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RESUMO

Esta dissertacdo aborda a analise espectroscopica de algumas estruturas moleculares
presentes no tabaco (Nicotiana glauca), matéria-prima do cigarro, e suas interacbes com a
molécula de DNA. De acordo com sua importancia, dentre a grande variedade presentes no
cigarro, as moléculas estudadas foram as derivadas do &cido nicotinico: &cido nicotinico
(niacina/vitamina B;), nicotinamida, trigonelina, nicotina, nornicotina e anabasina. AS
otimizagdes dessas estruturas foram inicialmente obtidas no software computacional
Hyperchem 8.0, baseadas na teoria da mecanica molecular. Em seguida, elas foram
otimizadas, utilizando-se 0 método de Teoria do Funcional da Densidade, na base B3LYP/ 6-
311++G(d,p), simulado no software Gaussian 03. Uma vez as estruturas otimizadas,
obtivemos os espectros de absorcdo UV, Raman, Infravermelho, Dicroismo Circular e
Densidade de Estados para caracterizar as mesmas utilizando método de Teoria do Funcional
da Densidade Dependente do Tempo, também simulados no mesmo software. Ao final desse
processo, foi também simulado via mecanica molecular, as interacdes dessas estruturas com a
molécula de DNA com o intuito de verificar a potencialidade cancerigena, ou ndo, dessas

substancias.

Palavras-Chave: Nicotina, alcaloides, UV, Raman, IR, DOS, Dicroismo circular, Mecanica
Molecular, DNA.



ABSTRACT

This work is about spectroscopic analysis of some molecular structures present in
tobacco (Nicotiana glauca), the base for cigarette, and their interactions with the DNA
molecule. According to its importance, among the variety present in the cigarette, the
molecules studied were derived from nicotinic acid, nicotinic acid (niacin / vitamin B3),
nicotinamide, trigonelline, nicotine, nornicotine and anabasine. The optimizations of these
structures were initially obtained in the Hyperchem 7.5 computational software based on the
theory of molecular mechanics. Then, they were optimized using the method Density
Functional Theory, on the basis B3LYP/ 6-311 + + G (d, p), simulated in software Gaussian
03. Once the optimized structures, we obtained the UV absorption, Raman, Infrared, Circular
Dichroism and Density of States spectra using Time-Dependent Density Functional Theory
also simulated the in the same software. At the end of this process was also simulated, via
molecular mechanics, the interactions of these structures with the DNA molecule in order to

verify the potential carcinogenic or not these substances.

Keywords: Nicotine alkaloids, UV, Raman, IR, DOS, Circular Dichroism, Molecular
Mechanics, DNA.
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Capitulo 1

Introducao Geral

O objetivo deste capitulo é o demonstrar a preocupacao cientifica com os avancos
destinados & area médica'™, juntamente com o estudo sobre o funcionamento quimico e fisico
do metabolismo dos seres vivos em geral, que sao tidos como dois grandes focos de pesquisa
em todo o mundo. Entender como se processa cada etapa desse metabolismo, proporcionara o
alcance de tratamentos e, consequentemente, a cura de diversas doengas, as quais hoje levam
inimeras pessoas ao Obito. Algumas das doencas que mais entram na pauta em debates sobre
estes assuntos sdo as relacionadas a deformacédo e mutacdo do DNA, como, por exemplo, 0
cancer.

Sabe-se atualmente que o uso do cigarro esta diretamente relacionado ao cancer de
pulmdo, de esdfago e de pele, além de estar relacionado com doencas cardiacas. Essa situacdo
preocupa ainda mais quando sdo conhecidos alguns dados estatisticos sobre o uso do tabaco
(Nicotiana tabacum). Os resultados mostram indices alarmantes quanto ao numero de
usuarios desta planta (fumantes tabagistas). Pensando neste tema decidimos analisar o
comportamento espectral dos alcal6ides derivados do acido nicotinico, presentes no tabaco, e
suas interacGes ocorrentes entre estas estruturas e a molécula de DNA. Neste trabalho
destacaremos cinco moléculas por apresentarem uma formacdo semelhante a molécula de
nicotina. Elas sdo a propria nicotina, a qual é uma das principais, trigonelina, anabasina, &cido
nicotinico, nornicotina e nicotinamida. Estudar as propriedades fisicas destas moléculas é
fundamental para sua compreensdo, pois elas ja foram alvo de outros estudos onde se
verificou, a titulo de exemplo, que a nornicotina reage com proteinas podendo ocasionar o
surgimento de certos tipos de cancer®.

Neste trabalho, fizemos uma simulacdo computacional, detalhando a caracterizacéo
dessas estruturas. Obtivemos suas otimizagdes e, em seguida, determinamos seus espectros de
absorcdo ultravioleta (UV), espectroscopia infravermelho (IR), espectros RAMAN e
densidades de estados (DOS). Foi feito, também, os espectros do dicroismo circular de todas
elas e, ainda, suas transicdes eletronicas HOMO-LUMO; tais transicdes foram comparadas
com suas respectivas densidades de estados. No capitulo oito foi feito uma simulagdo da
interacdo entre as estruturas analisadas e a molécula de DNA, com o intuito de verificar a



potencialidade cancerigena, ou ndo, dessas estruturas. O presente trabalho é assim distribuido:
No segundo capitulo uma breve descri¢do das estruturas € feita, sendo a formula estrutural e
molecular de cada molécula apresentada; seus indices atbmicos (rotulagdo dos atomos) séo
fornecidos, pois, nos capitulos seguintes, as tabelas descritas sdo rotuladas em funcdo desses
indices.

No terceiro capitulo, o formalismo necessério para este estudo é apresentado, sendo
este formalismo dividido em duas partes: dinamica molecular, utilizado para determinar a
otimizacdo inicial das moléculas, mas, sobretudo, na discussdo das interacdes delas com o
DNA; e o formalismo da mecénica quantica, utilizado para uma precisdo maior nas
otimizagdes e, sobretudo, na caracterizagdo das estruturas.

A partir do quarto capitulo, os resultados e discussdo sdo estabelecidos. Nesse
capitulo, as otimizagBes das estruturas sdo mostradas nos formalismos acima descritos. No
quinto capitulo, sdo mostrados os resultados das intensidades IR e RAMAN das estruturas. O
capitulo seis é trata dos espectros UV, das transi¢bes eletrbnicas ocorridas quando as
estruturas sdo expostas a radiacdo ultravioleta. O capitulo sete apresenta os resultados
concernentes aos espectros de Dicroismo Circular e a analise das densidades de estados. O
capitulo oito discorre sobre as interagdes entre as estruturas e a molécula de DNA. O capitulo

nove encerra esta dissertagdo com as conclusdes e consideragdes finais.



Capitulo 2

Os Alcaloides analisados neste trabalho

Alcaldides sdo bases nitrogenadas’ (normalmente heterociclicas) encontradas em
plantas, mas que também podem ser produzidos por animais, fungos e bactérias. Esse termo
"alcal6ide", deve-se ao fato de que essas substancias comportarem-se como alcalis, ou seja, 0s
alcalGides sdo aminas que comumente reagem com &cidos a fim de render sais solUveis. Para
o homem, os alcaldides, quando ingeridos em grande quantidade, podem atuar como
substancias fortemente venenosas. Porém, quando bem dosados, os alcaldides podem até ser

usados em tratamentos medicinais.

2.1 Acido Nicotinico

Conhecido também como niacina (vitamina B3), o acido nicotinico é um nutriente que
faz parte do complexo B e é encontrado em muitos alimentos sendo essencial para o
metabolismo de muitas substancias do organismo, atuando no funcionamento do sistema
digestivo e na salde da pele dos nervos. As principais fontes alimentares de niacina sdo 0s
laticinios, aves, peixe, carne magra e ovos. Apesar de o &cido nicotinico ser um derivado da

nicotina, este ndo é uma das substancias que compdem o tabaco.

Os individuos que fazem uma dieta pobre em niacina apresentam sério risco de
desenvolver a pelagra, a qual é uma doenca que é causada justamente pela falta de acido

nicotinico no organismo.

O excesso de niacina ndo é saudavel, porém, pesquisas recentes mostram que ao
combinarmos a mesma com quantidades bem dosadas de drogas hipolipemiantes, enzimas
fundamentais na sintese de colesterol, o paciente podera controlar o indice de acido graxo nos
vasos sanguineos o que, por sua vez, reduzird a formacdo de lipoproteinas ricas em
tiglicerideos®. Os efeitos da sobre dosagem de &cido nicotinico sdo rubor intenso, coceira,
lesdo no figado, disturbios cutaneos, gota, Ulceras pépticas e erupgdo na pele. Na Fig. 2.1

encontra-se sua formula estrutural e seu padrao rotulado.



2.2 Anabasina

A Anabasina é uma substancia que pertence a familia da piridina, possuindo uma
grande relacdo com a nicotina podendo ser obtida na combustdo de uma espécie de tabaco
popularmente conhecida como “Charuto do Rei” ou “Couve da Mata”. Esta molécula foi
separada pela primeira vez por A. P. Orekhov (1928) a partir de uma planta chamada de
anabasis aphylla, que é cultivada na Asia Central. Atualmente, pode-se obter anabasina em
escala industrial, a qual é bastante usada como inseticida. E também considerada uma
substancia toxica, por possuir importantes restricbes, sobretudo quanto a sua elevada
concentra¢do no organismo. Na Figura (2.2) temos sua formula estrutural e seu padrédo de

indexacdo dos 4&tomos.

o

@ (b)

Figura 2.1: (a) férmula estrutural do &cido nicotinico; (b) indices atémicos.

(a) (b)

Figura 2.2: (a) formula estrutural da anabasina; (b) indices atdmicos.



2.3 Nicotinamida

A Nicotinamida é uma vitamina adquirida pelos mamiferos por fontes alimentares.
Trata-se de um derivado do acido nicotinico pela substituicdo do grupo hidroxila pelo grupo
amida no carbono 7C, conforme mostra a Figura 2.3 (b), ou seja, quimicamente semelhante ao
acido nicotinico. A nicotinamida também pode ser obtida a partir da combustao do tabaco.

A Nicotinamida pode diminuir o efeito do &cido quenodesoxicdlico; a isoniazida pode
produzir deficiéncia de &cido nicotinico ao inibir sua incorporacdo no dinucleotideo de

nicotinamida e adenina®.

2.4 Nicotina

A Nicotina (C10H14N2) € uma molécula também conhecida pelo nome pirrolidina. Esta
faz parte da composicdo do cigarro e é o principal alcal6ide do tabaco, podendo existir a partir
de sais de acidos citrico e malico (acido hidroxibutanodioico, um composto organico portador
da estrutura molecular - HO,CCH, CHOHCO, H). Ela é alvo de grande interesse para
pesquisas no mundo inteiro. A nicotina possui grande potencial toxicoldgico quando passa a
interagir com o DNA podendo penetrar na corrente sanguinea a partir da inalagdo no ato de
fumar. Assim, a mesma pode ser considerada uma substancia cancerigena’®, o que pode ser
visto em outras pesquisas feita sobre sua toxidade. A nicotina pode ser encontrada nas formas
de levogiro antipoda nicotina e destrégiro nicotina, sendo que a primeira é bem mais venosa
que a segunda. Este € um interessante exemplo de como a forma tri-dimensional que uma
estrutura molecular é capaz de influenciar nas suas propriedades fisioldgicas. Sua formula

estrutural e seus indices atbmicos sdo mostrados na Fig.2.4.


http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-BR&langpair=en%7Cpt&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Organic_compound&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhilHQSOx7bw3VyS8Hni_jEkejzBJQ
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(@) (b)

Figura 2.3: (a) formula estrutural da nicotinamida; (b) indices atdmicos.

@ (b)

Figura 2.4. (a) formula estrutural da nicotina; (b) indices atbmicos.

2.5 Nornicotina

A Nornicotina, assim como a anabasina e a nicotina, faz parte da familia dos derivados
da piridina. Estudos recentes mostram que a Nornicotina é capaz de reagir com proteinas dos
organismos modificando-os de forma permanente’. A Nornicotina, além de existir
naturalmente no tabaco, também pode ser produzida pelo organismo humano quando o
mesmo capta a fumaca do cigarro por exemplo. Sua formula estrutural e seus indices atbmicos

séo mostrados na Fig.2.5:



2.6 Trigonelina

A trigonelina € um composto formado pela adi¢do do radical metila ao nitrogénio da
vitamina B3 (&cido nicotinico ou niacina). Trata-se, portanto de um sal interno (Zwitterium) —
isto é, uma molécula com uma carga elétrica positiva e uma carga elétrica negativa em
diferentes atomos na molécula. Sais internos sdo freqiientes em aminoacidos'?. A trigonelina,
assim como a cafeina, é um alcaldide de grande importancia no café, uma vez que ela é
precursora do acido nicotinico'® **. Além disso, a trigonelina tem recebido atencéo especial da
comunidade cientifica tanto do ponto de vista sensorial, tendo efeito, portanto, no sistema
nervoso central, como nutricional. Devido a de sua estreita relagio com a niacina, a

trigonelina foi incluida em nosso estudo.

(@) (b)

Figura 2.5: (a) formula estrutural da nornicotina; (b) indices atémicos.

O

(a) (b)

Figura 2.6: (a) formula estrutural da trigonelina; (b) indices atbmicos.

Agora com as moléculas apresentadas com os indices atdbmicos, apresentaremos a

metodologia que serd empregada nas mesmas.



Capitulo 3

Metodologia

Neste capitulo faremos uma breve explanacdo dos métodos utilizados neste trabalho,
como a mecanica molecular, dindmica molecular, método DFT e método TD-DFT.

3.1 Mecanica Molecular.

O alvo da mecanica molecular (MM) no processo de otimizacio™ das posicBes das
particulas é de levar o somatorio de forgas atuantes em particulas ao valor zero (condicdo de
equilibrio). Compreende-se como sistema de particulas, um sistema de moléculas em que
cada particula representa um atomo. Outro fato relevante na MM é a busca da geometria
molecular, em um sistema que contenha uma grande quantidade de atomos, devido a sua a
simplificacdo no uso de seus métodos. Deve-se notar que a aproximacdo de Bohr e
Oppenheimer representa a descricdo mais simples do método empregado em MM uma vez
que essa aproximacdo leva em conta que o movimento dos nicleos é mais lento que o
movimento dos elétrons, trazendo como resultado, uma dependéncia da energia total do
sistema como uma func¢éo exclusiva e explicita da posicédo de seus atomos.

Nesse caso, considera-se que a energia total, em termos do potencial nuclear, é funcao
das posicdes, e é denominada de campo de forca (CF). O CF é uma ferramenta basica em
MM, pois, para que se tenha um sistema que possa ser descrito, € preciso que o CF esteja
adequado ao particular problema que se pretende resolver. Caso isso nao seja possivel, ndo se
tera uma boa geometria do sistema e o problema, uma vez indescritivel, ndo se enquadra
dentro da otimizacgéo que se pretende estudar em termos de MM. O CF é formado por termos

harmonicos para atomos ligados, e termos de van der Waals e de Coulomb para atomos nao
ligados. Para atomos ligados os termos sdo expressos da forma kg”, em que gé uma

coordenada generalizada que pode representar um angulo, uma distancia, ou ainda, uma
torgéo.

As grandezas fisicas expressas na forma classica em MM sdo validas em relagcdo a um
sistema de referéncia inercial, assim sendo, em todas as simulacdes deve ser respeitado esse
critério, pois nesse contexto crucial, pode-se expressar a energia total do sistema do ponto de
vista de sua conservagdo e o campo de forca pode ser escrito como menos o gradiente do



potencial. Caso contréario, sendo o referencial acelerado, o principio de conservacdo da
energia ndo permanece valido e ndo se pode mais expressar o CF como menos o gradiente da
energia potencial. Outro critério que deve ser cumprido é que o sistema molecular a ser
otimizado deve estar em equilibrio dindmico, isto €, a forca resultante do sistema deve tender
para zero. Para completar o processo de MM € necessario um método de comparagdo entre 0s
passos de otimizacdo. Cada passagem de otimizacdo estd relacionada com um pequeno
movimento do atomo, em geral na direcdo do ponto de equilibrio, devido a acdo do potencial.

Aperfeicoar um sistema de muitos atomos constitui um trabalho arduo devido as
mudancas espaciais que devem ser realizadas nos atomos para novos célculos de energia total
até encontrar um valor minimo entre as possiveis configurac@es. Para contornar esse trabalho,
usa-se como recurso o método do gradiente conjugado. Além desse método, ha outros
métodos matematicos de minimizacdo com o intuito de utilizar o critério de convergéncia para
a expressio de energia total. O Hyperchem 7.5 é um software de computagdo quimica com
varias ferramentas e utilizagdo simples. Com base nele, é possivel calcular a geometria
molecular, energias, forcas de interacGes, variacdo de entropia molar, velocidade e também
calcula e exibe a densidade de carga, de spin, carga atbmica, momento de dipolos e potencial
eletrostatico. Os orbitais moleculares mais importantes, que contribuem significativamente na
interpretacdo, visualizacdo e nos resultados quimicos, sdo calculados e mostrados
graficamente.

A mecéanica molecular é uma aproximacdo que se faz na determinacdo da energia da
molécula. Essa aproximacdo é realizada através do que denominamos funcdo de energia
empirica que descreve as ligagBes covalentes nos atomos e moléculas analisadas. Nessa
aproximacao, as ligagcdes covalentes entre os atomos ligados sdo potenciais do tipo “mola”.
Para o caso de atomos ndo ligados, a interacdo € do tipo van der Waals ou a interagdo
colombiana.

A energia empirica, nessa aproximacédo, se desdobra entre as energias potenciais de
estiramento (tipo oscilador, E

), rotacdes em torno de ligagdes simples ( E,,, ), energia de van

lig rot

der Waals ( E,,, ) e 0 potencial eletrostatico ( E,, ).
A mecanica molecular consiste em que as ligagfes quimicas tenham comprimentos e
angulos reais, e que a geometria do sistema molecular tenda para esses valores. A energia

total do sistema, que deve ser determinada, € a energia estereoquimica, que € a soma de todos

os termos acima citados, deve ser tal que seu valor, para um sistema molecular estavel, seja
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minimo. Assim, a energia total da molécula é representada na forma mais simples pela
equacdo de Frank Henry Westheimer (1912-2007)%:

E.. =Eiy + Eang + Erot + Evow + Euie (3.1)

A funcéo energia potencial que descreve as interagdes entre um conjunto de atomos
especificados por suas coordenadas cartesianas e varia de acordo com o método de MM
escolhido. Cada método possui um CF parametrizado especificamente para determinado tipo
de molécula o que implica em diferentes funcBes potencias analiticas, diferentes formas de
representar os atomos e diferentes conjuntos de pardmetros ajustaveis. Em geral, as
expressdes analiticas que aparecem na equacao (3.1) séo do tipo:

O estiramento da ligacdo fornece a deformacéo da ligacdo em relacdo ao seu comprimento

de equilibrio ry, sendo K a constante de estiramento.
2
Eig :an K, (r-r,) (3.2)

A deformacdo do angulo fornece a energia potencial de deformacdo angular da ligacdo em

relacdo a um angulo natural da ligagéo, 6y, sendo K, a constante de forca de deformacéo.

Epo=>. K, (0-6,) (3.3)

ang ang

As rotacgdes internas em torno das ligac6es simples estdo relacionadas com o potencial de

torcdo (E, ), o qual esta associado ao fato dos angulos diedrais possuirem uma simetria

tor

preferencial e terem um minimo de energia para conformacdes do tipo cis, trans, gauche etc.

K., (1£cosnW
Eor =, w 5 ) (3.4)

w

Onde K, é a constante de forca, W € o angulo de torséo e n = periodicidade de Ky.

A interacdo de van der Waals representa a energia potencial associada aos atomos néo

ligados, ou seja, aos atomos que constituem moléculas diferentes:
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N . B.
53 i_% (3.5)

Os parametros Aj; e Bj regulam a profundidade e a posi¢do do pogo de energia
potencial para o par de atomos ndo ligados e podem ser obtidos através de medidas de
polarizabilidade atbmica ou através de dados cristalograficos. As interacdes ndo ligantes
usualmente incluem uma repulsdo de troca quando os atomos estdo muito proximos e uma
atracdo de longo alcance vinda de forcas e dispersdo. O primeiro termo que descreve esses
dois tipos de interacdo é chamado atracdo de van der Waals. A atracdo de van der Waals é de
curto alcance e tende rapidamente a zero quando os atomos ndo ligantes sdo afastados. A
repulsdo ocorre quando a distancia entre os atomos torna-se ligeiramente menor que 0s seus
raios de contato. O termo que descreve a interacdo atrativo-repulsiva deve promover uma
transicdo suave entre esses dois regimes. Esse termo é geralmente descrito por um potencial

do tipo Lenard-Jones.

Na interacdo eletrostatica é considerada a energia potencial associada as interagdes

eletrostaticas:

i j>i

0id;
Ege = Zz—gr__J (3.6)
ij

gi e g; sdo as cargas pontuais de atomos néo ligantes separados por uma distancia rjj, em um
meio com constante dielétrica €. Esse potencial descreve a interagdo monopolo-monopolo das

cargas atbmicas g; e g; separadas por uma distancia rj;.
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3.2 Dinamica Molecular

Na Dindmica Molecular o hamiltoniano do sistema é dado pela seguinte equacao

H (.., Ty Proees pn)=i&+u (1,.,), (3.7)

onde r, p e msao respectivamente, a posicdo, momento e massa da particula, e U é a
energia potencial entre particulas. A dindmica molecular é baseada na integracdo numérica
das equacdes do movimento. Desde que o sistema em estudo seja conservativo, determina-se
a forca (Fi) em cada particula do sistema a partir da energia potencial, de acordo com a

equacéo

F =—vu(r”), (3.8)

onde U(r“) é a energia potencial interatbmica de um sistema constituido de N particulas, e

é dado pela seguinte equacao

U(r“)zzn:u(rij), (3.9)

=

onde U(Fi,-) é um potencial efetivo que inclui o efeito da contribuicdo média de N corpos.
Um tipico potencial efetivo para sistemas simples é o potencial de Lennard-Jones (equacéo
3.10).

U(r)=4e (%T —(%)6 ,avr(E,) (3.10)

onde ¢ € a profundidade do potencial entre a barreira atrativa e repulsiva, e ¢ €

aproximadamente o didmetro molecular.
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A aceleragdo da particula de massa é determinada diretamente pela equacdo 3.11 pela
integracdo de a podemos determinar a velocidade v da particula, e integrando v, obtemos a

posicdo I da particula.

F(t)=ma (3.11)

As integracOes das equacdes do movimento séo realizadas por meio de algoritmos, como 0
Verlet, Velocity Verlet, Leap-Frog, entre outros. Esses algoritmos geram a simulacdo de
dindmicas moleculares.

A energia cinética (E,) de um sistema de n particulas com massa m ¢é dada pela equacéo

1 pl
E==-SFi (3.12)
’ 2; m,

Tendo como objetivo estudar a interacdo do DNA com as substancias contidas no
cigarro, decidimos elaborar esta analise usando a conformacdo mais estavel para cada

molécula estudada (capitulo 8).

3.3 O Método DFT

Nesta secdo descrevemos o método DFT, utilizado na otimizacdo da geometria da
molécula, e ao final desta, uma no¢do do método TD-DFT, que foi utilizado neste trabalho, é

apresentada.
3.3.1 A Aproximacgéao de Born-Oppenheimer

Em 1925, o fisico austriaco Erwin Schrddinger marcou o inicio da Mecanica Quantica
moderna ao propor sua famosa equacdo. Esta equacdo aparentemente simples determina a
funcdo de onda quéntica de um sistema, seja ele um atomo, uma molécula ou sélido, que por
sua vez contém toda a informacéo necessaria para determinar o estado do sistema. Ela é dada

por:

(3.13)
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onde W(F,t) é a funcdo de onda do sistema e Hé operador hamiltoniano. Em potenciais

independentes do tempo, podemos separar as variaveis espaciais e temporais na solu¢do da

equacéo:
~ ~ . Et
Y(rt)= l//(r)exp(—l ;J (3.14)

Substituindo na Eq. (3.13), obtemos:

Hy () = Ew (), (3.15)

que é a equacdo de Schrodinger independente do tempo, na qual E é a energia do sistema em

questdo. Para um hamiltoniano de muitos corpos, temos:

MR S R

1-, o .
o —Z—Viz € o operador de energia cinética dos elétrons;
i=1

M

1
* _AZZM

@A ¢ 0 operador de energia cinética dos nucleos;
A

N N 1
o Z ——— € o termo de repulséo coulombiana entre os elétrons;
i=1 j>i [N —l’j‘
M M Z Z
e > > —"=E_ ¢ainteracdo entre os nicleos;
a1B-A|R, — RB‘

N M Z
o —ZZ AF? representa a interagdo coulombiana entre os elétrons e os ndcleos.
7 |r-Ry

A aproximacdo de Born-Oppenheimer despreza a massa dos elétrons em comparacao

i=1

=

as dos nucleos, pois estas Ultimas sdo muito superiores; e consideram-se os nucleos fixos.
Como consequéncia dessa hipdtese, temos que o0s nucleos sdo praticamente imoveis, a

interacdo entre eles torna-se constante e o potencial elétron-nicleo passa a depender
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parametricamente das coordenadas nucleares. Assim, na aproximagao de Born-Oppeinheimer,

0 hamiltoniano fica

N
i=1 i=1 j>i [T

R

A equacéo de Schrodinger fica
How (F) = Egyy () (3.18)
onde y, (F) =y, (,,T,,....f )  a funcéo de onda eletronica.

A resolucdo da equacdo de Schrodinger é determinada mediante o uso de softwares

computacionais especializados. Neste trabalho o programa utilizado foi o Gaussian03.

3.3.2 Teoria do Funcional da Densidade

Sdo poucas as aplicacBes nas quais se obtém uma solucdo exata da equacdo de
Schrddinger. Na maioria dos casos, a equacdo é demasiadamente complicada de ser resolvida.
Em verdade, sdo poucos os sistemas nos quais a solucdo da Eq.(3.13) de Schrédinger é exata:
uma particula livre, os &tomos hidrogenoides, o oscilador harménico. Diante desse problema,
quimicos e fisicos tentam obter métodos alternativos para resolver a equacao de Schrodinger
de forma aproximada.

Em 1964%°, Walter Kohn publicou, juntamente com o seu aluno Pierre Hohenberg, um
artigo onde apresentavam uma mudanga na teoria da mecanica quantica baseada, ndo em
funcbes de onda, mas na densidade eletronica. Esta densidade, normalmente representada por
p(T), a probabilidade de encontrarmos um elétron no ponto identificado pelo vetor posicéo
I . Sobrava, contudo, um problema: como determinar na pratica p( ) para um sistema real? A
solucdo chegou ao ano seguinte, novamente num artigo de Kohn, mas agora com Lu Sham®'.
Estes dois artigos formam a base da denominada Teoria dos Funcionais da Densidade (DFT).
Funcionais sdo matematicamente definidos como fung¢Ges de outra funcéo, neste caso, é a
funcdo espacial dependendo da densidade eletronica, por isso 0 home teoria do funcional da
densidade advém do uso de funcionais da densidade eletronica. Além disso, o0
desenvolvimento dos computadores permitiu que as equacgdes-chave desta teoria, as equagoes
de Kohn-Sham, pudessem ser resolvidas com uma rapidez extremamente maior, mesmo para
sistemas mais complexos.

Com programas computacionais especializados, tais como 0 GAUSSIAN®, ¢ possivel

descrever sistemas complexos utilizando a teoria DFT.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Fun%C3%A7%C3%A3o
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Densidade_eletr%C3%B4nica&action=edit&redlink=1
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Todavia, o que permite a densidade eletronica desempenhar esse papel central na DFT
sdo dois teoremas basicos, publicados nos artigos de Kohn e Hohenberg, teoremas conhecidos
como Teoremas de Hohemberg-Kohn:

Teorema (3.2.1). O potencial externo presenciado pelos elétrons, V, (), € um
funcional Unico da densidade eletronica no estado fundamental, p, (F) .
Teorema (3.2.2). A energia do estado fundamental E_(p)é minima para a densidade

exata.

Note que aplicando a eq. 3.16 ao método de Bohr-Oppenheimer verificamos que ela
pode ser escrita na forma 3.17. Um dos motivos é a diferenca significativa de massa entre o
nacleo e o elétron. Esse fato estabelece que a energia cinética e a intera¢do ndcleo-nucleo séo
despreziveis quando comparadas a dos elétrons, ou seja, 0s nucleos sdo considerados
estaticos. Assim, pode-se adotar um potencial do elétron em relacdo ao nucleo, esse € o
potencial externo V() ,.

Portanto, o primeiro teorema assegura que podemos determinar a energia como um
funcional Unico da densidade eletronica no estado fundamental:

E=E[p,] (3.19)
O segundo teorema demonstra que a energia do estado fundamental tem propriedade

variacional:
Elp,]1<Elp] (3.20)

A energia pode, entdo, ser escrita como um funcional da densidade:

E[p]=T[p]+U[p]+V, L] (3.21)
onde:

e T[p]é aenergia cinética do sistema;
e U[p]é otermo de interagdo entre os elétrons;

o V. [p]é aenergia promovida pelos potenciais nucleares.

3.3.3 Formalismo da Particula Independente e as Equacdes de Kohn-Sham.
Kohn e Sham prop6em, em sua teoria, escrever o funcional da energia dentro do

modelo da particula independente.
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Ews =T [o]+U, [p]+V . [p]1+V . [p] (3.22)

na qual:

e T [p]: energia cinética para um sistema néo interagente de elétrons com densidade p ;
e U, [p]: termo de interacdo coulombiana média entre os elétrons;
e V, [p]: contém a correcdo da energia cinética (T-T,) e da energia de Hartree (U-Uy),
conhecido como energia de troca-correlacéo.
Portanto, tem-se um formalismo de particula Unica que contém os efeitos de uma
interacdo de muitos corpos, sendo assim, formalmente exato.

As equacOes de Kohn-Sham sdo obtidas explicitando o funcional de energia e, em

seguida, minimizando esse funcional, com o vinculo do nimero de particulas constante:

ELp] =T, o)+ [[ 2020 gorgr + [u(r) p(r)d°r + E, Lo, (3:23)
2 ‘r —r"

Minimizando esse funcional, temos:

(_%VZ +Vy j‘//i =&Y (3.24)
onde:
Vv, :_[ AT g +v(f)+—5EX°[p] (3.25)
r-r Sp

&, sao os autovalores de Kohn-Sham e y, séo as autofuncdes de Kohn-Sham.

Esse procedimento de minimizar o funcional de energia em termos da densidade
eletronica é equivalente a resolver uma equacgéo de Schrodinger com um potencial efetivo Vey.
Nesse ficticio sistema de particulas independentes, a densidade eletrdnica € escrita em

funcdo dos orbitais eletrénicos de Kohn-Sham:
N
p(F) =Dy *(F)y, (F). (3.26)
i=1

Deve-se notar que o potencial efetivo de Kohn-Sham é um funcional da densidade,
Eq.(3.25):

Vo = [ 2O e ey Sl
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0 que nos permite concluir que as equacbes de Kohn-Sham devem ser resolvidas de modo
auto-consistente, pelo fato de a densidade eletronica ser dependente das autofungdes de Kohn-
Sham, Eq(3.24).

Como a dependéncia do termo de troca-correlacdo com a densidade ndo é conhecida
exatamente, vérias aproximagdes foram criadas para suprir essa dificuldade. Entre essas
aproximagoes, temos a Aproximagdo da Densidade Local (LDA, em inglés Local Density
Approximation). Essa aproximacdo consiste em escrever a energia de troca-correlacdo por
elétron num ponto r tal como aquela em que um gas homogéneo tenha a mesma densidade

nesse ponto:

E[p]= [ p(F)el (p(F)d°r (3.27)

Tal aproximacdo é util em sistemas nos quais a densidade eletrdonica ndo varia
rapidamente em uma regido pequena.
No caso de a densidade variar significativamente dentro de certa regido, deve-se

incluir o termo que contém a dependéncia com a primeira derivada espacial da densidade:
EsLol = f (o), Vo(F))d*r (3.28)

Essa é a conhecida Aproximacdo do Gradiente Generalizado, GGA (Generalized Gradiente
Approximation). Aqui, a energia de troca-correlacdo por elétron € substituida por uma funcgéo
local da densidade eletrdnica e do gradiente da densidade. Com a introducdo do termo do
gradiente da densidade eletronica presente no funcional de troca-correlacdo, espera-se um
melhor resultado e, portanto, uma melhor descricdo de sistemas ndo homogéneo pode ser
obtida.

No caso de o potencial depender explicitamente do tempo, é possivel calcular
espectros UV-vis, RAMAN etc. Nestes casos, nos temos o método da teoria do funcional da
densidade dependente do tempo (TD-DFT).
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3.3.4 Funcional da Densidade Dependente do Tempo

O método da Teoria do Funcional da Densidade dependente do tempo (Time -
Dependent Density Functional Theory, TD-DFT) foi utilizado para a determinacdo dos
espectros de absorcédo, na regido do UV-Vis, Infravermelho, RAMAN, densidade de estados
(DOS), Dicroismo Circular e Transi¢cdes Eletronicas (orbitais HOMO e LUMO), uma vez que
a mecanica molecular, descrita na se¢éo anterior, ndo pode reproduzir tais resultados.

Trata-se de uma extensdo da DFT, agora para potenciais efetivos dependentes do
tempo. Como conseqiiéncia disso, pode-se determinar, atraves desse método, resultados tais
como: energia de excitagao e espectros de absorcao.

A base da TD-DFT é o teorema de Runge-Gross (RG) (1984)*, o teorema equivalente
ao de Hohenberg-Kohn, todavia dependente do tempo. Utilizando-se desse formalismo, pode
- se descrever as otimizacGes das estruturas analisadas, bem como estabelecer as propriedades
espectroscépicas das moléculas.

O método de Runge e Cross considera um sistema Unico na presenca de um potencial

externo dependente do tempo. Assim, a hamiltoniana do sistema fica na forma:

H(t) =T +V,, (t)+U,, (3.29)
onde T é o operador de energia cinética dos elétrons, Ue, é a interacdo elétron-elétron e

Vext (t) é o potencial externo que, junto com o numero total de elétrons, define o sistema. Toda

a informacdo fornecida pelo sistema (resposta) esta associada a esse potencial. Aplicando esse
operador na equacdo de Schrodinger, temos:

A (1) (1) =i§w(t), ¥(0) =¥, (3.30)

Utilizando a equacéo de Schrédinger como ponto de entrada, o teorema de Runge-Gross
(R-G) estabelece que, num instante qualquer, a densidade determina, de maneira Unica, o
potencial externo. Isso é feito em duas etapas:

e Admitindo que o potencial externo possa ser expandido em serie de Taylor, num dado
instante, eles demonstram, em seu artigo que, se dois potenciais externos diferem a
menos de uma constante aditiva, entdo eles geram diferentes densidades de corrente.

e Aplicando a equacdo da continuidade, eles demonstram que, para sistemas finitos,

diferentes densidades de corrente correspondem a deferentes densidades eletronicas.
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A solugéo da equacdo de Schrodinger via teorema R-G, permitiu obter os resultados dos
espectros analisados. Na subsecdo seguinte, apresentamos o funcional hibrido B3
LYP/6-311++G(d, p), o qual foi utilizado em nosso estudo.

3.3.5 Funcionais Hibridos B3LYP

Com o intuito de otimizar o tempo computacional dos calculos baseados em DFT,
fisicos e quimicos criaram uma aproximacao para os termos de troca-correlacdo introduzindo
uma parte exata do termo de troca, na teoria de Hartree-Fock, com a troca e correlagéo de
outros métodos (ab-initio, como, por exemplo, a aproximagdo da densidade local, LDA,
métodos semi-empiricos, entre outros). Estes funcionais hibridos oferecem uma maneira
simples de obter resultados de muitas propriedades moleculares tais como, comprimento de
ligacBes, espectros de vibracdo. O funcional B3LYP? (Becke, three-parameter, Lee-Yang-
Parr), que é uma combinacdo linear exata do funcional de troca de Hartree-Fock (E"%,), é

dado por:
Ee " =E¢ +a,(Ey —E") +a, (B —E") +a (EX - E™), (3.31)

ex

onde:

GGA GGA
e E

a,=0.2, a,, =0.72 e a,=0.81 sdo parametros empiricos, E_ séo as aproximacoes do

gradiente generalizado e E-™* ¢ densidade local de Vosko-Wilk-Nusair (VWN)?. Note que

as aproximac6Oes do gradiente generalizado sdo feitas, pois, consideram-se que a densidade
eletrbnica deixa de ser constante no espaco.

Nossos resultados, em relagdo a caracterizacdo das estruturas analisadas, foram
estimados, conforme veremos nos capitulos seguintes, através dos funcionais B3LYP, com 0

conjunto de bases 311++G(d,p).
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3.4 Métodos Computacionais

Nesta secéo, apresentamos os métodos computacionais que foram utilizados nesta
dissertacdo. Foram realizados calculos tedricos de minimizacdo de energia, usando o método
da mecénica molecular MM+, seguido pelo método semi-empirico PM3 (Terceira
Parametrizacdo) utilizando o software HyperChem 7.5, e, a seguir, foram otimizados na base
quéantica B3LYP/6-311++G(d,p), empregada tanto na otimizacdo da geometria e nos calculos
de espectrometria RAMAN, IR, UV-Vis, DOS e Dicroismo Circular. Todos os calculos foram
realizados nos computadores do Laboratorio de Preparacdo e Computacdo de Nanomateriais
(LPCN). Todos os célculos, na base quéntica acima citada, foram realizados utilizando os

programas computacionais Gaussview 03 e Gaussian03°’ em solvente agua.

Agora aqui, foi apresentada a metodologia, n6s comecaremos procurando a melhor
geometria otimizada para aplicar nos capitulos de IR, RAMAN?, UV-Vis, DOS e Circular

Dicroismo.
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Otimizacao das Estruturas
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As otimizacbes foram feitas via métodos TD-DFT (nas bases B3LYP/6-31g(d) e

B3LYP/6-31++g(d,p)) em solvente agua. Os melhores resultados s&o os que ficarem mais

proximos dos dados experimentais obtidos por métodos de cristalografia. Os resultados séo

mostrados nas tabelas a seguir.

Tabela 4.1. Otimizacao do Acido Nicotinico.

Bond Bond Bond Angle Angle Angle

Length (A)  Length (A) Bond (degrees) (degrees)

B3LYP/6- B3LYP/6- pm3 B3LYP/6-

31g(d) 31++g(d,p) 31++g(d,p)

1C-2C 1.3908 1.3883 2C-1C-3C 119.193 118.7419
1C-3C 14 1.3983 2C-1C-9H 120.563 121.1771
1C-9H 1.0879 1.0869 3C-1C-9H 120.243 120.0809
2C-6C 1.3968 1.3946 1C-2C-6C 119.203 118.5402
2C-10C 1.0881 1.0869 1C-2C-10H 120.495 121.2444
3C-4C 1.402 1.4002 6C-2C-10H 118.5402 120.2154
3C-7C 1.4888 1.4878 1C-3C-4C 118.986 118.3757
4C-5N 1.3392 1.3372 1C-3C-7C 119.231 119.4188
4C-11H 1.0888 1.087 4C-3C-7C 121.783 122.2055
5N-6C 1.3433 1.3411 3C-4C-5N 121.183 123.1993
6C-12H 1.0911 1.0896 3C-4C-11H 123.222 120.3995
7C-80 1.3426 1.3413 5N-4C-11H 115.594 116.4012
7C-130 1.2206 1.2157 4C-5N-6C 119.987 117.6795
80-14H 0.9974 0.994 2C-6C-5N 121.447 123.4634
2C-6C-12H 122.789 120.2742

5N-6C-12H 115.764 116.2624

3C-7C-80 116.529 113.0336

3C-7C-130 128.258 123.9332

80-7C-130 115.214 123.0331

7C-80-14H 109.329 108.8022



Tabela 4.2. Otimizacdo da Anabasina.

Bond Bond Bond Angle Angle Angle
Length (&) Length (A) Bond (degrees)  (degrees)
B3LYP/6- B3LYP/6- B3LYP/6- B3LYP/6-
31g(d) 31++9(d,p) 31g(d) 31++9(d,p)
1C-2C 1.3951 1.3936 2C-1C-6C 119.6928 119.6429
1C-6C 1.3986 1.3959 2C-1C-9H 120.4072 120.3878
1C-9H 1.0902 1.0887 6C-1C-9H 119.9 119.9693
2C-3C 1.3942 1.3916 1C-2C-3C 118.4856 118.5989
2C-10H 1.0885 1.0869 1C-2C-10H 121.1432 121.1635
3C-4N 1.343 1.3417 3C-2C-10C 120.3711 120.2373
3C-11H 1.091 1.0891 2C-3C-4N 123.1837 122.9159
4N-5C 1.3408 1.339 2C-3C-11H 120.5194 120.6072
5C-6C 1.4027 1.4004 4N-3C-11H 116.2969 116.4769
5C-12H 1.0921 1.0902 3C-4N-5C 117.3307 117.6685
6C-7C 1.5192 1.5166 4N-5C-6C 124.5323 124.2404
7C-8N 1.4778 1.4775 4N-5C-12H 115.4277 115.5826
7C-16C 1.561 1.557 6C-5C-12H 120.0393 120.1767
7C-17H 1.099 1.0968 1C-6C-5C 116.7724 116.9309
8N-13C 1.4775 1.4814 1C-6C-7C 121.5328 121.4749
8N-18H 1.0258 1.0236 5C-6C-7C 121.6859 121.5942
13C-14C 1.5525 1.5496 6C-7C-8N 110.3183 111.1738
13C-19H 1.0962 1.094 6C-7C-16C 113.1108 112.6329
13C-20H 1.0993 1.0965 6C-7C-17H 106.8058 106.5729
14C-15C 1.5329 1.5326 8N-7C-16C 112.8378 112.2459
14C-21H 1.0989 1.0964 8N-7C-17H 105.4263 105.7272
14C-22H 1.097 1.0944 16C-7C- 107.8294 108.0282
17H
15C-16C 1.5433 1.5454 7C-8N-13C 111.4496 111.3876
15C-23H 1.0966 1.0939 7C-8N-18H 108.6998 109.2322
15C-24H 1.0989 1.0964 13C-8N- 108.7314 108.8119
18H
16C-25H 1.0984 1.096 8N-13C- 114.5312 114.1541
14C
16C-26H 1.0968 1.0947 8N-13C- 106.9026 107.0104
19H
8N-13C- 108.558 108.7308
20H
14C-13C- 110.1519 110.0853
19H
14C-13C- 109.6302 109.6305
20H
19H-13C- 106.7517 106.957
20H
13C-14C- 109.9887 110.2214
15C
13C-14C- 110.111 110.0478
21H
13C-14C- 110.0237 109.6889
22H
15C-14C- 109.1024 109.2197
21H
15C-14C- 111.0921 111.0649
22H
21H-14C- 106.4601 106.53
22H
14C-15C- 110.5459 110.772
16C
14C-15C- 111.0659 110.8918
23H
14C-15C- 108.9813 108.9477

24H
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16C-15C- 110.1095 110.101
23H
16C-15C- 109.6961 109.6347
24H
23H-15C- 106.3423 106.3849
24H
7C-16C- 111.2532 111.3245
15C
7C-16C- 108.5799 108.57
25H
7C-16C- 110.6261 110.1186
26H
15C-16C- 110.1816 110.458
25H
15C-16C- 109.6847 109.6151
26H
25H-16C- 106.3941 106.6408
26H
Tabela 4.3. Otimizagao da Nicotina.
Bond Bond Bond Angle Angle Angle
Length (A) Length (A) Bond (degrees)  (degrees)
(B3LYP/6- (B3LYP/6- B3LYP/6- B3LYP/6-
31g(d))  31++g(d,p)) 31g(d) 31++g(d,p)
1C-2C 1.3966 1.3949 2C-1C-6C 118.6444 118.7119
1C-6C 1.393 1.3898 2C-1C-13H 120.229 120.1956
1C-13H 1.0886 1.0841 6C-1C-13H 121.1266 121.0925
2C-3N 1.3415 1.335 1C-2C-3N 123.2625 123.1691
2C-14H 1.0912 1.0865 1C-2C-14H 120.4056 120.5654
3N-4C 1.3426 1.337 3N-2C-14H 116.3313 116.2649
4C-5C 1.3991 1.3971 2C-3N-4C 117.1731 117.3457
4C-15H 1.0924 1.0881 3N-4C-5C 124.4768 124.454
5C-6C 1.4006 1.3974 3N-4C-15H 116.0197 115.8694
5C-7C 1.5138 1.5128 5C-4C-15H 119.5035 119.6764
6C-16H 1.0885 1.0843 4C-5C-6C 117.1608 117.156
7C-8C 1.5547 1.5526 4C-5C-7C 120.8247 120.9141
7C-11N 1.4722 1.4686 6C-5C-7C 121.9951 121.9111
7C-17H 1.1095 1.1073 1C-6C-5C 119.2785 119.1592
8C-9C 1.5526 1.5513 1C-6C-16H 121.0249 121.2303
8C-18H 1.0946 1.0913 5C-6C-16H 119.6931 119.6043
8C-19H 1.0944 1.0916 5C-7C-8C 113.8451 113.9702
9C-10C 1.5373 1.5357 5C-7C-11IN 113.0682 113.2673
9C-20H 1.0947 1.0916 5C-7C-17 107.966 107.7978
9C-21H 1.0943 1.0916 8C-7C-11N 103.2014 103.283
10C-11N 1.4662 1.4626 8C-7C-17H 108.4113 108.4517
10C-22H 1.0964 1.0932 11N-7C- 110.2258 109.94
17H
10C-23H 1.1083 1.107 7C-8C-9C 104.9023 105.0128
11N-12C 1.4556 1.4539 7C-8C-18H 110.273 110.123
12C-24H 1.0956 1.0927 7C-8C-19H 110.5568 110.6491
12C-25H 1.1076 1.106 9C-8C-18H 110.8905 110.9716
12C-26H 1.0946 1.0917 9C-8C-19H 112.9134 112.8733
18H-8C- 107.3347 107.2412
19H
8C-9C-10C 104.1241 104.2012
8C-9C-20H 110.4415 110.4631
8C-9C-21H 112.6416 112.6112
10-9C-20H 110.5678 110.4915
10-9C-21H 111.5571 111.6003
20-9C-21H 107.5381 107.5035
9C-10C- 104.0055 104.1008
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1IN
9C-10C- 113.642 113.509
22H
9C-10C- 110.2834 110.2896
23H
11N-10C- 110.4047 110.5177
22H
11N-10C- 111.0563 110.9462
23H
22H-10C- 107.4871 107.5121
23H
7C-11N- 104.8077 105.3466
10C
7C-11N- 113.9808 114.5723
12C
10C-11N- 113.9808 113.734
12C
11N-12C- 109.6042 109.6469
24H
11N-12C- 112.6185 112.4039
25H
11N-12C- 110.0948 110.2245
26H
24H-12C- 108.0668 108.1647
25H
24H-12C- 108.1159 108.0508
26H
25H-12C- 108.2159 108.2284
26H
Tabela 4.4. Otimizacéo da Nornicotina.
Bond Bond Bond Angle Angle Angle
Length (&) Length (A) Bond (degrees)  (degrees)
(B3LYP/6- (B3LYP/6- B3LYP/6- B3LYP/6-
31g(d))  31++g(d,p)) 31g(d) 31++g(d,p)
1C-2C 1.3942 1.3938 2C-1C-6C 119.5498 119.5699
1C-6C 1.4008 1.3975 2C-1C-12H 119.8956 119.4526
1C-12H 1.0885 1.0865 6C-1C-12H 120.5544 120.9762
2C-3C 1.3947 1.3911 1C-2C-3C 118.6433 118.8412
2C-13H 1.0885 1.0879 1C-2C-13H  120.9906 120.9452
3C-4N 1.3419 1.342 3C-2C-13H 120.3659 120.2135
3C-14H 1.0911 1.0898 2C-3C-4N 123.118 122.7607
4N-5C 1.3421 1.3395 2C-3C-14H 120.5023 120.6391
5C-6C 1.4027 1.4022 4N-3C-14H 116.3797 116.5998
5C-15H 1.0891 1.0885 3C-4N-5C 117.3979 117.7036
6C-7C 1.5146 1.5153 4N-5C-6C 124.4676 124.336
7C-8C 1.5532 1.5475 4N-5C-15H 116.1554 116.0501
7C-11N 1.4779 1.4781 6C-5C-15H 119.3769 119.6136
7C-16H 1.1039 1.1032 1C-6C-5C 116.8219 116.7857
8C-9C 1.5507 1.548 1C-6C-7C 121.9622 122.9376
8C-17H 1.0953 1.093 5C-6C-7C 121.1968 120.2471
8C-18H 1.097 1.0948 6C-7C-8C 116.0292 116.7799
9C-10C 1.5582 1.5592 6C-7C-11N 112.9541 112.5797
9C-19H 1.0954 1.093 6C-7C-16H 107.9557 107.4425
9C-20H 1.0951 1.0927 8C-7C-11N  105.6047 105.2658
10C-11N 1.4754 1.4742 8C-7C-16H 107.5762 107.7412
10C-21H 1.0978 1.0957 11N-7C- 106.1875 106.511
16H
10C-22H 1.0942 1.0924 7C-8C-9C 103.84 103.7145
11N-23H 1.0299 1.0292 7C-8C-17H  112.6069 112.4797
7C-8C-18H 109.4158 109.6192
9C-8C-17H 112.6741 112.7492
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9C-8C-18H  110.8056 110.4519
17H-8C- 107.4949 107.8007
18H
8C-9C-10C 104.3212 104.6012
8C-9C-19H 111.9909 111.6412
8C-9C-20H  110.9002 111.0271
10C-9C- 111.1868 110.7655
19H
10C-9C- 111.3225 111.4902
20H
19H-9C- 107.1914 107.3774
20H
9C-10C- 107.4893 107.4437
1IN
9C-10C- 109.9827 109.9228
21H
9C-10C- 113.439 113.0583
22H
11N-10C- 108.3285 108.8717
21H
11N-10C- 109.9518 109.911
22H
21H-10C- 107.5519 107.5769
22H
7C-11N- 103.6168 104.589
10C
7C-11N- 107.1841 107.6597
23H
10C-11N- 107.7445 108.4529
23H
Tabela 4.5. Otimizacéo da Nicotinamida.
Bond Bond Bond Angle Angle Angle
Length (A) Length (A) Bond (degrees)  (degrees)
B3LYP/6- B3LYP/6- B3LYP/6- B3LYP/6-
31g(d) 31++g(d,p) 31g(d) 31++g(d,p)
1C-2C 1.3911 1.3891 2C-1C-6C 119.0809 118.9908
1C-6C 1.4000 1.3976 2C-1C-12H 121.4591 121.0962
1C-12H 1.0878 1.0865 6C-1C-12H 119.4597 119.9122
2C-3C 1.3966 1.3941 1C-2C-3C 118.452 118.6048
2C-13H 1.0883 1.0867 1C-2C-13H 121.2251 121.1749
3C-4N 1.3422 1.3401 3C-2C-13H 120.3228 120.2203
3C-14H 1.0911 1.0892 2C-3C-4N 123.5092 123.2513
4N-5C 1.3402 1.3385 2C-3C-14H 120.3264 120.4369
5C-6C 1.4013 1.3989 4N-3C-14H 116.1638 116.3114
5C-15H 1.0913 1.0895 3C-4N-5C 117.3553 117.6659
6C-7C 1.5028 1.5016 4N-5C-6C 123.816 123.5545
7C-8N 1.3558 1.3485 4N-5C-15H 115.4903 115.6334
7C-90 1.2359 1.2365 6C-5C-15H 120.6805 120.8014
8N-10H 1.0164 1.0158 1C-6C-5C 117.7705 117.922
8N-11H 1.0186 1.0182 1C-6C-7C 118.6158 119.1773
5C-6C-7C 123.5841 122.8707
6C-7C-8N 116.8984 117.0976
6C-7C-90 120.7986 120.5839
8N-7C-90 122.2914 122.311
7C-8N-10H 122.585 122.8882
7C-N8-11H 117.4569 118.2986
10H-8N- 116.8839 117.213

11H

26
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Tabela 4.6. Otimizacdo da Trigonelina.

Bond Distance Bond (A) Distance Bond (A)
(B3LYP/6-31g(d)) (B3LYP/6-311++g(d,p))
1C-2N 1.3562 1.3536
1C-6C 1.3832 1.38
1C-12H 1.0881 1.0872
2N-3C 1.3533 1.3506
2N-8C 1.4801 1.4813
3C-4C 1.3869 1.3857
3C-15H 1.0866 1.0855
4C-5C 1.3972 1.3954
4C-7C 1.5425 1.5384
5C-6C 1.3963 1.3937
5C-14H 1.0877 1.0864
6C-13H 1.088 1.0865
7C-160 1.2563 1.2542
7C-170 1.2544 1.2525
8C-9H 1.0907 1.0885
8C-10H 1.0933 1.0911
8C-11H 1.0903 1.088
Atoms Angle (degrees) Angle (degrees)
B3LYP/6-31g(d) B3LYP/6-31++g(d,p)
2N-1C-6C 120.2068 120.2128
2N-1C-12H 116.6858 116.7804
6-1C-12H 123.1073 123.0067
1C-2N-3C 121.0109 121.0771
1C-2N-8C 119.357 119.3304
3C-2N-8C 119.6008 119.564
2N-3C-4C 121.3173 121.211
2N-3C-15H 117.4684 117.1871
4C-3C-15H 121.2143 121.6018
3C-4C-5C 118.108 118.1656
3C-4C-7C 119.5358 119.5793
5C-4C-7C 122.3561 122.2549
4C-5C-6C 120.0406 119.9578
4C-5C-14H 118.7145 119.2416
6C-5C-14H 121.244 120.8003
1C-6C-5C 119.3163 119.3754
1C-6C-13H 118.9702 119.0198
5C-6C-13H 121.7132 121.6047
4C-7C-160 115.3868 115.935
4C-7C-170 115.4127 115.9048
160-7C-170 129.2005 128.1603
2N-8C-9H 109.0039 108.931
2N-8C-10H 109.2039 109.118
2N-8C-11H 108.8633 108.8499
9H-8C-10H 109.9753 110.0263
9H-8C-11H 109.8181 109.889
10H-8C-11H 109.9511 109.9986

Uma vez conhecidas as estruturas otimizadas, optamos por escolher a base quantica
B3LYP/6-311++G(d,p) pois, para os calculos vibracionais e de estrutura eletronica, este

funcional é amplamente utilizado na literatura atual.
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Capitulo 5

Espectroscopia no Infravermelho e RAMAN

O método de espectroscopia infravermelho (IR) € uma técnica que utiliza radiacéo na
faixa do infravermelho para obter informagdes sobre a composic¢éo de estruturas moleculares.
Esta analise pode ser feita, pois, cada ligacdo atdmica possui uma frequéncia de vibracédo
caracteristica. Do mesmo modo, quando grupos funcionais recebem feixes de radiacdo IR,
estes grupos passam a ter um movimento vibracional com frequéncias particulares para aquela
radiacdo. Como as oscilagcfes sdo quantizadas, ocorre que, quando a molécula passa para um
estado de dipolo, ela absorvera fotons de mesma frequéncia, o que por sua vez propicia a
verificacdo dos grupos constituintes de uma dada molécula.

Outra técnica de espectrometria bastante usada nas pesquisas de medicbes é a
espectroscopia RAMAN, que é uma técnica de espalhamento. E um processo para o estudo
vibracional, rotacional e outros modos de baixa-frequéncia, num sistema. A luz do laser
interage com fétons no sistema, resultando em luz espalhada. A luz Raman espalhada ocorre
em comprimentos de onda que sdo deslocados da luz incidente (espalhamento Raman), as
energias das vibragcbes moleculares. A mudanca de energia da informacGes sobre os modos
dos fotons no sistema. A espectrometria de infravermelho difere da espectrometria RAMAN,
no entanto, ambas fornecem informacBes complementares. Assim este método é uma
importante ferramenta em analises e investigacGes de materiais, pois amplia 0 conhecimento
sobre eles.

Na andlise das estruturas abordadas nesta dissertagdo, o software Gaussian 03 foi
usado para obter os espectros das estruturas no solvente agua. Este programa permite
descrever a direcdo e a magnitude do deslocamento nuclear que ocorre quando o sistema
absorve determinada quantidade de energia. A espectrometria RAMAN descreve
propriedades dependentes da energia, como por exemplo, a polaridade. A seguir, segue as
tabelas de absorgéo IR e atividades RAMAN. Em todos os resultados foi utilizada a TD-DFT,
com o funcional hibrido B3LYP/6-311++G(d,p). Elas indicam a frequéncia na qual ha
absorcéo IR, atividade RAMAN, suas intensidades relativas, bem como a denominacdo das
vibracdes correspondentes e o conjunto de atomos envolvidos. A indexagdo dos atomos é

encontrada no capitulo 2.
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Tabela 5.1. Intensidades IR e RAMAN da Nicotina.

Frequency Vibrational Set of atoms Intensity Intensity
(cm™) movements Infrared (%) Raman
(%)
844.841 Rocking 1C-13H 15.45 0.73
2C-14H
4C-15H
5C-7C
20H-9C-21H
22H-10C-23H
Scissoring 8C-9C-10C
Antisymmetrical 8C-7C-11N
Stretching
853.17 Rocking 1C-13H 12.90 0.45
2C-14H
4C-15H
5C-7C
20H-9C-21H
22H-10C-23H
Scissoring 8C-9C-10C
8C-7C-11IN
940.95 Scissoring 1C-2C-3N 12.96 1.04
3N-4C-5C
Stretching 5C-6C
10C-11N
Rocking 8C-7C-11N
18H-8C-19H
8C-9C-10C
22H-10C-23H
Twisting 20H-9C-21H
24H-12C-26H
950.131 Symmetrical 8C-9C-10C 8.02 2.77
Stretching
Rocking 1C-13H
4C-15H
Stretching 7C-11N
Scissoring 8C-7C-11N
Twisting 24H-12C-26H
1031.75 Scissoring 1C-2C-3N 9.49 9.46
2C-3N-4C
4C-5C-6C
1C-6C-5C
1041.64 Scissoring 1C-2C-3N 9.47 1.83
2C-3N-4C
4C-5C-6C
1C-6C-5C
Antisymmetrical 8C-7C-11N
Stretching 7C-11N-10C
Wagging 24H-12C-25H
Rocking 24H-12C-26H
Symmetrical 1C-2C-3N
Stretching
Antisymmetrical 9C-10C-11N
Stretching 5C-7C-8C
1073.65 Stretching 11N-12C 17.58 0.64
Antisymmetrical 8C-9C-10C
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Stretching
1120.57 Wagging 24H-12C-26H 14.19 0.44
Stretching 7C-11IN
Scissoring 8C-9C-10C
Rocking 12C-25H
1134.97 Antisymmetrical 8C-9C-10C 151 1.97
Stretching 10-11N-12C
Rocking 1C-13H
2C-14H
6C-16H
8C-19H
9C-21H
12C-25H
Twisting 22H-10C-23H
1209.19 Antisymmetrical 7C-11N-10C 9.16 0.39
Stretching 8C-7C-11N
Twisting 18H-8C-19H
22H-10C-23H
20H-9C-21H
Wagging 24H-12C-25H
25H-12C-26H
Rocking 24H-12C-26H
1495.02 Scissoring 24H-12C-26H 8.14 3.29
1496.74 Antisymmetrical 4C-5C-7C 10.33 1.18
Stretching
Rocking 1C-13H
2C-14H
4C-15H
Stretching 1C-6C
2C-3N
1597.83 Antisymmetrical 1C-2C-3N 12.03 5.53
Stretching 4C-5C-6C
Scissoring 2C-3N-4C
5C-7C-17H
Rocking 1C-13H
2C-14H
4C-15H
6C-16H
1614.97 Antisymmetrical 2C-3N-4C 1.35 14.29
Stretching 1C-6C-5C
5C-6C-7C
Scissoring 1C-2C-3N
4C-5C-6C
Rocking 1C-13H
2C-14H
4C-15H
6C-16H
2765.1 Stretching 7C-17H 43.79 27.53
2887.58 Stretching 9C-21H 50.79 42.03
10C-23H
2912.0 Stretching 10C-23H 37.25 39.21
Antisymmetrical 20H-9C-21H
Stretching
2926.7 Antisymmetrical 20H-10C-23H 36.92 54.93
Stretching 18H-8C-19H
Stretching 9C-20H
21H-9C
2929.05 Stretching 8C-18H 19.82 16.41

8C-19H
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9C-20H
10C-22H
2950.26 Stretching 12C-25H 100 76.67
Symmetrical 24H-12C-26H
Stretching
2956.47 Stretching 9C-20H 26.63 79.78
9C-21H
10C-22H
Symmetrical 24H-12C-25H
Stretching
2970.99 Symmetrical 18H-8C-19H 36.87 30.39
Stretching 20H-9C-21H
3023.68 Symmetrical 24H-12C-25H 29.95 35.70
Stretching
Antisymmetrical 24H-12C-25H
Stretching
3052.57 Stretching 4C-15H 18.62 28.03
Scissoring 3N-4C-5C
3059.75 Antisymmetrical 24H-12C-26H 18.62 22.21
Stretching
3066.45 Stretching 1C-13H 0.34 27.13
2C-14H
6C-16H
3075.32 Stretching 1C-13H 11.43 26.11
2C-14H
6C-16H
3092.72 Stretching 1C-13H 21.38 100
2C-14H
6C-16H

Tabela 5.2. Intensidades IR e RAMAN da Anabasina.

Frequéncia (cm™) Vibracoes Conjunto de Intensidade Intensidade Raman
Atomos Infra-vermelho (%)
(%)
54.8234 Rocking 8N-7C-17H 9.07 0.83
8N-18H
Wagging 7C-8N-13H
507.224 Rocking 8N-18H 16.32 0.73
6C-7C
Scissoring 7C-16C-15C
13C-14C-15C
557.124 Rocking 6C-7C 16.33 0.49
8N-18H
23H-15C-24H
Twisting 1C-2C-3C
2C-3C-4N
4N-5C-6C
Scissoring 8N-13C-14C
13C-14C-15C
561.64 Rocking 1C-2C-3C 17.67 0.32
8N-18H
Scissoring 2C-3C-4N
1C-2C-6C
Twisting 2C-3C-4N
4N-5C-6C
636.462 Scissoring 1C-2C-3C 20.34 0.66

1C-2C-6C
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3C-4N-5C
Rocking 8N-18H
1C-2C-10H
1C-6C-5C
4N-3C-11H
4N-5C-12H
19H-13C-20H
655.07 Scissoring 1C-2C-3C 39.02 1.41
4N-5C-6C
7C-8N-13H
Rocking 8N-18H
19H-13C-20H
21H-14C-22H
686.795 Scissoring 1C-2C-3C 12.31 0.66
4N-5C-6C
5C-6C-1C
Rocking 8N-18H
19H-13C-20H
21H-14C-22H
752.72 Wagging 1C-2C-3C 28.13 0.18
1C-2C-6C
2C-3C-4N
4N-5C-6C
5C-6C-1C
1C-6C-7C
847.874 Rocking 1C-9H 35.34 0.16
2C-10H
3C-11H
6C-5C-12H
21H-14C-22H
999.826 Rocking 1C-9H 10.06 0.18
3C-11H
5C-12H
19H-13C-20H
23H-15C-24H
1031.26 Scissoring 2C-1C-6C 9.05 9.81
1C-2C-3C
2C-3C-4N
3C-4N-5C
1C-6C-5C
1055.71 Stretching 6C-7C 2.92 10.99
Symmetrical 2C-3C-4N
Stretching
Antisymmetrical 4N-5C-6C
Stretching
Rocking 2C-10H
Scissoring 3C-2C-10H
1062.09 Rocking 1C-9H 25.15 2.56
5C-12H
14C-22H
15C-23H
Antisymmetrical 8N-7C-16C
Stretching 7C-8N-13C
13C-14C-15C
Symmetrical 2C-3C-4N
Stretching
1092.96 Antisymmetrical 8N-13C-14H 19.67 2.21
Stretching 7C-16C-15C
Wagging 25H-16C-26H
Scissoring 14C-15C-16C
1135.1 Rocking 1C-9H 9.51 0.25
2C-10H
3C-11H
Scissoring 1C-2C-3C
Symmetrical 3C-4N-5C
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Stretching
Antisymmetrical 7C-8N-13C
Stretching 14C-15C-16C
7C-16C-15C
1470.39 Rocking 1C-9H 38.11 2.42
2C-10H
3C-11H
7C-17H
8N-18H
2C-1C-6C
Symmetrical 2C-3C-4N
Stretching 4N-5C-6C
1501.07 Antisymmetrical 5C-6C-7C 8.25 1.20
Stretching
Stretching 1C-2C
3C-4N
Rocking 2C-10H
3C-11H
5C-12H
Scissoring 23H-15C-24H
25H-16C-26H
1519.59 Scissoring 19H-13C-20H 8.94 2.39
21H-14C-22H
23H-15C-24H
25H-16C-26H
1598.04 Antisymmetrical 2C-3C-4N 10.11 3.87
Stretching 5C-6C-1C
Scissoring 1C-2C-9H
1C-2C-10H
4N-3C-11H
4N-5C-12H
6C-7C-17H
1619.29 Antisymmetrical 2C-1C-6C 2.65 14.79
Stretching 5C-6C-7C
Symmetrical 2C-3C-4N
Stretching 6C-5C-1C
Scissoring 6C-1C-9H
2C-3C-11H
6C-5C-12H
2806.75 Stretching 7C-17H 21.69 18.63
2896.4 Symmetrical 19H-13C-20H 78.57 23.00
Stretching 21H-14C-22H
Stretching 15C-24H
Antisymmetrical 25H-16C-26H
Stretching
2902.52 Symmetrical 19H-13C-20H 46.40 30.62
Stretching 25H-16C-26H
Antisymmetrical 21H-14C-22H
Stretching
2908.71 Stretching 14C-21H 9.94 75.72
Symmetrical 19H-13C-20H
Stretching 25H-16C-26H
Antisymmetrical 23H-15C-24H
Stretching
2914.43 Stretching 16C-25H 65.07 22.46
Symmetrical 19H-13C-20H
Stretching 21H-14C-22H
23H-15C-24H
2926.51 Antisymmetrical 19H-13C-20H 37.26 20.22
Stretching 25H-16C-26H
Stretching 14C-22H
15C-23H
2931.24 Symmetrical 21H-14C-22H 14.52 64.96
Stretching 23H-15C-24H



Antisymmetrical

19H-13C-20H

Stretching 25H-16C-26H
2945.8 Stretching 13C-19H 72.35 76.61
14C-22H
Antisymmetrical 23H-15C-24H
Stretching 25H-16C-26H
2951.3 Antisymmetrical 19H-13C-20H 100 42.41
Stretching 21H-14C-22H
23H-15C-24H
25H-16C-26H
3053.32 Rocking 3C-11H 27.15 21.86
5C-12H
3059.87 Rocking 1C-9H 2.10 27.57
2C-10H
3C-11H
3067.44 Stretching 1C-9H 16.28 32.84
2C-10H
3C-11H
5C-12
Rocking 1C-2C-3C
3089.14 Stretching 1C-9H 25.65 100
2C-10H
3C-11H
5C-12
Symmetrical 1C-2C-3C
stretching
3711.75 Stretching 8N-18H 1.70 14.02
Tabela 5.3. Intensidades IR e RAMAN para a Nornicotina.
Frequency(cm™) Vibrational Set of atoms Intensity Intensity RAMAN
movements Infrared (%)
(%)
573.912 Rocking 11N-230 34.31 0.61
6C-7C-16H
17H-8C-18H
21H-10C-
22H
Twisting 1C-2C-3C
2C-1C-6C
Wagging 2C-3C-4N
5C-6C-1C
645.025 Rocking 11N-23C 69.70 0.19
17H-8C-18H
19H-9C-20H
21H-10C-
22H
Wagging 7C-11N-10C
Scissoring 8C-7C-11H
749.634 Rocking 7C-16H 21.83 0.30
Twisting
Wagging 2C-1C-3C
1C-2C-3C
2C-3C-4N
3C-4N-5C
4N-5C-6C
5C-6C-1C
819.312 Rocking 1C-12H 34.33 3.91
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2C-13H
3C-14H
5C-15H
11C-23H
21H-10CH-
22H
19H-9C-20H
Scissoring 2C-3C-4N
8C-9C-10C
Stretching 6C-7C
Antisymmetrical 7C-11N-10C
Stretching
Symmetrical 8C-7C-11N
Stretching
858.351 Rocking 1C-12H 21.40 0.94
2C-13H
3C-14H
5C-15H
7C-16H
17H-8C-18H
21H-10C-
22H
Wagging 1C-6C-5C
Scissoring 8C-9C-10C
Symmetrical 8C-7C-11N
Stretching
970.749 Rocking 9C-20H 15.97 0.26
8C-9C-10C
21H-10C-
22H
Twisting 17H-8C-18H
Stretching 7C-8C
10C-11N
1031.91 Scissoring 1C-2C-3C 9.65 8.95
3C-4N-5C
1C-6C-5C
1054.73 Rocking 1C-12H 6.47 12.38
2C-13H
3C-14H
5C-15H
11N-23H
Scissoring 1C-6C-5C
Symetrical 2C-3C-4N
Stretching
1077.03 Rocking 2C-13H 35.04 0.55
3C-14H
17H-8C-18H
19H-9C-20H
Symmetrical 1C-2C-3C
Stretching 3C-4N-5C
4N-5C-6C
Antisymmetrical 1C-6C-5C
Stretching 8C-7C-11N
9C-10C-11N
Scissoring 7C-8C-9C
1079.94 Antisymmetrical 8C-9C-10C 11.12 1.69
Stretching 7C-11N-10C
Twisting 21H-10C-
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22H
1115.55 Rocking 1C-12H 15.15 0.56
3C-14H
7C-16H
11N-23H
17H-8C-18H
19H-9C-20H
21H-10C-
22H
1C-6C-7C
Symmetrical 1C-2C-3C
Stretching 4N-5C-6C
Antisymmetrical 2C-3C-4N
Stretching
1592.07 Antisymmetrical 2C-3C-4N 15.74 4.61
Stretching 1C-6C-5C
Rocking 1C-12H
2C-13H
3C-14H
5C-15H
6C-7H
1621.12 Antisymmetrical 2C-1C-6C 0.67 13.53
Stretching 4N-5C-6C
Rocking 1C-12H
2C-13H
5C-15H
Symmetrical 2C-3C-4N
Stretching
2806.45 Stretching 7C-16H 38.88 60.74
2913.78 Stretching 8C-18H 81.85 38.74
10C-21H
10C-22H
Symmetrical 19H-9C-20H
Stretching
2918.77 Symmetrical 17H-8C-18H 13.21 19.05
Stretching 21H-10C-
22H
Stretching 9C-20H
2935.85 Symmetrical 17H-8C-18H 47.56 55.85
Stretching 19H-9C-20H
Antisymmetrical 21H-10C-
Stretching 22H
2939.42 Stretching 9C-19H 53.33 37.30
Symmetrical 21H-10C-
Stretching 22H
Antisymmetrical 17H-8C-18H
Stretching
2955.23 Antisymmetrical 17H-8C-18H 21.58 78.59
Stretching 21H-10C-
22H
Symmetrical 19H-9C-20H
Stretching
2968.39 Antisymmetrical 17H-8C-18H 100 36.40
Stretching 19H-9C-20H
21H-10C-
22H
3061.01 Stretching 1C-12H 12.55 23.09
3C-14H

5C-15H
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3062.64 Stretching 1C-12H 4.34 24.52
2C-13H
3C-14H
5C-15H

3072.02 Stretching 1C-12H 16.75 32.80
2C-13H
3C-14H
5C-15H

3093.07 Stretching 1C-12H 32,51 100
2C-13H
3C-14H

3716.86 Stretching 11N-23H 2.18 23.94

Tabela 5.4. Intensidades IR e RAMAN para o Acido Nicotinico.

Frequency (cm™) Vibrational Set of atoms Intensity Intensity RAMAN
movements Infrared (%)
(%)
576.346 Wagging 80-14H 24.48 1.52
3C-7C
659.63 Scissoring 1C-2C-3C 10.06 0.95
3C-4C-5N
80-7C-130
7C-80-14H
714.85 Twisting 12H-6C-5N 3.65 0.1725
5N-4C-11H
Wagging 80-14H
757.18 Wagging 1C-9H 19.29 0.00
2C-10H
6C-12H
4C-11H
7C-80-14H
790.451 Scissoring 1C-2C-6C 2.51 10.94
2C-6C-5N
130-7C-80
Stretching 3C-7C
Rocking 80-14H
1056.4 Symmetrical 1C-2C-6C 1.24
Stretching 2C-6C-5N
Scissoring 1C-3C-4C
Rocking 1C-9H
2C-10H
6C-12H
1114.0 Stretching 2C-1C-3C 48.62 0.63
Symmetrical
Rocking 3C-4C-11H
5N-4C-11H
80-14H
Scissoring 2C-6C-5N

1C-2C-10H
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3C-7C-130
Stretching 7C-80
Stretching 7C=130
Stretching 1C-3C-4C
Antisymmetrical
1203.89 Scissoring 1C-3C-4C 13.99
7C-80-14H
Stretching 1C-2C-6C
Antisymmetrical 2C-6C-5N
3C-7C-80
Stretching 4C-5N-6C 35.85
Symmetrical
Rocking 2C-10H
6C-12H
4C-11H
80-14H
1226.18 Rocking 1C-9H 9.59 4.86
2C-10H
4C-11H
80-14H
Stretching 4C-5N-6C
Symmetrical
Scissoring 3C-1C-9H
1358.39 Rocking 1C-9H 1.05
2C-10H
4C-11H 5.39
6C-12H
3C-7C
80-14H
1369.53 Scissoring 7C-80-14H 27.1 5.92
Stretching 3C-70-8H
Antisymmetrical
1631.23 Antisymmetrical 2C-1C-3C 15.40 44.50
Stretching 3C-4C-5N
4C-5N-6C
Symmetrical 1C-3C-4C
Stretching 2C-6C-5N
Rocking 1C-9H
2C-10H
1789.3 Scissoring 7C-80-14H 57.71
3C-7C-80
99.97
3154.56 Stretching 2C-10H 3.36 77.50
6C-12H
3185.37 Stretching 1C-9H 1.73
2C-10H
4C-11H

6C-12H
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3187.67 Stretching 1C-9H 0.57 100
2C-10H
4C-11H
6C-12H
3202.41 Stretching 1C-9H 1.16 91.08
2C-10H
6C-12H
3769.43 Stretching 80-14H 26.44 93.53
Tabela 5.5. Intensidades IR e RAMAN para a Nicotinamida.
Frequency (cm™) Vibrational Set of Intensity Intensity
movements atoms Infrared Raman
(%) (%)
1760.47 Symmetrical 1C-2C-
stretching 3C 100 0.99
7C-9C
290,93 Wagging 10H-8N- 61.76 0.41
11H
Symmetrical 1C-2C-
1767.27 stretching 3C 59.42 13.38
7C-8N-
11H
7C-90
1607.88 Symmetrical 10H-8N- 56.44 7.23
stretching 11H
611.57 Symmetrical 1C-6C- 34.78 1.28
stretching 5C
90-7C-
8N
1654.84 Symmetrical 1C-6C-
stretching 5C
3C-4N- 26.95 11.60
5C
6C-7C
Antisymmetria 1C-2C-3-
| C
stretching
7C-8  28.87 2.66
Scissoring ~ 3C-4N-
1209.41 5C
6C-7C-
90
Symmetrical 1C-2C
stretching T 1C6C-
5C
6C-7C-
8N
3713.23 Antisymmetric  10H-8N- 24.79 20.02
al 11H
stretching
682.405 Scissoring 3C- 2191 6.66
8N-7C-
90
Rocking 3C-2C-
1C

1C-6C-



5C

1381.26 Scissoring 7C-8N- 20.86 7.12
11H
Symmetrical 6C-7C
stretching T 7C8N
1C-2C
3576.8 Symmetrical ~ 10H-8N- 11.71 100
stretching 11H
959.01 Rocking 10H-8N- 10.43 7.67
11H
Antisymmetric  3C-4N-
al 5C
stretching
Scissoring 1C-6C-
7C
571.9 Scissoring 3C-2C- 5.76 15.39
1C
758.64 Scissoring 1C-6C- 5.24 6.81
5C
Rocking 10H-8N-
11H
Antisymmetric  3C-4N-
al 5C
stretching
Symmetrical 6C-7C
stretching
1037.92 Antisymmetric  1C-6C- 3.20 9.7
al 5C
stretching
Symmetrical 3C-4N-
stretching 5C
Scissoring 2C-1C-
5C

Tabela 5.6. Intensidades IR e RAMAN para Trigonelina.

Frequency (cm™) Vibrational Set of atoms Intensity Intensity
movements Infrared (%) Raman (%)

758.173 Wagging 1C-11H 9.61 0.10
2C-12H
3C-13H
4C-8C
5C-14H
8C-90-100

774.09 Scissoring 1C-2C-3C 14.25 1.98
2C-3C-4C
4C-5C-6N
Stretching 4C-8C
6N-7C

1035.09 Scissoring 1C-2C-3C 1.36 17.52
1C-6N-5C
2C-3C-4C
3C-4C-5C

1128.86 Rocking 3C-13H 6.91 1.07
5C-14H
7C-15H
Antisymmetrical 4C-5C-6N
stretching
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Wagging 16H-7C-17H
1219.73 Rocking 1C-11H 7.01 3.32
3C-13H
5C-14H
Scissoring 2C-1C-6N
1C-2C-3C
2C-1C-6H
2C-3C-4C
3C-4C-5C
4C-C5-6N
stretching 4C-8C
6N-7C
1278.8 Rocking 1C-11H 49.57 16.44
3C-13H
5C-14H
Antisymmetrical 4C-5C-6N
stretching
stretching 4C-8C
6N-7C
Symmetrical 90-8C-100
stretching
1515.04 Rocking 2C-12H 8.19 3.58
3C-13H
5C-14H
7C-15H
Scissoring 16H-7C-17H
1712.6 Rocking 1C-11H 100 15.17
2C-12H
3C-13H
5C-14H
4C-8C
Antisymmetrical 1C-6N-5C
stretching 1C-2C-3C
3C-4C-5C
90-8C-100
3041.93 Stretching 15H-7C-16H 2.82 46.31
15H-7C-17H
16H-7C-17H
3113.65 Antisymmetrical 16H-7C-17H 0.84 16.66
stretching
3146.9 Stretching 7C-15H 0.29 7.31
Antisymmetrical 16H-7C-17H
stretching
3169.46 stretching 1C-11H 0.42 12.34
2C-12H
3C-13H
3178.73 Stretching 1C-11H 1.41 25.08
2C-12H
3C-13H
3190.26 Stretching 1C-11H 3.39 6.50
5C-14H
7C-15H
3199.52 stretching 1C-11H 0.10 31.50
2C-12H

5C-14H
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Os célculos de IR e RAMAN da Nicotina estdo de acordo com o artigo experimental
para baixa freqiiéncia segundo Koczon et al®.

De acordo com as tabelas apresentadas, podemos observar que paras a trés primeiras
estruturas (nicotina, anabasina e nornicotina), os maiores picos para o IR séo respectivamente:
2950.26 cm™, 2951.3 cm™ e 2968.39 cm™. Do mesmo modo, para a espectroscopia RAMAN
0S picos sdo respectivamente: 3092.72 cm?, 3089.10 cm™ e 3093.07 cm™ apresentam-se na
faixa entre 2950.26cm™ e 3093.07cm™. Devemos notar também que, além desses picos, a
estrutura anabasina apresenta dois picos maiores fora dessa regido do espectro (entre 1600cm”

e 1700cm™ e também no 3711cm™).
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Capitulo 6

Espectro Ultravioleta

Grande parte das moléculas organicas e grupos funcionais sao transparentes na parte
do espectro eletromagnético de radiacdo ultravioleta (UV), ou seja, as regides onde a faixa de
comprimento de onda de 100nm até 400nm. No entanto, podemos extrair informacdes Uteis
sobre determinadas moléculas para essas regides do espectro como, por exemplo, a sua
prépria identificacdo e elucidacdo de sua estrutura. Em estudos mais abrangentes, as
moléculas ficam mais bem compreendidas a partir de dados complementares obtidos por
outras técnicas de espectrometria, a exemplo, IR e RAMAN.

Nas faixas de energias correspondentes a espectroscopia UV, as moléculas sofrem transicdes
eletronicas moleculares. Como uma molécula absorve energia, neste caso, a absorcdo da
radiacdo na faixa do ultravioleta, um elétron € promovido a partir de um orbital ocupado para
um orbital desocupado de maior energia potencial. Este processo é conhecido como transi¢cdes
eletronicas da molécula. Nestas transicdes, os elétrons de valéncia sdo promovidos de seu
estado fundamental para o estado de maior energia (estado excitado). Em geral, a transicdo
mais provavel é do mais alto orbital molecular ocupado (HOMO, do inglés Highest Occupied
Molecular Orbital) para 0 mais baixo orbital molecular desocupado (LUMO, do inglés
Lowest Unoccupied Molecular Orbital). A seguir, sdo mostrados os espectros UV, transigdes
eletrbnicas quanticamente permitidas e as tabelas das maiores e menores contribuicdes
eletronicas dos alcaldides estudados, bem como a discussdo desses resultados. Todos 0s
espectros estdo em unidades adimensionais. Lembrando que todas as moléculas deste estudo
foram simuladas em presenca de dgua e que foram plotado apenas os orbitais com as maiores
contribuicdes. A solvente agua foi escolhida por ser encontrada em grande quantidade no

NOSSO organismo.
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6.1 Nicotina

A Figura 6.1 do espectro UV da Nicotina mostra que, uma vez recebida a quantidade de
energia equivalente a 181nm. As transicGes eletronicas estdo na Tabela 6.1 e sua densidade
eletrbnica varia de acordo com a Fig. 6.2. A principal transicdo é H-3->L (H: HOMO; L:
LUMO), onde a densidade eletronica “saltou” das ligagdes 1C-6C e 3N-4C para 1C-2C, sendo
que os atomos 6C, 3N e 4C tiveram suas densidades eletronicas aumentadas em relacdo ao
estado inicial, H-3. Os demais atomos ndo manifestaram quaisquer alteracbes ou apenas
tiveram suas densidades locais inversamente polarizadas. Para o segundo pico, em 234nm, a
transicdo ocorre entre os orbitais H-1->L, com distribuicdo semelhante ao descrito na Fig. 6.1.
A Figura 6.2 mostra a nuvem de eléetrons HOMO e LUNO distribuida na geometria da

molécula.

80000 -

60000

40000 4

Abs

20000 ~

T T T T T T T T T T T T T
160 180 200 220 240 260 280
Wavelength (nm)

Figura 6.1: Espectro de absor¢do da Nicotina no solvente agua.
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Tabela 6.1. Maiores e menores contribui¢des nas transicOes eletronicas picos da Nicotina

A (nm) Maior Contribuicéo Menor Contribuicédo

181 H-3->LUMO (26%), H-1->L+1 (10%), H-6->LUMO (2%), H-4->LUMO (8%),
H-2->L+2 (2%), H-1->L+4

234 H-3->L+1 (17%), H-1->LUMO (63%) H-2->LUMO (3%), H-1->L+1 (-2%)

(@)

HOMO-1 (b) LUMO

Figura 6.2: Comprimento de onda de (a) 181 nm e (b) 234 nm representam suas transicfes eletrénicas dos seus

orbitais correspondentes aos maiores picos para a Nicotina.
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6.2 Anabasina

O espectro de absorcdo da anabasina, dado pela Fig 6.3, apresenta trés picos de
absorcdo: em 180 nm, em 205 nm, e em 232 nm. Isto implica nas transi¢cOes eletronicas
mostradas na Tabela 6.2 e Fig. 6.4. Os resultados indicam que, para 180 nm, a maior
contribuicdo ocorre dos orbitais H-2 para L+3 (50%, de acordo com a Tabela 6.2). A Fig
6.4(a) indica a transicdo correspondente. Da andlise dessa figura, podemos observar uma
mudanga total da densidade eletronica na piridina. Tal distribuicdo “salta” da piridina para a
piperidina, redistribuindo-se por toda a sua estrutura, atraves da ligacdo simples 6C-7C. Ainda
no orbital L+3, vemos que a densidade da piridina se distribui simetricamente nos atomos
constituintes, com excecdo do carbono 6C. Nas Figs. 6.2(b) e (c), observamos uma
redistribuicdo do orbital H-1 para o orbital L+1, a 205 nm; e do orbital H-1 para o orbital

LUMO, a 232 nm; entretanto essa redistribuicdo ocorre apenas na piridina.
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Figura 6.3: Espectro de absorgdo da Anabasina no solvente agua.
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Tabela 6.2. Maiores e menores contribui¢des para a anabasina.

A (nm) Maior Contribuicéo Menor Contribuicédo
180 H-2->L+3 (50%), H-5->LUMO (2%),
H-3->LUMO (10%), H-2->L+2 (18%), H-2->L+6 H-1->L+1 (3%)
205 H-1->L+1 (64%) HOMO->L+5 (2%)
232 H-3->L+1 (22%), H-1->LUMO (75%)

@ LUMO+3

HOMO-1 (b) LUMO+1

HOMO-1 ©) LUMO

Figura. 6.4: Comprimento de onda de (a) 180 nm, (b) 205 nm e (c) 232 nm representam suas maiores transicoes

eletrdnicas (orbitais), correspondentes aos maiores picos.
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6.3 Nornicotina

No espectro de absorcdo da Figura 6.5 mostra o receber energia correspondente a 180 nm,
saltando, portanto, para o orbital LUMO; sua densidade distribui-se homogeneamente pelos
atomos da piridina da Figura 6.6.

Estruturalmente, a nornicotina se diferencia da nicotina pela substituicdo do radical metil,
ligado ao nitrogénio 11N, por um atomo de hidrogénio (23H). Devido a essa modificacédo
estrutural, temos os seguintes resultados para as densidades eletrdnicas: o orbital H-3 possui
uma distribuicdo que compreende inteiramente as ligacbes 1C-2C e 1C-6C, bem com as
ligagBes 3C-4N e 4N-5C (maior contribuicdo, 21%, conforme mostra a Tabela 6.3). E
importante citar que houve uma mudanca de densidade local na ligacdo 7C-11N, devido a
essa absorcdo de energia. Quando a energia absorvida equivale a 207 nm, a maior transicao
ocorre entre os orbitais H e L+4 (56%, conforme a Tabela 6.3). Percebeu-se que houve uma
tendéncia a homogeneizar a distribuicdo eletrénica nessa transicao, através da ligagdo 6C-7C.
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Figura 6.5: Espectro de absor¢do da Nornicotina no solvente agua.
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Tabela 6.3. Contribuicdo das transicdes eletrdnicas da Nornicotina.

A (nm) Maior Contribuicéo Menor Contribuicédo
180 H-3->LUMO (20%), H-2->L+2 (10%), H-3->L+1 (7%), H-2->L+5 (4%),
H-2->L+3 (21%) H-2->L+7 (2%), H-1->L+1 (5%)
207 H-1->L+1 (28%), HOMO->L+4 (56%) H-3->LUMO (-7%), HOMO->L+5 (2%)
232 H-3->L+1 (21%), H-1->LUMO (75%)

HOMO-3 (a)

HOMO (b)

LUMO

LUMO+4

Figura 6.6: (a) espectro de absorcéo da nornicotina. Comprimento de onda de (b) 180 e (c) 207 nm. As

transi¢Bes correspondentes aos picos de absorcao.
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6.4 Acido Nicotinico

As principais contribuicBes para o espectro de absor¢do UV da Figura 6.7 do acido nicotinico
ocorrem a 182nm, e a maior contribuicdo para esta transicdo acontece para os orbitais H-1 e
L+2 (96%) conforme a Tabela 6.4. Como consequéncia disto, a densidade eletrénica que
antes se distribuia uniformemente na piridina, agora se redistribui por toda a molécula (com a

excecao dos atomos 9H e 11H) conforme a Figura 6.8.
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Figura 6.7: Espectro de Absorgdo do 4cido nicotinico no solvente agua.
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Tabela 6.4. Contribuigio das transicdes eletronicas do Acido Nicotinico.

A (nm) Maior Contribuicéo Menor Contribuicdo
182 H-1->L+2 (96%) H-1->L+3 (2%)
197 H-1->L+1 (43%) H-3->L+5 (3%)
222 H-3->LUMO (46%), H-1->L+1 (26%)

243 H-3->LUMO (13%), H-1->LUMO (63%), H-1->L+1
(10%)

e

HOMO-1 (a) LUMO+2

HOMO-1 (b) LUMO+1

HOMO-3 ©) LUMO

Figura 6.8: Espectro (a) e principais contribui¢es das transi¢des eletrénicas do acido nicotinico.
Comprimento de onda de (a) 182 nm, (b) 197 nm e (c) 222 nm.




52

6.5 Nicotinamida

A Figura 6.9 do espectro UV da Nicotinamida indica um pico principal em 190nm na
transicdo H-4->L+3 (72%) da Tabela 6.5 diferente da Nicotina, Anabasina, Nornicotina,
Acido Nicotinico. Os saltos da densidade eletronica estio representados na Figura 6.10. O
segundo maior pico esta em 161 nm, com H->L+9 (75%). O terceiro maior pico esta em 219
nm, com H-3->L+3 (87%).
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Figura 6.9: Espectro de absor¢do da Nicotinamida no solvente agua.
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Tabela 6.5. Contribuicdo das transi¢des eletrénicas da Nicotinamida.

A (nm) Maior Contribuicéo Menor Contribuicédo
151 H-3->L+5 (90%)
161 HOMO->L+9 (75%) H-4->L+1 (2%), H-4->L+2 (2%),
190 H-4->L+3 (72%)
219 H-3->L+3 (87%)
235 H-1->L+2 (98%)

HOMO-3 (a) LUMO+5

HOMO (b) LUMO+9

HOMO-4 (c) LUMO+3
Figura 6.10. Principais contribui¢des das transi¢des eletrénicas da nicotinamida: (a) 151 nm, (b) 190 nme (c),
219 nm.
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A Figura 6.11 do espectro UV da trigonelina indica um pico principal em 187 nm para as

transicOes eletronicas com maiores contribuicbes de HOMO->L+2 (12%), HOMO->L+3
(59%), HOMO->L+4 (12%) da Tabela 6.6 é muito diferente da Nicotina, Anabasina,
Nornicotina, Acido Nicotinico. O segundo maior pico estd em 166 nm, para maiores
contribui¢bes de H-2->L+5 (37%), HOMO->L+8 (36%). O terceiro maior pico esta em 240
nm, com maiores contribuicbes de H-4->L+1 (16%), H-3->LUMO (75%). Os saltos da

densidade eletrdnica estdo representados na Figura 6.12.
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Figura 6.11: Espectro de absorcédo da trigoneli

na no solvente agua.

Tabela 6.6. Contribuicdo das transigdes eletronicas da trigonelina no solvente agua.

A (nm) Maior Contribuicéo Menor Contribuicdo
166 H-2->L+5 (37%), HOMO->L+8 (36%) H-2->L+11 (3%), H-1->L+6 (5%), HOMO-
>L+7 (6%), HOMO->L+9 (3%)
187 HOMO->L+2 (12%), HOMO->L+3 (59%), HOMO->L+4 H-4->LUMO (2%), H-4->L+1 (4%), H-1-
(12%) >L+2 (3%), HOMO->L+7 (2%)
240 H-4->L+1 (16%), H-3->LUMO (75%)
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HOMO-2 (a) LUMO+5

HOMO (b) LUMO+3

HOMO-3 ©) LUMO

Figura 6.12. Principais contribuic6es das transicGes eletrdnicas a Trigonelina:
(@) 166 nm, (b) 187 nme (c), 240 nm.
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Capitulo 7

Dicroismo Circular e Densidade de Estados

7.1 Dicroismo Circular

A estrutura secundaria de uma molécula pode ser determinada pela espectroscopia
Dicroismo Circular (DC), que se baseia na diferenca de absorcéo entre a luz circulamente
polarizada a esquerda e luz circulamente polarizada a direita, Figura (7.1), em moléculas
opticamente ativas, a exemplo os dendrimeros, carbohidratos e proteinas.

DC = ER - E|_ (711)

Quando a molécula interage com a luz circulamente polarizada provoca uma alteracao
nesta luz incidente. A técnica do DC esta baseada nesta alteracdo da luz incidente.

O dicroismo circular esta na regido do espectro eletromagnético referente ao extremo
ultravioleta cujo comprimento de onda se estende de 190 a 250nm e é de extrema valia para
determinar a composi¢do de misturas quirais , mudancas conformacionais de macromoléculas,
bem como a interacdo dessas macromoléculas com outras moléculas menores, principalmente
as aquirais. Basicamente, uma molécula apresenta DC quando ela é quiral e contém um
cromoéforo. Aqui calculamos os espectros DC das estruturas, em agua, utilizando a base
quantica B3LYP/6-311++G(d,p). O espectro DC da nicotina, Figura (7.2), entre
comprimentos de onda de 210nm e 240nm, apresenta resultados em conformidade com os
resultados experimentais 2°.

Os espectros DC da Nicotina, Figura (7.2), Anabasina, Figura (7.3), Nornicotina,
Figura (7.4), na agua sdo semelhantes devido ao fato destas moléculas apresentarem a
estrutura molecular muito parecida.

Os espectros DC do Acido Nicotinico, Figura (7.5), Nicotinamida, Figura (7.6),
Trigonelina, Figura (7.7), na agua sdo semelhantes devido ao fato de estas moléculas
apresentarem a estrutura molecular parecida.

Como os espectros UV do capitulo anterior sdo concentrados até 280 nm, entdo como
consequéncia o DC desta mesmas moléculas também se concentra na mesma faixa.

Foi observado que a maior diferenca no eixo de absorcéo das curvas de DC ocorrem

para as moléculas mais assimétricas na sua estrutura molecular, em ordem crescente de maior
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DC, as moléculas de Nicotina, Anabasina, Nornicotina, Acido Nicotinico, Nicotinamida,
Trigonelina.

No capitulo sobre espectrometria UV foram apresentados alguns orbitais do HOMO e
LUMO na forma geométrica, agora, no capitulo a seguir, apresentaremos a Densidade de

Estados, a qual apresenta os orbitais moleculares na distribuigao energética.

Ellipticity

190 210 230 250
Wavelength (nm)

Fig.7.1: Esquema do DC*.
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Figura 7.2: DC da Nicotina.
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Figura 7.5: DC do Acido Nicotinico.
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Figura 7.6: DC da Nicotinamida.
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Figura 7.7: DC da Trigonelina.
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7.2 Densidade de Estado

Uma quantidade de grande importancia fisica ¢ a densidade de estados (DOS, do
inglés Densisy of States) de um sistema. A DOS descreve 0 nimero de estados quanticos
disponiveis contidos numa faixa de energia, e pode estar relacionada com a espectroscopia
de fotoelétrons de raios ultravioleta. Especificamente, nota-se que a densidade de estados
vibracionais de moléculas poliatbmicas aumenta com o aumento da energia. Ressaltamos que
os resultados mostrados nos graficos seguintes foram obtidos usando solvente agua.

A Nicotina, Figura 7.8, apresenta comportamento quantizado para o HOMO, com
excecdo das faixas que apresentam comportamento continuo entre -17 a -16 eV; e -13 a -12.5
eVa-lleV; -12a-7.5eV; -7a-6.5¢eV.

Os espectros DOS da Nicotina, Figura 7.8, Anabasina, Figura 7.9, Nornicotina, Figura
7.10, na &gua apresentam semelhancas no HOMO e LUMO devido ao fato destas moléculas
apresentarem a estrutura molecular muito parecida.

A Nornicotina, Figura 7.10, apresenta comportamento quantizado na maior parte do
HOMO, com excecdo das faixas que apresentam comportamento continuo entre -17 a -16 eV;
-12a-11eV; --95a-7.5¢eV.

O Acido Nicotinico apresenta comportamento quantizado na maior parte do HOMO,
com excecdo das faixas que apresentam comportamento continuo entre -14 a- 12 eV; --8.5a
-7.5 eV, conforme Figura 7.11.

A Nicotinamida apresenta comportamento quantizado em grande parte do HOMO,
com excecdo das faixas que apresentam comportamento continuo entre -14 a - 13 eV; --12.5
a -11.5 eV; alem de -8 a -6.5 eV. Existe um segundo gap entre -11-a -8.5 eV, conforme a
Figura 7.12.

Os espectros DOS do Acido Nicotinico, Nicotinamida e Trigonelina, Figura 7.13 na
agua sdo semelhantes em geral devido ao fato destas moléculas apresentarem a estrutura
molecular muito parecida.

Comparando as Figuras 7.8 e 7.9, podemos observar que, pelo fato de as estruturas
moleculares serem semelhantes, elas apresentam, em média, gaps de 5eV.

A Anabasina apresenta comportamento quantizado para o HOMO, com excec¢do das
faixas que apresentam comportamento continuo entre -17 a -16 eV; -14 a -14 eV, -12a - 9
eV; -9a-7.5eV.
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Capitulo 8

Simulacgéo da Interacdo Molecular Entre DNA e os Alcaloides

Caracterizados.

Neste capitulo, utilizamos o formalismo da Dindmica Molecular®® através do método
MM+, para obter resultados sobre o comportamento de sistemas compostos de estruturas
moleculares correspondentes ao Acido Desoxirribonucléico (DNA) ao interagirem com o0s
alcaloides analisados nesta dissertacdo. Do mesmo modo, trabalhamos com uma molécula de
agua, com a finalidade de usar seus resultados como referéncia para a analise dos nossos
resultados. A investigacdo tem por objetivo verificar o possivel potencial cancerigeno que
cada molécula ao interagir com o DNA pode apresentar, ou ndo. Foi calculada a energia

cinética, potencial e total, em funcédo do tempo de interacéo.
8.1 Resultados.

Utilizamos uma sessdo do DNA humano adquirida pelo banco de dados PDB?’. Essa
estrutura é composta por 12 nucleotideos, 0s quais se organizam na seguinte sequiéncia de
bases nitrogenadas CGCGAATTCGCG formando uma estrutura com 34, 5621A de
comprimento, mergulhadas em uma mistura residual de 36 moléculas de agua (H;0),
representando um meio aproximado ao do nucleo celular.

Com o objetivo estudar a interacdo do DNA com as substdncias estudadas nesta
dissertacdo, decidimos elaborar esta analise usando a otimizacdo MM+ mais estavel. A cada
uma destas moléculas deste trabalho € permitida relaxar proximo ao DNA (imersos em agua)
a fim de verificar suas interaces, Figura 8.1. Aqui fazemos o estudo de energia cinética,
potencial e total em fungdo do tempo de interacdo a fim de encontrar a possibilidade de estas
moléculas apresentarem potencial cancerigeno, no caso de docagem (docking D) ou sem

docagem (no docking ND).
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(b) (©)

Figura 8.1: Snapshots da molécula alvo nicotina ao redor do DNA: (a). t = Ops comeca a simulagao;
(b) 50ps de simulacdo e (c) final da simulacdo. Neste caso, houve a docagem.
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A Figura (8.1) apresenta snapshots apresntando a molécula de Nicotina interagindo
com um pedaco de DNA humano através da forca de van der Waals, ela faz a docagem em 16

ps e depois fica deslizando em torno do DNA.

A Figura (8.2) apresenta a energia cinética (Exn) de cada molécula solta proximo ao DNA. A
maior variacao de energia cinética significa que a molécula aderiu ao DNA. Na Figura (8.2a),
a nicotina aderiu ao DNA em 16 ps e depois continuou fixa, tem apenas energia cinética de
vibracdo dos atomos. A nornicotine aderiu ao DNA em 37 ps. A molécula de agua serve

apenas como referéncia de energia.

Apenas as moléculas Nicotina e Nornicotina fizeram a docagem com o DNA, significando
gue as mesmas possuem potencial cancerigeno. Na Figura (8.2b) mostra que nenhuma destas
moléculas de alcaloides, estudados neste trabalho, aderiram ao DNA. Apenas a Nicotinamida
aderiu ao DNA entre 18 ps e posteriormente em 53 ps se separou do DNA. Isto era esperado,
porque a Anabasina, Nicotinamida, Acido Nicotinico (vitamina B3) e a Trigonelina ndo

apresentam potencial cancerigeno na literatura.

A Figura 8.3 apresenta o comportamento da energia potencial (Epor) € 0 inverso da energia

cinética (similar ao oscilador harménico, quando um cresce o outro diminui).

A Figura 8.4 apresenta 0 modulo da energia total (Etor), 0 qual é muito parecido com da
energia cinética. Este fato evidencia o comportamento da docagem da nicotina e nornicotina.

Pode-se obter essa conclusdo a partir dos maiores saltos nos graficos.
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Capitulo 9

Consideracdes Finais.

Os espectros UV, IR, DC e DOS foram utilizados na caracterizacdo das moléculas
apresentadas neste trabalho. Estes fornecem importantes informagdes com respeito as
estrutura molecular, eletrénica e vibracional das moléculas estudas, sendo de suma
importancia em procedimentos metodoldgicos, tal como, em analises de ciéncias forenses, na
identificacdo de grupos funcionais.

A utilizagéo das ferramentas computacionais empregadas para obtencao dos resultados
mostrou que espectros referentes aos compostos de nicotina, anabasina, nornicotina e
trigonelina, apresentam a mesma regido de absor¢do do ultravioleta em torno de 180 nm,
sendo o0 pico caracteristico destes compostos. Com excecdo a nicotina, temos mais duas
bandas de absor¢do para a anabasina e nornicotina que sdo caracteristica destes compostos e
estdo em torno de 205 e 232 nm, no &cido nicotinico hd um deslocamento das bandas para um
menor comprimento de onda. Cada grupo de resultados de espectros que sdo semelhantes, em
geral, devido ao fato das moléculas apresentarem estruturas moleculares bastante parecidas,
mas uma pequena mudanca na disposicdo de atomos pode mudar drasticamente a funcdo da
molécula no organismo vivo, podendo ser cancerigena ou nao.

A maior diferenca no eixo de absor¢do das curvas de DC ocorrem para as moléculas
com mais assimetria geométrica na sua estrutura molecular como, em ordem crescente de
maior DC, as moléculas de Nicotina, Anabasina, Nornicotina, Acido Nicotinico,
Nicotinamida, Trigonelina.

Apenas as moléculas Nicotina e Nornicotina fizeram a docagem com o DNA usando
modelagem molecular, significando que possuem potencial cancerigeno. A Anabasina,
Nicotinamida, Acido Nicotinico (vitamina B3) e a Trigonelina ndo apresentam potencial
cancerigeno na literatura.

Como sugestbes para trabalhos futuros, este estudo de espectroscopia de modelo
polarizado continuo pode ser ampliado para as outras moléculas do cigarro (ou substancias
prejudiciais, em geral). Pode ser feito estudo de solugédo aquosa de clusters para a verificacao
de resultados melhores de espectrometria. Esta metodologia também pode ser aplicada a

outras moléculas para se verificar novas possibilidades de gerar cancer.
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