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Resumo

Na apresentagdo do desenvolvimento desta tese foram utilizados métodos ab initio, semiempiricos,
e teoria do funcional densidade na investigagdo das propriedades do estado fundamental e estados
excitados do Resveratrol e estruturas moleculares similares, assim como suas propriedades
espectroscopicas. O Resveratrol ¢ uma fitoalexina com propriedades antioxidantes, que tem como
estruturas derivadas semelhantes, a Piceatannol, Para-vinylphenylphenol e Resveratrol-dihydroxyl N
(N=1,2 e 3). Os resultados obtidos correspondem a andlise dos parametros moleculares e propriedades
eletronicas; as simulagdes dos espectros que correspondem as fotoexcitagdes para cada uma das
moléculas foram feitos através de pacotes computacionais. Os métodos aproximativos utilizados nos
calculos comprovam os resultados obtidos experimentalmente, de forma a contribuir como um

indicador as provaveis modificacdes nas propriedades quimicas, fisicas e biologicas do Resveratrol.
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Abstract

In this work we report an ab initio, density functional and a semiempirical investigation of the
ground and vertical excited states and of the spectroscopic properties of resveratrol, a phytoalexin with
known antioxidative properties, and of structurally related derivatives as piceatannol, para-
vinylphenylphenol and resveratrol-dihydroxyl N (N=1,2 and 3). The results of the simulation of bond
length resulting from the photoexcitation and of the corresponding theoretical spectra gives us new
insight of how chemical modifications of these molecules could affect the possible physiological
properties of resveratrol. Also we report new molecules (piceatannol and resveratrol-dihydroxyl 3) as

antioxidative properties by the analysis of molecular parameters and electronic properties.
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Capitulo 1
Introducao

Desde os tempos mais remotos, o vinho vem desenvolvendo um papel de grande relevancia
dentre as civilizagdes. Bebida do fruto da videira, ndo ¢ ultrapassado por nenhum outro produto
agricola. Repleto de simbologia, ressaltado pela religiosidade e pelo misticismo, o vinho surge desde
cedo em nossa literatura. J& na antiguidade, o vinho constituia-se no principal produto de um conjunto
privilegiado de alimentos e especiarias reservados as oferendas aos deuses e ao consumo das classes
dominantes das sociedades, como nobres e sacerdotes. Nessa época, a elaboragdo de vinho estava
ligada a dédiva divina. Isto porque a origem do vinho era desconhecida. Como a tecnologia empregada
na sua elaboracdo era precaria sob o ponto de vista fisico-quimico e microbioldgico, na maior parte das
vezes o que era para tornar-se vinho transformava-se em vinagre ou apodrecia. Assim, quando o caldo
da uva transformava-se em vinho potavel, tal fato, era considerado como uma bénc¢do divina e
oferendas eram erigidas aos deuses pela dadiva, a exemplo os deuses grego e romano, Dionisio e Baco,

respectivamente, ditos como deuses do vinho [1].

Com o passar dos séculos, o cultivo da videira e a elaborag@o do vinho, continuaram sendo uma
pratica nobre, reservada as pessoas e entidades detentoras de poder e conhecimento, embora sua origem
ainda fosse um enigma. Com o advento dos grandes descobrimentos e imigragdes, a videira foi
exportada para varias regides, € paises em ascensdo, assim originou-se varias espécies de videiras
difundidas aos diversos climas e solos, a exemplo as espécies européias conhecidas por suas qualidades
[2].

A introdugdo da uva na Europa pelos romanos, fez do vinho um produto comercial por sua larga
producio. A medida que essa transformacio se configurava, aumentava (e continua aumentando até
nossos dias) a percep¢do do vinho como produto da ciéncia e da tecnologia. Embora o consideravel
progresso cientifico, ocorrido em todos os campos do conhecimento humano, os estudos voltados para
a enologia ainda necessitavam de melhores explicagdes. Era preciso fazer uma andlise mais sucinta do

vinho, e ndo toma-lo como fruto de avancos em tecnologias para sua obtencgao.



Para analisarmos a evolucdo da ciéncia sob a otica do vinho, € necessario recapitular a
composi¢do geral do vinho, os equipamentos, materiais € insumos que eram envolvidos na elaboragio
do mesmo até os dias atuais. Ao que consiste em nossos conhecimentos os vinhos sdo constituidos de
agua, alcoois, agucares, acidos organicos, proteinas e seus produtos de constitui¢do, polifendis,
pigmentos, sais e vitaminas [3]. Cada grupo de constituintes do vinho é composto por dezenas, as vezes
centenas de compostos quimicos. Mas essas simples constatagdes foram produto de anos de pesquisa
em viticultura e enologia de muitos grupos das mais diversas areas da ciéncia, em varios paises [3].

A vinificagdo moderna teve inicio a partir das descobertas de Louis Pasteur, no século XIX.
Este cientista, mundialmente famoso por suas descobertas no campo da microbiologia, revolucionou o
campo da enologia, transformando-a em ciéncia e iniciando uma dinastia de cientistas detentores de
valiosos conhecimentos aplicados ao vinho e a outros produtos. Foi ele quem propds o balanco
bioquimico da transformag¢do do actcar das uvas, em alcool etilico e gas carbdnico, langando assim as
bases para o desenvolvimento da bioquimica moderna. A partir das descobertas de Pasteur, muitos
produtos e insumos enoldgicos foram desenvolvidos; sistemas de vinificacdo foram aperfei¢oados,
estudos da composi¢do da uva, do efeito das leveduras e bactérias na vinificagao e das transformacgdes
quimicas do vinho, permitindo a aplicagdo de um arsenal de conhecimentos cientificos a elaboragdo de
vinhos e cultivo da uva.

Embora as pesquisas tenham contribuido potencialmente para o desenvolvimento da enologia e
da vinificagdo, com elaboragdo de equipamentos e técnicas modernas que favorecem a obtengdo de
produtos de alta qualidade sabemos que ndo ¢ apenas de estudos tecnologicos que se nutre a enologia.
Os efeitos do vinho, sobre a saude humana tém sido objeto de numerosos estudos, tais como, [4, 5, 6].
A tal ponto que, recentemente, houve uma mudanga drastica no consumo de vinho, em fun¢do das
descobertas cientificas nessa area. Sdo realizados intimeros congressos e reunides de especialistas,
médicos, pesquisadores e endlogos, procedentes de varios paises, que se dedicam anualmente as
pesquisas e debates relacionados ao tema “vinho e saude” [7, 8, 9].

Onde as principais discussdes estavam relacionadas ao bom efeito do vinho e sua relagdo com o
alcoolismo e idéias defendidas nesse sentido, no entanto esta ultima relagdo sofreu um impacto
estatistico onde temos o baixo indice de alcoolismo em regides vitivinicolas e em paises
tradicionalmente consumidores de vinhos. Sendo que evidéncias apontam que o vinho, particularmente
o tinto, pode reduzir o risco de doengas cardiovasculares [10, 11], questiona a relagdo entre as doengas
cardiovasculares e consumo de vinho, desde entdo aparente a comunidade cientifica. Com o passar dos
anos as pesquisas voltaram-se ao interesse de grandes industrias, grandes pdlos de desenvolvimento

tecnoldgicos, que passaram a investir nos mais diversos campos e areas de conhecimentos.
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Recentemente, um estudo epidemioldgico realizado entre os paises da Finlandia, Dinamarca, e Estados
Unidos, no ambito de doengas cardiovasculares, trouxe aos pesquisadores inquietantes dividas. Na
Franga, a populagdo local tem uma dieta altamente gordurosa, semelhante a dos paises analisados,
porém os indices de doengas cardiovasculares se mostravam incoerentemente baixos. Contrapondo-se
aos estudos realizados nos paises citados, que mostravam haver uma relagdo logica e proporcional
quanto a ingestdo de alimentos ricos em gordura provenientes de laticinios e altos indices de doencgas
cardiovasculares. Inicialmente esta investigagdo epidemiologica ficou conhecida como “Paradoxo de
Lyon” ou “Paradoxo Francés” [12]. Descartou-se primeiramente a hipdtese genética diante a etnia
compreendida no estudo, outra hipotese seria de que algum outro fator na dieta protegesse a populag@o,
0 que parecia ser uma justificativa bioldgica satisfatdria. Logo as pesquisas se depararam a um fator
inerente aos franceses, um consumo rotineiro de vinho tinto. Assim passaram a investigar a composi¢ao
do vinho.

Além do alcool, outros componentes como, compostos fenolicos, agucares, adcidos organicos,
sais, substancias nitrogenadas e outras, puderam ser verificados. Embora todos os componentes
contribuam com seus efeitos ao organismo, as substancias fendlicas foram as que mais apresentaram
acdes benéficas como, propriedades antioxidantes, antiinflamatdrias e anti-plaquetarias [13], esta por
sua vez evita a adesao das placas de gordura nas artérias e a formagao de codgulos que possam obstrui-
las. Os compostos fenolicos sdo encontrados nas cascas e nas sementes da uva, principalmente em uvas
escuras — dai o fato do vinho tinto trazer maiores beneficios. O alcool, além de sua acdo propria, parece
potencializar os efeitos dos compostos fendlicos, isso se deve ao periodo de processo de produgdo da
bebida, ele extrai os fendis da casca e das sementes da uva, deixando-os em alta concentragdo no vinho
[14]. Outras substancias encontradas no vinho tinto, como catequinas, dcido galico, malvidina, dcido
caféico, miricetina, quercetina, dcido sinapico, dentre outras, classificadas como flavondides [15],
apresentam também propriedades antioxidantes. Mas para a surpresa dos pesquisadores outra
substancia foi encontrada com um poder de ag@o superior as demais conhecidas. A videira (Vitis
vinifera), por exemplo, em resposta a agressdes por fungos (do tipo Botrytis cinérea) ¢ a raios UV
[16,17] encarrega-se de criar o proprio anticorpo, ou seja, substdncias que agem como inibidores aos
agressores, chamadas pela literatura de fitoalexinas.

Um exemplo recente dessa fitoalexina, ¢ o Resveratrol [18] cujas propriedades despertam
grande interesse as novas pesquisas. Essa substancia destaca-se por ter um poder antioxidante elevado
em comparacgdo aos demais componentes presentes no vinho.

A origem desse polifenol deve-se a incorporagdo das cascas da uva na produgdo do vinho tinto,

esta fitoalexina concentra-se nas células da pelicula da uva, haja vista a utilizacdo das cascas das uvas
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como fonte de pigmentacdo dos vinhos. H4 muito tempo substancias polifendlicas sdo utilizadas, a
exemplo dos Chineses e Japoneses, que utilizavam o poder curativo das plantas em terapias medicinais
[19] que trouxeram grandes beneficios para os tratamentos de arteriosclerose, de doengas inflamatdrias
e alérgicas.

Hoje observamos o crescente ramo da fitoterapia, tratamentos a base de substancias naturais
retiradas de plantas, raizes e frutas, que auxiliam em terapias trazendo importantes beneficios a satude.

Uma analise feita para os vinhos brasileiros mostrou-se a frente das expectativas. Foram
analisados os varietais tintos do Rio Grande do Sul, responsavel por mais de 90% da producao nacional
[20]. Segundo os resultados publicados, o valor médio das amostras dos vinhos analisados de 2,57
mg/L [20] € superior aos valores presentes na literatura para os vinhos portugueses, gregos, japoneses,
norte e sul-americanos. Sendo que os vinhos que apresentaram uma elevada concentracido de trans-
Resveratrol foram Sangiovese (5,75 mg/L), Merlot (5,43 mg/L) e Tannat (4,17 mg/L). O vinho Merlot
apresenta uma alta concentragdo em relacdo aos mesmos varietais espanhdis e canadenses. Observou-se
também que essas concentragdes vém aumentando significativamente nas ultimas safras para os vinhos
Merlot e similar ao Carbernet Sauvignon [20]. Sendo assim podemos também explorar os beneficios
dos vinhos brasileiros.

Os efeitos benéficos do vinho tinto s3o atribuidos a capacidade das substancias fenolicas, que o
constitui o vinho, de prevenir a oxidagdo do LDL (LowDensityLipoproteins) [21], que ¢ geralmente o
fator causador de doengas cardiovasculares. LDL ou Lipoproteina de baixa densidade ¢ classificada na
literatura como “mau-colesterol”. O colesterol ¢ um importante agente em sistemas biologicos
responsavel pela biossintese de varios hormonios, do acido biliar e da vitamina D [22] além de estar
presente na estrutura das membranas celulares [22]. E um composto sintetizado pelo figado, é insoltvel
em agua, logo ndo ¢ diluido no sangue. Ao ser transportado pelo sangue, o colesterol forma um
complexo chamado Lipoproteina — composto por proteinas e lipidios. Dentre a classificagdo para as
lipoproteinas, estdo a LDL e HDL (High Density Lipoproteins), onde esta ultima pertence a classe do
“bom-colesterol ”. As LDL sdo capazes de reter o colesterol da corrente sanguinea, sendo que suas
propriedades permitem locomoverem-se nas artérias e se agregarem a membrana dos tecidos celular.
Enquanto que as HDL sdo responsaveis por retirar o excesso de colesterol levando-o novamente ao
orgao sintetizador.

Deste modo o excesso de LDL no sangue € o principal fator por doengas cardiovasculares. Onde
a agregacdo da LDL a membrana celular, tende a interagir com os radicais livres presentes na célula,
ocasionando uma oxidagdo na parede da artéria que acionara o mecanismo de autodefesa do organismo,

este por sua vez enviard gldbulos brancos que se depositardo no sitio afetado provocando sua
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inflamagdo, sendo assim haverd uma deposicao lenta de célcio sobre a placa formada no local. Portanto
a obstrugdo da artéria, inviabilizando o fluxo normal sanguineo.

Portanto o Resveratrol sera o principal objeto de estudo de nosso trabalho, que tem como
objetivo encontrar a relagdo Resveratrol/colesterol baseados em suas propriedades antioxidantes e
investigar sua estrutura eletronica. A investigacdo de estrutura eletronica de sistemas bioldgicos foi
inicialmente proposta por Szent-Gyorgyi em 1976 [23] — que foi laureado em 1937 com o prémio
Nobel de Fisiologia [24]. Szent-Gyorgyi afirmou que seria possivel diferenciar moléculas ativas e
inativas biologicamente através de sua estrutura eletronica. O Resveratrol tema de nosso interesse, ¢
uma molécula conjugada por dois anéis fenil interligados por uma dupla ligagdo entre os carbonos do
anel e ligacdes de 3 grupos OH inseridos nos anéis, que podem conferir suas propriedades
antioxidantes [25, 26]. Com relagdo a esta propriedade, encontramos varias pesquisas [27, 28] que
discutem as atividades bioldgicas, parametros moleculares, tais como tamanho, estrutura e propriedades
eletronicas. Entretanto, sabemos [29] que a interagdo de moléculas organicas podem ser fortemente
dependentes do campo gerado no processo de transferéncia de carga, e estes campos sdo determinados
essencialmente pela estrutura da molécula [30].

Esta linha de raciocinio ja foi utilizada com sucesso para investigar as propriedades de outras
moléculas biologicas, por exemplo, o Retinal.

J& que a estrutura conformacional é peca chave nas propriedades de interagdo e transporte de
moléculas organicas conjugados e suas propriedades de absor¢ao estdo em grande parte determinadas
pelas diferencas na distribuicdo eletronica entre o estado fundamental e os mais baixos estados
excitados. E de fundamental importancia saber como estas excitagdes afetam a distribui¢io de carga e o
espectro de absor¢do destas moléculas. Del Nero investigou tais propriedades para o retinal (Figura 1)

[31].
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Figura 1.1 — Estruturas do all-trans dcido retindico (esquerda) e do 13-cis dcido retindico (direita).

Para esta molécula, foram investigadas a estrutura conformacional e eletronica em seu estado

fundamental e para os primeiros estados excitados, onde uma descrigdo correta da geometria foi de
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extrema importancia devido a necessidade de obter-se os correspondentes estados fundamentais e
excitados. Para a investigagdo da evolugdo eletronica e do espectro (visivel e ultravioleta) dos
oligomeros foi fundamental considerar o acoplamento entre as fungdes de onda vibracional e
eletronica, o que implicou em um refinamento adicional nos célculos para que seja obtida uma correta
descri¢do do fenomeno e foi feita a inclusdo de efeitos de correlagdo eletronica através de calculos com
interagdo de configuragdes serd especialmente apropriado para o caso de estados excitados e para a
correta descri¢do dos orbitais  de fronteira, ou seja, o orbital ocupado de maior energia (HOMO) e o

desocupado de energia mais baixa (LUMO).

Convém ressaltar que neste trabalho [31] a evolugdo da estrutura eletronica e do espectro
visivel-ultravioleta do retinal mostrou a importancia do acoplamento entre fun¢des de onda vibracional
¢ eletronica. E sabido que a transi¢do 1 — m de menor energia (isto ¢, HOMO-LUMO) em moléculas
conjugadas esta associada a energia do gap para o limite de cadeias infinitas. A tendéncia da banda de
absorcdo evolui a um deslocamento para o vermelho do espectro quando ha um aumento do
comprimento de conjugacdo. Os resultados revelaram a existéncia de diferentes delocalizagdes
eletronicas para as configuracdes das moléculas andlogas, um fato também que pode ser visto nos

correspondentes comprimentos de ligacao.

Apresentaremos além da molécula de Resveratrol (3,4°, 5-trihydroxystilbene), as estruturas
moleculares similares como Piceatannol, Para-vinylphenylphenol, Resveratrol-dihydroxyl 1,
Resveratrol-dihydroxyl 2 e Resveratrol-dihydroxyl 3, Carafenol A (a-veniferin) e Carafenol B, cuja
importancia esta na verificagdo do comportamento das propriedades dessas moléculas em comparagdo

ao Resveratrol.

Nossa base fundamental para a investigacdo das propriedades eletronicas e estruturais destas
moléculas serd a utilizacdo de métodos baseados em mecanica quantica, que incluirdo aproximacdes
semiempiricas (que utilizard corre¢do de interacdo de configuracdes), ab initio (com diferentes
tamanhos de funcdes de base) e funcional densidade — método proposto por W. Kohn, laureado como o
prémio Nobel de quimica em 1998 [32]. Todos os métodos citados otimizardo a geometria das
moléculas no estado fundamental com camadas fechadas. Os métodos semiempiricos utilizardo as
reparametrizacdes AM1(Austin Model One) e PM3 (Parametric Methods 3), os métodos ab initio e
Teoria do Funcional de Densidade (DFT— Density Functional Theory) utilizardo as bases HF/6-31G e
B3LYP/6-31G (ndo polarizadas). Neste trabalho faremos também andlise de carga liquida ou andlise
populacional de Mulliken , que determinard a distribui¢do da “nuvem” eletronica nas moléculas bem

como o momento de dipolo, que nos indicara o lado da molécula onde estardo distribuidos os elétrons,
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ordenando assim o polo negativo da molécula, faremos uma analise comparativa entre as distancias das
ligagdes (em Angstrom) entre os atomos das moléculas otimizadas pelos métodos citados, para o estado
fundamental e simularemos o espectro de absor¢do para cada uma das moléculas através do método
aproximativo ZINDO/S-CI que uma reparametrizacdo do método INDO/S-CI (Intermediate Neglect of
Differential Overlap / Spectroscopic - Configuration Interaction) com parametros espectroscopicos.
Utilizaremos nesta metodologia os programas HYPERCHEM [33] e GAUSSIAN (Desenvolvido
inicialmente por John Pople que conjuntamente com Kohn foi laureado com o prémio Nobel de 1998
[32] pelo desenvolvimento de métodos computacionais aplicados) [34], que otimizaremos os calculos
para o estados fundamental e estado excitado vertical, respectivamente.

Tendo em vista a utilizacdo dessa metodologia testaremos a possibilidade de identificar dentre

as moléculas similares ao Resveratrol novos possiveis agentes antioxidantes.



Capitulo 2

Meétodos Teoricos Aplicados em

Estruturas Eletronicas.

Por volta de 1940, os avangos tecnoldgicos deram espago aos primeiros computadores, que
possuiam apenas dois niveis de linguagem de programagao: o nivel de linguagem de maquina, no qual
toda a programagdo era feita, ¢ o nivel da logica digital, onde os programas eram efetivamente
executados. Hoje, o aprimoramento das linguagens computacionais, facilitou o desenvolvimento de
programas cientificos, muitos dos quais, desenvolvidos especificamente para a resolugdo de problemas
baseados em calculos matematicos avangados, que sdo ferramentas fundamentais para a explicagdo de
conceitos fisicos, quimicos, bioquimicos, etc. Neste trabalho, utilizamos os programas cientificos
HYPERCHEM [33] e GAUSSIAN [34], baseados e desenvolvidos a partir dos conceitos e defini¢des
dos postulados da mecanica classica e da mecanica quantica.

Para a fisica a utilizacdo desses programas tem como um dos principais objetivos, a solugio de
problemas que envolvem um grande numero de equagdes, a exemplo, a teoria de orbitais moleculares,
que objetiva resolver a equacdo de Schrodinger por métodos de aproximagdo. Discutiremos agora, a
teoria de Hartree-Fock, um dos métodos utilizados neste trabalho; iniciaremos nossos estudos fazendo
uma abordagem dos conhecimentos de mecénica cldssica e mecanica quantica, para explicar o
comportamento de atomos multieletronicos e conseqiientemente encontrar as solugdes ou aproximagdes

que melhor se enquadram em nossos objetivos.



2.1 Aproximacao de Hartree- Fock

De acordo com a mecanica cldssica a energia E de um sistema de particulas interagentes ¢ a

soma das funcdes energia cinética e energia potencial.
E=T+V 2.1

Schrédinger prop6s que a melhor forma de descrever a fungdo de onda de uma particula era

A

transformar as fungdes cldssicas de energia cinética e potencial em operadores lineares 7 e V

reescrevendo a Eq.(2.1), como:

HY=E¥ (2.2)

A autofuncio de H , denominadas funcdo de onda, descrevem o comportamento de todas as

particulas de um sistema que se encontram sob influéncia de um campo de forgas especificado pelo
operador de energia potencial V. Para sistemas constituidos por M nucleos e NV elétrons o operador

hamiltoniano H assume a forma que considera todas as interagdes entre as particulas, dado em unidades

atomica:
N M N M M M N N
~ 1, 1 2 VA YAVA 1
H=-» =V +) - \% 4+ — A8 4
DOE NP RS TTAEID D y APIDN; pi § DD N
(2.3)
onde r; (i= I,..,N) e R4y (A = 1,..M), descrevem o vetor posi¢do dos elétrons e nucleos,

respectivamente. Assim detalhadamente cada termo da Egq.(2.3), corresponde a energia cinética dos
elétrons, a energia cinética dos nucleos, a atra¢do coulombiana entre elétrons e nucleos, os dois ultimos
termos sdo referentes a repulsdo coulombiana entre nucleos e repulsdo coulombiana entre elétrons,
respectivamente.

Nosso interesse concentra-se em explicar e descrever os movimentos puramente eletronicos,
que podemos explicar a partir da aproximagdo de Born-Oppenheimer [35], que consiste em dividir o

hamiltoniano do sistema separando o movimento nuclear do movimento eletronico. Portanto na
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Eq.(2.3) o segundo termo pode ser desprezado, enquanto que o penultimo termo que se refere a

repulsdo entre os nucleos € considerado constante, dessa forma temos,

R N1 ) N M Zi N N
Helec =_ZEVi _zz_+zzr_ (2.4)
i=1 i=1 j=1 ¥y i=1 j>1 "

Assim podemos fazer a separacdo da equagdo Shrodinger em duas fungdes uma devido ao

nucleo e outra devido ao comportamento eletronico, de modo que H . é dado pela equagdo:

elec

A

H, ® o (2.5)

elec = elec — E elec = elec

As solugdes para esta equagdo correspondem a aproximagdo considerada para a Eq.(2.4), onde
se admitiu que os elétrons movem-se com maior rapidez que os nucleos.

Embora exista varias formas de tratar a parte eletronica, neste trabalho consideramos a
aproximag¢do de Hartree-Fock, que consiste em descrever o estado fundamental do sistema através de

um unico determinante de Slater,

lt(_.l) Z/()_él) Zk(;cl)

N &%) &) o u®)
¢(;{1,)(2, ..... )(N)=Wdet } 2 ; 2) kE 2 (2.6)

Zi('%N) Zj(xN) Zk(;cN)

ou ainda,
v.) =222 25) (2.7)
1

na Eq.(2.6), ¢ o fator de normalizag¢do. O determinante de Slater ¢ uma combinagdo linear dos

VN

operadores de Hartree que satisfazem a equacdo de Schrodinger (2.2) sendo a forma mais simples de
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escrever a fungdo de onda ¥ de forma a satisfazer ao principio de Pauli. As fungdes z,(1) estio

associadas aos estados eletronicos ocupados, e sdo determinadas pelas equacdes de Hartree-Fock, dadas

por:

Wi, <1>+i[ Jae, O } (1)—&{ [, M}, 0 25

onde o termo

h(1)=—%vf—zﬂ A=1,.M (2.9)
4 P

Representa respectivamente a energia cinética e interagdo com os ions de apenas uma particula.
Sendo que os demais termos da Eq.(2.8) estdo associados as interagdes elétron-elétron. A partir de
algumas consideragdes feitas para os termos de dois corpos ¢ obtida uma equagdo de autovalores que
reescreve a Eq.(2.8).

Entretanto ¢ necessario definirmos os operadores de Coulomb e de Troca, que verificamos a

partir da Eq.(2.8) respectivamente, temos [35],

00| fas, ML ) 210
ke, (17, (1) = [Id& w}x 1) 2.11)

Fisicamente o operador de Coulomb representa o potencial local médio entre duas densidades
de carga, enquanto que o operador de troca ndo possui uma interpretacdo fisica como j, Este estd
relacionado as alteragdes que ocorrem com as energias quando estdo associadas aos efeitos de

correlagdo entre spin [35].
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Desta forma substituindo os termos acima na Eq.(2.8), obtemos uma equacdo de

autovalores dada por,

{haw (Z O K, (1)]}4,, D =¢,x,0) (2.12)

b+a b#a

onde o termo entre z J, D) —Z K, (1) através da Eq.(2.8), verificamos que ¢ uma quantidade nula

b#a b#a
[35,36]. Introduzindo estas consideragdes na Eq.(2.8) a restri¢ao sobre o somatdrio ¢ eliminado, logo a

equacdo de Hartree-Fock pode ser reescrita sob a forma,
N
VROE { +> (i, () - K, (1) }l M=¢,2,0 (2.13)
b

onde f (l) ¢ o0 Operador de Fock. Embora o operador de troca seja um termo nao local, o operador de

Fock depende das fungdes y,(1) de forma que a resolucdo da Eq.(2.12) seja auto-consistente.
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2.2 Interacao de Configuracao

A base de toda a teoria de orbital molecular at¢ o momento € a aproximacao de Hartree-Fock
(HF). Embora este tratamento seja apropriado para descrever o estado fundamental de muitos sistemas
moleculares, este procedimento ndo considera a correlagdo eletronica, ou seja, a fungdo de onda
descrita do sistema por um unico determinante de Slater ndo considera a correlag@o entre elétrons de
spin ndo paralelos onde as interagdes eletronicas perdem suas caracteristicas ¢ sdo tratadas por uma
interacdo média auto-consistente, ou seja, um calculo SCF (Self Consistent Field). Por outro lado este
erro ¢ caracteristico do método variacional; assim a energia de correlacdo € convenientemente definida

como:

—E,-E,, (2.14)

onde Eyr € a energia obtida pelo método HF e E) ¢ a energia exata ndo relativistica do sistema. Entre
os varios métodos utilizados para a obtencdo da energia de correlacdo, encontram-se os métodos de
Interag@o de Configuracdes (em inglés, Configuration Interaction ou CI) e a Teoria de Perturbagdo de
Muitos Corpos.

O desenvolvimento tedrico e computacional dessas metodologias atribui-se a participagdes
intensas de varios grupos de pesquisas; podemos assim citar, os trabalhos desenvolvidos J. Pople, que
foi laureado com o prémio Nobel de Quimica em 1998 por suas contribui¢des no desenvolvimento de
métodos computacionais em Quimica Quantica.

A técnica de Interagdo de Configuragdes consiste em construir o auto-estado |1//> de H, de um

sistema formado por m elétrons, através de uma combinagdo linear de determinantes de Slater. Os
determinantes deste conjunto de n funcdes de base consideram como referéncia o estado fundamental

Hartree-Fock dado pela Egq.(2.7) e as demais excitagdes possiveis. Dessa forma, teremos os

determinantes mono-excitado ‘V/; > , quando um elétron ocupa o spin-orbital y, no estado fundamental
e ¢ promovido para outro spin-orbital y, que estava desocupado. Analogamente temos para um estado

duplamente excitado‘l//2;>, ou seja, quando dois elétrons ocupam os spin-orbitais y, e y, e sdo
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promovidos respectivamente para os spin-orbitais y, e y,. Similarmente ¢ feita a construgdo dos

estados para as demais excitagdes. Portanto a fun¢ao de estado CI exata € escrita como [35],

W)+ (2.15)

) =Colya)+2.C.

wi)+ . Ch

l//a>+zcab
a<b<c

r<s r<s<t

onde os coeficientes C’s sdo parametros variacionais determinados a partir do funcional

Ely]=(v|H

sistema sdo calculadas as derivadas correspondentes aos coeficientes, de forma que o conjunto de

> com a condi¢do <l//|l//> =1 [36], ou seja, a partir do valor esperado para a energia do

equagoes a serem obtidas podem ser escritas na forma matricial.

HA=FA (2.16)

onde A ¢ a matriz coluna formada pelos coeficientes da Eq.(2.15), ¢ H representa o operador

hamiltoniano, cujos elementos de matriz sdo dados por,

Hy = (o] |A|®;) 2.17)

A expansido (2.15) representa a fungdo de estado para o célculo CI completo (do inglés, Full-CI
ou FCI), no entanto se a expansdo conter um numero limitado de excitagdes € dito CI truncado, ou
seja, ¢ limitada a um certo numero de substituicdes. Na Eq.(2.15), E sdo as energias, sendo que o
menor valor para as energias a ser encontrado corresponde ao estado fundamental do sistema. Vale
ressaltar que, embora a energia fornecida pelo F'CI, aproxima-se do valor exato mediante ao numero de

fungdes de bases tender ao infinito, este método apresenta dificuldades praticas devido ao grande
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numero de configuracdes que possa conter o sistema. Segundo Pople [36,37], a expansdo (2.15) ¢
construida tal que |1//> contenha a simetria eletronica e simetria de spin corretas, de maneira que o C/
completo possa ser aplicado a qualquer tipo de sistema. Assim a primeira aproximagdo para o FCI,

considera unicamente os determinantes de Slater por representarem as excitagdes simples CIS, logo a

fung¢do de onda descrita é,

W) =Colwo)+2.Cllwl) (2.18)

Excitagdes simples ndo alteram ou fornecem corregdes a energia SCF do estado fundamental,

segundo o teorema de Brillouin [35,36], configuragdes mono-excitadas ‘l//;> ndo interagem com a

configuragdo do estado de Hartree-Fock |l//0 > Assim, o efeito de correlagdo sé podera ser incluido no

calculo CI a partir de excitagdes duplas. Embora tenhamos o conhecimento de que as excitagdes
simples, ndo interagem com as excitacdes duplas que por sua vez ndo interagem com o estado de
referéncia, ndo devemos tomar o uso total do teorema de Brillouin ¢ abandonar as excitagdes simples,
haja vista a importancia da mesma em outras propriedades como o momento de dipolo, que depende de
excitacdes simples, pelo fato de ser entendido como um operador de uma particula [36], outra
propriedade € o espectro eletronico que faz uso dos niveis mais baixos de estados excitados. Deve-se
frisar, que as excitagdes simples ndo influenciam diretamente na energia de correlagdo do estado
fundamental, mas atuam indiretamente, pois interagem com excitagdes duplas que interagem com o
estado de referéncia; a contribui¢do das configuragdes simples estd na importancia da determinacio da
funcdo de onda, pois hd elementos da matriz de Fock ndo nulos entre as configuragdes duplas e
simples.

Partindo desse ponto podemos determinar qual dos orbitais “ocupados” e “desocupados”
deverdo ser considerados na construg¢do das interagcdes de configuragdes. A determinacdo da energia
através do método Hartree-Fock esta vinculada essencialmente aos elétrons de valéncia, sendo assim as
configuragdes consideradas no CI devem estar relacionadas aos orbitais moleculares de mais alta
energia, ou seja, os determinantes de Slater sdo obtidos através da substitui¢do dos orbitais moleculares

de maior energia pelos orbitais Highest Occupied Molecular Orbital (HOMO), que corresponde aos
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orbitais ocupados, enquanto que os orbitais de menor energia sdo substituidos pelo Lowest Unoccupied
Molecular Orbital (LUMO), que corresponde aos orbitais desocupados.

A energia do HOMO representa a energia necessaria para “arrancar” um elétron da ultima
camada de valéncia do atomo de uma molécula, ou seja, esta relacionada com a facilidade com que o
elétron pode ser “doado” pela molécula, que recebe o nome de potencial de ionizagdo [35]. Por outro
lado, a energia do LUMO esta relacionada com a facilidade com que a molécula pode “receber” um
elétron.

Geralmente esses dois parametros estdo correlacionados as atividades bioldgicas, isto €, quando
a principal interacdo entre as moléculas ¢ a transferéncia de carga. Dessa maneira, podemos dar uma
boa explicacdo para a formagdo de novos compostos através das energias HOMO e LUMO, ou seja,
quando ocorre uma aproximagdo dos orbitais moleculares de dois compostos 4 ¢ B (tomados como
exemplo); a interagdo responsavel pelo calor de formagdo do novo composto C é a dos orbitais
“ocupados” do composto A, com os orbitais “desocupados” do composto B. Sendo assim, podemos
classificar as interagdbes HOMO e LUMO como as mais efetivas, pois quanto mais proximos
energeticamente estiverem os orbitais, maior ¢ a separagdo dos niveis de energia do produto final C
formado pelos compostos 4 e B. Portanto, as interagcdes dos orbitais moleculares s@o essencialmente
significativas para sistemas carregados, no entanto devemos ressaltar que outros fatores podem
dificultar a interagdo HOMO-LUMO, neste caso, o sistema tornara os orbitais subjacentes (niveis mais
baixo que 0 HOMO e niveis mais altos que o LUMO) mais influentes no calor de formacdo. A
diferenca entre as energias HOMO e LUMO, ¢ igual a energia necessaria para promover um elétron do
estado fundamental (HOMO) para o mais baixo estado excitado (LUMO), assim relacionado a

absorg¢ao 6tica do composto.
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2.3 Métodos Ab Initio e Semiempiricos

Na determinacdo da energia ¢ da fung@o de onda do estado fundamental de um sistema através
do método Ab Initio,ou de primeiros principios é envolvido um grande numero de integrais de dois
corpos (UV|Ao), que trazem um alto custo computacional, para sistemas moleculares grandes. Para
contornar essas dificuldades, foram feitas varias aproximagdes e parametrizacdes subseqiientes, que
determinam os elementos da matriz de Fock. Assim introduziu-se a teoria de orbital molecular os
métodos Semi-Empiricos cuja importancia esta relacionada a capacidade de prever as propriedades
fisicas e quimicas de um sistema, respondendo satisfatoriamente aos parametros experimentais a serem
avaliados, sdo mais rapidos se comparados aos métodos Ab Initio, € sdo mais vidveis se aplicados a
sistemas constituidos por muitos atomos. Dessa forma apresentaremos os métodos aproximativos semi-
empiricos utilizados neste trabalho, podendo citar: CNDO (em inglés Complet Neglect of Differential
Overlap), ZINDO/S (Zerner—Intermediate —Neglect of Differential  Overlap/Spectroscopy)
reparametrizacdo do INDO (Intermediate Neglect of Differential Overlap), NDDO (Neglect of
Diatomic Differential Overlap), que sio métodos baseados na aproximagdo ZDO (Zero Differential
Overlap Approximation), AM1 (Austin Method One) e PM3 (Parametric Method 3).

A aproximagdo ZDO consiste em desprezar as sobreposi¢des entre os orbitais atdmicos, de
modo a considerar apenas as integrais de dois corpos.O tratamento mais simples para os métodos semi-
empiricos ¢ feito através da CNDO, onde os elétrons de valéncia do sistema sdo os mais estudados por
ocuparem as camadas mais externas e por serem facilmente “arrancados” do atomo, permitindo assim a
interagdo entre varios sistemas, enquanto que os elétrons que ocupam as camadas mais internas sao
tratados como parte de um carogo rigido, que alteram o potencial nuclear no Hamiltoniano. O método
CNDO utiliza a aproximagdo de Hartree-Fock para resolver a equagdo de Schrodinger, justificando-se
por considerar o overlap das fungdes de onda nulo, assim temos uma aproximacdo de recobrimento

diferencial dado por,

(uvjro)=(wd22)s5,,6,, (2.19)

onde (Lv|AG) representa uma integral de repuls@o entre dois elétrons, definida por:
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(1v}ic)= [[ dF a7, (0, <1{ j¢: ), ) (220

1
4P
Uma das aproximagoes utilizadas por este método ¢ substituir a matriz de overlap,
S, = [ a4, (), (1) (2.2)

Pela matriz unitaria nas equacdes de Roothaan-Hall FC=SCE, obtendo-se assim uma

simplificacdo para esta equacao,
FC=EC (2.22)

A partir da introducdo da Eq.(2.22) na equacdo que define os elementos da matriz de Fock,

temos que,
1
F,=H, + ZPM (,u,u|ﬁj,)— EP”” (,u,u|,u,u) (2.23)
2

e quando p # v, temos

Fp=H =5 P (pvv) (2.24)

uv

O método semi-empirico CNDO foi desenvolvido por Pople e colaboradores [38], sendo que
neste método foram feitas algumas consideragdes: as integrais (x| vv) da Eq.(2.24), sdo integrais que
dependem apenas dos atomos nos quais estdo centrados os orbitais moleculares, independendo da
forma dos orbitais atdmicos considerados, as fungdes ¢, e ¢, associadas as integrais pertencentes a
atomos distintos (dtomos A e B), sdo iguais a yyp , dessa forma estabelecendo-se a invariancia para a

integral j& mencionada; O termo dos elementos diagonais da matriz do carogo, H,, , sdo fracionados

Mt o

em,
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1
Hﬂll =<'u|_§v2 _VA|IU>_ Z<ﬂ|VB|/1>:UW - ZVAB (2.25)

B#A B#A4
onde U,, é um termo atdmico € V,p representa a interagdo do elétron no orbital ¢, com o centro de
outros atomos da molécula. Sendo que a quantidade U,, ¢ referente ao n-ésimo orbital no atomo A e
¢ a medida da energia do elétron descrito pela ¢, no campo do carogo de seu proprio atomo [36], assim

U,, tera valores diferentes para diferentes orbitais. Para os termos ndo diagonais temos,

H =0 9.9, €4

uv

(2.26)
Hﬂv:ﬂABS,uv ¢;16A¢VEB

onde o termo Sy € conhecido como integral de ressondncia sendo o termo responsavel pelo
abaixamento de energia devido ao compartilhamento de elétrons no campo eletrostatico de dois
atomos, sendo ainda proporcional a integral de superposicdo e dependentes dos atomos (A ¢ B a
exemplo), em estudo [36].

A maior limitagdo desse método € a exclusdo de integrais de exchange ou troca de um centro.
Dessa forma, foram propostas duas parametrizacdes distintas para este método, que constituem os
métodos semi-empiricos CNDO/1 e CNDO/2. A parametrizagio CNDO/2 visa reduzir algumas
deficiéncias dos calculos através do CNDO/1, e compreende calcular as integrais de superposi¢io Sy, ,

utilizando as formulas de Mulliken- Rieke- Orloff- Orloff [36,39], bem como as integrais de troca,

(avluv)= [ de,de.g; (09 2)- 9, (1, 2) bo.c4  (22)

1,2

sdo incluidas nos calculos. Sendo assim podemos escrever os elementos da matriz de Fock como,

F,=H,+ Zj P (,u,u|0'0) (,u0'|u0')+ Zj P, (,u,u|/1/1) (2.28)

_1
2
para ¢, .4, € A

F, =%P/w (,uv|,uv)—%Pﬂv (,u,u|vv) (2.29)
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eparag, € A, ¢, €B

F,=H, - %Pyv (,u,u|vv) (2.30)

uv

Assim caracteriza-se o método semi-empirico INDO, que corrigi alguns dos problemas do
CNDO, como as integrais de repulsdo entre dois elétrons em um mesmo atomo que ndo sdo
considerados iguais dependendo apenas dos orbitais envolvidos. Neste contexto ¢ importante
mencionar as parametrizagdes sugeridas ao método INDO, como a proposta de Del Bene e Jaffe [40],
que seria uma parametrizagdo espectroscopica com o objetivo de obter bons resultados para as
transi¢des eletronicas [36], outra proposta foi sugerida por Ridley e Zerner, originando o método
ZINDO/S, que tem por objetivo um calculo auto-consistente, seguido de um calculo de interacdo de

configuragdes simples, que reproduz o espectro UV- visivel para sistemas organicos [41- 46].

Nesta parametrizag@o faz-se analises sobres os tipos de ligacdes, sendo assim, as ligacdes o sdo
consideradas mais fortes que as ligagdes 7, em conseqiiéncia disso as integrais de ressondncia t€m
valores diferentes para cada tipo de ligacdo, e as integrais de repulsdo coulombiana sdo calculadas de
forma diferenciada para cada tipo de ligag@o entre os atomos. Neste caso, as integrais y4 sdo calculadas

através da expressido de Mataga e Nishimoto [37,47],

f
Vap = 2f, (2.31)

—+R
(7/AA+7BB) v

onde R, € a distancia entre os atomos considerados (A e B), 744 € s sdo obtidos através da diferenga
entre o potencial de ionizagdo e a afinidade eletronica dos dtomos A e B, e f, assume o valor igual a
1.2 que € o valor que melhor reproduz o espectro da molécula de benzeno.

Baseados na abordagem feita pelo método semi-empirico INDO, uma série de novos trabalhos

foram apresentados, como o método MINDO/3 (Modified INDO),proposto por Dewar e colaboradores

[48], cujas modificacdes ajustam os parametros originais a um conjunto de dados experimentais.
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Conseqiientemente novas aproximagdes e reparametrizagdes foram aplicadas a teoria de orbital
molecular, dando origem a novos métodos; o desprezo somente da sobreposicdo dos orbitais
localizados em atomos diferentes, incluindo-se as integrais de repulsdo elétron-elétron e as integrais
(uA|vo), onde os pares de orbitais (¢, ,@; ) € (9., @) estdo localizados no mesmo atomo, descrevem os

elementos da matriz de Fock como,
1
F,=H,+ Zj P (,u,u|00)— 5 (,u0'|,u0)+ 23 z; P, (,uu|/1c7) (2.32)

para ¢, .4, € A

3 1
F,=H, + 5 P, (,uv|uv)— 5 ZE Zi P, (yv|/10') (2.33)
eparag, € A, ¢, €B
1
Fo=Hu =335 P (wlvo) (2.34)

Esta abordagem caracteriza o tratamento feito pelo método NDDO [36], que ¢ um variante do
método CNDO cuja forma é menos aproximada, e se comparado ao INDO [36] tem um custo
computacional maior, pois ocorre um aumento do nimero de integrais de dois centros neste método.
Entretanto, foram propostos novos procedimentos quanto as integrais de repulsdo elétron-elétron do
NDDO, permitindo assim reparametrizacdes que constitui o MNDO (Modified Neglect of Diatomic
Overlap) [49].

Embora os métodos MINDO ¢ MNDO reproduzam resultados satisfatorios as propriedades do
estado fundamental de varios sistemas, o que representa um avanco da teoria de orbital molecular,
ambos os métodos apresentam algumas falhas. Enquanto o MINDO ndo descreve corretamente
sistemas heteroatomos, devido as aproximagdes decorrentes do INDO, o método semi-empirico
MNDO nio descreve de forma apropriada as ligagdes que envolvem atomos de hidrogénio [36].

De forma, que novas corre¢des desenvolvidas por Dewar e colaboradores, foram atribuidas ao
MINDO, onde foram mantidas as demais parametrizagdes, com exce¢do a fung¢do que descreve a

repulsdo entre centros. Portanto, foi sugerida uma fun¢@o do tipo gaussiana como ajuste ao MINDO

desenvolvendo-se um novo método chamado AM1 [50]. E finalmente, uma terceira parametrizagao,
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desenvolvida por Stewart, para o0 método MNDO desenvolveu-se o PM3 [51]. Dentre os varios
métodos desenvolvidos, estes dois ultimos apresentados, tém sido freqiientemente utilizados pela
Quimica Quantica e pela Fisica Teorica, com o objetivo de determinar propriedades quimicas e fisicas

de diversos sistemas moleculares no estado fundamental.
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2.4 Anadlise Populacional de Mulliken

Através da definicdo de densidade de carga que representa a probabilidade de encontrar um

elétron em varias regides do espago, dado por,

N2

plF)= 2201

v, () (2.35)

Podemos determinar o nimero de elétrons associados a um atomo em uma molécula. Para um

sistema de camada fechada a quantidade,

N/2

N=2Y [drly,(7) (2.36)

estd associada aos pares de elétrons que ocupam cada orbital molecular.

Partindo do formalismo de Roothaan [35], no qual os orbitais moleculares ¥/, sdo expandidos

em um conjunto de fungdes de base conhecidas que permitem o célculo através das equagdes de
Hartree-Fock. Dessa maneira, temos a expressao de orbital expandido em um conjunto de fungdes de

base ¢, , dada por,

v,=>,C.é, (2.37)

Substituindo a expressdo de orbital expandido na Eq.(2.36) ¢ definida a analise populacional de

Mulliken por,

N=>P,S, =>(PS), =trPS (2.38)
nv

7
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E possivel interpretarmos a quantidade (PS),, como o numero de elétrons associados aos
orbitais @, ocupados, de forma que somando esta quantidade sobre todos os orbitais atdémicos de um
mesmo atomo, obtemos o nimero total de elétrons que estdo associados a este nucleo atdmico, desse

modo teremos a carga atomica liquida definida por,

fg,=Z,->.(PS),, (2.39)

onde Z ¢ a carga nuclear do 4tomo A, e o indice do somatorio indica que devemos assumir apenas a

soma sobre todas as fungdes de bases centradas em A. Por defini¢do temos que trAB = trBA [35], logo,

N=Y(s“Ps"),, (2.40)
Y7
Com o =%, temos,
N=Y(s"Ps"), =X P, (241
u u

onde podemos mostrar que P ¢ a matriz densidade em termos de um conjunto de bases

ortogonalizados, dados por,

ZZ 6. (), (2.42)

6,()=3(5"),.0.(r) (2.43)

14

Dessa forma que os elementos da diagonal principal de P sdo usados geralmente pela analise

populacional de Lowdin [35], definida para a = Y%.

g,=7,->(s"Ps"), (2.44)
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2.4.1 Momento de Dipolo

O momento de dipolo se analisado pelos métodos semiempiricos da se¢do anterior, dentro da
aproximag¢ao ZDO, em uma abordagem usual, ¢ calculado através do somatorio do produto da carga

liquida (carga puntiforme) localizada em cada nucleo pelo vetor posi¢ao nuclear, isto &,

A=Y (2.45)

A defini¢do correspondente para um calculo mecanico quantico em uma molécula é [35],

N

EZ<V/0|_Z’3|V/0>+ZZARA (2.46)

i=1 A

onde o primeiro termo ¢ a contribuicdo quantica dos elétrons com carga —1, e o segundo termo ¢ a
contribui¢do classica dos nucleos de carga Z, para o momento de dipolo [35]. Usando as regras de

operadores para os elementos de matriz dos determinantes de Slater, teremos:
a=-33P, Wu)+ X z,R, (2.47)
uov A

onde assume as componentes cartesianas r = X, y, z. Portanto esta ¢ uma equagdo vetorial; para o
calculo do momento de dipolo € necessario adicionar a matriz densidade P,, as integrais de dipolo,

dadas por
(vIn] ) = [ drig; (7 x4, (7)) (2.48)

Analogamente para as componentes y € z. Assim a Eq.(2.47) caracteriza o momento de dipolo
de uma molécula no estado fundamental, via Hartree-Fock. Célculos para o momento de dipolo em

estados excitados também sdo possiveis. Ressaltamos que intera¢des do tipo ion-dipolo, dipolo-dipolo e
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outras [36], sdo freqiientes na formag¢do de compostos. Sendo assim o momento de dipolo € um

parametro influente em sistemas moleculares.

2.5 Conjunto de Bases Poliatomicas

Os métodos aproximativos utilizam conjunto de bases responsaveis pela resolugdo aproximada
de sistemas extensos, como o0s sistemas organicos sdo constituidos por um grande nimero de dtomos.
Nesta se¢do, enfatizaremos os conjuntos de bases utilizados pelos métodos ab initio No entanto, a

escolha adequada das fungdes de base {¢V} deve representar satisfatoriamente os orbitais moleculares

¥, através de um menor nimero possivel de termos, de forma que os elementos da matriz de Fock

sejam calculados com o minimo de custo computacional possivel. Dentre os tipos de func¢des de base,
neste trabalho utilizamos: Orbitais moleculares de Slater (em inglés, Slater-Type Atomic Orbitals, ou
STO’s) e fungdes atomicas Gaussianas, que também sao as mais empregadas em calculos de mecanica
quantica.

As fungdes STO’s podem ser interpretadas a partir de sua solucdo onde a parte angular, possui a
solu¢do de harmonicos esféricos e a parte radial possui solugdo de exponenciais decrescentes [35, 36],
moduladas por fungdes polinomiais. Dessa maneira, sdo denominadas analogamente as fung¢des do

atomo de hidrogénio (1s, 2s, 2p), tal que possui a forma normalizada para 1s, centrada em R4 [35],

NV

¢ = 47 exp(-¢&,|r - R,|) (2.49)

onde C ¢ o coeficiente de Slater que depende do “famanho’ radial dos orbitais. Assim cada fungdo de
Slater procura manter a simetria angular dos orbitais representados, ainda que nio sejam adequados a
calculos numéricos.

As fungdes Gaussianas centradas em um adtomo R, sdo poténcias de x, y, z multiplicadas pela

func¢do gaussiana, que possuem a forma [35],
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3/4
gzx[yjzk(%) exp(—a|r—RA|2) (2.50)

onde « € o expoente gaussiano determinado pela extensdo radial do orbital; 7, j e k sdo nimeros inteiros
ndo negativos, tal que: se i+j+k =0 ,as fungdes gaussianas serdo do tipo-s (gs); se i+j+k = I, obteremos
fungdes gaussianas do tipo-p (g.,.gy, &-); se i+j+k = 2, teremos fungdes gaussianas do tipo-d (gvx,. gy,
g, S 8y-,Qx2) € assim sucessivamente.

Com base nos critérios anteriores ¢ possivel entdo dizer, que os orbitais moleculares sao melhor
representados pelas fungdes do tipo Slater do que pelas Gaussianas, embora as integrais (UV|AG)

possam ser melhor calculadas através das fungdes Gaussianas. De forma que cada elemento de {¢, }

deve ser uma combinagdo linear de fungdes gaussianas; assim as fungdes ¢, , chamadas de fungdes

gaussianas contraidas, sdo dadas por,

4,=>d,zg,la,) 2.51)

onde g, ¢ a representacdo para as func¢des primitivas, d,, sdo coeficientes fixos, assim como os €
expoentes a,, . Veremos agora com mais detalhes a escolha dessas constantes, bem como as diferentes

dimensdes sugeridas para a base {¢,}.

2.5.1 Conjunto de base Minima.

Na teoria de orbitais moleculares os calculos ab initio envolvem um conjunto de fungdes de
base, neste caso a solugdo mais simples apresentada a utilizacdo do conjunto de base minimo, que sdo
fungdes de ntcleo centradas. O este conjunto possui um nimero exato de fungdes de base {¢,}, capaz
de representar os orbitais ocupados de cada 4tomo de um sistema, sem que o atomo perca a identidade
esférica.

Com base neste conceito sdo descritas as propriedades dos dtomos; os d&tomos de Hidrogénio e

de Hélio sdo representados por uma unica fun¢do do tipo-s, enquanto que os atomos do primeiro
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periodo sdo descritos por duas fungdes do tipo-s e trés fungdes do tipo-p, exceto os atomos de Litio e

Berilio que sao representados por um par de fungdes do tipo-s.

Para a escolha da fun¢do de base que melhor representa o sistema, ¢ necessario determinar as

suas dimensoes, ou seja, € necessario conhecer os elementos de base.

O conjunto de base minimo ou STO-KG, consiste em expandir os orbitais do tipo Slater em K

funcdes gaussianas primitivas, sob a forma da expansao [35],

D (é/ = 1>’7): ZK: dn(,igné’ (an,f”_;) (2°52)

i=1

onde n e / representam os numeros quanticos principal ¢ momento angular, respectivamente; g
fun¢des gaussianas normalizadas, ¢ os expoentes « ¢ os coeficientes d da fungdo contraida sdo

determinadas através do ajuste,
2
>, = [delgs” -9 (2.53)
/ 0

cujo erro € minimizado em relagdo ao STO's exato.

Assim o conjunto de base que melhor representa um sistema, em relagdo ao ganho
computacional é a série STO-3G, bem como a qualidade dos resultados obtidos. E importante ressaltar

que para valores de K maiores que 3, ambos os critérios sdo comprometidos.

2.5.2 Conjunto de base Double Zeta e Split-Valence.

Embora a escolha da base minima seja satisfatdria para alguns sistemas, ela ndo descreve com
exatiddo os orbitais atdbmicos de um sistema de acordo com suas caracteristicas simétricas, ou seja, 0s
orbitais ndo sdo descritos de acordo com suas dimensdes radiais, pois o coeficiente gaussiano € fixo.

Portanto para sistemas cuja simetria orbital ndo € especificamente esféricas, ndo serdo descritas

convenientemente pelas bases minimas.
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Uma proposta sugerida na tentativa de suprir essa deficiéncia é dobrar o tamanho da base
minima, ou seja, o orbital atobmico sera representado a partir de duas fungdes gaussianas contraidas, tal
que uma fung¢do apresente o tamanho radial pequeno, e a outra tenha as propriedades inversas. O
calculo auto-consistente determinara a melhor forma de descrever o sistema. O novo conjunto de base ¢
denominado de Double zeta, que consiste em dobrar as fungdes dos orbitais de valéncia, uma vez que a
contribui¢do dos orbitais de caro¢o ndo tem uma contribuigdo significativa.

O conjunto de base tipo split-valence possui um numero maior de fungdes de base para os

orbitais de valéncia; utilizam a notagdo ¢,jﬁ('17) e ¢, (;7) para representar os orbitais de valéncia

interno e externo. A primeira representacdo ¢ expandida em 3 gaussianas, a segunda ¢ expandida em
termos de fungdes do tipo s € p, com propriedades estendidas, pois permitem que os orbitais ocupem
uma maior regido do espaco, sendo importantes em sistemas onde os elétrons se encontram
relativamente afastados do nicleo. Dentre esses conceitos sdo especificadas o conjunto de bases 3-21G,
6-21G, 4-31G e 6-31G.

Em uma representacdo detalhada temos a série 4-31G, é um conjunto de base onde cada fungao
@, associada a um orbital de carogo ¢ expandida em 4 gaussianas primitivas, e os orbitais de valéncia
internos e externos apresentam 3 e 1 termos na expansdo (2.52) respectivamente. Portanto as fungdes

que representacdo os atomos da primeira linha da tabela periodica assumem a forma [35]:

4
P, (’7): Z di,lsgls (ai,ls >’7)
i=1

3
8.7)=>d!,.9,(al,,.7) ' (F)=g,lel,.7) (2.54)
i=1

w

¢2'p(’_;): Zdi’,Zpg2p(ai',2sp’F) ¢2”p (F)ZQZp(a;,SP’F)

i=1

Nos termos acima, os coeficientes dn, € 0s expoentes « sdo obtidos através de calculos auto-
consistentes UHF (Unrestricted Hartree-Fock) para atomos isolados, o que requer o ajuste nos

parametros em fun¢do da minimizagdo da energia total do sistema.
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As bases 6-21G e 3-21G, defini-se primeiramente a melhor forma para descrever os orbitais de
valéncia K-21G, onde dp¢ ¢ a sdo calculados para o maior valor possivel de K, em seguida os orbitais
de caroco sdo representados por um nimero pequeno de fun¢des, mantendo inalterados os parametros

correlacionados aos orbitais de valéncia.

2.5.3 Conjunto de base Polarizada.

Uma das dificuldades apresentadas ao descrever um sistema através das bases ja estudadas € o
fato das fungdes gaussianas apresentarem os orbitais atomicos centrados nos atomos, que ¢ uma
caracteristica intrinseca dessas bases. Porém a descricdo de sistemas polares deveria permitir um
deslocamento do centro de distribuicdo [37]. Uma maneira proposta para contornar essas limitagdes
consiste em adicionar gaussianas primitivas de diferentes simetrias e de maior momento angular a
expansdo Eq.(2.52), resultando em fun¢des de nucleo nio centradas. Dessa forma, o conjunto de base
pode ser expandido aumentando o nimero de fungdes de base por atomo, aumentando as descri¢des
para o sistema. Assim € construido o conjunto de bases polarizadas, que consiste na adi¢do de
gaussianas primitivas do tipo-d na expansdo dada pela Eq.(2.52), a fim de descrever os atomos da
primeira série da tabela periodica, bem como a adigdo de fungdes do tipo-f a metais de transi¢do e
fungdes do tipo-p para descrever o atomo de Hidrogénio. Portanto, com esse processo verificamos um
deslocamento do centro de distribuicdo de carga; dessa forma se analisarmos a descri¢do feita para o
atomo de Hidrogénio de um sistema, submetido a um campo elétrico, obtermos uma descri¢ao
adequada para o sistema.

As bases 6-31G" e 6-31G™ [35] sdo conjuntos formados a partir da adicdo de fungdes
polarizadas as bases 6-31G, ou seja, na primeira base sdo inseridas gaussianas primitivas do tipo-d e na
segunda sdo inseridas gaussianas do tipo-p, no elemento de base 6-31G, que descrevem os atomos
pesados.

Embora essas duas séries sejam comuns em cdlculos que envolvem sistemas moleculares
médios, obtendo-se bons resultados em contra partida ao custo computacional elevado. Outra
alternativa ¢ a utilizacdo da série 3-21G~ que ¢ conseqiiente a adi¢io das primitivas de segunda ordem a
base 3-21G, tanto que ndo sdo consideradas como bases de polarizagdo completa [37], e consistem em

descrever os elementos da segunda linha da tabela periddica.
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2.6 Teoria do Funcional Densidade

Os métodos apresentados até o momento, consistem em descrever um sistema de muitos
elétrons através de processos aproximativos que torna o problema significativamente mais simples,
como na teoria de Hartree-Fock [36]. Onde o principal objetivo na utilizagdo destes métodos € prever
quantitativamente ou tendéncias qualitativas das propriedades moleculares, assim como explicar a
natureza da ligagcdo quimica, dentre outras. O fundamento principal dessa metodologia € usar uma
funcdo de onda total y de N elétrons, capaz de descrever o sistema. No entanto, existe uma certa
limitagdo computacional, uma maneira para se reduzir essa limitacdo seria diminuir o nimero de
coordenadas do sistema [52].

Em 1964 a solugdo exata, para essa problematica, foi dada por Hohenberg e Kohn [53], sendo
conhecida como Teoria do Funcional da Densidade (do inglés, Density Functional Theory ou DFT),
que emergiu como uma alternativa aos métodos tradicionais ab initio e semi-empiricos, ao descrever as
propriedades de sistemas moleculares, no estado fundamental [54]. Com esse trabalho, Walter Kohn,
foi laureado com o prémio Nobel de Quimica em 1998 [32].

A principal vantagem do DFT estd no ganho computacional, em relagdo a velocidade e espago
em memoria; o esfor¢o computacional a partir do funcional densidade aumenta na ordem de n’ em
relacdo aos métodos HF [54]. Uma outra caracteristica inerente ao DFT € possuir o hamiltoniano bem
definido, que a principio ndo € necessdrio inserir ajustes aos parametros ou determina-los
empiricamente.

O método DFT consiste na idéia se obter uma fun¢do de onda i, que contém informagdes de
um sistema e transferi-las a densidade eletronica p (7), cuja fungdo ¢ descrever a distribuicdo de carga
em uma molécula. Esta por sua vez deve ser adotada como o “observdvel ” mecanico-quantico [54].

Desde a Teoria de Drude que foi possivelmente a primeira tentativa de se usar a densidade
eletronica como objeto Unico na descricdo de sistemas eletronicos; posteriormente, o modelo de
Thomas-Fermi que proporcionou uma sensivel melhora ao modelo apresentado por Drude-Sommerfeld
[55], chegando ao modelo de Thomas-Fermi-Dirac, entre outros, até aos conceitos modernos
formulados por Hohenberg e Kohn para estados ndo degenerados, o DFT recebeu varias
implementacdes nos ultimos anos desenvolvidas por muitos pesquisadores, como: o desenvolvimento

de equagdes auto-consistentes que incluem os efeitos de troca e correlagdo apresentado por Kohn e
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Sham [36,55,56]; as generalizagdes feitas por Levy (1979) e Lieb (1983) [54] que incluem estados
degenerados. Genericamente o funcional de densidade pode ser tratado em termos de dois postulados
simples que podem ser visto no [54, 36].

Na secdo 2.1 vimos que o hamiltoniano H poder ser dividido em partes distintas, de forma que a
energia ¢ descrita a partir de uma funcdo de onda. Analogamente ¢ possivel obter uma forma para a

energia em fun¢do da densidade eletronica. Inicialmente temos,

E [p] = % (37r2 )2/3 I p(r)5/3 dr+ ; I p(r)v(r)dr +%”%}3 dr, _%(%jm J. p(”)4/3 dr

(2.55)

Esta equacdo corresponde ao funcional de energia exato da densidade eletronica de Thomas-
Fermi-Dirac, onde os termos da equacdo correspondem a energia cinética, ao potencial externo, ao
potencial Coulombiano e a energia de troca, respectivamente. Por outro lado o TFD pode ser resolvido

numericamente obtendo-se a solugdo da equacdo variacional

S{E [ p]- 1N (p)} =0 (2.56)

Embora se tenha uma equagdo que descreva um sistema a partir de sua densidade, segundo a
Eq.(2.55), o ultimo termo desta que representa a energia de troca ou exchange E\[p] (parte quéntica),
ndo possui uma expressao analitica, sendo necessario se obter uma solucdo aproximada para este termo.

Assim uma das alternativas mais simples para se conhecer o termo da energia de troca é
conhecida como LDA (Local Density Approximation), que é uma representacdo simplificada par o
potencial de troca com carater local [54], onde se assume que localmente hd uma pequena varia¢ao da

densidade, ou seja, cada regido da molécula comporta-se como um o géas uniforme de elétrons.

E =] p(r)e,.(p)dr (2.57)

onde &y ¢ a energia de exchange-correlagio por cada particula de um gas uniforme. De modo que esse
termo pode ser divido de acordo com suas contribuigdes para o exchange e correlagdo como,
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Exc =€y +&¢ (2.58)

Outra aproximacdo que procura corrigir o potencial LDA [54], é 0 GGA (Generalized Gradient

Approximation), que fornece um erro de apenas 1% para a energia de troca [54],

Eget = 13 plr) [V o(rflo(r)ar (2.59)

@94 ¢ uma fungdo que pode ser separada em duas contribuigdes distintas, como no caso anterior:

)?CGA — )?GA + CGGA (2-60)

Existem varias aproximacgdes cujo objetivo € encontrar uma solucdo para o termo de exchange e
correlagdo, dentre os quais podemos ainda citar, o LSD (Local Spin Density), LSD-SIC (Local Spin
Density- Self Interaction Correction), na referéncia [54] recebem um tratamento mais aprofundado.
Assim muitas combinagdes para o funcional foram desenvolvidas, tais como BP, BLYP, PW-91 que
derivam de contribui¢des individuais. Por exemplo, combinar os funcionais exchange-correlagio
propostos por Becke (B) e por Lee, Yang e Parr (LYP), respectivamente, com o termo exchange de
Hartree-Fock, resultando numa abordagem hibrida B3LYP [55]. E vélido ressaltar que neste trabalho
utilizaremos esta ultima combinacdo de bases em nossa metodologia.

Desse modo, a Teoria do Funcional da Densidade se apresenta como uma quantidade
observavel da densidade eletronica possibilitando obter propriedades importantes que estavam a luz do
empirismo. De acordo com Kohn, DFT é uma linguagem conveniente e universal para a teoria de
estrutura eletronica, a qual ajuda substancialmente a unificar a quimica orgdnica, a inorgdnica,

quimica de superficie e a ciéncia dos materiais.
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Capitulo 3

Resultados e Discussoes

3.1 Introducao

Foram apresentados no Capitulo 1 alguns dos trabalhos realizados com o objetivo de estudar as
propriedades do Resveratrol (3,4’, 5-trihydroxystilbene), que se tornou chave fundamental para o
Paradoxo Francés, por sua caracteristica antioxidante; Del Nero e de Melo [30] discutiram os
resultados obtidos para as estruturas moleculares do trans-stilbene, trans-diethylstilbestrol-stilbene e do
trans-resveratrol (Figura 3.1), cujas estruturas moleculares sdo semelhantes sendo que nesta ultima os
numeros 15,16 e 17 representam atomos de oxigénio [30]. Este estudo indicou que o resveratrol ¢ um
potente agente inibidor de células cancerigenas [57,58]. Neste trabalho aprofundaremos nossas

pesquisas com o objetivo de encontrar resultados analogos para moléculas similares ao Resveratrol.

Figura 3.1 — Representagdo das estruturas do trans-stilbene, Resveratrol e trans-diethylstilbestrol-stilbene
otimizadas pelo método B3LYP/6-31G, no estado fundamental.
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Para isto utilizaremos varias metodologias baseadas nos hamiltonianos AM1, PM3, B3LYP/6-
31G, HF/6-31G e INDO/S-CIS para encontrarmos o estado fundamental e os estados excitados
verticais do resveratrol e seus similares (como mostraremos na Figura 3.2). A anélise dos resultados
obtidos estard baseada na comparacdo dos comprimentos das ligagdes, distribui¢do eletronica (carga
liquida), momentos dipolares e os espectros de absor¢do dos sistemas investigados. Como fora
discutido no capitulo inicial, isto nos fornece indicativos das atividades farmacologicas dos compostos.

Assim esperamos inferir se as moléculas Piceatannnol, Para-vinylphenylphenol, Resveratrol-
dihydroxyl 1, Resveratrol-dihydroxyl 2 e Resveratrol-dihydroxyl 3 possuem as atividades

antioxidantes similares as do Resveratrol.

@) (1) (1)
) V) VD

Figura 3.2 — Representagdo das estruturas do Resveratrol (I), Piceatannnol (Il), Para-vinylphenylphenol (I1l),
Resveratrol-dihydroxyl 1 (IV), Resveratrol-dihydroxyl 2 (V), Resveratrol-dihydroxyl 3 (VI) otimizadas pelo
método B3LYP/6-31G, no estado fundamental.

Utilizando as geometrias otimizadas dos sistemas pictoricamente apresentados na figura 3.2,
obtivemos como resultado moléculas planares pelos métodos de otimizacdo ja mencionados. Para uma

completeza qualitativa, apresentaremos os resultados a partir dos calculos semiempiricos, ab initio e
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DFT para o comprimento das ligagdes; bem como as transicdes HOMO/ LUMO e os graficos que
demonstram a distribuicdo de carga nas moléculas. Além disso, apresentaremos a simulacdo dos
espectros de absor¢do na regido compreendida entre o ultravioleta e a regido do visivel (UV-visivel)
para todas as moléculas. Veremos na proxima se¢do detalhadamente todos os resultados obtidos para
cada um dos casos mencionados, entretanto na figura seguinte podemos mostrar com mais clareza cada

uma das estruturas de acordo com a Figura 3.2.

@ D (I11)
15 15
N —
2—3 —3 18 2—3
1/ \6—7 10—11 1/ \6_7 10—1{ 1/ \6_7 N 10—11
\ N W NN —
P’ 8—9 14—17 P 8—9 14—17 4—>5 8—9 14—15
/ \ / / \ /
16 12—13 16 12—13 12—13
Iv) V) av)
15
15 AN
2—3 N Y 2—3
N — 10—11 /2 N — /Q\ _ 10—11
15_1\0/6 7\\8—9/0\14_16 A /6_7\;—9/]0 11\14—16 \ /6 7\§8_9/©\14
4—s \ Y 4—5 A \ /

12—13 12—13 16 12—13

Figura 3.3 — Seguindo a mesma seqiiéncia da Figura 3.2, as estruturas apresentadas correspondem as
moléculas do Resveratrol, Piceatannnol, Para-vinylphenylphenol, Resveratrol-dihydroxyl I, Resveratrol-
dihydroxyl 2, Resveratrol-dihydroxyl 3, respectivamente. A numera¢do apresentada serd utilizada para a
analise dos comprimentos de ligacoes e carga liquida que serd feito no decorrer deste capitulo. Convém
ressaltar que os atomos enumerados por 15, 16, 17 e 18 representam uma OH.

Como podemos ver na Figura 3.3, as estruturas sdo similares que se apresentam como
moléculas conjugadas com dois anéis fenil conectados por uma dupla ligacao entre os carbonos 7 ¢ 8, e
grupos OH que sdo substituidos nos anéis fenil, caracterizando-os como possiveis responsaveis para os
efeitos antioxidantes [30,59]. Também podemos verificar que para todas as moléculas os niimeros 15,
16, 17 e 18, assinalam atomos de oxigénio (ligados a atomos de hidrogénio). Antes de investigar a
estrutura eletronica com o intuito de comprovar as propriedades bioldgicas do resveratrol e seus

similares, devemos citar Chang-Qi Hu e colaboradores [60] que identificaram compostos derivados do
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resveratrol, mas que possuem estrutura molecular mais complexa: Carafenol A e Carafenol B. Neste
trabalho, investigou-se a possibilidade destes novos derivados possuirem também as mesmas
propriedades do resveratrol. Estes compostos sdo apresentados na Figura 3.4 e estudaremos utilizando a

mesma metodologia para inferir nas propriedades fisico-quimicas destes novos compostos.

(a) (b)

Figura 3.4 — As estruturas correspondem (a) Carafenol A e (b) Carafenol B, otimizadas pelo método DFT para
o estado fundamental.

Utilizando a mesma metodologia para o Resveratrol e similares, as moléculas (a) e (b) da figura
3.4, foram otimizadas apenas pelos métodos semiempiricos utilizando as paramentriza¢cdes AMI1 e
PM3, DFT com base B3LYP/6-31G. Portanto, para a andlise dos resultados utilizaremos a figura 3.5
com base. Para a simulac¢do do espectro de absor¢@o utilizamos o método ZINDO/S-CI, para toas as
moléculas apresentadas, inclusive para as moléculas Carafenol A e B. Mostraremos também seus
momentos de dipolo, graficos de carga liquida, principais transi¢des entre os orbitais ocupados e vazios

(HOMO’s —=LUMO’s), bem como o comprimento das ligagdes.
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(a) (b)
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Figura 3.5 — As estruturas correspondem (a) Carafenol A e (b) Carafenol B, que possuem formula molecular
Cy Hys Og e Cys Hyy O; , respectivamente. Onde os numeros 15, 27, 39, 46, 47, 48, 49, 50 e 51 representam
dtomos de oxigénio na molécula (a), e os numeros 29, 31, 32, 33, 34, 35, 36, para a molécula (b).

3.2 Resultados

Neste trabalho os métodos que foram utilizados sdo os semiempiricos AM1 e PM3 que foram
calculados pelo programa Hyperchem [51,61], o método de funcional densidade DFT utilizando a base
hibrida B3LYP/6-31G (método hibrido entre o Becke's three-parameter [62] com a correlagdo de Lee,
Yang e Parr [63]) e o método Hartree Fock ab initio HF/6-31G. Para estes dois ultimos métodos
utilizamos o programa Gaussian [34]. Convém ressaltar, que todos esses métodos foram utilizados para
encontrar a geometria do estado fundamental das moléculas apresentadas, exceto para os carafenois que
ndo usamos os métodos ab initio devido ao fato de ser proibitivos do ponto de vista computacional,

mas sem perda conceitual.

Para a simulagdo do estado vertical excitado, recorrermos a metodologia ZINDO/S—CIS
(Zener's Intermediate Neglect of Differential Overlap/ Spectroscopy - Configuration Interaction,

Single excitations) que nos permitiu simular os espectros de absor¢do [44,46]. Para este calculo
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(método semiempirico) utilizamos um limite de convergéncia de 0.005 por ser o valor que melhor
descreve os parametros moleculares [64.].

Para a simulag@o dos espectros de absor¢@o para as moléculas do Resveratrol (I), Piceatannnol
(Il), Para-vinylphenylphenol (IllI), Resveratrol-dihydroxyl 1(IV), Resveratrol-dihydroxyl 2 (V),
Resveratrol-dihydroxyl 3(VI) utilizamos as geometrias otimizadas pelo método B3LYP/6-31G.

Os espectros de cada uma das transi¢cdes foram obtidos pela aproximac¢do de uma fungdo
Gaussiana tomada de forma apropriada que normaliza os célculos dos valores obtidos para a for¢a do
oscilador [31,65]. Os parametros espectroscopicos escolhidos sdo os que melhor descrevem as
transi¢des Opticas no UV—visivel [66,67].

Assim obtemos os graficos, segundo as figura 3.6 e figura 3.7, que correspondem a simulacio

do espectro de absorg¢do, para as moléculas apresentadas pela figura 3.3.
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Figura 3.6 — Simulagdo dos espectros de absor¢do UV-visivel, utilizando o método ZINDO/S — CIS a partir das
geometrias otimizadas por B3LYP/6-31G, como mostra a Figura 3.2, para as moléculas de Resveratrol (1),
Piceatannol (1), Para-vinylphenylphenol (11l).
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Figura 3.7 — Simulagdo dos espectros de absor¢do UV-visivel, utilizando o método ZINDO/S — CIS a partir das
geometrias otimizadas por B3LYP/6-31G, como mostra a Figura 3.2, para as moléculas de Resveratrol-
dihydroxyl 1 (IV), Resveratrol-dihydroxyl 2 (V), Resveratrol-dihydroxyl 3 (VI).

Os espectros obtidos podem ser interpretados utilizando-se da evolu¢do das transi¢des
eletronicas de acordo com a tabela 3.1 que apresenta as principais transi¢des.
Podemos observar um pequeno deslocamento para o vermelho na primeira transi¢do oOtica na figura 3.6
para a banda (II) que corresponde a principal transicdo HOMO para LUMO (JH—L>) com coeficiente
de 0.6, e for¢a do oscilador (0.s.) de 0.63 segundo a tabela 3.1. Para as outras moléculas estimamos que
as primeiras transi¢des ((H—L>) ocorrem na faixa de 289nm a 300nm. Em termos gerais, os demais
espectros obtidos apresentam similaridades ao espectro da molécula (II) de forma que todas as bandas
apresentam as mesmas linhas de convolug@o. Sendo que as bandas mais intensas sdo essencialmente a
soma de diversas transi¢des que correspondem aos niveis de energia que se encontram entre |H-3> e

|[L+4>, onde detalhadamente podem ser observadas na tabela 3.1.

Para a simulacdo das transi¢des eletronicas, foram considerados oito primeiros orbitais
moleculares “desocupados” — UMOs (do inglés, Unoccupied Molecular Orbitals) e oito ultimos
orbitais moleculares “ocupados” — OMOs (do inglés, Occupied Molecular Orbitals) onde se adotou a

defini¢do da integral de dois elétrons y de Mattaga-Nishimoto, como visto na sec¢do 2.3.
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O processo CI utilizado pelo método INDO/S—CIS, deve ser entendido através da comparagio
dos comprimentos das ligagcdes interatomicas das estruturas moleculares, onde foram feitas
aproximadamente 200 configuracdes de interacdo para cada molécula investigada, incluindo os

parametros de excitagdes simples (conforme visto na se¢do 2.2).

Tabela 3.1 — Principais transicoes eletronicas dos espectros de absor¢do UV- visivel determinados pelo
ZINDO/S —CIS , baseados nas otimizagdes geométricas B3LYP/6-31G no estado fundamental. Onde Nm e o.s.
representam o comprimento de onda das transigdes eletronicas e a for¢a do oscilador (o0.s. que vem de oscillator
strength).

Molécula | Nm 0.S. Transicio de Absorc¢ao

2954 | 1.2076 -0.674H > L>
220.3 | 0.2757 -0.440/H —» L+2>; 0.469H-1 —» L>
I 210.8 | 0.3332 -0.453|H-1 »> L+2>; 0.319|H-2 > L>
209.5 | 0.4755 -0.399H —» L+1>; -0.519/H-3 > >
177.9 | 0.6090 0.385[H-2 > L+3>; -0.344/H-3 —»> L+1>
3273 | 0.6311 0.573H > L>
1I 299.1 | 0.4825 -0.380|H > L>; 0.342|H —» L+2>; -0.362|H-1 > L>
247.7 | 0.3494 0.366H »> L+3>; -0.476/H-1 > L>
223.5 | 0.6802 0.499H-2 —» L+1>
2953 | 1.2370 -0.677H > L>
209.6 | 0.6252 0.343|H »> L+1>; -0.413/H-3 > >
111 1904 | 0.3764 -0.404|H —» L+4>; -0.402[H-1 —» L+2>
176.3 | 0.3649 0.446H > L+7>
171.6 | 0.6462 -0.376|H-1 —»> L+3>; 0.485/H-2 —»> L+2>
170.1 | 0.4235 0.427H > L+7>; 0411 H-2 > L+3>
300.5 | 1.3160 0.684H > L>
210.3 | 0.5914 0.419H > L+1>;-0.487/H-2 > L>
1A% 202.9 | 0.2521 0.504H —» L+4>
178.2 | 0.9152 0.424H-1 > L+3>

174.5 | 0.7887 | 0.343[H-1 — L+2>; 0.318|H-2 — L+4>;0.487|H-3—>L+3>
296.5 | 1.1853 0.664H > L>
286.3 | 0.1329 0.356|H —» L+2>
\Y 2222 | 0.1445 -0.319JH —» L+2>; 0.481|H-1 > L>
209.9 | 0.3940 0.394H —» L+1>; 0.499|H-3 —» L>
206.3 | 0.5783 -0.423/H-1 > L+2>
174.6 | 0.6526 -0.442|H-3 —> L+3>
289.3 | 1.2278 0.692H »> L>
VI 219.5 | 0.2995 0.456H —» L+2>; 0.500/H-1 —> L>
218.0 | 0.1251 -0.369H-1 —» L+2>; 0.464/H-3 —» L>
209.3 | 0.4282 -0.453|H - L+1>; 0.503|H-2 > L>
172.9 | 0.4816 -0.462|H-3 —> L+3>
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Tabela 3.2— Comprimento das ligagdes interatomicas (Angstrom) pelos métodos semiempiricos, ab initio e DFT
no estado fundamental, para a molécula de Resveratrol.

RESVERATROL
15\
2—3
O
41— 8—9 14—17
16/ \12—13/
Ligagdes Métodos
AM1 PM3 B3LYP/ HF/

6-31g 6-31G
02-01 | 1.401 1.399 1.394 1.382
03-02 | 1.400 | 1.401 1.400 1.387
04-05 | 1.402 | 1.400 1.397 1.386
04-01 | 1.399 | 1.399 1.397 1.383
05-06 | 1.399 | 1.397 1.410 1.394
06-03 | 1.403 | 1.397 1.409 1.393
07-06 | 1.454 | 1.458 1.468 1.475
08-07 | 1.344 | 1.342 1.353 1.331
09-08 | 1.451 1.455 1.466 1.473
10-09 | 1.401 | 1.398 1.414 1.400
11-10 | 1.392 | 1.387 1.391 1.379
12-09 | 1.408 | 1.401 1.410 1.391
13-12 | 1.387 | 1.385 1.396 1.387
14-11 | 1.401 1.401 1.402 1.387
14-13 | 1.406 | 1.403 1.399 1.384
15-02 | 1.375 | 1.367 1.391 1.372
16-04 | 1.376 | 1.367 1.392 1.373
17-14 | 1.374 | 1.367 1.391 1.375
18-11 e B B B
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Tabela 3.3— Comprimento das ligagdes interatomicas (Angstrom) pelos métodos semiempiricos, ab initio e DFT
no estado fundamental, para a molécula Piceatannol.

PICEATANNOL
15
\2_3 18
1/0\6—7 10—1{
\ / N / \
4—5 8—9\@/14—17
16/ 12—13

Ligagdes Métodos
AM1 PM3 | B3LYP/ HF/
6-31g 6-31G
02-01 1.403 1.400 1.398 1.399
03-02 1.399 1.400 1.397 1.400
04-05 1.405 1.400 1.399 1.400
04-01 1.398 1.399 1.394 1.399
05-06 1.398 1.396 1.410 1.397
06—-03 1.406 1.399 1.410 1.396
07-06 1.454 1.458 1.467 1.458
08-07 1.344 1.342 1.352 1.342
09-08 1.452 1.456 1.465 1.456
10-09 1.402 1.398 1.415 1.397
11-10 1.395 1.395 1.389 1.388
12—-09 1.406 1.399 1.412 1.400
13-12 1.390 | 1.388 1.394 1.385
14-11 1.411 1.413 1.403 1.402
14-13 1.401 1.401 1.395 1.402
15-02 1.376 1.368 1.392 1.366
16—-04 1.376 1.367 1.392 1.367
17-14 1.372 1.367 1.383 1.367
18-11 1.381 1.375 1.402 1.300
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Tabela 3.4— Comprimento das ligagbes interatomicas (Angstrom) pelos métodos semiempiricos, ab initio e DFT
no estado fundamental, para a molécula de Para-vinylphenylphenol.

PARA-VINYLPHENYLPHENOL
1/0\6—7\\ /10—11\
\4__5/ 8§—9 Q 14—15

\ /

12—13

Ligacdes Métodos
AM1 PM3 B3LYP/ HEF/

6-31g 6-31G
02-01 1.395 | 1.391 1.399 1.386
03-02 | 1.391 | 1.389 1.396 1.386
04-05 | 1.393 | 1.388 1.395 1.384
04-01 | 1.394 | 1.391 1.402 1.389
05-06 | 1.403 | 1.399 1.413 1.398
06-03 | 1.406 | 1.399 1.412 1.396
07-06 | 1.453 | 1.456 1.467 1.475
08-07 | 1.344 | 1.342 1.353 1.332
09-08 | 1.451 | 1.455 1.465 1.472
10-09 | 1.404 | 1.400 1.415 1.401
11-10 | 1.390 | 1.386 1.390 1.380
12-09 | 1.406 | 1.398 1.410 1.392
13-12 | 1.389 | 1.387 1.396 1.387
14-11 | 1.404 | 1.402 1.402 1.389
14-13 | 1.402 | 1.401 1.398 1.362
15-02 --- == | == e
16-04 | --—--- | === | ——— | —mm--
15-14 | 1.375 | 1.367 1.391 1.376
18-11 T e e B
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Tabela 3.5- Comprimento das ligagdes interatomicas (Angstrom) pelos métodos semiempiricos, ab initio e DFT
no estado fundamental, para a molécula de Resveratrol-dihidroxy! 1.

RESVERATROL-DIHYDROXYL 1
2—3\
15—1<©/6— N /b_“\
s 8—9 14—16
\ /
12—13
Ligacdes Meétodos

AM1 PM3 | B3LYP/ HF/
6-31g 6-31G
02-01 1.402 1.401 1.399 1.382
03-02 1.390 1.387 1.395 1.388
04-05 1.389 1.385 1.391 1.379
04-01 1.404 1.402 1.402 1.388
05-06 1.404 1.400 1.415 1.401
06-03 1.405 1.398 1.410 1.393
07-06 1.452 1.455 1.466 1.472
08—-07 1.344 1.342 1.352 1.332
09-08 1.451 1.455 1.466 1.472
10-09 1.404 1.400 1.415 1.401
11-10 1.389 1.385 1.391 1.379
12-09 1.406 1.398 1.410 1.393
13-12 1.389 1.387 1.395 1.388
14-11 1.404 1.402 1.402 1.388
14-13 1.402 1.401 1.399 1.382

15-02 el e O
15-01 1.375 1.367 1.391 1.376

1604 ---- ---- --- ----
16—-14 1.375 1.367 1.391 1.376

17-14 | --—-— | - | === | ===
18-11 el e B
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Tabela 3.6— Comprimento das ligagdes interatomicas (Angstrom) pelos métodos semiempiricos, ab initio e DFT
no estado fundamental, para a molécula de Resveratrol-dihidroxyl 2.

RESVERATROL-DIHYDROXYL 2
15\
2—3
DS
4—5 8—9 14—16
\ /
12—13
Ligacdes Métodos

AM1 PM3 B3LYP/ HF/
6-31g | 6-31G

02-01 1.405 | 1.402 1.399 1.384
03-02 1.398 | 1.399 1.396 1.384
04-05 1.395 | 1.389 1.397 1.386
04-01 1.389 | 1.388 1.399 1.385
05-06 1.401 1.398 1.411 1.396
06-03 1.405 | 1.398 1.412 1.397
07-06 1.454 | 1.457 1.468 1.474
08-07 1.344 | 1.342 1.351 1.333
09-08 1.451 | 1.455 1.466 1.472
10-09 1.404 1.400 1.415 1.401
11-10 1.389 | 1.385 1.390 1.379
12-09 1.406 | 1.399 1.409 1.393
13-12 1.389 | 1.387 1.396 1.388
14-11 1.404 | 1.402 1.402 1.388
14-13 1.402 | 1.402 1.398 1.382
15-02 1.377 | 1.369 1.393 1.376

16—-04 e e B B
16—-14 [1.375 1.367 1.392 1.375

17-14 | --—--—- | == | == |  m==--
18-11 I e B e
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RESVERATROL-DIHYDROXYL 3

15\
2—3\
O3
4—5 8—9 14
16/ \12—13
Ligagdes Métodos

AM1 PM3 | B3LYP/ HF/
6-31g 6-31G

02-01 1.401 | 1.399 1.394 1.381
03-02 1.401 | 1.401 1.399 1.387
04-05 1.402 | 1.400 1.398 1.385
04-01 1.400 | 1.399 1.397 1.382
05-06 1.400 | 1.397 1.409 1.394
06-03 1.403 | 1.397 1.409 1.393
07-06 1.455 | 1.458 1.468 1.475
08-07 1.343 | 1.342 1.351 1.331
09-08 1.452 | 1.456 1.468 1.474
10-09 1.402 | 1.399 1.412 1.397
11-10 1.394 | 1.388 1.395 1.385
12-09 1.407 | 1.399 1.412 1.394
13-12 1.391 | 1.389 1.397 1.386
14-11 1.394 | 1.391 1.402 1.389
14-13 1.395 | 1.391 1.399 1.387
15-02 1.376 | 1.367 1.391 1.373
16-04 1.376 | 1.367 1.392 1.373

17-14 | ----—- | === | == | -

18-11 | e | e | e

Tabela 3.7- Comprimento das ligagdes interatomicas (Angstrom) pelos métodos semiempiricos, ab initio e DFT
no estado fundamental, para a molécula de Resveratrol-dihidroxy! 3.
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Nas Tabelas de 3.2 a 3.7, estdo presentes os calculos do comprimento da ligagdo entre os
atomos das moléculas do resveratrol e seus similares como mostrado na Fig 3.3, otimizados no estado
fundamental pelos métodos semiempiricos, DFT e ab initio. Sendo que nestas moléculas os atomos de
oxigénio foram atribuidos aos numeros 15, 16, 17 e 18, como ja mencionamos. Através da analise
destas tabelas, o resultado encontrado para o comprimento da dupla ligagdo entre C7 = C8 para todas as
moléculas esta no intervalo de [1.33, 1.35] A, exceto para a molécula do Piceatannol da Tabela 3.3, que
se encontra entre [1.34, 1.35]. Sendo que no primeiro anel fenil o comprimento das ligacdes
encontram-se no intervalo de [1.38, 1.47]. Ressaltando que estes comprimentos sdo encontrados a partir
do método HF/6-31G, sendo que para os demais métodos o comprimento das ligacdes encontra-se no
intervalo de [1.39, 1.46], para todas as moléculas. No segundo anel os comprimentos das ligagdes
encontram-se na faixa que vai de [1.38, 1.40]. Estes valores sdo menores do que os apresentados para o
primeiro anel indicando uma grande separacdo das cargas neste anel. Qualitativamente baseado nestes
resultados podemos afirmar que uma estrutura de ressonancia semi-quinoidal deve ser esperada para
estas moléculas. Porém este padrdo estrutural obtido ndo pode ser aplicado para as moléculas III e IV
(como mostra as Tabelas 3.4 e 3.5, respectivamente). A posicao dos radicais OH ligados aos derivados
do trans-stilbeno [30] sdo os responsaveis pelas principais diferengas destas moléculas.

Outro resultado importante ¢ apresentado na Tabela 3.8 que apresenta o momento de dipolo (ou
DM - Dipole Moment), para o estado fundamental referente as moléculas mostradas na Figura 3.2, onde
os resultados apresentados demonstram uma concordancia qualitativa para todos os métodos utilizados.
Entretanto, podemos observar claramente que o DM para o método HF apresenta um valor maior do

que o método B3LYP este por sua vez é maior do que os métodos semiempiricos.

Tabela 3.8 — Momento de Dipolo(Debye) das moléculas apresentadas na Figura 3.3, otimizadas pelos métodos
semiempiricos, ab initio e DFT, no estado fundamental.

Molécula Momento de Dipolo (Debye)
Molécula AMI1 PM3 HF/6-31G B3LYP/6-31G
1 2.868 2.709 3.965 3.793
11 1.865 1.950 3.070 2.989
111 1.215 1.167 1.726 1.620
v 0.000 0.000 0.000 0.000
\4 1.599 1.496 2.265 2.165
VI 2.818 2.398 3.930 3.187

Os maiores valores encontrados para o momento de dipolo sdo apresentados para as moléculas |

e VI no estado fundamental (B3LYP/6-31G), que podem ser entendidos em termos das diferentes
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conformagdes destas moléculas. Nas moléculas da figura 3.3 percebemos claramente pequenas
modificagdes estruturais na disposi¢ao dos grupos OH, que provocam variagdes em alguns resultados.
Na molécula III, por exemplo, apresenta um momento de dipolo provocado pela inclusdo do radical
OH ligado ao carbono 14 se comparada ao trans-estilbeno [30,68] que tem momento de dipolo igual a
zero devido sua geometria possuir simetria de invers@o. Da mesma forma a inclusdo do OH na posi¢ao
para, nos anéis fenil da molécula IV (Figura 3.3) garantem a simetria de inversdo e conseqiientemente
um momento de dipolo nulo. Para a molécula V (Figura 3.3), a inclusdo do radical OH na posi¢do meta
eleva o seu MD em ~25%. Assim ao analisarmos as moléculas I, II e VI observamos também um
aumento em seus momentos de dipolos de ~55%, ~45% e ~55%, respectivamente. Esta diferencga
dipolar pode ser analisada também através da distribuicdo de carga nas moléculas. Os gréficos, a
seguir, demonstram de que maneira as cargas se distribuem nas moléculas da Figura 3.3, onde foram
utilizadas as geometrias otimizadas pelo método semiempirico PM3 (Qualitativamente os mesmos

resultados foram obtidos com os demais métodos).
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Figura 3.8 — Grdfico da distribuicdo de carga pelo indice atomico da molécula de Resveratrol.
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Figura 3.9 — Grdfico da distribuicdo de carga pelo indice atomico da molécula de Piceatannol.
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Figura 3.10- Grdfico da distribui¢do de carga pelo indice atomico da molécula Para-vinylphenylphenol.
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Figura 3.11 — Grdfico da distribui¢do de carga pelo indice atomico da molécula de Resveratrol-dihidroxy! 1.
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Figura 3.12 — Grdfico da distribui¢cdo de carga pelo indice atomico da molécula de Resveratrol-dihidroxyl 2.
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Figura 3.13 — Grdfico da distribui¢cdo de carga pelo indice atémico da molécula de Resveratrol-dihidroxyl 3.

Note que para os carbonos assinalados por C2, C4 e C14 (Tabelas 3.2 a 3.7), hd uma maior
concentracdo de cargas de acordo com as Figura 3.8 a 3.13 e podemos perceber que nos graficos das
moléculas I, II, III, IV e V apresentam um valor aproximado de 0.10 para o C14. Este comportamento
deve-se ao grupo OH presente nas moléculas. O mesmo efeito ocorre para os atomos C2 nas moléculas
I, I, V, VI e C4 para as moléculas I, II, VI. Essas concentragdes de carga nos atomos podem ser
interpretadas como o sitio ativo da molécula responsavel pelo efeito antioxidante, de modo que
podemos fazer uma melhor avaliacdo dessas concentra¢des através das energias HOMO (ultimo orbital
molecular ocupado) e LUMO (primeiro orbital molecular desocupado), onde a seguir mostraremos
essas energias para cada uma das moléculas da Figura 3.3 com o intuito de facilitar a analise,

separaremos de forma esquematica em diferentes figuras.
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(@) (b)

Figura 3.14 — Representagdo das energias HOMO (a) e LUMO (b), para a molécula de Resveratrol

(c) (d)

Figura 3.15 — Representagdo das energias HOMO (c) e LUMO (d), para a molécula de Piceatannol.

(e) ®

Figura 3.16— Representacdo das energias HOMO (e) e LUMO (f), para a molécula de Para-inylphenylphenol.
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€y (h)

Figura 3.17 — Representacdo das energias HOMO (g) e LUMO (h), para a molécula de Resveratrol-
dihydroxyl 1

(1) W)

Figura 3.18 — Representacdo das energias HOMO (i) e LUMO (j), para a molécula de Resveratrol-
dihydroxyl 2.

M

Figura 3.19 — Representagcdo das energias HOMO () e LUMO (m), para a molécula de Resveratrol-
dihydroxyl 3.
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Assim temos a representagao das energias HOMO e LUMO para todas as moléculas, a partir
das geometrias otimizadas pelo método semiempirico PM3 com carga neutra, no estado fundamental.
Onde temos em branco a representag@o da parte negativa da fun¢do que define os orbitais moleculares e
em preto a parte positiva. As representagdes para os HOMO’s e LUMO’s, segundo as Figuras de 3.14 a
3.19, podemos encontrar os orbitais “ocupados” representados por (a, ¢, e, g, i, ) sendo que os orbitais
“desocupados”(b, d, f, h, j, m).

Como vimos na se¢do 2.2, as energias HOMO e LUMO estao associados a formag@o de novos
compostos. Onde sdo responsaveis pelas interagdes entre sistemas, de forma que estdo relacionados
também com as atividades bioldgicas das moléculas, onde supostamente temos o sitio que devera fazer
parte da interagdo, ou seja, os orbitais “desocupados’ interagem com os orbitais “ocupados” de outro
sistema e vice-verso. De maneira que teremos novas substancias com propriedades terapéuticas.

Para o Resveratrol temos a localizagdo do HOMO e LUMO em 4tomos dos anéis e da ponte e
ndo apresentando nivel possivel para estas duas energias nos radicais OH provocando a necessidade de
considerarmos um maior numero de orbitais para inferirmos no processo de interagdo com outras
moléculas biologicas. Associado a este resultado, temos a Tabela 3.1 que nos mostra uma janela de
possiveis transi¢des maiores (entre [H-3> e |[L+3>).

Resultados andlogos foram obtidos para a Piceatannnol (Figura 3.15) e Resveratrol-
dihydroxyl 3 (Figura 3.19). Para o Para-vinylphenylphenol (Figura 3.19) temos uma janela de
transi¢do entre |[H-3> e |L+7>, mas em contrapartida os orbitais [H> e |[L> sdo suficientes para
encontrarmos niveis nos radicais OH.

As moléculas Resveratrol-dihydroxyl 1 e Resveratrol-dihydroxyl 2 (Figura 3.17 e figura 3.18)
mostram efeitos conceituais similares, apesar do Resveratrol-dihydroxyl 1 possuir simetria e
conseqiientemente os orbitais comportarem-se da mesma forma.

Verificaremos agora os resultados obtidos para as moléculas de carafenol a e carafenol b como
j& mencionamos utilizaremos a mesma metodologia para o Resveratrol e similares. Mediante as
estruturas (a) e (b) da Fig. 3.5, foram feitos célculos das otimizagdes geométricas para essas estruturas,
segundo os métodos semiempiricos (AM1 e PM3) e DFT. Assim apresentamos na Fig. 3.4 as
otimizag¢des das moléculas em DFT base B3LYP/6-31G, por apresentar o menor valor de calor de
formacdo. Portanto, para a andlise dos resultados utilizaremos a Figura 3.4 como base. Para a
simulagdo do espectro de absor¢do utilizamos o método ZINDO/S-CI, que nos forneceram os

resultados para as moléculas da Fig. 3.4, contidos na figura a seguir.
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Figura 3.20 — Simulagdo dos espectros de absor¢do UV-visivel, utilizando o método ZINDO/S — CIS a partir da
geometria otimizada por B3LYP/6-31G, como mostra a Figura 3.4, para as moléculas Carafenol A e B.

Os espectros das transicdes eletronicas das moléculas dos carafenois foram obtidos através de
uma funcdo Gaussiana normalizada ajustada aos valores obtidos para a for¢a do oscilador. Podemos
interpretar os espectros obtidos através das transi¢des eletronicas de acordo com as Tabelas 3.9 e 3.10
que apresentam as principais transi¢des para estas moléculas. Observamos que a principal transi¢ao
HOMO para LUMO (|JH—L>) para a molécula carafenol A, corresponde a for¢a de oscilador (0.s.) de
1.040 com coeficiente de 0.694; enquanto para a carafenol B a transi¢do ([H—L>) corresponde a forga
de oscilador (o0.s.) de 0.0206 com coeficiente de 0.529. Este baixo valor para o carafenol B ¢
provavelmente devido a forte interagdo entre os elétrons 6 e m. Sendo que as bandas mais intensas sido
decorrentes de diversas transigdes que correspondem aos niveis de energia que se encontram entre
|[H-7> e |L+5>, mas temos uma maior incidéncia de transi¢des provenientes do orbital [H-1> para o
carafenol A e para o carafenol B temos transi¢des que correspondem aos niveis de energia que se
encontram entre |H-5> e |[L+4>. Assim como no estudo anterior foram considerados oito primeiros

orbitais moleculares “desocupados” (UMO) e oito tltimos orbitais moleculares “ocupados” (OMO).
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Tabela 3.9 — Principais transi¢cdes eletronicas dos espectros de absor¢do UV- visivel, determinados pelo
ZINDO/S —CIS , baseado na otimizagdo geométrica B3LYP/6-31G no estado fundamental. Para a molécula de
Carafenol A. Onde Nm e o.s. representam o comprimento de onda das transicoes eletrénicas e a for¢ca do
oscilador (o.s. que vem de oscillator strength).

CARAFENOL A

Nm 0.S. Absorcao

3254 | 1.0400 0.694 H—> L>
252.2 | 0.3120 0.494 H- 1> L>
251.0 | 0.1157 0.4682 [H —» L+3>
239.2 | 0.3305 0.360 [H- 3—» L+5>
235.5 | 0.2080 0.578 [H-4 > L+6>
2334 | 02580 -0.329 [H-5 > L>
231.2 | 0.1226 -0.379 H —» L+7>
220.9 | 0.2500 -0.483 [H-2 — L+3>
213.9 | 0.1796 0.340/H-1 > L+1>
205.5 | 0.2570 -0.355/H-1 —» L+4>
203.3 | 0.4620 0.339H-1 —» L+3>
196.7 | 0.1010 0.443/H-3 - L+1>
194.8 | 0.3297 0.4012|H-4 — L+2>
165.9 | 0.3555 -0.454|H-7 —» L+5>

Tabela 3.10 — Principais transi¢des eletronicas dos espectros de absor¢do UV- visivel, determinados pelo
ZINDO/S —CIS , baseado na otimizagdo geométrica B3LYP/6-31G no estado fundamental. Para a molécula de
Carafenol B. Onde Nm e o.s. representam o comprimento de onda das transicoes eletrénicas e a for¢ca do
oscilador (o.s. que vem de oscillator strength).

CARAFENOL B

Nm 0.S. Absorcao

254.2 | 0.4963 0.529|H-3 — L>; -0.349/H-5 —> L>
245.1 | 0.0206 0.529H > L>
2347 | 0.1702 -0.390H —» L+3>
205.8 | 0.6234 -0.375|H— L+4>
202.6 | 0.1810 0.342|H- 7— L>
199.5 | 0.2030 0.338H-1 > L+1>
198.3 | 0.1090 0.335H- 1> L+3>
190.7 | 0.1610 -0.350|H-2 —» L+7>
185.1 | 0.1470 -0.340/H-5— L+1>
184.4 | 0.1066 -0.397H- 1> L+1>
183.6 | 0.4394 -0.320|H-5— L+2>
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Tabela 3.11 — Otimizagdo do comprimento das ligacdes interatomicas (Angstrém) pelos métodos semiempiricos

e DFT no estado fundamental, para a molécula de Carafenol A.

CARAFENOL A
L Métodos
Ligacdes AM1 PM3 DFT B3LYP/6-31G

01 —06 1.409 1.407 1.409
02 —01 1.398 1.400 1.398
03 —02 1.410 1.404 1.409
04—03 1.390 1.389 1.391
05—04 1.423 1.414 1.423
06 —05 1.384 1.385 1.384
07—03 1.447 1.456 1.448
08 —07 1.452 1.451 1.452
09 —08 1.397 1.400 1.397
10—09 1.497 1.505 1.497
11—10 1.507 1.508 1.507
12—11 1.387 1.388 1.387
13—12 1.500 1.509 1.500
13—04 1.503 1.505 1.503
14—07 1.384 1.379 1.384
15—14 1.415 1.402 1.415
16 —15 1.395 1.383 1.395
16 —08 1.428 1.416 1.428
17—16 1.387 1.390 1.387
18 —17 1.404 1.398 1.404
19—18 1.409 1.412 1.406
19 —09 1.396 1.390 1.396
20— 14 1.445 1.456 1.446
21—20 1.405 1.403 1.405
22—21 1.389 1.386 1.388
23 —22 1.406 1.402 1.406
24 —23 1.406 1.401 1.403
25—24 1.391 1.388 1.390
25—20 1.402 1.399 1.402
26—10 1.558 1.565 1.558
27—26 1.468 1.456 1.499
28 —27 1.387 1.382 1.396
28—11 1.425 1.416 1.407
29 —28 1.382 1.383 1.385
30—29 1.410 1.408 1.401
31 —30 1.397 1.396 1.397
31—12 1.414 1.410 1.412
32—26 1.488 1.500 1.488
33—32 1.398 1.394 1.398
34 —33 1.393 1.391 1.393
35—34 1.401 1.399 1.401
36 —35 1.406 1.403 1.406
37—32 1.404 1.401 1.406
37—36 1.388 1.385 1.388
38—13 1.575 1.579 1.575
39—05 1.383 1.378 1.383
39—38 1.460 1.448 1.460
40 —38 1.495 1.505 1.495
41 —40 1.401 1.397 1.401
42 —41 1.389 1.387 1.389
43 —42 1.405 1.402 1.405
44 —43 1.402 1.401 1.402
45— 44 1.392 1.389 1.392
45 —40 1.399 1.395 1.399
46 —01 1.375 1.366 1.374
47 —18 1.376 1.368 1.394
48 —23 1.374 1.366 1.374
49 —35 1.375 1.367 1.375
50—30 1.376 1.368 1.391
51—43 1.375 1.367 1.375
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Tabela 3.12 — Otimizagdo do comprimento das ligacdes interatémicas (Angstrém) pelos métodos semiempiricos

e DFT no estado fundamental, para a molécula de Carafenol B.

CARAFENOL B
M¢étodos
Ligagdes AM1 PM3 DFT B3LYP/6-31G
01 —06 1.398 1.407 1.399
02 —01 1.398 1.399 1.404
03 —02 1.409 1.407 1.402
04 —03 1.394 1.396 1.395
05—04 1.415 1.404 1.403
06— 05 1.383 1.383 1.395
07 —08 1.561 1.564 1.597
08— 04 1.502 1.504 1.516
09 —07 1.549 1.549 1.569
09 —05 1.501 1.500 1.524
10— 07 1.494 1.503 1.516
11—10 1.402 1.399 1.407
12—11 1.389 1.387 1.395
13— 12 1.405 1.402 1.399
14—13 1.401 1.399 1.399
15— 14 1.393 1.389 1.398
15—10 1.399 1.396 1.402
16— 08 1.489 1.499 1.515
17— 16 1.402 1.397 1.405
18— 17 1.402 1.399 1.395
19 —18 1.401 1.400 1.399
20— 19 1.400 1.399 1.400
21—20 1.405 1.400 1.397
21—16 1.396 1.393 1.401
22—09 1.513 1.529 1.530
23 —22 1.477 1.492 1.489
24 —23 1.401 1.398 1.410
25—24 1.389 1.386 1.392
26 —25 1.406 1.403 1.400
27—26 1.403 1.401 1.403
28 —27 1.390 1.389 1.391
28—23 1.403 1.397 1.409
29—22 1.238 1.218 1.252
30—01 1.374 1.366 1.391
31—03 1.374 1.365 1.391
32—13 1.377 1.369 1.395
33 —18 1.377 1.368 1.395
34—20 1.375 1.367 1.392
35—26 1.374 1.366 1.386
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Nas Tabelas de 3.11 a 3.12, apresentamos os calculos do comprimento da ligacdo entre os
atomos das moléculas Carafenol A e B mostrado na Fig 3.5, otimizados no estado fundamental pelos
métodos semiempiricos € DFT. Sendo que nestas moléculas os atomos de oxigénio foram atribuidos
aos numeros 13, 27, 39, 46, 47, 48, 49, 50 e 51 na molécula (a), e os numeros 29, 31, 32, 33, 34, 35, 36,
para na molécula (b) contidas na Fig.3.5, como ja mencionamos. Ressaltando que estes comprimentos
sdo encontrados a partir do método B3LYP/6-31G.

Na Tabela 3.13 apresentamos o DM, para o estado fundamental referente as moléculas
mostradas na Figura 3.4, onde os resultados apresentados demonstram uma concordancia qualitativa
para todos os métodos utilizados. Entretanto, podemos observar claramente que o0 DM para o método
B3LYP apresenta um valor menor do que os métodos semiempiricos, mas ja ¢ conhecido para os

métodos semiempiricos a tendéncia de super-estimar os valores do DM.

Tabela 3.13 — Momento de Dipolo(Debye) das estruturas apresentadas na Figura 3.5, otimizadas pelos métodos
semiempiricos e DFT, no estado fundamental.

Molécula Momento de Dipolo (Debye)
AM1 PM3 B3LYP/6-31G

Carafenol A 5.44 5.25 2.90

Carafenol B 5.67 5.52 3.90

Assim como para as moléculas estudadas inicialmente esta diferenga dipolar pode ser analisada
também através da distribui¢@o de carga nas moléculas. Do mesmo modo, a partir dos graficos a seguir,
demonstraremos de que maneira as cargas se distribuem nas moléculas da Figura 3.3, onde foram
utilizadas as geometrias otimizadas pelo método semiempirico PM3 (Qualitativamente os mesmos

resultados foram obtidos com os demais métodos).
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Figura 3.20 — Grdfico da distribui¢cdo de carga pelo indice atomico da molécula de carafenol A.
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Figura 3.21 — Grdfico da distribui¢do de carga pelo indice atémico da molécula de carafenol B.

Note que para os carbonos assinalados por C1 e C18 (Figura 3.5) encontramos uma maior
concentracdo de cargas de acordo com as Figura 3.20 a 3.21 de forma que podemos perceber que nos

graficos as moléculas carafenol A e B apresentam um valor aproximado de 0.15 para o C1. De modo
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que podemos explicar este comportamento pela presenca do grupo OH nas moléculas. O mesmo efeito
pode ser observado para os atomos C18 nas moléculas. Da mesma forma podemos interpretar essas
concentragdes de carga nos &tomos como o sitio ativo da molécula responsavel pelo efeito antioxidante,
sendo assim faremos uma melhor avaliagdo dessas concentragdes através das energias HOMO (altimo
orbital molecular ocupado) e LUMO (primeiro orbital molecular desocupado). A seguir mostraremos

essas energias para cada uma das moléculas da Figura 3.4.

Figura 3.22 — Representacdo das energias HOMO (i) e LUMO (ii), para a molécula de Carafenol A.

(iii) (iv)

Figura 3.23 — Representagdo das energias HOMO (iii) e LUMO (iv), para a molécula do Carafenol B.
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Deste modo temos a representacdo das energias HOMO e LUMO para o Carafenol A e B, a
partir das geometrias otimizadas pelo método semiempirico PM3 com carga neutra, no estado
fundamental. Assim como representamos para as moléculas estudadas inicialmente. Sendo que em
branco temos a representacdo da parte negativa da funcdo que define os orbitais moleculares e em preto
a parte positiva. As representagdes para os HOMO’s e LUMO’s, segundo as Figuras de 3.22 a 3.23,
podemos encontrar os orbitais “ocupados” representados por (i,iii)) sendo que os orbitais
“desocupados”(ii, iv). Notamos que os orbitais de fronteira apresentam uma concentra¢do em sitios
especificos € ndo ha uma concentragdo de orbitais sobre os radicais OH, o que nos leva a
considerarmos a importancia de incluirmos orbitais mais profundos para a interagdo com outras

moléculas bioldgicas, ja que a atividade anti-oxidante estd associada ao OH ligada a anéis conjugados.
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Capitulo 4

Conclusao e Perspectivas

Em nossas consideragdes a investigacdo da estrutura eletronica do Resveratrol e moléculas
similares utilizamos métodos computacionais aplicados na mecanica quantica. Fizemos otimizagdes
geométricas para estas moléculas com o intuito de obter a estrutura com a minima energia, ou seja, em
seu estado fundamental. A diferenga basica entre as 6 primeiras moléculas estdo na disposicdo dos
grupos OH substituindo atomos de H nos anéis fenils. As moléculas que sdo formadas basicamente por
derivados de estilbeno que possuem dois anéis fenil interligados por dois carbonos que fazem entre si
uma ligacdo insaturada. Associados aos anéis ha os grupos hidroxilas, compondo assim as variadas
estruturas moleculares apresentadas neste trabalho. Também investigamos outros derivados do
Resveratrol conhecidos como Carafendis. Vimos que estas moléculas possuem sua estrutura molecular
mais complexa, mas mantendo a caracteristica do Resveratrol e derivados que sdo: Grupos OH ligados

em anéis fenil (fenois) e carbonos insaturados como pontes entre os fendis.

Todas as geometrias do estado fundamental foram encontradas através de métodos
semiempiricos Hartree-Fock (HF), ab initio HF e de funcional de densidade (DFT). Nesses dois
ultimos, utilizamos os conjuntos de func¢des de base HF/6-31G e B3LYP/6-31G respectivamente, para
obter as otimizagdes.

De acordo com a andlise de nossos resultados os pardmetros geométricos obtidos para as
estruturas mostraram estar em comum acordo entre si, onde as discrepancias sdo irrelevantes e
porventura nos dd uma certificagdo da simulagdo, ou seja, em um aspecto geral, as geometrias

otimizadas apresentam uma boa concordancia dentro dos parametros verificados.
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Para caracterizarmos as propriedades espectroscopicas das moléculas (Espectros de Absorc¢ao)
Resveratrol, Piceatannol, Para-vinylphenylphenol, Resveratrol-dihydroxyl N (N =1,2 3) utilizamos o
método de Interagdo de Configuragdes, incluindo excitagdes simples (CIS) para o modelo
semiempirico ZINDO/S-CI, que reproduziu os espectros de absorc¢do eletronico na regido espectral
ultravioleta-visivel (UV-vis). O primeiro objetivo em simularmos os espectros dos sistemas
moleculares fora o de comparar (e conseqiientemente analisar as semelhancgas e diferengas da inclusao
dos radicais OH em sitios diferentes) as diferentes moléculas. Utilizamos como geometria para a
simulag@o via ZINDO/S-CIS as obtidas pelo método de funcional de densidade B3LYP/6-31G porque,

do ponto de vista computacional, era o que apresentava melhores resultados.

Com a obtengdo dos espectros de absor¢do encontramos a afinidade entre as transigdes
eletronicas de cada sistema, sendo que as principais transi¢des corresponderam a [H—L> (transicdo
eletronica do ultimo orbital molecular ocupado para o primeiro orbital molecular desocupado) e
ocorrem numa regido entre 289nm a 300nm (corresponde aproximadamente 4.1eV). Sendo que as
transigdes mais intensas encontradas correspondem a uma sobreposi¢do de varias transigdes que
ocorrem entre |[H-3 > e |[L+ 4>, que foram observadas para as moléculas em estudo, mostrando-se de

maneira coerente os resultados obtidos.

Assim as propriedades verificadas para as estruturas similares do Resveratrol mostraram-se
bastante promissoras quando comparadas com o mesmo. Contudo as propriedades atribuidas ao
Resveratrol devem ser analisadas de forma mais segura para as demais moléculas. Em nossa
investigacdo atribuimos aos grupos OH, a propriedade antioxidante do Resveratrol. Sendo assim ao
obtermos os graficos de distribuig@o eletronica através da metodologia de Mulliken, para cada uma das
moléculas observamos uma maior distribuigdo de carga liquida nos atomos que possuem 0s grupos
hidroxilas, de modo que foram verificadas tais concentragdes nos carbonos C2, C4 ¢ C14 mostrando-se
favoravel para todas as moléculas. De modo que esta verificacdo pode ser baseada no momento de
dipolo (DM).

Ao verificarmos o DM para a molécula Resveratrol-dihydroxyl 1 obtivemos um valor nulo,
atribuido a simetria da molécula, j4 que podemos entender o momento de dipolo em termos das
diferentes conformagdes estruturais entre as moléculas, cujo aumento e diferenca entre os resultados
atribuimos as posi¢des preferéncias dos grupos OH. Assim como as verificagdes anteriores sao
consideravelmente importantes para em nos estudo investigativo, retornamos a verificagdo das
transigdes. As transi¢des eletronicas |[H—L> em termo de orbitais moleculares podem ser entendidas

como uma possivel transicdo que um elétron pode efetuar saindo de um orbital inicialmente ocupado
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para outro desocupado, de modo que estas possiveis ocorréncias sio retratadas pictoriamente em nosso
trabalho. A finalidade dessa abordagem ¢ simplificada em termos das intera¢des que essas moléculas
podem fazer com outros sistemas. Estas interagdes estdo associadas aos orbitais moleculares ocupados
(HOMO) e orbitais desocupados (LUMO), sendo que as transferéncias de carga H—>L entre os sistemas
ocorrem entre os niveis preferéncias de menor energia. Deste modo, distinguimos o sitio ativo dessas
moléculas, e assim determinamos os orbitais HOMO ou LUMO responsaveis pelas interagdes na

presenca de outros sistemas moleculares.

Portanto nossas ultimas consideragdes a investigagdo da estrutura eletronica do Resveratrol e
estruturas similares sdo a partir das verificagdes de niveis delocalizados para os orbitais de fronteira,
dentro do conjunto das transferéncias eletronicas a principal transicdo ¢ [H—L> que demonstram os
maiores valores para a for¢a do oscilador (ou o.s. = oscillator strength) e ocorrem dentro do intervalo
|[H-3> e |L+4>. Por fim verificamos uma alta variagdo de carga nos oxigénios para as moléculas

apresentadas.

Ainda em nossa verificagdo para as moléculas apresentadas, destacamos o Carafenol A (a-
viniferin) e Carafenol B, cujas propriedades analisadas baseiam-se na metodologia utilizadas para as
moléculas iniciais. Nossos resultados apresentados sugerem que os carafendis podem vir a ter as
mesmas propriedades anti-oxidantes quando comparados com o resveratrol porque possui um momento
dipolar da mesma ordem associado aos orbitais de fronteira (HOMO e LUMO) ndo estarem
concentrados nos radicais OH (o que pode sugerir que um maior nimero do orbitais sejam necessarios
para interacdo com outra molécula biologica). Da mesma forma, encontramos entre as transi¢des
eletronicas uma variedade de possiveis transi¢des correspondendo as mais importantes € que sdo as

responsaveis por gerarem o espectro eletronico UV-vis.

Além dos resultados ja apresentados, este trabalho nos permite idealizar as seguintes

perspectivas:

e Investigar a mudanga conformacional e eletronica para os primeiros estados excitados
(singleto e tripleto) com o intuito de descobrir a forma como agem estas moléculas sob

excitagdo que faz parte do processo de interagdo com outras moléculas bioldgicas;

e Investigar a mudanga conformacional e eletronica para os respectivos ions quando os atomos
de hidrogénio evoluem do sistema. Este também pode vir a ser outro mecanismo do processo

de interagdo com outras moléculas biologicas;
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e Investigar, via métodos de dindmica molecular, a interacdo formal (formal no aspecto fisico)
entre os derivados do Resveratrol e a molécula do colesterol (Figura 4.1), j4& que sabemos

que esta € parcialmente e/iminada. Veja a Figura 4.2;

e Comparar com resultados experimentais que podem vir a ser obtidos dentro do grupo de
Fisica de Materiais da Amazonia visando um melhor entendimento do processo de excitagao

e interacdo entre sistemas bioldgicos.

Figura 4.1 — Molécula do Colesterol. As cores pretas, vermelhas e brancas representam atomos de carbono,
oxigénio e hidrogénio, respectivamente.

Figura 4.2. — Representagdo pictorica das moléculas do Colesterol ¢ do Resveratrol, respectivamente. Os
orbitais moleculares apresentados correspondem ao ultimo orbital molecular ocupado quando ha interag¢do entre
os dois sistemas. Note que quase em totalidade os orbitais encontram-se na molécula do Resveratrol e apenas um
pequeno orbital no colesterol. Nota: Este ¢ um calculo preliminar e temos a intengdo apenas para ilustrar
possiveis perspectivas deste trabalho.
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THEORETICAL MODELLING FOR THE FRENCH PARADOX: ELECTRONIC
STRUCTURE OF RESVERATROL DERIVATIVES

Sheila Cristina dos Santos Costa (PG), Jordan Del Nero (PQ)

Departamento de Fisica — UFPA — CEP: 66.075-110 — Belém — PA (Brazil)
* scsantc@ufpa.br
Keywords: Resveratrol derivatives, Theoretical absorption spectra, French Paradox.

Interest in the properties of the resveratrol molecule has been spurred by the need of explaining the so-called
French Paradox. This corresponds to the controversy about epidemiological data indicating that in France there
is a lower morbidity through cardiovascular and coronary diseases than in other developed countries in spite
even though the French consume a diet of fairly high content in fat. An invoked explanation for the paradox is
that a higher than the world average consume of red wine in France could have a particular protective effect due
to the presence of resveratrol in the skin of certain types of grapes. For the resveratrol is attributed the
antioxidative activity has been linked to the preventive treatment of heart diseases and human cancer.

In this work the geometry of the structures of new resveratrol derivatives were completely optimized using the
Parametric Method 3 with configuration interaction (PM3/CI). All the PM3/CI calculations were carried out with
the MOPAC program and for the ab initio calculations we have used the Gaussian 94 package and the
corresponding geometries were optimized with the standard RHF/6-31G* basis set. Once determined the
optimized geometries, both at the semiempirical and ab initio levels, the corresponding absorption spectrum was
calculated using the INDO/S-CI (Intermediate Neglect of Differential Overlap / Spectroscopic - Configuration
Interaction) included into the ZINDO program, with parameters chosen to give the best description of the UV-
visible optical transitions. Approximately 200 configurations were investigated for each molecule, including single
and double excitations.

Ours results show an investigation of the electronic properties of stilbenoid molecules (new resveratrol
derivatives) and the relation with the cholesterol molecule. We present a comparative study of the geometry and
theoretical spectrum of resveratrol to the related compounds associated to new resveratrol, also derivatives of
stilbene molecules.

The geometries at the neutral and polaron ground state were optimized at the semiempirical and ab initio
(RHF/6-31G*) levels. The study of the charge distribution and charge polarization processes in organic
molecules is a key step for the identification of the possible form-function relationships. The antioxidative activity
of resveratrol would be amenable to suitable chemical modifications by appropriate change of the density of
charge in specific sites. The qualitative information gathered in this work about the electronic structure and
absorption spectrum of these molecules give us better directions for further theoretical and experimental
investigations in progress.

Sponsors: PROINT (Programa Integrado de Apoio ao Ensino, Pesquisa e Extensdo)-UFPA.
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Keywords: Resveratrol derivatives, Theoretical absorption spectra, French Paradox.

Interest in the properties of the resveratrol molecule has been spurred by the need of explaining the so-
called French Paradox. This corresponds to the controversy about epidemiological data indicating that in France
there is a lower morbidity through cardiovascular and coronary diseases than in other developed countries in
spite even though the French consume a diet of fairly high content in fat. An invoked explanation for the paradox
is that a higher than the world average consume of red wine in France could have a particular protective effect
due to the presence of resveratrol in the skin of certain types of grapes. For the resveratrol is attributed the
antioxidative activity has been linked to the preventive treatment of heart diseases and human cancer.

In this work the geometry of the structures of new resveratrol derivatives were completely optimized
using the Parametric Method 3 (PM3). All semiempirical [ab initio/DFT] calculations were carried out with the
HyperChem [Gaussian] program. Once determined the optimized geometries, both at the semiempirical and
DFT/6-31G, the corresponding absorption spectrum was calculated using the INDO/S-CI (Intermediate Neglect
of Differential Overlap / Spectroscopic - Configuration Interaction) included into the ZINDO program, with
parameters chosen to give the best description of the UV-visible optical transitions. Approximately 200
configurations were investigated for each molecule, with single excitations.

Ours results show an investigation of the electronic properties of stilbenoid molecules (resveratrol and
derivatives) and the relation with the cholesterol molecule. We present a comparative investigation of the
geometry and theoretical spectrum of resveratrol to the related compounds associated to the resveratrol, also
derivatives of stilbene molecules.

The geometries at the neutral and polaron ground state were optimized at the semiempirical and DFT/6-
31G. The study of the charge distribution and charge polarization processes in organic molecules is a key step
for the identification of the possible form-function relationships. The antioxidative activity of resveratrol would be
amenable to suitable chemical modifications by appropriate change of the density of charge in specific sites. The
qualitative information gathered in this work about the electronic structure and absorption spectrum of these
molecules give us better directions for further theoretical and experimental investigations in progress.

Sponsors: PROINT-UFPA, CAPES (M.Sc. Fellowship for SCSC).
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Abstract

In this work we report an ab initio, density funtional and a semiempirical investigation of the ground
and vertical excited states and of the spectroscopic properties of resveratrol, a phytoalexin with known
antioxidative properties, and of structurally related derivatives as piceatannol, para-vinylphenylphenol
and resveratrol-dihydroxyl N (N=1,2 and 3). The results of the simulation of bond length resulting
from the photoexcitation and of the corresponding theoretical spectra gives us new insight of how
chemical modifications of these molecules could affect the possible physiological properties of
resveratrol. Also we report new molecules (piceatannol and resveratrol-dihydroxyl 3) as antioxidative
properties by the analysis of molecular parameters and electronic properties.

* Corresponding author:
Prof. Jordan Del Nero; Fax: +55-91-211-1403. E-mail address: jordan@ufpa.br
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1. Introduction

Moderate drinking red wine over a long period of time can protect against coronary heart disease is
the so-called French paradox because data indicate that phenolic compounds exhibit interesting
properties that could have a particular protective effect against cardiovascular diseases [1,2]. Several
works in literature have suggested that a conjugated molecule with two benzyl-rings connected by a
bridge of double Carbon bond and 3 OH groups substituted is an effective antioxidant agent [3,4]. It
remains not clear at this moment the details of the antioxidative properties of this stilbene derivative.

As it is found in literature, biological activity is correlate to molecular parameters [5,6], such as size,
shape and electronic properties. Also, it is known [7] that the interaction of biological molecules can be
strongly dependent on the electrostatic fields generated in the process of charge transfer, and those
fields are mainly determined by structural molecular factors [8]. Since mesurement of experimental
conformation data are not available for this molecule yet, we will have to rely on simulation
information gathered from geometry optimization.

As it can be seen in Fig. 1, resveratrol (I), piceatannol (II), para-vinylphenylphenol (III), resveratrol-
dihydroxyl 1 (IV), resveratrol-dihydroxyl 2 (V) and resveratrol-dihydroxyl 3 (VI) have similar
chemical structures and it serves as standard for comparison of photoexcitation investigation of
stilbenes derivatives. In this paper we present a semiempirical (including configuration interaction
contributions), density functional and ab initio investigation of the electronic and structural properties
of these molecules. We have analyzed the dipole moment, bond length distributions for the ground
state and simulated the theoretical absorption spectra of these molecules.

2. Methodology

The geometries of the Resveratrol derivatives structures shown in Fig. 1 were fully optimized at the
semiempirical, functional density and ab initio level. While for the ground state we have used the AM1
and PM3 semiempirical (as included in the MOPAC package) [9,10], B3LYP/6-31G (Becke’s three-
parameter hydbrid method [11] with Lee, Yang and Parr correlation [12])) and HF/6-31G (as included
in the Gaussian package) [13] methods for the vertical singlet excited states the INDO/S-CIS
(Intermediate Neglect of Differential Overlap / Spectroscopy - Configuration Interaction, Single
excitations) Hamiltonian was utilized [14,15]. The criterion of convergence for semiempirical has been
modified from the standard value to a maximum step-size of 0.005 for a better description of molecular
parameters [16]. In all cases considered, the optimization process was always started from the
corresponding planar geometry.

The absorption spectra were calculated using the INDO/S-CI methods, as contained in the ZINDO
package [14,15] with both ground state geometries fully optimized at the HF/6-31G and B3LYP/6-31G
level. The spectroscopic parameters have been chosen to give the best description of the UV-visible
optical transitions [17,18]. Approximately 200 configurations were investigated for each molecule,
including single excitation. In this calculation, we have taken into account transitions from the first 9-
UMOs (Unoccupied Molecular Orbitals) to the last 9-OMOs (Occupied Molecular Orbitals) and
adopted the Mattaga-Nishimoto definition of the two-electron integral y [19].

To better understand the conformational change which must accompany the interaction process, we
have compared the bond length of molecular structure by cited methodsfor the optimized ground state
of each molecule.
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3. Results and Discussion

We have performed the INDO/S-CIS methodology to calculate the absorption spectra of the (I), (II),
(I1I), (IV), (V) and (VI) molecules for the fully optimized B3LYP/6-31G (Figures 2 and 3) geometries
are interpreted by the main calculated transitions presented in Table I. The presented spectra were
obtained by broadening each of these principal transitions by a suitably weighted Gaussian function
normalized to the calculated oscillator strengths [20, 21]. The geometry obtained shows a backbone
conformation and the most stable structures were found to be essentially planar. These spectra present
very similar structure behavior. A small red shift for the first optical transition is presented in Figure
2(II) that corresponds to essentially a HOMO to LUMO (JH—L>) transition (with corresponding
coefficient of -0.67, and oscillator strengths (0.s.) of 0.63). For the others molecules the first optical
transition ([H—L>) are predicted to happen in range from 289nm to 300nm. In general terms, these
spectra present a close similarity to those found in the molecule (II) case and all bands have the same
convolution lines. The most intense band corresponds essentially to a mixing of several transitions
involving the energy levels between |H-3> and |L+4>. Details of the transitions are presented in Table
L.

Table II presents the dipole moment (DM) for the ground state of molecules shown in Figure 1. This
property presents the same behavior for all methods. Otherwise, the DM for HF method has the
greastest values and the B3LYP is greater than all semiempirical ones.

In Table III to VII present the optimized bond length for the ground state from semiempirical, DFT
and ab initio methods for resveratrol derivatives shown in Figure 1. In these molecules, the Oxygen
atoms have been assigned numbers 15, 16, 17 and 18. All these molecules are conjugated molecules in
which two benzyl rings are bonded by a double carbon bond. The typical result founded for C7=C8
bond length are in the range of [1.33-1.35[ angs for all molecules except for piceatannol (Table IV) in
the range of [1.34,1.35[ . The first phenyl ring present bond length in the range of [1.38, 1.47[ . It is
important to say that this range result is followed by HF/6-31G method. Excluding this method the
range goes to [1.39, 1.46[ for all molecules. The second ring present bond length in the range of [1.38,
1.40[ .These values shorter than presented for first ring could indicate a large charge separation for the
first ring. Based in this result an almost semi-quinone ressonance structure could be expected for
resveratrol and derivatives. Off course that the result isn’t applicable for molecules III and IV (Tables
V and VI, respectively). The position of OH radicals bonded in trans-stilbene derivatives [22] are the
responsible for the main differences of these molecules. These sites are then promising candidates to
be involved in the physiological activity of the molecule, affecting its oxidative properties. The large
values, predicted for the ground state dipoles of molecules I and VI can be understood in terms of the
conformation differences for these molecules. Note that for the ground state, the backbone geometries
of these molecules presented only small modifications and it is shown in Tables III to VIII. Molecule
IIT presents a dipole moment provoked only by the inclusion of the OH radical attached in atom 14 (the
trans-stilbene has dipole moment equal to zero because the molecular symmetry [3, 22]). The inclusion
if OH group in para position (molecule IV) the simmetry is retaken and the inclusion in meta position
(molecule V) the DM goes up ~25%. Molecules I, II and VI have an increasing of ~55%, ~45% and
~55%, respectively on DM.
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4. Summary

In this work we have used the AMI1, PM3, B3LYP/6-31G, HF/6-31G and INDO/S-CIS
methodologies to investigate the ground and the vertical excited states of resveratrol and related
molecules. The results acquired from the comparison of the bond length distributions and
corresponding absorption spectra of these molecules can give us the reason of potential antioxidant
property of resveratrol. From the results presented we have identified new derivatives that could
presents the same pharmacological activity of resveratrol. We expect that piceatannol and resveratrol-
dihydroxyl 3 (molecules II and VI) cound have similar antioxidative activity as resveratrol. Further
theoretical investigations of excited (first singlet and triplet) states are in progress to test this
hypothesis.
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FIGURE CAPTION

Figure 1. Schematic chemical structure of the resveratrol (I), piceatannol (II), para-vinylphenylphenol
(III), resveratrol-dihydroxyl-1 (IV), resveratrol-dihydroxyl-2 (V) and resveratrol-dihydroxyl-3 (VI)
molecules, respectively.

Figure 2. Theoretical INDO/S-CIS (absorption) UV-vis spectra for resveratrol (I), piceatannol (II),
para-vinylphenylphenol (IIT) molecules by using B3LYP/6-31G optimized geometries.

Figure 3. Theoretical INDO/S-CIS (absorption) UV-vis spectra for resveratrol-dihydroxyl-1 (IV),
resveratrol-dihydroxyl-2 (V) and resveratrol-dihydroxyl-3 (VI) molecules by using B3LYP/6-31G
optimized geometries.

TABLE CAPTION

Table I. Principal electronic UV-vis absorption transitions as determined from INDO/S-CIS
calculations based on optimized B3LYP/6-31G ground state geometries. Nm and o.s. represent the
wavelength of electronic transition and oscillator strength, respectivelly.

Table II. Dipole moment (in Debye) for neutral ground state of the molecules presented in Figure I by
semiempirical, ab initio and DFT methods.

Table III. Bond Length (Angstrém) of the resveratrol (I) molecule described by Figure 1. Note: In
these molecules, the Oxygen atoms have been assigned numbers 15, 16, 17 and 18.

Table IV. Bond Length (Angstrom) of the piceatannol (II) molecule described by Figure 1. Note: In
these molecules, the Oxygen atoms have been assigned numbers 15, 16, 17 and 18.

Table V. Bond Length (Angstrém) of the para-vinylphenylphenol (III) molecule described by Figure
1. Note: In these molecules, the Oxygen atoms have been assigned numbers 15, 16, 17 and 18.

Table VI. Bond Length (Angstrém) of the resveratrol-dihydroxyl-1 (IV) molecule described by Figure
1. Note: In these molecules, the Oxygen atoms have been assigned numbers 15, 16, 17 and 18.

Table VII. Bond Length (Angstrém) of the resveratrol-dihydroxyl-2 (V) molecule described by Figure
1. Note: In these molecules, the Oxygen atoms have been assigned numbers 15, 16, 17 and 18.

Table VIIL. Bond Length (Angstrom) of the resveratrol-dihydroxyl-3 (VI) molecule described by
Figure 1. Note: In these molecules, the Oxygen atoms have been assigned numbers 15, 16, 17 and 18.
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S.C.S. Costa ET AL - FIGURE 1
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Theoretical Absorption (a.u.)

Theoretical Absorption (a.u.)

S.C.S. Costa ET AL - FIGURE 2
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S.C.S. Costa ET AL - TABLE I

Molecule Nm 0.S. Absorption
2954 | 1.2076 -0.674H —> L>
220.3 | 0.2757 -0.440|H —» L+2>; 0.469H-1 —» L>
@ 210.8 | 0.3332 -0.453|H-1 —> L+2>; 0.319|H-2 > L>
209.5 | 0.4755 -0.399H —» L+1>; -0.519/H-3 — L>
177.9 | 0.6090 0.385|H-2 —» L+3>; -0.344|H-3 —» L+1>
327.3 | 0.6311 0.573JH > L>
an 299.1 | 0.4825 -0.380/H —» L>; 0.342|[H —» L+2>; -0.362|H-1 —» L>
247.7 | 0.3494 0.366/H —» L+3>; -0.476/H-1 > L>
223.5 | 0.6802 0.499H-2 —» L+1>
2953 | 1.2370 -0.677H —» L>
209.6 | 0.6252 0.343[H > L+1>; -0.413/H-3 > L>
(1I) 190.4 | 0.3764 -0.404H —» L+4>; -0.402/H-1 —» L+2>
176.3 | 0.3649 0.446|H —» L+7>
171.6 | 0.6462 -0.376/H-1 - L+3>; 0.485|H-2 — L+2>
170.1 | 0.4235 0.427H — L+7>; 0.411/H-2 —» L+3>
300.5 | 1.3160 0.684H > L>
2103 | 0.5914 0.419|H > L+1>; -0.487H-2 »> L>
av) 202.9 | 0.2521 0.504H —» L+4>
178.2 | 0.9152 0.424|H-1 —» L+3>
174.5 | 0.7887 | 0.343|H-1 — L+2>; 0.318/H-2 — L+4>,0.487|H-3>L+3>
296.5 | 1.1853 0.664H —> L>
286.3 | 0.1329 0.356|H —» L+2>
%) 2222 | 0.1445 -0.319[H — L+2>; 0.481|H-1 - L>
209.9 | 0.3940 0.394H —» L+1>; 0.499H-3 —> L>
206.3 | 0.5783 -0.423H-1 - L+2>
174.6 | 0.6526 -0.442|H-3 — L+3>
289.3 | 1.2278 0.692H —» L>
219.5 | 0.2995 0.456/H —» L+2>; 0.500/H-1 »> L>
(VD) 218.0 | 0.1251 -0.369|H-1 —» L+2>; 0.464/H-3 —»> >
209.3 | 0.4282 -0.453|H » L+1>; 0.503/H-2 > >
S.C.S. Costa ET AL - TABLE 11
Dipole Moment (Debye)
Molecule AM1 PM3 HF/ B3LYP/

6-31G 6-31G

I 2.868 2.709 3.965 3.793

11 1.865 1.950 3.070 2.989

111 1.215 1.167 1.726 1.620

IV 0.000 0.000 0.000 0.000

\ 1.599 1.496 2.265 2.165

VI 2.818 2.398 3.930 3.187
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S.C.S. Costa ET AL - TABLE III

1

N
2—3
o
NN
6/

RESVERATROL

10—11

/ \
s 8—9\@/14—17

| 12—13

Bonding Methodology
AM1 PM3 B3LYP/ HF/
6-31G 6-31G
02-01 | 1.401 1.399 1.394 1.382
03-02 | 1.400 | 1.401 1.400 1.387
04-05 | 1.402 | 1.400 1.397 1.386
04-01 | 1.399 | 1.399 1.397 1.383
05-06 | 1.399 | 1.397 1.410 1.394
06-03 | 1.403 | 1.397 1.409 1.393
07-06 | 1.454 | 1.458 1.468 1.475
08-07 | 1.344 | 1.342 1.353 1.331
09-08 | 1.451 1.455 1.466 1.473
10-09 | 1.401 | 1.398 1.414 1.400
11-10 | 1.392 | 1.387 1.391 1.379
12-09 | 1.408 | 1.401 1.410 1.391
13-12 | 1.387 | 1.385 1.396 1.387
14-11 | 1.401 | 1.401 1.402 1.387
14-13 | 1.406 | 1.403 1.399 1.384
15-02 | 1.375 | 1.367 1.391 1.372
16-04 | 1.376 | 1.367 1.392 1.373
17-14 | 1.374 | 1.367 1.391 1.375
18-11 el e ey
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S.C.S. Costa ET AL - TABLE IV

1

PICEATANNOL

18

5\2—3
/ \ 10—1{
1 6—7
\O/ N/
4—135 8—9\@/14—17
16/ 12—13
Bonding Methodology
AM1 PM3 | B3LYP/ HF/
6-31g 6-31G
02-01 1.403 | 1.400 1.398 1.399
03-02 1.399 | 1.400 1.397 1.400
04-05 1.405 | 1.400 1.399 1.400
04-01 1.398 | 1.399 1.394 1.399
05-06 1.398 | 1.396 1.410 1.397
06-03 1.406 | 1.399 1.410 1.396
07-06 1.454 1.458 1.467 1.458
08-07 1.344 | 1.342 1.352 1.342
09-08 1.452 | 1.456 1.465 1.456
10—-09 1.402 | 1.398 1.415 1.397
11-10 1.395 | 1.395 1.389 1.388
12-09 1.406 | 1.399 1.412 1.400
13—-12 1.390 | 1.388 1.394 1.385
14-11 1.411 | 1.413 1.403 1.402
14-13 1.401 1.401 1.395 1.402
15-02 1.376 | 1.368 1.392 1.366
16—04 1.376 | 1.367 1.392 1.367
17-14 1.372 | 1.367 1.383 1.367
18-11 1.381 | 1.375 1.402 1.300

86



S.C.S. Costa ET AL - TABLE V

PARA-VINYLPHENYLPHENOL

/2—3\

i Q 6—T 10—11

V= (s
\ /

12—13
Bonding Methodology

AM1 PM3 | B3LYP/ HF/
6-31g 6-31G

02-01 1.395 1.391 1.399 1.386
03-02 1.391 1.389 1.396 1.386
04-05 1.393 1.388 1.395 1.384
04-01 1.394 1.391 1.402 1.389
05-06 1.403 1.399 1.413 1.398
06—-03 1.406 1.399 1.412 1.396
07-06 1.453 1.456 1.467 1.475
08—-07 1.344 1.342 1.353 1.332
09-08 1.451 1.455 1.465 1.472
10—-09 1.404 1.400 1.415 1.401
11-10 1.390 1.386 1.390 1.380
12—-09 1.406 1.398 1.410 1.392
13—-12 1.389 1.387 1.396 1.387
14-11 1.404 1.402 1.402 1.389
14-13 1.402 1.401 1.398 1.362

15-02 --- - | e | mmme-

16-04 | --— | - | - | ===
15-14 1.375 1.367 1.391 1.376
18-11 T e e B
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S.C.S. Costa ET AL - TABLE VI

RESVERATROL-DIHYDROXYL 1

2—3\
15—1<©/6—7\\ /10C>_11\
P’ 8—9 14—16
\ /
12—13
Bonding Methodology
AM1 PM3 | B3LYP/ HF/
6-31g 6-31G
02-01 1.402 1.401 1.399 1.382
03-02 1.390 1.387 1.395 1.388
04-05 1.389 1.385 1.391 1.379
04-01 1.404 1.402 1.402 1.388
05-06 1.404 1.400 1.415 1.401
06—-03 1.405 1.398 1.410 1.393
07-06 1.452 1.455 1.466 1.472
08—-07 1.344 1.342 1.352 1.332
09-08 1.451 1.455 1.466 1.472
10—-09 1.404 1.400 1.415 1.401
11-10 1.389 1.385 1.391 1.379
12—-09 1.406 1.398 1.410 1.393
13—-12 1.389 1.387 1.395 1.388
14-11 1.404 1.402 1.402 1.388
14-13 1.402 1.401 1.399 1.382
15-02 el B e B
15-01 1.375 1.367 1.391 1.376
16—-04 ---- --—- --- ----
16—-14 1.375 1.367 1.391 1.376
17-14 | - | == | == | ===
18—-11 el e
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S.C.S. Costa ET AL - TABLE VII

RESVERATROL-DIHYDROXYL 2

15\
2—3
O
N N,

10—11

O
—9 14—16
\ /

4—>35
12—13
Bonding Methodology
AM1 PM3 | B3LYP/ HF/
6-31g 6-31G
02-01 1.405 1.402 1.399 1.384
03-02 1.398 1.399 1.396 1.384
04-05 1.395 1.389 1.397 1.386
0401 1.389 1.388 1.399 1.385
05-06 1.401 1.398 1.411 1.396
06—-03 1.405 1.398 1.412 1.397
07-06 1.454 1.457 1.468 1.474
08—-07 1.344 1.342 1.351 1.333
09-08 1.451 1.455 1.466 1.472
10—-09 1.404 1.400 1.415 1.401
11-10 1.389 1.385 1.390 1.379
12—-09 1.406 1.399 1.409 1.393
13—-12 1.389 1.387 1.396 1.388
14-11 1.404 1.402 1.402 1.388
14-13 1.402 1.402 1.398 1.382
15-02 1.377 1.369 1.393 1.376
16—-04 e e
16-14 |1.375 1.367 1.392 1.375
17-14 | --—--—- | == | === | -mm--
18-11 e B i
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S.C.S. Costa ET AL - TABLE VIII

RESVERATROL-DIHYDROXYL 3

1

N
2—3
O
1\ / N
7

10—11

(@)
8—9 14
\ /

4—5
1 12—13
Bonding Methodology
AM1 PM3 | B3LYP/ HF/
6-31g 6-31G
02-01 1.401 1.399 1.394 1.381
03-02 1.401 1.401 1.399 1.387
04-05 1.402 1.400 1.398 1.385
04-01 1.400 1.399 1.397 1.382
05-06 1.400 1.397 1.409 1.394
06—-03 1.403 1.397 1.409 1.393
07-06 1.455 1.458 1.468 1.475
08—-07 1.343 1.342 1.351 1.331
09-08 1.452 1.456 1.468 1.474
10-09 1.402 1.399 1.412 1.397
11-10 1.394 1.388 1.395 1.385
12-09 1.407 1.399 1.412 1.394
13—-12 1.391 1.389 1.397 1.386
14-11 1.394 1.391 1.402 1.389
14-13 1.395 1.391 1.399 1.387
15-02 1.376 1.367 1.391 1.373
16-04 1.376 1.367 1.392 1.373
17-14 | - | === | === | -
18-11 el e R B

90






