12 177
Método PCM
02-H6 3509 352 -286 266
03-H7 3097 973 -27 476
05-H8 3424 698 -433 588
06-H9 3420 477 -455 390
07-H10 3608 517 -198 362

Tabela 48: Absor¢éo das hidroxilas da quercetina em etanol com o método B3PW91/6-
31+G(d,p).
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4.7.2.2.4. Eter dietilico
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Figura 81: Espectro de absorgéo das hidroxilas da quercetina em éter dietilico com o método
B3PW91/6-31+G(d,p).

A hidroxila O3-H7 é novamente a que absorve com maior intensidade
(816 km/mol na metodologia de Onsager e 785 km/mol na metodologia PCM).
Esta também é a hidroxila que tem a maior variacdo da intensidade (319
km/mol), na metodologia de Onsager. Na metodologia PCM a maior variacao

da intensidade (335 km/mol) é da hidroxila O5-H8.

Todas as frequéncias vibracionais das hidroxilas sofreram deslocamento
para o vermelho, com exce¢do da hidroxila O5-H8, na metodologia de
Onsager, que teve um pequeno deslocamento para o azul (2 cm™). No geral os
deslocamentos das frequéncias comparadas, com as frequéncias em fase
gasosa, foram maiores na metodologia PCM sobre tudo nas hidroxilas O5-H8 e
06-H9 (-255 e -274 cm™, respectivamente, valores bem menores para 0s
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deslocamentos dessas hidroxilas em outros solventes como agua, acetonitrila e

etanol).
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Figura 82: Estrutura da quercetina otimizada em éter dietilico ao nivel de calculo B3PW91/6-
31+G(d,p) com os atomos identificados.

Estiramento FrequéPcia Intensidade Shift da . Variagdo da
(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H6 3785 158 -10 72
03-H7 3087 816 -36 319
05-H8 3859 179 2 69
06-H9 3871 130 -4 43
07-H10 3799 258 -8 103
Método PCM
02-H6 3728 178 -66 92
03-H7 3115 785 -8 288
05-H8 3603 445 -255 335
06-H9 3601 279 -274 193
07-H10 3702 342 -104 188

Tabela 49: Absor¢éo das hidroxilas da quercetina em éter dietilico com o método
B3PW91+G(d,p).
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4.7.3.MIRICETINA

4.7.3.1. Fase gasosa
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Figura 83: Espectro de absor¢do da miricetina no infravermelho (IV) em fase gasosa com o
método B3PW91/6-31+G(d,p).

A hidroxila O3-H6 € a que absorve com maior intensidade, 482 km/mol, e
€ a mais préxima do grupo carbonila. Depois desta, a hidroxila que tem a maior
intensidade é a O7-H9 com 201 km/mol seguido da hidroxila O2-H5 com 150
km/mol e da hidroxila O5-H7 com 110 km/mol. A estrutura da quercetina com
as hidroxilas e os seus valores para a absorgéo estéo reportados na Figura 100

e Tabela 50, respectivamente.
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Figura 84: Estrutura da miricetina otimizada em fase gasosa ao nivel de célculo B3PW91/6-
31+G(d,p) com os atomos identificados.

Estiramento Frequéncia (cm™) Intensidade (km/mol)

02-H5 3789 150
03-H6 3135 482
O5-H7 3858 110
06-H8 3795 201
O7-H9 3793 18
08-H10 3800 55

Tabela 50: Absor¢éo das hidroxilas da miricetina em fase gasosa com o método B3PW91/6-
31+G(d,p).

4.7.3.2.  Solucéo

Todas as geometrias otimizadas em solucao, tanto nas metodologias de
Onsager e PCM, foram as mesmas da otimizada em fase gasosa. Analisando
primeiramente em fase gasosa, verificamos que o0s estiramentos simétricos
entre as hidroxilas 06-H8 e O7-H9 (3795 cm™) influenciam um estiramento na
hidroxila O8-H10 além do sua frequéncia caracteristica (3800 cm™). Esse
comportamento foi observado também nas solucbes de agua, acetonitrila e
etanol na metodologia de Onsager. Com a metodologia PCM estas mesmas

hidroxilas tiveram modos de absor¢cédo bem mais definidos.
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4.7.3.2.1. Agua
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Figura 85: Espectro de absorgéo das hidroxilas da miricetina em agua com o método
B3PW91/6-31+G(d,p).

Em agua, a hidroxila O5-H7, na metodologia de Onsager teve um
pequeno desvio para o azul (11 cm™) enquanto na metodologia PCM obteve
um proeminente desvio para o vermelho (-479 cm™). E interessante notar ainda
que o maior desvio na metodologia de Onsager (-216 cm™), da hidroxila O3-H8,

é 0 menor desvio obtido na metodologia PCM (-17 cm™).

A hidroxila que absorve com maior intensidade é a hidroxila O3-H6 (1687
km/mol na metodologia de Onsager e 965 km/mol na metodologia PCM) esta
também é a hidroxila que tem o maior deslocamento da freqiiéncia (-216 cm™)
e a maior variacdo da intensidade de absorcéo (1205 km/mol) na metodologia

de Onsager.
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Figura 86: Estrutura da miricetina otimizada em agua ao nivel de célculo B3PW91/6-31+G(d,p)
com os atomos identificados.

Estiramento Frequé:[\cia Intensidade Shift da o Variagéo da
(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H5 3742 579 -46 429
03-H6 2920 1687 -216 1205
O5-H7 3869 220 11 110
06-H8 3769 423 -26 222
O7-H9 3791 158 -2 140
08-H10 3786 523 -14 468
Método PCM
02-H5 3484 388 -305 238
03-H6 3118 965 -17 483
O5-H7 3379 730 -479 620
06-H8 3526 325 -270 124
O7-H9 3535 595 -258 577
08-H10 3328 676 -472 621

Tabela 51: Absorcao das hidroxilas da miricetina em agua com o método B3PW91/6-
31+G(d,p).
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4.7.3.2.2. Acetonitrila
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Figura 87: Espectro de absorgéo das hidroxilas da miricetina em acetonitrila com o método
B3PW91/6-31+G(d,p).

A hidroxila O3-H6 é novamente a que absorve com maior intensidade
(1611 km/mol na metodologia de Onsager e 950 km/mol na metodologia PCM).
Est4 também é a hidroxila que tem o maior deslocamento da freqiiéncia (-205
cm™) e a maior variacdo da intensidade (1129 km/mol), na metodologia de
Onsager. Ja na metodologia PCM, os maiores deslocamentos da frequéncia
s&o para as hidroxilas O5-H7 e O8-H10 (ambas com -456 cm™) — esse valor é
quase o dobro das demais hidroxilas — e a maior variacdo da intensidade é da
hidroxila O8-H10 (com 605 km/mol) seguido da hidroxila O5-H7 (com 588
km/mol).

Todas as frequéncias vibracionais das hidroxilas sofreram deslocamento
para o vermelho, com excecdo da hidroxila O5-H8, na metodologia de

Onsager, que teve um deslocamento para o azul (11 cm™).
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Figura 88: Estrutura da miricetina otimizada em acetonitrila ao nivel de calculo B3PW91/6-
31+G(d,p) com os atomos identificados.

Estiramento Frequé{]cia Intensidade Shift da . Variacdo da
(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H5 3744 551 -44 401
03-H6 2930 1611 -205 1129
O5-H7 3869 216 11 106
06-H8 3771 399 -25 199
O7-H9 3791 139 -2 120
08-H10 3786 513 -13 458
Método PCM
02-H5 3526 362 -263 211
03-H6 3114 950 -21 469
O5-H7 3402 698 -456 588
06-H8 3582 552 -213 351
O7-H9 3574 280 -219 262
08-H10 3343 660 -456 605

Tabela 52: Absor¢éo das hidroxilas da miricetina em acetonitrila com o método B3PW91/6-
31+G(d,p).
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4.7.3.2.3. Etanol
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Figura 89: Espectro de absorgéo das hidroxilas da miricetina em etanol com o método
B3PW91/6-31+G(d,p).

A hidroxila O3-H6 é novamente a que absorve com maior intensidade
(1556 km/mol na metodologia de Onsager e 991 km/mol na metodologia PCM).
Est4 também é a hidroxila que tem o maior deslocamento da frequiéncia (-195
cm™) e a maior variacdo da intensidade (1074 km/mol), na metodologia de
Onsager. Ja na metodologia PCM, os maiores deslocamentos da freqiéncia
sdo para as hidroxilas O5-H7 e O8-H10 (439 cm™ e -437 cm™,
respectivamente) — esse valor é quase o dobro do obtido para as demais
hidroxilas — e a maior variacdo da intensidade € da hidroxila O8-H10 (com 573
km/mol) seguido da hidroxila O5-H7 (com 563 km/mol).

Todas as frequéncias de vibracdo na absorcdo das hidroxilas sofreram

deslocamento para o vermelho, com excecdo da hidroxila O5-H8, na
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metodologia de Onsager, que teve um deslocamento para o azul (11 cm™) e

um quase imperceptivel deslocamento da hidroxila O3-H6 (1 cm™).
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Figura 90: Estrutura da miricetina otimizada em etanol ao nivel de célculo B3PW91/6-31+G(d,p)

com os atomos identificados.

Estiramento FrequéPcia Intensidade Shift da . Variagdo da
(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H5 3746 531 -43 380
03-H6 2938 1556 -197 1074
05-H7 3868 213 11 103
06-H8 3771 382 -24 181
O7-H9 3792 127 -2 109
08-H10 3787 503 -13 449
Método PCM
02-H5 3552 335 -237 185
03-H6 3136 911 1 430
0O5-H7 3419 673 -439 563
06-H8 3589 532 -207 331
O7-H9 3580 272 -213 253
08-H10 3363 628 -437 573

Tabela 53: Absor¢éo das hidroxilas da miricetina em etanol com 0 método B3PW91/6-

31+G(d,p).

156



4.7.3.2.4. Eter dietilico
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Figura 91: Espectro de absorgéo das hidroxilas da miricetina em éter dietilico com o método
B3PW91/6-31+G(d,p).

A hidroxila O3-H6 é a que absorve com maior intensidade (1020 km/mol
na metodologia de Onsager e 767 km/mol na metodologia PCM). Esta também
é a hidroxila que tem o maior deslocamento da frequéncia (-109 cm™) e a maior
variacdo da intensidade (538 km/mol), na metodologia de Onsager. Ja na
metodologia PCM, os maiores deslocamentos da frequéncia sdo para as
hidroxilas O5-H7 e 08-H10 (-257 cm™ e -270 cm™, respectivamente) — esse
valor é praticamente a metade do encontrado nos outros meios, como agua,
acetonitrila e etanol — e a maior variagdo da intensidade é da hidroxila O8-H10
(com 338 km/mol) seguido da hidroxila O5-H7 (com 306 km/mol).

Todas as hidroxilas sofreram deslocamento para o vermelho, com
excecdo da hidroxila O5-H8, na metodologia de Onsager, que teve um

deslocamento para o azul (7 cm™), conforme a Tabela 54.
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Figura 92: Estrutura da miricetina otimizada em éter dietilico ao nivel de calculo B3PW91/6-
31+G(d,p) com os atomos identificados.

Shift da Variacdo da

Frequéncia  Intensidade frequéncia intensidade

Estiramento

-1
(cm™) (km/mol) (cm) (km/mol)
Método de Onsager
02-H5 3765 333 -24 183
03-H6 3026 1020 -109 538
05-H7 3864 175 7 65
06-H8 3781 213 -15 12
O7-H9 e 08-H10 © 3791 359
O7-H9 e 08-H10 * 3795 69
Método PCM
02-H5 3728 184 -60 33
03-H6 3121 767 -14 286
O5-H7 3600 417 -257 308
06-H8 e O7-H9 3684 520
06-H8 e O7-H9 * 3681 29
08-H10 3529 393 -270 338

Tabela 54: Absorcéo das hidroxilas da miricetina em éter dietilico com o método B3PW91/6-
31+G(d,p). © Estiramento simétrico. @ Estiramento assimétrico.

158



4.8. ESTUDOS DAS PROPRIEDADES COM OS METODOS
PW91PW91/6-31+G(D,P) E PBEPBE/6-31+G(D,P)

Agora faremos algumas discussdes sobre os flavondides kaempferol,
guercetina e miricetina com os métodos PW91PW91/6-31+G(d,p) e PBEPBE/6-
31+G(d,p). Com esses niveis de calculo, algumas propriedades como variacao
do gap HOMO-LUMO e o espectro de absorcdo no infravermelho (IV) foram
comparados, assim como nos estudos com 0s outros métodos, tanto em fase
gasosa quanto nos solventes de agua e éter dietilico que possuem o0 maior e o0

menor valor da constante dielétrica, respectivamente.

4.8.1. KAEMPFEROL

4.8.1.1. Fase gasosa

Na figura 93, apresentamos 0 espectro de absorcdo do kaempferol, no
infravermelho (IV), obtidos com diferentes niveis de calculo, todos em fase
gasosa. A geometria otimizada com o método B3LYP é semelhante a obtida
com o método PBE e a geometria otimizada com o método B3PW9l é
semelhante a otimizada com o método PW91l, como ja foi explicado
anteriormente. Isso confere, também, semelhancas no espectro de absorcéo IV

do kaempferol entre as estruturas semelhantes.
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Figura 93: Espectro de absor¢do do kaempferol no infravermelho (IV), em fase gasosa, com
diferentes métodos.

Ainda na figura 93, estdo destacados os modos de estiramento
caracteristicos das hidroxilas e 0 modo de estiramento do grupo carbonila. Nas
estruturas em que as hidroxilas O2-H7 e O3-H8 estdo “afastadas” do grupo
carbonila (aquelas otimizadas com os métodos B3LYP e PBE), todas as
hidroxilas tiveram, aproximadamente, a mesma intensidade e frequéncia, ja nas
estruturas onde as hidroxilas O2-H7 e 0O3-H8 estdo “em diregdo” ao grupo
carbonila (aquelas otimizadas com o método B3PW91 e PW9l) essas
hidroxilas ficaram mais “espagadas” no espectro, ou seja, tem frequéncias mais
distintas. Essas também foram as hidroxilas com a maior intensidade de
absorcéo, entretanto, o modo de estiramento caracteristico mais significativo,

em intensidade, é aquele responséavel pelo estiramento do grupo carbonila.
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4.8.1.1.1. Fase gasosa com o método PW91PW91/6-31+G(d,p)
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Figura 94: Espectro de absorcdo do kaempferol no infravermelho (1V), em fase gasosa, com o
método PW91PW91/6-31+G(d,p).

A hidroxila O3-H8 é a que absorve com maior intensidade, 447 km/mol.
Depois desta, a hidroxila que apresenta a maior intensidade é a O2-H7 com
135 km/mol seguido da hidroxila O6-H10 com 103 km/mol e por ultimo, da
hidroxila O5-H9 com 100 km/mol. A estrutura do kaempferol com as hidroxilas
e 0s seus valores para a absor¢éo estdo reportados na Figura 95 e Tabela 55,

respectivamente.
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Figura 95: Estrutura do kaempferol otimizada em fase gasosa ao nivel de célculo
PW91PW91/6-31+G(d,p) com os atomos identificados.

Estiramento Frequéncia (cm™) Intensidade (km/mol)

02-H7 3405 135
0O3-H8 3028 447
0O5-H9 3715 100
06-H10 3712 103

Tabela 55: Absor¢éo das hidroxilas do kaempferol em fase gasosa com o0 método
PW91PW91/6-31+G(d,p).
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4.8.1.1.2. Fase gasosa com o método PBEPBE/6-31+G(d,p)
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Figura 96: Espectro de absorcdo do kaempferol no infravermelho (1V), em fase gasosa, com o
método PBEPBE/6-31+G(d,p).

A hidroxila O6-H10 é a que absorve com maior intensidade, 83 km/mol.
Depois desta, a hidroxila que tem a maior intensidade é a O5-H9 com 63
km/mol seguido da hidroxila O2-H7 com 61 km/mol e por ultimo, da hidroxila
03-H8 com 46 km/mol. Esta € a hidroxila que em todos os demais niveis de
calculo apresentou o maior valor da intensidade. Outra mudanca observada
com o método PBE € que todos os valores para as intensidades de absorcéo
ficaram abaixo dos valores nos demais meétodos analisados. A estrutura do
kaempferol e os valores para a absor¢cdo das hidroxilas estdo reportados na
Figura 97 e Tabela 56, respectivamente.
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Figura 97: Estrutura do kaempferol otimizada em fase gasosa ao nivel de calculo PBEPBE/6-
31+G(d,p) com os atomos identificados.

Estiramento Frequéncia (cm™) Intensidade (km/mol)

02-H7 3645 61
0O3-H8 3686 46
0O5-H9 3712 63
06-H10 3707 83

Tabela 56: Absorcao das hidroxilas do kaempferol em fase gasosa com o método PBEPBE/6-
31+G(d,p).

4.8.1.2.  Solucéo

4.8.1.2.1. Agua

A Figura 98 compara a absorcdo do kaempferol em adgua com diferentes
meétodos. Nela também ha um destaque para os modos de estiramento coletivo
das hidroxilas. Ressalvamos que as estruturas que resultaram da otimizacao

nos diferentes métodos ndo sao iguais, porém ha certa semelhancga entre as
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obtidas com

0 método

B3PW91 e PWOL.
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Figura 98:Espectro de absor¢do do kaempferol no infravermelho (IV), em agua, com diferentes

métodos.
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Com o método PW91PW91/6-31+G(d,p)

Com o método PW91PW91/6-31+G(d,p) encontramos dificuldades com

a otimizacdo do kaempferol em &gua. Assim, a estrutura otimizada pela

metodologia PCM ¢é diferentes das estruturas otimizadas em fase gasosa e em

éter dietilico. Essa diferenca esté retratada na Figura 99.
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Figura 99: Estrutura do kaempferol otimizada com todos os atomos identificados: em fase
gasosa e em agua com a metodologia PCM, ambas com o método PW91PW91/6-31+G(d,p).
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Figura 100: Espectro de absorcao das hidroxilas do kaempferol em agua com o método
PW91PW91/6-31+G(d,p).

A hidroxila O3-H7 € a que absorve com maior intensidade (1163 km/mol

na metodologia de Onsager e 1019 km/mol na metodologia PCM). Esta

também é a hidroxila que tem o maior deslocamento da frequéncia (-24 cm™) e

a maior variacdo da intensidade (717 km/mol), na metodologia de Onsager. Ja

na metodologia PCM, os maiores deslocamentos da frequéncia sao para as

hidroxilas O5-H9 e 06-H10 (-513 e -514 cm™, respectivamente) e a maior

variacdo da intensidade é da hidroxila O6-H10 (com 824 km/mol) seguido da
hidroxila O5-H9 (com 626 km/mol) — veja a Figura 100.

Todas as hidroxilas sofreram deslocamento para o vermelho, com

excecdo da hidroxila O5-H9, na metodologia de Onsager, que teve um

pequenissimo deslocamento (2 cm™), conforme a Tabela 57.
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Figura 101: Estrutura do kaempferol otimizada em agua ao nivel de calculo PW91PW91/6-

31+G(d,p) com os atomos identificados.

Estiramento Frequé{]cia Intensidade Shift da . Variacdo da
(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
0O2-H7 3403 305 -2 170
O3-H8 3004 1163 -24 717
O5-H9 3717 265 2 164
06-H10 3706 338 -5 235
Método PCM
02-H7 3320 449 -86 314
0O3-H8 2930 1019 -98 573
O5-H9 3202 727 -513 626
06-H10 3198 927 -514 824

Tabela 57: Absorcao das hidroxilas do kaempferol em agua com o método PW91PW91/6-
31+G(d,p).
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Com o método PW91PW91/6-31+G(d,p)
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Figura 102: Espectro de absorcédo das hidroxilas do kaempferol em agua com o método
PBEPBE/6-31+G(d,p).

Analisando com o método PBEPBE/6-31+G(d,p), a hidroxila O3-H8 é a
que absorve com maior intensidade (1017 km/mol na metodologia de Onsager
e 1005 km/mol na metodologia PCM). Esta também € a hidroxila que tem o
maior deslocamento da frequéncia (-669 cm™ na metodologia de Onsager e -
745 cm™ na metodologia PCM) e a maior variacdo da intensidade (970 km/mol
na metodologia de Onsager e 958 km/mol na metodologia PCM).

Todas as hidroxilas sofreram deslocamento para o vermelho, com
excecdo da hidroxila O5-H9, na metodologia de Onsager, que néo teve
nenhum deslocamento, conforme a Tabela 58. No geral, os desvios para a

frequéncia foram bem maiores na metodologia PCM.
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Figura 103: Estrutura do kaempferol otimizada em agua ao nivel de calculo PBEPBE/6-
31+G(d,p) com os atomos identificados.

Estiramento FrequéPcia Intensidade Shift da . Variagdo da
(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H7 3395 277 -249 216
03-H8 3018 1017 -669 970
05-H9 3712 235 0 172
06-H10 3702 289 -5 206
Método PCM
02-H7 3315 445 -330 384
03-H8 2941 1005 -745 958
0O5-H9 3196 735 -516 672
06-H10 3191 917 -517 834

Tabela 58: Absor¢éo das hidroxilas do kaempferol em 4gua com o método PBEPBE/6-

31+G(d,p).
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4.8.1.2.2. Eter dietilico

A Figura 104 compara a absorcdo do kaempferol em éter dietilico com

diferentes métodos. Os valores e os detalhes das geometrias otimizadas serdo

mais detalhados adiante, porém, como jA mencionado, ha certa semelhanca

entre as obtidas com o método B3LYP e PBEPBE e aquela obtida com o
método B3PW91 e PWIL.
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Figura 104: Espectro de absorcao do kaempferol no infravermelho (1V), em éter dietilico, com
diferentes métodos.
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Com o método PW91PW91/6-31+G(d,p)
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Figura 105: Espectro de absorcao das hidroxilas do kaempferol em éter dietilico com o método
PW91PW91/6-31+G(d,p).

A hidroxila O3-H7 é a que absorve com maior intensidade (812 km/mol
na metodologia de Onsager e 782 km/mol na metodologia PCM). Esta também
é a hidroxila que tem o maior deslocamento da frequéncia (-12 cm™) e a maior
variacdo da intensidade (365 km/mol), na metodologia de Onsager. Enquanto
gue na metodologia PCM, os maiores deslocamentos da frequéncia sédo para
as hidroxilas O5-H9 e 06-H10 (-268 e -260 cm™, respectivamente) e a maior
variacdo da intensidade é da hidroxila O5-H9 (com 378 km/mol) seguido da
hidroxila O6-H10 (com 303 km/mol).
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Figura 106: Estrutura do kaempferol otimizada em éter dietilico ao nivel de calculo

Cl —

49

cio —&2

PW91PW91/6-31+G(d,p) com os atomos identificados.

Estiramento Frequé{]cia Intensidade Shift da . Variacdo da
(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
0O2-H7 3403 227 -2 92
O3-H8 3016 812 -12 365
O5-H9 3717 187 1 86
06-H10 3709 217 -3 114
Método PCM
02-H7 3401 283 -5 148
0O3-H8 2968 782 -60 335
O5-H9 3447 479 -268 378
06-H10 3452 406 -260 303

Tabela 59: Absorcéo das hidroxilas do kaempferol em éter dietilico com o método

PW91PW9

1/6-31+G(d,p).
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Com o método PBEPBE/6-31+G(d,p)
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Figura 107:Espectro de absorcao das hidroxilas do kaempferol em éter dietilico com o método
PBEPBE/6-31+G(d,p).

A hidroxila O3-H8 é a que absorve com maior intensidade (748 km/mol
na metodologia de Onsager e 776 km/mol na metodologia PCM). Esta também
é a hidroxila que tem o maior deslocamento da frequéncia (-658 cm™ na
metodologia de Onsager e -715 cm™ na metodologia PCM) e a maior variacdo
da intensidade (702 km/mol na metodologia de Onsager e 730 km/mol na
metodologia PCM).

Todas as hidroxilas sofreram deslocamento para o vermelho, com
excecdo da hidroxila O5-H9, na metodologia de Onsager, que nao sofre
nenhum deslocamento, conforme a Tabela 66. No geral, os desvios para a

frequéncia foram bem maiores na metodologia PCM.
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Figura 108: Estrutura do kaempferol otimizada em éter dietilico ao nivel de calculo PBEPBE/6-

31+G(d,p) com os atomos identificados.

Estiramento FrequéPcia Intensidade Shift da . Variagdo da
(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H7 3396 215 -249 153
03-H8 3028 748 -658 702
05-H9 3712 173 0 110
06-H10 3705 198 -2 115
Método PCM
02-H7 3396 278 -248 217
0O3-H8 2971 776 -715 730
0O5-H9 3438 378 -273 315
06-H10 3436 502 -271 419

Tabela 60: Absorcéo das hidroxilas do kaempferol em éter dietilico com o método PBEPBE/6-

31+G(d,p).
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4.8.2.QUERCETINA

4.8.2.1. Fase gasosa

A figura 109 mostra os espectros de absorcédo no infravermelho (IV) da
quercetina obtidos com diferentes niveis de célculo, todos em fase gasosa. As

geometrias otimizadas com todos os métodos foram bastante semelhantes.
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Figura 109: Espectro de absorcdo da quercetina no infravermelho (IV), em fase gasosa, com
diferentes métodos.
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4.8.2.1.1. Fase gasosa com o método PW91PW91/6-31+G(d,p)
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Figura 110: Espectro de absorcdo da quercetina no infravermelho (IV), em fase gasosa, com o
método PW91PW91/6-31+G(d,p).

A hidroxila O3-H7 é a que absorve com maior intensidade, 558 km/mol.
Depois desta, a hidroxila com maior intensidade de absorcéo € a O7-H10 com
143 km/mol seguido da hidroxila O5-H8 com 94 km/mol. A estrutura da
quercetina com as hidroxilas e 0s seus valores para a absorcdo estao

reportados na Figura 95 e Tabela 61, respectivamente.
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Figura 111: Estrutura da quercetina otimizada em fase gasosa com os atomos identificados
com o método PW91PW91/6-31+G(d,p).

Estiramento Frequéncia (cm™) Intensidade (km/mol)

02-H6 3632 77
03-H7 2769 558
05-H8 3715 94
06-H9 3734 71
0O7-H10 3660 143

Tabela 61: Absorcéo das hidroxilas do quercetina em fase gasosa com o método
PW91PW91/6-31+G(d,p).

4.8.2.1.2. Fase gasosa com o método PBEPBE/6-31+G(d,p)

A hidroxila O3-H7 é a que absorve com maior intensidade, 553 km/mol.
Depois desta, a hidroxila que tem a maior intensidade é a O7-H10 com 141
km/mol seguido da hidroxila O5-H8 com 93 km/mol. A estrutura da quercetina
com as hidroxilas e os seus valores para a absorcdo estdo reportados na

Figura 113 e Tabela 62, respectivamente.
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Figura 112: Espectro de absor¢do da quercetina no infravermelho (1V), em fase gasosa, com o
método PBEPBE/6-31+G(d,p).
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Figura 113: Estrutura da quercetina otimizada em fase gasosa ao nivel de calculo PBEPBE/6-
31+G(d,p) com os atomos identificados.

Estiramento Frequéncia (cm™) Intensidade (km/mol)

02-H6 3628 77
03-H7 2777 553
05-H8 3710 93
06-H9 3730 70
0O7-H10 3657 141

Tabela 62: Absorcao das hidroxilas do quercetina em fase gasosa com o método PBEPBE/6-
31+G(d,p).
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4.8.2.2. Solucéo

4.8.2.2.1. Agua

Apesar das geometrias otimizadas da quercetina em &agua serem
semelhantes, as intensidades de absorcéo e as frequéncias das hidroxilas séo

um pouco diferentes, como € mostrado na Figura 114.
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Figura 114: Espectro de absorcao da quercetina no infravermelho (IV), em agua, com
diferentes métodos.
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Com o método PW91PW91/6-31+G(d,p)

A estrutura otimizada em agua para quercetina € diferente da estrutura
otimizada em fase gasosa ou em éter dietilico. A diferenca esta na posicao da
hidroxila O2-H6 e uma ligeira tor¢cao do diedro O1-C3-C4-C12. Ver Figura 115.
Todas as hidroxilas sofreram deslocamento para o vermelho, com excecédo da
hidroxila O5-H8, na metodologia de Onsager, que teve um pequeno
deslocamento (7 cm™).
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Figura 115: Estrutura da quercetina otimizada com todos os atomos identificados: em fase
gasosa e em agua com a metodologia PCM, ambas com o método PW91PW91/6-31+G(d,p).

A hidroxila O3-H7 é a que absorve com maior intensidade (2468 km/mol
na metodologia de Onsager e 1029 km/mol na metodologia PCM). Esta

também é a hidroxila que tem o maior deslocamento da frequéncia (-192 cm™)
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e a maior variacao da intensidade (1909 km/mol), na metodologia de Onsager.

Enquanto que na metodologia PCM, os maiores deslocamentos da frequéncia

sdo para as hidroxilas O5-H8 e 06-H9 (-511 e -534 cm™, respectivamente) e a

maior variacao da intensidade é da hidroxila O5-H8 (com 772 km/mol) seguido

da hidroxila O7-H10 (com 539 km/mol), conforme a Tabela 63.
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Figura 116: Espectro de absorcao das hidroxilas da quercetina em agua com o0 método
PW91PW91/6-31+G(d,p).

Estiramento Frequé?cia Intensidade Shift da ) Variacdo da
(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H6 3593 433 -39 356
03-H7 2577 2468 -192 1909
05-H8 3722 328 7 234
06-H9 3727 215 -7 145
07-H10 3631 798 -28 655
Método PCM
02-H6 3315 470 -318 393
03-H7 2924 1029 156 471
05-H8 3204 866 -511 772
06-H9 3201 461 -534 390
07-H10 3389 682 -271 539

Tabela 63: Absorcao das hidroxilas da quercetina em agua com o método PW91PW91/6-

31+G(d,p).
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Com o método PBEPBE/6-31+G(d,p)
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Figura 117: Espectro de absorcao das hidroxilas da quercetina em dgua com o método
PBEPBE/6-31+G(d,p).

A hidroxila O3-H7 é a que absorve com maior intensidade (1464 km/mol
na metodologia de Onsager e 1008 km/mol na metodologia PCM). Esta
também é a hidroxila que tem o maior deslocamento da frequéncia (-99 cm™) e
a maior variacdo da intensidade (911 km/mol), na metodologia de Onsager.
Enquanto que na metodologia PCM, os maiores deslocamentos da frequéncia
sdo para as hidroxilas 06-H9 e O7-H10 (-513 e -537 cm™, respectivamente) e a
maior variacdo da intensidade é da hidroxila O6-H9 (com 757 km/mol) seguido
da hidroxila O5-H8 (com 456 km/mol), conforme a Tabela 64.
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Figura 118: Estrutura da quercetina otimizada em agua ao nivel de calculo PBEPBE/6-

31+G(d,p) com os atomos identificados.

Estiramento Frequé?cia Intensidade Shift da . Variacdo da
(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H6 3605 246 -24 170
03-H7 2678 1464 -99 911
05-H8 3714 222 3 130
06-H9 3724 152 -6 82
07-H10 3641 420 -16 278
Método PCM
02-H6 3315 470 -318 393
03-H7 3310 466 -318 389
05-H8 2940 1008 163 456
06-H9 3197 849 -513 757
07-H10 3193 476 -537 406

Tabela 64: Absorcao das hidroxilas da quercetina em agua com o método PBEPBE/6-

31+G(d,p).
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4.8.2.2.2. Eter dietilico

Assim como no solvente agua, as geometrias otimizadas da quercetina

em éter dietilico sdo semelhantes e as diferencas entre as intensidades de

absorcdo e frequéncias sdo menores do que as encontradas no primeiro
solvente (Veja Figura 119).
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Figura 119: Espectro de absorcao da quercetina no infravermelho (1V), em éter dietilico, com
diferentes métodos.
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Com o método PW91PW91/6-31+G(d,p)
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Figura 120: Espectro de absorcao das hidroxilas da quercetina em éter dietilico com o método
PW91PW91/6-31+G(d,p).

A hidroxila O3-H7 é a que absorve com maior intensidade (1295 km/mol
na metodologia de Onsager e 924 km/mol na metodologia PCM). Esta também
é a hidroxila que tem o maior deslocamento da frequéncia (-80 cm™) e a maior
variacdo da intensidade (736 km/mol), na metodologia de Onsager. Enquanto
gue na metodologia PCM, os maiores deslocamentos da frequéncia sédo para
as hidroxilas O5-H8 e 06-H9 (-266 e -290 na cm™, respectivamente) e a maior
variacdo da intensidade é da hidroxila O3-H7 (com 366 km/mol) seguido da
hidroxila O5-H8 (com 330 km/mol).
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Figura 121: Estrutura da quercetina otimizada em éter dietilico com os atomos identificados
com o método PW91PW91/6-31+G(d,p).

Estiramento FrequéPcia Intensidade Shift da . Variagdo da
(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H6 3612 211 -20 135
03-H7 2688 1295 -80 736
05-H8 3718 203 3 109
06-H9 3729 140 -5 69
07-H10 3646 364 -14 221
Método PCM
02-H6 3581 162 -52 85
03-H7 2752 924 -17 366
05-H8 3449 424 -266 330
06-H9 3444 280 -290 209
07-H10 3554 344 -105 201

Tabela 65: Absor¢éo das hidroxilas da quercetina em éter dietilico com o método
PW91PW91/6-31+G(d,p).
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Com o método PBEPBE/6-31+G(d,p)
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Figura 122: Espectro de absorcao das hidroxilas da quercetina em éter dietilico com o método
PBEPBE/6-31+G(d,p).

A hidroxila O3-H7 € a que absorve com maior intensidade (1295 km/mol
na metodologia de Onsager e 924 km/mol na metodologia PCM). Estd também
é a hidroxila que tem o maior deslocamento da frequéncia (-80 cm™) e a maior
variacdo da intensidade (736 km/mol), na metodologia de Onsager. Enquanto
gue na metodologia PCM, os maiores deslocamentos da frequéncia sao para
as hidroxilas O5-H8 e 06-H9 (-266 e -290 cm™, respectivamente) — quase a
metade dos valores encontrados em agua — e a maior variacédo da intensidade
€ da hidroxila O3-H7 (com 366 km/mol) seguido da hidroxila O5-H8 (com 330

km/mol), conforme a Tabela 66.
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Figura 123: Estrutura da quercetina otimizada em éter dietilico ao nivel de calculo PBEPBE/6-

31+G(d,p) com os atomos identificados.

Estiramento Frequé{]cia Intensidade Shift da . Variacdo da
(cm™) (km/mol) frequéncia (cm™) intensidade (km/mol)
Método de Onsager
02-H6 3612 211 -20 135
03-H7 2688 1295 -80 736
05-H8 3718 203 3 109
06-H9 3729 140 -5 69
07-H10 3646 364 -14 221
Método PCM
02-H6 3581 162 -52 85
03-H7 2752 924 -17 366
05-H8 3449 424 -266 330
06-H9 3444 280 -290 209
07-H10 3554 344 -105 201

Tabela 66: Absorcao das hidroxilas da quercetina em éter dietilico com o método PBEPBE/6-

31+G(d,p).
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4.8.3.MIRICETINA

4.8.3.1. Fase gasosa

A geometria otimizada da miricetina em todos os métodos utilizados séo
parecidas e 0s estiramentos com maior intensidade de absor¢cdo sdo 0s
estiramentos da ligacdo tipica do grupo carbonila e o da hidroxila O3-
H6.Também é bastante intenso o modo tesoura desta mesma hidroxila que

forma um ligacao de hidrogénio com o grupo carbonila. Veja a Figura 124.
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Figura 124: Espectro de absorcdo da miricetina no infravermelho (1V), em fase gasosa, com
diferentes métodos.
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4.8.3.1.1. Fase gasosa com o método PW91PW91/6-31+G(d,p)
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Figura 125: Espectro de absor¢do da miricetina no infravermelho (1V), em fase gasosa, com o
método PW91PW91/6-31+G(d,p).

A hidroxila O3-H6 é a que absorve com maior intensidade, 540 km/mol.
Depois desta, o estiramento simétrico entre as hidroxilas O6-H8 e O7-H9 é o
mais intenso com 195 km/mol (o estiramento assimétrico € bem menor, apenas
10 km/mol) seguido da hidroxila O2-H5 com intensidade de 117 km/mol. A
estrutura da miricetina com as hidroxilas e os seus valores para a absorcao

estdo reportados na Figura 152 e Tabela 67, respectivamente.
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Figura 126: Estrutura da miricetina otimizada fase gasosa ao nivel de calculo PW91PW91/6-
31+G(d,p) com os atomos identificados.

Estiramento Frequéncia (cm™) Intensidade (km/mol)
02-H5 3619 117
03-H6 2782 540
O5-H7 3715 94
06-H8 e O7-H9 © 3641 195
06-H8 e O7-H9 * 3636 10
08-H10 3655 40

Tabela 67: Absorcado das hidroxilas da miricetina em fase gasosa com o método PW91PW91/6-
31+G(d,p). © estiramento simétrico e @ estiramento assimétrico.
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4.8.3.1.2. Fase gasosa com o método PBEPBE/6-31+G(d,p)

600

500 —
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Intensidade (km/mol)

T T T T T T
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

Frequéncia (cm’)

Figura 127: Espectro de absor¢do da miricetina no infravermelho (IV), em fase gasosa, com o
método PBEPBE/6-31+G(d,p).

A hidroxila que absorve com maior intensidade (535 km/mol) é a O3-H6.
Depois desta hidroxila, o maior valor para a intensidade de absorcdo € do
estiramento assimétrico entre as hidroxilas O6-H8 e O7-H9 (com 1992) seguido
da hidroxila O2-H5 (117 km/mol).
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Figura 128: Estrutura da miricetina otimizada em fase gasosa ao nivel de calculo PBEPBE/6-
31+G(d,p) com os atomos identificados.

Estiramento Frequéncia (cm™) Intensidade (km/mol)
02-H5 3616 117
03-H6 2791 535
O5-H7 3711 92
06-H8 e O7-H9 © 3637 192
06-H8 e O7-H9 3632 9
08-H10 3652 40

Tabela 68: Absor¢éo das hidroxilas da miricetina em fase gasosa com o método PBEPBE/6-
31+G(d,p). © estiramento simétrico e © estiramento assimétrico.
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4.8.3.2.

4.8.3.2.1.

Solucao

Agua

Os estiramentos das hidroxilas da miricetina estdo reportados na Figura

129. As estruturas otimizadas da miricetina nos diversos métodos analisados

foram idénticas. O detalhamento sobre a absorcdo das hidroxilas sera vistas

com mais detalhe na se¢éo seguinte.

B3LYP/6-31+G(d,p)

1400 {03-H6

Intensdade (km/mol)

I Onsager
[ PCM
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Figura 129: Espectro de absorcao da miricetina no infravermelho (1V), em agua, com diferentes

métodos.
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Com o método PW91PW91/6-31+G(d,p)
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Figura 130: Espectro de absorcgao das hidroxilas da miricetina em agua com o0 método
PW91PW91/6-31+G(d,p).

A hidroxila O3-H6 é a que absorve com maior intensidade (1985 km/mol
na metodologia de Onsager e 1125 km/mol na metodologia PCM). Esta
também é a hidroxila que tem o maior deslocamento da frequéncia (-272 cm™)
e a maior variacdo da intensidade (1445 km/mol), na metodologia de Onsager.
Enquanto que na metodologia PCM, os maiores deslocamentos da frequéncia
sd0 para as hidroxilas O5-H7 e 08-H10 (-515 e -512 na cm™, respectivamente)
e estas hidroxilas também tém a maior variacdo da intensidade (666 e 649

km/mol, respectivamente).

Todas as hidroxilas tiveram um desvio para o vermelho, com excecao da
hidroxila O5-H7 na metodologia de Onsager que teve um desvio para o azul
(10 cm™).
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Figura 131: Estrutura da miricetina otimizada em agua ao nivel de calculo PW91PW91/6-
31+G(d,p) com os atomos identificados.

Shift da Variacéo da

Frequéncia  Intensidade frequéncia intensidade

Estiramento

-1
(cm™) (km/mol) (cm?) (km/mol)
Método de Onsager
02-H5 3560 600 -59 483
03-H6 2510 1985 272 1445
0O5-H7 3724 188 10 94
06-H8 3610 421
O7-H9 3640 562
08-H10 3650 138 -5 98
Método PCM
02-H5 3363 359 -256 242
03-H6 2769 1125 -14 585
0O5-H7 3200 759 -515 666
06-H8 e O7-H9 © 3372 742 -269 547
06-H8 e O7-H9 @) 3367 155 -269 145
08-H10 3143 689 -512 649

Tabela 69: Absor¢éo das hidroxilas da miricetina em dgua com o método PW91PW91/6-
31+G(d,p). © Estiramento simétrico e @ Estiramento assimétrico.
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Com o método PBEPBE/6-31+G(d,p)
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Figura 132: Espectro de absorcao das hidroxilas da miricetina em 4gua com o método
PBEPBE/6-31+G(d,p).

A hidroxila O3-H6 é a que absorve com maior intensidade (1423 km/mol
na metodologia de Onsager e 1120 km/mol na metodologia PCM). Esta
também é a hidroxila que tem o maior deslocamento da frequéncia (-180 cm™)
e a maior variacdo da intensidade (888 km/mol), na metodologia de Onsager.
Enquanto que na metodologia PCM, os maiores deslocamentos da frequéncia
sd0 para as hidroxilas 05-H7 e 08-H10 (-513 e -509 na cm™, respectivamente)
e estas hidroxilas também tém a maior variacdo da intensidade (667 e 652

km/mol, respectivamente).

Todas as hidroxilas tiveram um desvio para o vermelho, com excecao da
hidroxila O5-H7 na metodologia de Onsager que teve um desvio para o azul (7

cm™).
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Figura 133: Estrutura da miricetina otimizada em agua ao nivel de calculo PBEPBE/6-
31+G(d,p) com os atomos identificados.

Shift da Variacéo da

Frequéncia  Intensidade frequéncia intensidade

Estiramento

-1
(cm™) (km/mol) cm™) (km/mol)
Método de Onsager
02-H5 3575 403 -41 285
03-H6 2611 1423 -180 888
0O5-H7 3717 162 7 70
06-H8 3615 252
O7-H9 3635 370
08-H10 3650 116 -2 76
Método PCM
02-H5 3333 383 -283 265
03-H6 2778 1120 -13 584
0O5-H7 3198 759 -513 667
06-H8 e O7-H9 © 3369 803 -268 611
06-H8 e O7-H9 @) 3365 74 -267 65
08-H10 3142 692 -509 652

Tabela 70: Absor¢éo das hidroxilas da miricetina em agua com o método PBEPBE/6-
31+G(d,p). © Estiramento simétrico e @ Estiramento assimétrico.
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4.8.3.2.2. Eter dietilico

A Figura 134 é uma comparagdo entre 0s espectros de absorcédo da

miricetina em éter dietilico com diferentes métodos. As diferencas entre as

intensidades e frequéncias de absorcdo no infravermelho sdo menores do que

em agua quando comparados com a fase gasosa.
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Figura 134: Espectro de absor¢ao da miricetina no infravermelho (1V), em éter dietilico, com
diferentes métodos.
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Com o método PW91PW91/6-31+G(d,p)

1350

12004  03He I Onsager
] [ PCM
1050 B vacuo
= o004 03-He
E
E 7504
X ] 06-H8
[} e
T 600+ f3-+e o7-Hg
_'% - simétrico
c 450 05-H7
] _ 08-H10
£
300
150 h
0 . - SIS S . -
3400 3600 380

2600 2800 3000 3200 0

Frequéncia (cm’")

Figura 135: Espectro de absorcao das hidroxilas da miricetina em éter dietilico com o método
PW91PW91/6-31+G(d,p).

A hidroxila O3-H6 é novamente a que absorve com maior intensidade
(1176 km/mol na metodologia de Onsager e 891 km/mol na metodologia PCM).
Esta também é a hidroxila que tem o maior deslocamento da frequéncia (-134
cm™) e a maior variacdo da intensidade (636 km/mol), na metodologia de
Onsager. Enquanto que na metodologia PCM, os maiores deslocamentos da
frequéncia sdo para as hidroxilas O5-H7 e 08-H10 (-267 e -281 na cm™,
respectivamente) — com valores chegam a aproximadamente a metade dos
valores em 4gua — e estas hidroxilas também tém a maior variacdo da
intensidade (320 e 338 km/mol, respectivamente), depois da hidroxila O3-H6
(350 km/mol).
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Figura 136: Estrutura da miricetina otimizada em éter dietilico ao nivel de calculo
PW91PW91/6-31+G(d,p) com os atomos identificados.

Shift da Variac&o da

Frequéncia  Intensidade frequéncia  intensidade

Estiramento cm™) (km/mol)

(cm™) (km/mol)
Método de Onsager
02-H5 3589 316 -30 199
03-H6 2648 1176 -134 636
O5-H7 3720 151 6 57
06-H8 3623 192
O7-H9 3639 310
08-H10 3654 92 -1 52
Método PCM

02-H5 3583 176 -37 59
03-H6 2768 891 -15 350
0O5-H7 3447 413 -267 320
06-H8 e O7-H9 © 3533 482 -108 287
06-H8 e O7-H9 @) 3529 26 -107 16
08-H10 3374 378 -281 338

Tabela 71: Absorcao das hidroxilas da miricetina em éter dietilico com o método PW91PW91/6-
31+G(d,p). © Estiramento simétrico e @ Estiramento assimétrico.
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Com o método PBEPBE/6-31+G(d,p)
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Figura 137: Espectro de absorcao das hidroxilas da miricetina em éter dietilico com o método
PBEPBE/6-31+G(d,p).

A hidroxila O3-H6 € novamente a que absorve com maior intensidade
(882 km/mol na metodologia de Onsager e 882 km/mol na metodologia PCM).
Esta também é a hidroxila com a maior variacdo da intensidade (347 km/mol) e
a hidroxila O8-H10 € a que tem o maior deslocamento da frequéncia (-283 cm
1, na metodologia de Onsager. Enquanto que na metodologia PCM, os
maiores deslocamentos da frequéncia sédo para as hidroxilas O5-H7 e O8-H10
(-269 e -283 na cm™, respectivamente) e a hidroxila O3-H6 tem a maior
variacdo da intensidade (347 km/mol) seguido das hidroxilas O8-H10 e O5-H7
(336 e 347 km/mol, respectivamente).
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Figura 138: Estrutura da miricetina otimizada em éter dietilico ao nivel de calculo PBEPBE/6-

31+G(d,p) com os atomos identificados.

Estiramento Frequéncia Intensidade Shift da Variacéo da
(cm'l) (km/mol) frequéncia intensidade
(cm™) (km/mol)
Método de Onsager
02-H5 3577 177 -39 59
03-H6 2780 882 -12 347
O5-H7 3442 411 -269 319
06-H8 e O7-H9 © 3528 478 -109 287
06-H8 e O7-H9 @) 3523 23 -109 14
08-H10 3369 375 -283 336
Método PCM

02-H5 3577 177 -39 59
03-H6 2780 882 -12 347
0O5-H7 3442 411 -269 319
06-H8 e O7-H9 © 3528 478 -109 287
06-H8 e O7-H9 @) 3523 23 -109 14
08-H10 3369 375 -283 336

Tabela 72: Absorcao das hidroxilas da miricetina em éter dietilico com o método PBEPBE/6-
31+G(d,p). © Estiramento simétrico e @ Estiramento assimétrico.
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Nesta dissertacdo estudamos os efeitos de solventes (agua, acetonitrila,
etanol e éter dietilico) para os flavondides kaempferol, quercetina e miricetina.
Para isso, fizemos o uso sistematico de varios niveis de calculo com a teoria do
funcional da densidade juntamente com modelos de solventes continuos, como
a metodologia de Onsager e 0 PCM (modelo de polarizagdo continua). Estas
metodologias, baseadas em tratamentos com campo de reacdo, foram
utilizadas no programa Gaussian 03.

Escolhnemos essas metodologias pela vantagem de serem
computacionalmente mais viaveis nos estudos com solventes de grande porte
como os investigados neste trabalho; e a escolha da teoria do funcional da
densidade foi devido ao seu refino na aproximacao da solucdo na equagao de
Schrédinger para muitos corpos, 0 que permite obter resultados mais

confiaveis.

O que difere as duas metodologias utilizadas é o recorte da cavidade do
meio que simula o solvente. Na metodologia de Onsager o volume a ser
recortado é calculado em uma etapa prévia que define o raio da cavidade que
acomodara o soluto. Na metodologia PCM a cavidade dependera do niamero
de tesselas a serem criadas em cada esfera centradas nos atomos pesamos

(excluindo o hidrogénio).

Com esse refino no recorte do meio, a metodologia PCM fornece
resultados bem mais realisticos, principalmente em moléculas com formas mais
alongadas. Além do mais, a metodologia PCM inclui a polarizacdo do soluto
através da densidade eletrbnica que é determinada por calculos de estrutura

eletrbnica ab initio.

Em ambas as metodologias, de Onsager e PCM, o estudo se divide em

duas etapas: uma que envolve as otimizagdes dos parametros geométricos e
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energéticos das estruturas isoladas e outra que calcula o espectro de absorcéo
de radiagdo infravermelha dos solutos. Com isso realizamos um estudo
sistematico e comparativo das absor¢cbes em fase de gas molecular e nos

diferentes solventes escolhidos.

Nesta ocasido, utilizamos vérios niveis de calculos que incluem os
conjuntos de funcionais B3LYP, B3PW91, PW91 e PBE. Optamos em fazer o
estudo sistematico em solucdo nos dois niveis mais discutidos na literatura
atual, o B3LYP e o B3PW91. Nesses funcionais também encontramos valores
bem distintos para o gap HOMO-LUMO, ressaltando que os flavondides sao

moléculas bastante sensiveis a estimulos polares e magnéticos.

Os sistemas investigados, kaempferol e quercetina, mostram acordo com
as distancias tipicas (7.-,, 1¢c—c/anelB e r._o,y de todas as hidroxilas)
reportadas no estudo de Martins et al., 2004, na qual foi feito o estudo com os
métodos HF e B3LYP. Porém, estamos em desacordo com o mesmo autor,
guanto aos angulos de torcdo. Na verdade, ndo conseguimos definir a qual
diedro o angulo de tor¢céo citado no estudo se refere, pois hd uma clara falha
entre a notacao utilizada para definir o angulo na figura de base e os valores
citados.

Para o kaempferol encontramos duas estruturas de minima energia
distintas, uma para os funcionais B3LYP e PBE e outra para o B3PW91l e
PW91. Observamos também que o gap HOMO-LUMO quase dobra de valor
com o funcional B3SLYP em compara¢do com os funcionais PW91 e PBE. O
momento de dipolo total também ¢é afetado pelas mudancas geomeétricas,

assim como a frequéncia de absorcdo de suas hidroxilas.

As geometrias otimizadas para a quercetina e miricetina foram as
mesmas com todos os funcionais testados. O momento de dipolo total pouco
variou e 0 gap HOMO-LUMO maodificou de 1,5 eV nos funcionais B3LYP e
B3PW91 para com os funcionais PW91 e PBE.
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Neste trabalho fizemos o estudo do espectro de absorcdo IV e
constatamos a influéncia do método utilizado sobre os modos de vibragédo
caracteristicos, sendo os modos de estiramento das hidroxilas os mais
influenciados. Essa influéncia € observada principalmente sobre a quercetina e
miricetina, onde observamos um deslocamento das frequéncias de vibracao.
Nesses sistemas, percebemos uma semelhanca quanto a intensidade e
frequéncia de absorgdo com os métodos B3LYP e B3PW91 e com os métodos
PW91 e PBE — como esperado um vez que, 0S parametros geométricos sao

iguais.

Com relacdo ao estudo em solucédo, obtivemos alguns problemas com a
otimizacao das estruturas na metodologia PCM em todos os niveis de célculos
testados. Com o método B3LYP encontramos problemas para otimizar a
quercetina em agua e miricetina em acetonitrila e em etanol. Ainda com o
funcional B3LYP, observamos estiramentos simétricos e assimétricos das
hidroxilas O6-H8 e O7-H9 da miricetina, presentes em fase gasosa e em fase
de solucédo aquosa e de éter dietilico com a metodologia PCM. Nos solventes
acetonitrila e etanol ndo observamos esse comportamento em nenhum das
metodologias SCRF estudadas, ou seja, todos os modos de estiramentos das

hidroxilas foram bem descritos pela metodologia.

Utilizando o método B3PW91, obtivemos problemas de otimizacdo do
kaempferol em solugéo, com excecao do etanol. O kaempferol e a quercetina
apresentaram problemas de otimizacdo em agua com os funcionais PW91l e
PBE, e em éter dietilico para o kaempferol com o funcional PBE. Todos os
problemas em otimizar esses sistemas aconteceram com a metodologia PCM.
Com isso, podemos conferir gue a metodologia PCM mostra-se mais sensivel

para otimizar alguns flavonoides em solucao.

A constante dielétrica do solvente influéncia no gap HOMO-LUMO dos
sistemas, de tal modo, nos estudos com a metodologia de Onsager, com o
funcional B3LYP, analisamos a dependéncia do que chamamos de variagdo do
gap HOMO-LUMO (gap HOMO-LUMO no vacuo menos o gap HOMO-LUMO

em solugdo) com a constante dielétrica. O resultado é explorado na forma de
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grafico que é semelhante ao que relaciona a diferenca da energia no vacuo

com a constante dielétrica.

Outra variacdo analisada foi a da energia de ponto zero (ZPE). Todas as
variagbes da ZPE deram negativas (com exceg¢do do kaempferol pela
metodologia de Onsager) indicando que os valores para a ZPE em solucao sao

menores quando comparadas com a fase gasosa.

Os métodos SCRFs, principalmente os que envolvem polarizacdo
continua, como o PCM, incluem o efeito de polarizacdo muatua que é de dificil
implementacdo nos estudos de dinamica molecular. Entretanto, a simulacao
computacional que envolve solventes explicitos € capaz de predizer
propriedades pouco ou ndo exploradas por estudos que envolvem solventes
implicitos. Assim sendo, a préxima etapa do trabalho envolvera a adicao de
solventes explicitos na absorcdo de algumas moléculas de flavondides e o
estudo dinamico dessas moléculas em solucdo com moléculas de solvente

explicito.

Para isso, faremos modelagem de liquidos que utilizando o método Monte
Carlo associado a mecanica quantica em procedimentos padrdes, adotando um
ensemble conveniente para gerar configuracdes de energia tanto para a fase
de equilibrio quanto na fase de interacdo do soluto com solvente. Faremos isso
através da teoria do funcional da densidade e desta vez com métodos semi-

empiricos como o INDO/S-CI.
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APENDICE A

1. ORBITAIS MOLECULARES DO KAEMPFEROL

OTIMIZADOS EM SOLUCAO
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Figura 139: Orbitais molecularespara o kaempeferol em diferentees solventes com o método

B3LYP/6-31+G(d,p). A cor vermelha representa o sinal +1 e a cor azul representa o sinal

-1
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Figura 140: Orbitais molecularespara o kaempeferol em diferentees solventes com o método
B3PW91/6-31+G(d,p). A cor vermelha representa o sinal +1 e a cor azul representa o sinal -1.
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Figura 141: Orbitais molecularespara o kaempeferol em diferentees solventes com o método
PW91PW91/6-31+G(d,p). A cor vermelha representa o sinal +1 e a cor azul representa o sinal -
1.
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Figura 142: Orbitais molecularespara o kaempeferol em diferentees solventes com o método
PBEPBE/6-31+G(d,p). A cor vermelha representa o sinal +1 e a cor azul representa o sinal -1.
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2. ORBITAIS MOLECULARES DA QUERCETINA
OTIMIZADOS EM SOLUCAO
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Figura 143: Orbitais molecularespara o quercetina em diferentees solventes com o método
B3LYP/6-31+G(d,p). A cor vermelha representa o sinal +1 e a cor azul representa o sinal -1.

Agua — Onsager — HOMO Agua — Onsager — LUMO

216




¢, o
ipl e
'.H A

Agua - PCM — HOMO
oipe

e

Acetonitrila — Onsager - HOMO

.
“q"&._(’s&

P

Acetonitrila — PCM — HOMO

o

¢.; o

e
© ®

éw\l - :nsager 2/:
W=
) C

Etanol - PCM — HOMO

Etanol — Onsager — LUMO

Etanol - PCM — LUMO

L

217




« , g
Y
I
® e

Eterdietilico — Onsager - HOMO

« b"
W2

Eterdietilico - PCM — HOMO

I .
& g d

—“

! ) &
“®
E?ietilico — Onsager — le/l-G

Q
@S
J\.mgﬁ“;‘ii.giv

Eterdietilico — PCM — LUMO

o

Figura 144: Orbitais molecularespara o quercetina em diferentees solventes com o método
B3PW91/6-31+G(d,p). A cor vermelha representa o sinal +1 e a cor azul representa o sinal -1.
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Figura 145: Orbitais molecularespara o quercetina em diferentees solventes com o método
PW91PW91/6-31+G(d,p). A cor vermelha representa o sinal +1 e a cor azul representa o sinal -
1.
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Figura 146: Orbitais molecularespara o quercetina em diferentees solventes com o método
PBEPBE/6-31+G(d,p). A cor vermelha representa o sinal +1 e a cor azul representa o sinal -1.

220




3. ORBITAIS MOLECULARES DA MIRICETINA OTIMIZADOS

EM SOLUCAO
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Figura 147: Orbitais molecularespara o miricetina em diferentees solventes com o método
B3LYP/6-31+G(d,p). A cor vermelha representa o sinal +1 e a cor azul representa o sinal -1.
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Figura 148: Orbitais molecularespara o miricetina em diferentees solventes com o0 método
B3PW91/6-31+G(d,p). A cor vermelha representa o sinal +1 e a cor azul representa o sinal -1.
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Figura 149: Orbitais molecularespara o miricetina em diferentees solventes com o0 método
PW91PW91/6-31+G(d,p). A cor vermelha representa o sinal +1 e a cor azul representa o sinal -
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Figura 150: Orbitais molecularespara o miricetina em diferentees solventes com o método
PBEPBE/6-31+G(d,p). A cor vermelha representa o sinal +1 e a cor azul representa o sinal -1.

226




APENDICE B

1. ESPECTROS IV CALCULADOS COM METODO O

B3LYP/6-31+G(D,P)
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Figura 151: Comparagéo entre os métodos PCM e de Onsager para o kaempferol com o
método B3LYP/6-31+G(d,p).
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Figura 152: Comparacao entre os métodos PCM e de Onsager para a quercetina com o
método B3LYP/6-31+G(d,p).
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Figura 153: Comparacéo entre os métodos PCM e de Onsager para a miricetina com o método
B3LYP/6-31+G(d,p).
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2. ESPECTROS IV CALCULADOS COM METODO O

B3PW91/6-31+G(D,P)
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Figura 154: Comparagé&o entre os métodos PCM e de Onsager para o kaempferol com o
método B3PW91/6-31+G(d,p).
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Figura 155: Comparacéo entre os métodos PCM e de Onsager para a quercetina com o
método B3PW91/6-31+G(d,p).
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Figura 156: Comparacéo entre os métodos PCM e de Onsager para a miricetina com o método
B3PW91/6-31+G(d,p).
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3. ESPECTROS IV CALCULADOS COM METODO O
PW91PW91/6-31+G(D,P)
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Figura 157: Comparagé&o entre os métodos PCM e de Onsager para o kaempferol com o
método PW91PW91/6-31+G(d,p).
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Figura 158: Comparacéo entre os métodos PCM e de Onsager para a quercetina com o
método PW91PW91/6-31+G(d,p).
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Figura 159: Comparacédo entre os métodos PCM e de Onsager para a miricetina com o método
PW91PW91/6-31+G(d,p).
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4. ESPECTROS IV CALCULADOS COM METODO O
PBEPBE/6-31+G(D,P)
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Figura 160: Comparagédo entre os métodos PCM e de Onsager para o kaempferol com o
método PBEPBE/6-31+G(d,p).
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Figura 161: Comparacéo entre os métodos PCM e de Onsager para a quercetina com o
método PBEPBE/6-31+G(d,p).

235




1050

[ Onsager I Onsager
1400 | N PCM 900 | [ PCM
1200 4
sz - 750 4
° ©°
£ 1000 £
E E imy
i Y
g g =
5 8004 ]
s $ 0
£ 4004 £
200 4 l[ 150 4
0 T T T T 0- T T = T
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Frequéncia (cm) Frequéncia (cm')
Miricetina em agua. Miricetina em éter dietilico.

Figura 162: Comparacéo entre os métodos PCM e de Onsager para a miricetina com o método

PBEPBE/6-31+G(d,p).
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