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Mecanismo de reacao de glicosilagdo da cianidina com a D-glicose utilizando a

teoria do funcional da densidade

Autor: Abad Roger Castillo Hinojosa

Orientador: Prof. Dr. Juan Félix Pari Huiza

RESUMO: No presente trabalho estudamos a reatividade da cianidina com a D-
glicose desde um ponto de vista energético e estrutural, sendo a cianidina um
composto quimico presente nas plantas com propriedades antioxidantes e anti-
inflamatdrias aplicadas a industria alimenticia e farmacéutica; na sensibilizacdo de
células fotovoltaicas, requerendo também sua producgdo por vias quimicas. No
entanto, sua degradabilidade frente a espécies quimicas oxidantes, exige a
compreensao de sua estabilizacdo, por causa disso se faz necessario o estudo sobre
essa molécula. Utilizamos métodos de aproximagdo com base na teoria quantica,
denominado método DFT, que permite determinar caracteristicas estruturais tais
como energias de ligacdo dos sitios ativos, distancias moleculares de reacao,
parametros termodinamicos e estados intermediarios entre o reagente e o produto. A
sintese da cianidina se d& a partir da molécula incolora de carbinol pseudo-base,
utilizando o mecanismo de glicosilagédo para obtencéo do produto estavel cianidina-3-
O-glicosideo. O método DFT que utiliza aproximacfes dos métodos numeéricos
requere da convergéncia QST2 para otimizacdo e, posterior determinacdo das
energias no caminho de reagdo, que evidencia que o mecanismo de glicosilacao
acontece por um processo endergdnico com uma barreira de ativacao superior aos
100 KJ-mol*.

Palavras-chave: Cianidina, glicosilagdo, método DFT.
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Mechanism of glucosylation reaction of cyanidin with D-glucose using the

density functional theory

Author: Abad Roger Castillo Hinojosa

Advisor: Prof. Dr. Juan Félix Pari Huiza

ABSTRACT: In the present work we study the reactivity of cyanidin and D-glucose
from an energetic and structural point of view, cyanidin being a chemical compound
present in plants with antioxidant and anti-inflammatory properties applied to the food
and pharmaceutical industry; in the sensitization of photovoltaic cells, also requiring
their production by chemical pathways. However, its degradability against oxidant
chemical species requires the understanding of its stabilization, which is why it is
necessary to study this molecule. We use approximation methods based on quantum
theory, called the DFT method, which allows us to determine structural characteristics
such as binding energies of the active sites, molecular reaction distances,
thermodynamic parameters and intermediate states between the reagent and the
product. The synthesis of cyanidin occurs from the colorless molecule of carbinol
pseudo-base, using the glucosylation mechanism to obtain the stable product cyanidin-
3-0O-glucoside. The DFT method, which uses approximations of numerical methods,
requires the QST2 convergence for optimization and subsequent determination of the
energies in the reaction path, which shows that the glucosylation mechanism occurs

through an endergonic process with an activation barrier higher than 100 KJ-mol.

Keywords: Cyanidin, glucosylation, DFT method.
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INTRODUCAO

As antocianidinas podem apresentar atividades farmacoldgicas para doencas
degenerativas como diabetes e cancer (ABE et al., 2007). No entanto, precisam de
estabilizacdo para evitar sua degradacao e fazer efetivo seu uso por longos periodos,
até ser administrada ao organismo humano por meio oral ou intravenosa (AGUIRRE
et al., 2016).

Trata-se de um componente que fornece cor as plantas, dai o interesse para
ser utilizada como corante em alimentos, além de encontrar-se em frutos como acai,
framboesa, amora entre outras, que em alguns casos apresentam tons avermelhadas
(ACQUAVIVA et al, 2003). S&do extraidas por métodos convencionais como
maceracao ou em forma de chéas, conseguindo-se purificar antocianidinas em torno
de miligramas (LIEDENS, 2011).

No grupo das antocianidinas encontramos a cianidina que € a mais estudada
(SUI, 2015), porém ainda néo alcancou aplicacdes significativas devida a sua facil
degradabilidade por oxidacao ou variacdo de pH (ZORIC et al., 2013). A que faz dela
uma molécula dificil para armazenar, por isso, métodos de conversdo em derivados
ou adicdo de acucares conseguem prolongar sua utilidade como aditivo de alimentos
(KHOO et al., 2017).

Nos ultimos anos, a molécula de cianidina vem sendo amplamente estudada
com fins aplicativos na area médica devido a comprovacao dos efeitos antioxidantes
de estudos in vitro e tratamento contra doengas cardiovasculares (ANDONI et al.,
2016). A glicosilacdo permite ajudar a melhorar sua estabilidade, motivo pelo qual no
presente trabalho estudamos a conversibilidade da cianidina para seu derivado
cianidina-3-O-glicosideo através da modelagem molecular utilizando o programa
computacional GAUSSIAN 09.

s

A cianidina € a mais estudada por encontrar-se em muitas plantas, mas
também existem outras moléculas com estrutura similar como a delfidina e a malvidina
gue tém reportado atividades antioxidantes frente a radicais livres (LEITE-LEGATTI et
al., 2012).

Assim, na estrutura molecular da cianidina encontramos transi¢cdes de elétrons
entre niveis de energia, o que conhecemos como energias dos saltos eletrénicos na
tltima camada de valéncia (POP et al.,, 2012). Caracteristica que explica as

propriedades termodinamicas, tais como pKa e potencial redox que visam caracterizar



a cianidina com a finalidade de compreender os mecanismos de acdo biolégica
(COUTINHO et al., 2015).

No entanto, muitos trabalhos se focalizam no estudo do mecanismo de reacéo
gue prediz as transformacdes estruturais da cianidina, obtendo a constante de
velocidade de reacdo quimica e além de parametros termodinamicos a partir dos

célculos realizados na simulacdo computacional (ADISAKWATTANA et al., 2009).

A teoria do funcional da densidade (do inglés DFT) € uma ferramenta
amplamente utilizada, ndo obstante como explicaremos mais adiante € um método
aproximado por sua natureza matematica e estatistica, e que fornece uma ideia geral
do mecanismo a ser estudado e os parametros a ser determinados (SONG et al.,
2017). Nesse sentido, teremos certo nivel de confianca que é corroborada pelos
resultados experimentais, e que em algumas situacdes nem sempre € possivel fazer
estudos laboratoriais detalhados, pois temos algumas espécies quimicas dificeis de
separar, citamos como exemplo 0s compostos intermediarios de uma reacdo que

possuem tempo de vida infimos.

Os calculos que sao utilizados para determinar o estado de transicao
consideram as conformacdes adotadas pela estrutura da cianidina, apesar da
influéncia da temperatura que agita incessantemente e condiciona a geometria a
atravessar por mais de uma conformacao a temperatura ambiente (KAZEMI et al.,
2015). Da mesma maneira, mencionamos a suscetibilidade da cianidina de absorver

luz em comprimentos de onda visiveis ao olho nu (ZHANG et al., 2010).

Um estudo detalhado dos orbitais moleculares mostra a facilidade de injetar um
elétron a um orbital antiligante 1°, o que facilita a compreenséo da necessidade de
estabilizar a molécula colocando um impedimento histérico ou um grupo néo reativo
nos sitios ativos da estrutura da cianidina (GALAPPATHTHI et al., 2017).

Esses orbitais moleculares permitem as adi¢cdes de fragmentos moleculares
fazendo mais eficiente a recepcdo de luz e conversdao em eletricidade utilizando
contra-eletrodo de TiO2, 0 que demonstra a praticidade de conversdo em derivados
de cianidina que se poderia obter (DE FARIA et al., 2007). Situagdo que depende
muitas vezes do tipo de conformacéo que vai adotar a molécula como sensibilizante
gue ajude captar a luz em um painel solar de aceptores 1 heterociclicos (LI et al.,

2015). Propriedade que também é aplicado quando a cianidina é utilizado para se



desenvolver como corante de um alimento ou um medicamento contra uma doenca

especifica, pois estas propriedades fisicas dependem dos orbitais moleculares.

Dada a importancia e o uso diversificado dos derivados da cianidina, propomos
no presente trabalho determinar o sitio mais ativo da molécula e expor as vantagens
do uso da modelagem molecular, assim como a escolha do método e as funcfes base
respectivas que melhoram a predicdo (mais aproximada) das propriedades fisicas e

conseguintemente quimicas.



OBJETIVOS
Objetivo geral

Estudar o mecanismo de glicosilacdo da molécula de cianidina com a D-glicose

utilizando o método da teoria do funcional da densidade.
Objetivos especificos
Os objetivos especificos deste trabalho séo:

-. Descrever as caracteristicas estruturais da cianidina determinando grupos

ativos que originam estados intermediarios.
-. Estudar o mecanismo dos sitios de glicosilacao da cianidina com a D-glicose.

-. Prever a estabilidade do produto cianidina-3-O-glicosideo formado em

presenca do solvente metanol.



REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os mecanismos de reacao podem ser estudados no nivel molecular utilizando
aproximacfes com fundamento quantico na simulagéo computacional. A equacao de
Schrodinger descreve o comportamento entre os diferentes potenciais de ligagao
entre 0s atomos e o nucleo (estrutura eletrénica e nuclear) que podem ser descritos

mediante uma funcéo de onda da propria molécula.
3.1 Teoria de Schrodinger

O comportamento ondulatorio de um elétron na molécula, pode ser descrita

pela funcéo de onda w (x,t) com variaveis de posicao x e tempo t:
w(x,t) = sen 271(% — vt) (3.1)

A onda eletromagnética de comprimento A e frequéncia v descreve o movimento de
um elétron que possui massa m, e momento da particula p = h/A, sendo h a constante
de Planck (KNIGHT, 2009). No entanto, para considerar o movimento da particula que
tem energia potencial V (x,t) na equacao de Schrodinger (em uma Unica dimensao)

pode ser representada da seguinte maneira:

_ ﬁaztp(x,t)
2m  0x?

ow(x,t)
at

+V(x, t)w(x, t) =ih (3.2)

Temos as seguintes equivaléncias: h = % ,i=+vV—-1eh=16,6262x10"34J:s.

Nesse contexto, a energia total E de uma particula representa a soma da
energia cinética, K, e a energia potencial, V, isto é, E = K +V (MCWEENY, 2014).
Essa equacdo pode ser descrita considerando a interacao entre cargas que possui

dependéncia espacial r. Em trés dimensdes, a equacéo de Schrodinger é descrita:
2
2o+ (%) (E+L)wrt) =0 (3.3)

. ) M- . )
Sendo p a massa reduzida do &tomo (u = ﬁ), onde considera a massa m do elétron

e massa M do préton. A variavel r representa a distancia entre o elétron e o préton

respectivamente, e q a carga elétrica (GANESAN et al., 2008).
3.2 Resolucao da equacao de Schrodinger

Sendo a equacédo de Schrodinger uma equacéao diferencial parcial de segunda

ordem, é possivel encontrar uma solucado considerando um sistema de particulas.



Para o atomo de hidrogénio que apresenta um elétron e um proton se deduze os trés
tipos de solu¢cdes aproximadas utilizando a matematica dos métodos numéricos, estes
métodos sdo: Método de Numerov conhecida como o método de Hartree, o método
da combinacéo linear das fun¢gBes base resumida no método DFT e o método de
Monte Carlo Quéantico (CUSTODIO et al., 2002).

No entanto uma solucdo analitica da equacdo de Schrodinger seria 0 mais
exato, porém um sistema com N elétrons, como no caso das moléculas, resulta em
um tratamento matematico complexo, que precisa de bom desempenho de
supercomputadores com capacidade eficiente de calculo, devido a quantidade

incomensuravel de variaveis envolvidas.

Podemos simplificar o problema para o caso do atomo de hidrogénio, utilizando
separacdo analitica de variaveis independente do tempo w(r,68,®) = R(r)0(6)P(P)
na equacao de Schrodinger, que resulta em equacdes diferenciais para a parte radial,

latitudinal e azimutal respectivamente:

2
1d 2

waer P =M (3.4)
4 dae __m _
sen 6 dé (sen@ d@) + (b (sin 9)2)6 =0 (35)
d dR 2ur? b h2
e (P S A E-VOR- SR =0 (3.6)

Onde admitimos b e m; constantes. As solucdes das equacdes anteriores

seriam:
O(P) = et™® (3.7
[(z— ) (21+1)
Ql,mz(cos 0) = (l+2i)! ; lel(cos 6) (3.8)
)
Ruoi(p) = ple2 L2HE, (p) (3.9)

As solucdes sdo determinadas para as respectivas variaveis, utilizando b =

2Z h , o . -
I[l+1),p= # ea, = —.Sendo Z o numero atdbmico e determina o valor do nimero
0

ne?’
inteiro m; = 0,+1,+2, ... dando valores de [ =0, 1, 2, ..., |m;|, que a sua vez também
determina os valores dos polindmios de Legendre lel(cos 0) e polinbmios da funcao
radial LZ*!,(p). Resultando finalmente em valores de n=0,1,2,.. que s&o

guantizados e com esses dados se consegue obter a energia total E.
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Onde o sinal negativo aparece devido a se tratar de particulas em estados
ligados, e ¢, € a constante de permissividade do vacuo (OGILVIE, 2016). Devido a
complexidade da solucdo da equacdo de Schrodinger utilizamos os métodos
aproximados tais como HF, DFT ou ClI, os quis ja se encontram inseridos nos pacotes

computacionais.
3.2.1 Método de Hartree Fock

Os sistemas com muitos atomos e a sua vez com muitos elétrons, ndo podem
ser resolvidas pela a solugcdo analitica da equacdo de Schrodinger. Portanto,
utilizamos aproximacdes considerando as interagdes mais fortes como prioritarios que
acrescentam a variavel eletrbnica r e nuclear R, em forma de graus de liberdade

(SOARES et al., 2007), que seriam apresentados da seguinte maneira

ZpZp

_%Zi Vz ZAL +2A>B +Zl>] ]‘P(T R) - l\P(T, R) (3-11)

. . . . ™ 1 ~
onde o primeiro termo considera a energia cinética _EZi Viz, 0s restantes termos sao

ZpZp

a energia potencial devido ao elétron-nucleo ZAl nucleo nacleo Y ysp—— " , elétron-

elétron Zl>] e E,; é a energia do estado fundamental. Para facilitar o calculo no

, . . ~ . e 1
método de Hartree se considera a interacdo elétron-elétron Zi>jr_ =0 porque a
ij

solucao analitica para mais de dois corpos ndo é separavel. No entanto a teoria de
Hartree consegue separar o hamiltoniano para cada elétron como H=2Y;h ()
(TSUNEDA, 2014).

Por exemplo para representar uma molécula de hidrogénio seria:
H = h(r) + h(r2) + Van(Rap) (3.12)

Onde R, € a distancia entre os nucleos de hidrogénio que pode ser excluida pela
aproximacéo adiabatica, ficando somente H = h(ry) + h(r,), isto é devido a que a
teoria de Hartree ndo considera a influéncia da presenca do outro elétron, ficando
assim cada elétron com um hamiltoniano h(r;,) independente do outro. Para sistemas
maiores como para o atomo de hélio usamos os orbitais moleculares ¢ que € uma

combinacdo linear dos orbitais atbmicos y;.



¢ =Cix1+ Coxz (3.13)

Considerando C; um coeficiente do orbital molecular que substitui os

coeficientes numéricos da combinagéo linear.
3.2.2 Método DFT

Deixando as interacfes para estruturas pequenas como a molécula de
hidrogénio ou atomo de hélio, pois nem a solucéo analitica e muito menos a solugéo
aproximada da teoria de Hartree resultam ser adequadas para descrever com
preciséo estruturas moleculares complexas. Para estruturas maiores como a molécula
de cianidina, se requere aproximac¢des mais acuradas, um exemplo disso € o método
DFT, que trata sobre a probabilidade P de encontrar elétrons em alguma regido, ou
posicéo especifica r:

N(N-1)
2

P(r{, 15, i, N T1y T2y ooy T) = [w*(r{, 13, c, )W (1, 1y, oo, ry)drydry o dry - (3.14)

Onde se introduz o conceito da funcdo antissimétrica w* devido a obtencdo do

determinante, caracteristica prépria de uma matriz.

O método DFT, descreve a densidade eletrbnica tomando em conta a interacdo
nula entre os elétrons dos orbitais, jA que o sistema composto de N elétrons é
susceptivel de mudancas estruturais por fatores fisicos como a presenca de carga
elétrica em zonas especificas da molécula gerando um momento dipolar em alguns
casos, fator que influi na determinacao das propriedades fisicas e quimicas a serem

obtidas pelos célculos.

Foi o aporte dos teoremas de Hohenberg-Kohn, que acertaram que a
densidade eletronica do estado fundamental pode determinar todas as propriedades
fisicas e quimicas, em funcdo somente da densidade. Fato que fica explicado pelo
principio de incerteza devido a estreita relagdo entre densidade da nuvem eletrénica

e 0 momento angular do elétron.

Existem diversas maneiras de implementar a densidade, ndo somente
eletrdnica, também pode ser pelos orbitais, situacdo que demonstrou as equacdes de
Khon-Sham, assim ndo somente se pode falar de particulas, mas incluso sobre

regides especificas na estrutura molecular.

A mudanca da interpretacdo da densidade também foi dada para a parte de

energia cinética da equacao de Schrodinger, que ficou conhecido como o funcional de



troca-correlacdo, isto porque a energia cinética total € a soma das energias cinéticas
individuais.

A evolucdo dos tipos de aproximacdes deu origem a funcionais hibridos tais
como B3LYP (Becke-3-Lee-Yang-Parr) que € uma combinacdo da aproximacdo da

densidade local (do inglés LDA), equacéo de Fock e a aproximacéao geral de gradiente

(do inglés GGA). O parametro da funcional de energia é representado assim:
Exc = Ef24+ 0,2 (Ef°* —ExP4) + 0,72 - AES5® + 0,81 - AEEW? (3.15)

Como pode ver-se séo termos de corre¢ao (proveniente das funcdes base B88 e
PW91) os que melhoram os calculos, apesar de serem termos introduzidos
empiricamente (FINLEY, 2006).

Nos primeiros trabalhos nesta rama da quimica computacional, onde se
incluiram-se o método DFT, foram aplicadas como teste em varios tipos de moléculas
com pesos moleculares pequenos ao redor de dezenas (10 — 90 g-mol?t), com
resultados satisfatérios em alguns casos e em outros ndo, motivo por qual surgiram
muitos tipos de funcionais adotados a uma propriedade especifica a se determinar ou
apropriadas para um grupo de estruturas semelhantes.

Esse método DFT se encontra implementado em varios programas de quimica
computacional, facilitando assim o desenvolvimento da pesquisa e € citado em um
inimero de artigos cientificos das areas de ciéncias e engenharias, contribuindo assim

a reducédo das etapas experimentais e o custo, pois reduz a precisao no célculo.
3.2.3 Método de Monte Carlo

Na modelagem do método Monte Carlo para a equacéo de Schrodinger, temos
duas técnicas mais utilizadas: o Monte Carlo de Difuséo e o Monte Carlo Variacional.
Este ultimo método citaremos como exemplo por ajustar uma funcéo de onda usando

nameros aleatorios.
Definimos a energia a partir do teorema do valor médio (com a fungéo de onda
w e seu conjugado imaginario v*):

__ [efwdr
o [wrwdr

E (3.16)

Aqui, A é o operador hamiltoniano e dr = r?sin 8 drdfd® s&o integradas segundo

[dr= [ [T [""r?singdrdod®. Na solugdo desta integral se pode aplicar a
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aproximagdo das séries de Taylor (CUSTODIO et al., 2012), conhecendo até o
momento trés métodos de calculo, denominados método A,(avalia funcéo de onda,
norma e energia potencial), método B (avalia norma, energia cinética e energia

potencial) e método C (define a energia total média)..

Entdo, o calculo é feito separando os operadores energia cinética e energia
potencial, com seu respetivo passo de otimizac&o, que visa convergir para uma curva
de tipo Gaussian utilizando amostras geradas aleatoriamente que oscilam em
quantidade entre 103 e 108, dependendo do algoritmo de iteracédo e a capacidade de

processamento do computador (KOCAK, 2017).
3.3Aplicagéo da teoria dos orbitais moleculares

Um orbital molecular é representado pelo conjunto de base (funcdes analiticas)

gue especifica a forma do orbital atdmico que € descrita por um funcional.

Tabela 1. Alguns funcionais utilizados na quimica computacional.

Funcional Descricao
HF Hartree-Fock, onde considera a interacdo de cada elétron com a
média, ndo instantanea, densidade dos elétrons restantes.

Cl Configuragdo da interacé@o, onde o movimento dos elétrons é tratado
como desacoplado dos seus nucleos.

QCISD Interacdo de configuracdo quadratica, € uma extensdo de Cl que
corrige erros de consisténcia de tamanho em métodos Cl de
excitagdo Unica e dupla.

QCISDT E agregado uma correlacéo tripla a energia QCISD.

B88 Funcional de energia de intercambio proposto por Becke em 1988,
contém um parametro empirico que foi ajustado as energias de troca
de HF para os atomos de géas nobres.

PWI1 Combinacdo de funcionais, energia de intercambio de Becke e
energia de correlacdo proposto por Perdew-Wang em 1991,
dimensiona os dimeros de gases raros incluso quando o funcional
de correlacéo é omitido.

MP2 Teoria de perturbacdo de Moller-Pleset, melhora o método HF
agregando efeitos de correlagdo do elétron pela teoria de
perturbacéo de Rayleigh-Schrodinger.

MP3 Terceira ordem da teoria de perturbacéo de Moller-Plesset.
MP4 Quarta ordem da teoria de perturbacédo de Moller-Plesset.
B3LYP Apresenta uma parametrizacdo com um tratamento de correlacdo
GGA.

Existem varios tipos de conjuntos base ja implementados nos pacotes

computacionais, por exemplo no software GAUSSIAN 09 temos o conjunto base 6-



11

31G(d,p) que é utilizado para representar moléculas orgéanicas de peso molecular de
ordem 102 sem considerar &tomos pesados como o cloro por néo ter resultados com
boa aproximacdo (GALVAO, 2013).

As funcdes base simulam o potencial de energia no método DFT, que é

representada por exemplo assim:

n

Eppr = 22?:1 HiCore + Zig=1zj_'=1(]y + X}l}?xch+Corr) (3.17)

Nessa equacgao se adiciona termos de corregcdo com a finalidade de chegar a
solucéo real que seria fornecida pela solugcédo analitica da equacédo de Schrodinger
para o sistema escolhido (ANTIA et al., 2015).

Tabela 2. Alguns conjuntos base de Pople utilizados na quimica computacional.

Conjuntos de Descricéo
base de Pople
STO Orbital tipo Slater, onde fun¢Bes de orbitais atbmicos sdo combinadas

para formar orbitais atdmicos.

STO-3G Os coeficientes de contragdo sdo obtidos pelo ajuste de minimos
guadrados dos orbitais atébmicos. Disponivel para os elementos de
hidrogénio até iodo.

3-21G Contém o mesmo nimero de gaussianas primitivas que o conjunto base
STO-3G, porém os elétrons de valéncia séo descritos em duas fungbes
em vez de um.

3-21G* Base tipo divisdo de valéncia adicionada com base de polarizagéo.
6-31G(d,p) Equivalente a 6-31G**, agrega fun¢bes polarizadas ao hidrogénio e
melhora a energia do sistema.
6-311G* Agrega maior flexibilidade e esté disponivel para os elementos H - Ca,
Ga-Krel.
6-311+G* Aproximadamente equivalente ao conjunto base aug-cc-pVTZ (Conjunto

de base tipo consisténcia de correlagdo), agrega ao conjunto base 6-
311G* uma funcéo difusa na subcamada de valéncia 2s e 2p.

6-311G** Adiciona funcdes de polarizacdo aos hidrogénios do conjunto base 6-
311G* e se encontra disponivel para os elementos H - Ca, Ga—Kre I.

6-311+G** Agrega funcdes difusas em atomos 6-311G**, ideal para anions.

6-311++G** Similar ao conjunto base 6-311+G**, adicionando um orbital “s” difuso aos
hidrogénios.

No entanto, foram desenvolvidas funcionais com seus respectivos conjuntos de
bases, as que convertidas em algoritmos informaticos, conseguem compilar qualquer
sistema eletrénico, tais como moléculas, cations, polimeros, cristais e estruturas
intermediarias, sempre e quando se escolhe o funcional e conjunto de base mais

adequado.
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Na Figura 1, apreciamos a correlacdo existente entre a complexidade dos
funcionais com os conjuntos de bases que também é proporcional ao tempo de calculo
e numero de parametros a compilar no célculo, uma descricdo mais detalhada dos

funcionais e conjuntos base apresentamos nas Tabelas 1 e 2.

/7~ N\

Conjunto de bases Schrodinger
6-311++G**| Incremento )\_/
do tamanho -
6-311G** de conjunto Incremento da exatidéo
6-311G* de bases Incremento do tempo de processamento
3-21G*
3-21G
STO-3G Incremento do nivel de teoria
STO

Correlacédo eletrbnica

HF CI QCISD QCISDT MP2 MP3 MP4
completa

Figura 1. Diagrama de dependéncia da complexidade do célculo com o tempo de processamento.

Na teoria do orbital molecular representamos uma funcdo de onda pela

determinante, por exemplo nas moléculas diamagnéticas com n elétrons:

vi(Da(l)  w(DAD) -~ w, (DB
_1| wi(Da(2) .

— : (3.18)
w,2n)a(2n) w1 (2nB2n) .. w(2n)B(2n)

Paz2,..2n) = 55

onde a e £ séo fungdes de spin. O preenchimento de orbitais moleculares segue a
seguinte ordem: atomo de H (1s, 1s’); atomo de B ao F (1s, 2s, 2px, 2py, 2pz, 2S’, 2px,
2py, 2pz). Representaces que sdo convertidas em funcdes de onda matematicas

sujeitas a célculo numérico em computadores (SONG et al., 2009).
3.40timizacdo geométrica

Otimizar € convergir com certa precisao valores de forcas fisicas e energéticas,
reduzindo as tensbes em todas as zonas da molécula a um valor minimo. Por exemplo
em uma molécula de agua, o método de otimizacdo encontra o comprimento das

ligacOes e o0 angulo entre eles minimizadas energeticamente (TUZMEN et al., 2011).

Existe varios métodos de otimizacéo, sendo as antigas baseadas no campo de

forca de Newton (dinamica molecular), as modernas fundamentadas na teoria
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guantica (mencionadas nas secdes 3.2.1 - 3.2.3) e ainda existindo um terceiro tipo
denominado de semiempiricos por ter correlacdo com os resultados experimentais
(HULSMANN et al., 2013).

Sendo assim, a otimizacdo usa ferramentas mateméticas como a matriz
hessiana, que € uma matriz quadrada da derivada de segunda ordem de uma funcéo.
Por exemplo a derivada de uma funcéo vetorial de energia potencial que encontra um
ponto critico ou de otimizacdo respeito da distancia tridimensional 7 é:

av(@) _

"P2=0 (3.19)

d?v(7)
dar?

Por conseguinte uma segunda derivada determina se o valor for minimo <0ou

d?v(#)

Maximo —
ar?

> 0; e ao conjunto se denomina como hessiana (ZIEGLER et al., 2008).

Em um outro exemplo, se pode aplicar também para derivar a energia respeito dos

caminhos de reacdo e encontrar o ponto de sela, que apreciamos na Figura 2:

Figura 2. Diagrama de Energia respeito das coordenadas de reagcdo nos caminhos R-1-P e R-2-
3(TS)-P. R=reagente, P=produto e TS=estado de transi¢cdo. Fonte: Adv. Chem. Phys. 27, 249-286.

Entdo, o trabalho dos computadores € simular a técnica de derivagao

mediante métodos numéricos usando algoritmos desenhados para tal fim.
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3.5Mecanismo de reacao

Os mecanismos de reacdo explicam o comportamento dos reagentes até a
formacdo dos produtos, atravessando por espécies intermediarias as quais sao
denominadas de estados de transi¢do (TS) ou conhecido também na matematica

como ponto de sela.

HiC, ?Hs CH;
HO G—Br ———| HO-- Lo Br | ——=  Ho—G, Br
I'rH I:I:H HH

Figura 3. Mecanismo de reacao de substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2).

Na Figura 3 se apresenta o estado de transi¢céo carregado negativamente, onde
0 atomo de carbono central mostra cinco ligacdes, uma condi¢éo instavel. A condicéo
instavel tem uma vida curta na maioria dos casos, fativeis de serem estudados pelos
pacotes computacionais como GAUSSIAN 09 baseados nas aproximacdes quanticas,
conseguindo determinar varios parametros fisicos como configuracdo estavel
energeticamente sob a influéncia dos meios solventes que melhora ou diminui a

velocidade de uma reacao quimica.

O termo aproximacgdo explica que ndo ha garantias dentro dos métodos
disponiveis de realmente encontrar o estado de transicdo correto. No entanto, na
matematica aplicada, um estado de transicdo € determinado pelo ponto critico em
uma dimensdo de uma superficie de energia potencial, este ponto € um de varios
pontos possiveis (ALVES, 2016).

3.6Cinética quimica

A velocidade de reacao controla a velocidade de um mecanismo de quebra e
formacao de ligagbes, por exemplo, na alquilagdo da molécula de cinidina. A influéncia
de fatores tais como temperatura, polaridade do solvente e pH determinam a estrutura
gue se modifica durante a glicosilagdo, em nosso caso o modelamento computacional
fornece o gréafico do caminho de reacgéo versus energia de ativacdo em uma superficie

de energia potencial.

Com os valores do mecanismo e energia de ativacao E, € possivel encontrar a
ordem de reacao. Normalmente os experimentos laboratoriais conseguem determinar

o valor da constante de velocidade k' da reacdo na equacao de Arrhenius
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-Eq
k'=A-erT (3.20)
onde A é conhecido como “constante de Arrhenius” ou “fator pré-exponencial”’, R € a

constante de gases (8,314 JK'mol?) e T é a temperatura absoluta (CRICH, 2010).
3.7Flavonoides

Os flavonoides sdo substancias encontradas em plantas, onde cumprem
funcdes de protecao de agentes bidticos e abidticos que induzem ao estresse, citamos
como exemplo a protecdo da radiacdo UV proveniente da radiacdo cdsmica, solar,

natural ou antropogénica (DALY, 2015).

Seu uso como medicina natural ou sintética é alvo de pesquisas no tratamento
e prevencdo de doencas produzidas pelo estresse, tais como o cancer e a diabetes
(VALLE, 2016). Sua ampla variedade de estruturas tem sido classificada como
flavonas, flavondis, flavononas e antocianinas (PANCHE et al., 2016).

3.8Carbinol pseudo-base

A molécula de carbinol pseudo-base é formado em pequenas quantidades pelo
incremento do pH ou periodos extensos de armazenagem de antocianidinas,

geralmente surgem como produto da perda de cor em vinhos (COULTATE, 2009).

OH
OH

Figura 4. Estrutura da molécula de carbinol pseudo-base.
3.9Antocianidinas

As antocianidinas tem sido usado como medicina natural ou também
proveniente da sintese orgéanica, sendo alvo de pesquisas no tratamento de doencas.
Sua coloracéao varia desde roca, vermelho até azul, pelo que é utilizado como corante
de alimentos (CORTEZ et al.,, 2016). A estrutura basica de uma antocianina

apresentamos na Figura 5.
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Figura 5. Estrutura basica de uma molécula de antocianidina.

Uma antocianidina muito conhecida é a cianidina, que em solucdo aquosa pode
perder até um 73% da coloracao original apés de 8 h de armazenagem a 25 °C e pH
2, apresentando uma estabilidade inferior ao da cianidiana-3-O-glicosideo, somente
sua estabilidade é melhorada no pH 7, mas nos outros pHs, a estabilidade da cianidina

é inferior ao da cianidina-3-O-glicosideo (RAKIC et al., 2015).

OH
OH

+
HO
N
B
= OH
OH

Figura 6. Estrutura da molécula catiénica de cianidina.

A estrutura do cation de cianidina € a forma predominante em solucfes
fortemente acidas. Encontra-se como responsavel da cor de flores, caules, folhas e
frutos das plantas, coloracdo que se deve a variacdo das estruturas pela substituicdo
de grupos, ao pH do meio ou a agregacao com outras espécies (DAAYF et al., 2008).
Como se sabe o carbinol pseudo-base € uma espécie incolor, ndo obstante a cor
vermelha da cianidina faz dela muito atrativa em aplicacdes como corante de
alimentos ou em paneis solares de material organico, por ter um gap inferior (DE LA
CRUZ, 2013).

3.10 D-Glicose

A D-glicose € um monossacarido de fontes naturais mais abundante, que existe
na forma ciclica e de cadeia aberta quando se encontra em solu¢do; e € uma molécula

gue fornece energia para as células dos organismos, em solucado aquosa apresenta
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um comportamento redutor que é préprio de um aldeido (glicose em estrutura de
cadeia linear) (BERECHE, 2011).

Figura 7. Estrutura da molécula de D-glicose na sua forma ciclica.

3.11 Antocianinas

O cation 2-fenilbenzopirilio é glicosilada usualmente na posi¢cdo C3 e menos
frequentemente nas posi¢cbes C5 ou C7, sendo o glicosideo a glicose, galactose,
arabinose, xilose, ramnose ou frutose, entre elas as mais comuns nas plantas sédo os
glicosideos de cianidina e delfinidina. Para o propdsito deste trabalho tentaremos
predizer os parametros influentes na reagéo da glicose com a cianidina. No entanto,
a cianidina sofre diversas reacdes de tautomerizacdo sob variacdes de pH, além da
degradabilidade que diminuem ou anulam a intensidade da coloracdo de suas
solugdes aquosas, fendmeno que pode evitar-se quando a estrutura da cianidina é
glicosilada (TATSUZAWA et al., 2013).

OH  Chalcona

Carbinol pseudo-base (incolor)
(incolor)
N OH
H
_©
HO O /
| =

OH Base quinoidal

on Basequinoidal

Figura 8. Transformacdes estruturais do cation flavilium pela influéncia de pH.
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Leopoldini e colaboradores modelaram antocianinas para calculos de
determinacao de energias de dissociacao das ligacdes das hidroxilas, potenciais de
ionizacao e otimizacao de estruturas em nivel B3LYP no conjunto de bases 6-311+G*
(LEOPOLDINI et al., 2010).

O (glicosideo de cianidina pode coexistir em quatro conformacfes, que
apresentamos na Figura 8, onde o0 grupo R representa a glicose. No entanto, existem
outros fatores influentes na obtencdo da cianidina-3-O-glicosideo, como o solvente,
que pode estabilizar a estrutura do cétion flavilium (substancia de cor vermelha),
porém foram reportadas por BORKOWSKY e colaboradores, estruturas nao
estabilizadas que conseguem descolorir com facilidade, convertendo-se em chalcona
(BORKOWSKI et al., 2005).

O solvente utilizado para o presente estudo foi e metanol, por ser um solvente
polar e ndo apresentar caracteristicas doadoras ou aceptores de protons que
interfiram no equilibrio da cianidina sob presenca de acetaldeido que se encontra em
vinhos (SHERIDAN et al., 2016). Por outro lado, a cianidina existe na natureza

dissolvida em solugcédo aquosa.

3.12 Estado de transicéo

7

Um estado de transicdo € um ponto maximo de uma funcdo de energia
potencial em um diagrama de energia versus caminho de reacdo, € um diagrama que
fornece a energia de ativagdo e encontrando a constante de Arrhenius teremos a
constante de velocidade de reacdo. O GAUSSIAN 09 faz uma aproximac¢ao quadratica
de transicdo sincrona para se aproximar a regido quadrada do estado de transicao
(HAN et al., 2014).

O algoritmo usado é o Quase-Newton denominada QST2 pertencente ao
método Synchronous Transit-Guided Quase-Newton (STQN) que faz aproximacao
partindo da estrutura de reagente e procurando a estrutura intermédia entre reagente
e o0 produto. A estrutura do estado de transicdo encontrada otimiza-se até encontrar
um minimo local com o método de otimizacdo de Berny, sendo que, suas coordenadas

cartesianas sao compiladas utilizando a palavra-chave Opt = TS (TRUHLAR, 2015).
3.13 Espectroscopia de infravermelho

O espectro infravermelho da molécula de cianidina é calculado no GAUSSIAN

09 com atarefa “freq”, se faz com o objetivo de analisar os modos normais de vibracao
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determinando as constantes de forca das ligagbes na estrutura de transicao
(MARIANO et al., 2008).

O comportamento da vibracdo segue a funcao potencial de Lennard-Jones ou
de Morse no redor do ponto de equilibrio, constituindo uma ligagdo com propriedades
de torsao, flexdo e alongamento. No entanto, um terceiro tipo de funcdo potencial
denominada oscilador harménico obedece as forcas harménicas pela lei de Hooke.
Desta maneira se consegue simplificar a equagcao de Schrodinger para o potencial da
oscilacdo harménica (ALEKSA et al., 2015).

No caso das oscilagcdes anharmoénicas (adotado a quebra de uma ligacéo), é
descrito melhor no modelo de Morse e pode ser aproximada também pelo método ab
initio variacional, que é uma solucédo aproximada da equacdo de Schrodinger, cuja
solucdo matricial resulta em um autovalor negativo, por conseguinte em uma
frequéncia imaginaria (JAFARPOUR et al., 2002).

3.14 Caminho de reacéo

A definicdo do caminho de reacéo € descrita pela equacao

o _ dx(s) __ 49
vh=—= ] (3.22)

gue representa x(s) como caminho da reacéo, s € o comprimento de arco ao longo do
caminho e g é a primeira derivada da superficie de energia potencial, conseguindo a

convergéncia com a iteracdo de Newton-Raphson (HRATCHIAN, 2012).

Entdo, o arco se encontra sob a superficie de energia potencial, tanto o produto
como o reagente se encontram sob um vale, necessitando o reagente adquirir uma
suficiente energia para atravessar o ponto alto no estado de transi¢cao que representa
um ponto de sela. Portanto, o caminho de reagéo € aproximado pela série de Taylor
que pode ser derivada com respeito ao comprimento de onda (Eq. 3.21) (PIELA,
2014).

Uma interpretacdo do caminho de reacdo na quimica é quando apresentamos
a estabilidade energética frente a mudancas estruturais, que trazem consigo a
variacdo das posicoes das ligacdes que sofrem fragmentacao, as que se reorganizam
e formam novas ligacdes, fato que acontece nos orbitais de fronteira das espécies
quimicas (PEREIRA et al., 2016).
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Finalmente, os dados de energia de ativagéo se conseguem da diferencia entre a
energia do estado de transicdo e a energia do reagente, e a termodinamica fornece a
entalpia da reacdo fazendo a diferencia entre a energia do reagente e a energia do
produto. Enquanto sejam diferencias nos célculos anteriores, as corre¢des de energia
em ponto zero ficam anuladas (KARTON et al., 2007).
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METODOLOGIA

4.1 Procedimentos computacionais

Para estudos do estado de transicdo que é um ponto méximo de uma funcgéo
de energia potencial foi utilizada o programa computacional GAUSSIAN 09 (FRISCH
et al., 2009), para a visualizacao utilizou-se os softwares Avogadro (HANWELL et al.,
2012) e Gabedit (ALLOUCHE, 2011), e para obter resultados o software GaussSum
(O'BOYLE et al., 2007).

4.2Equipamento

No desenvolvimento deste trabalho disp6s-se de computadores de Laboratorio
de fisica computacional no médulo CAP Campus Jequié — Universidade Estadual do
Sudoeste da Bahia, que apresentam configuracdo de processador de 4 nucleos,

memoria RAM de 4 GB no sistema operacional Linux.

O desenho das moléculas foi feito em visualizadores, a compilacéo foi realizada
no GAUSSIAN 09, e os resultados interpretados com a ajuda dos visualizadores. Além
de fazer alguns graficos em Microsoft Excel versdo 2016 (Microsoft Corp., Estados
Unidos) e ChemSkecth (ACD/ChemSketch Freeware, 2015).

4.3Etapas de modelagem

No desenvolvimento de estudo de mecanismos usou-se a sequéncia do

seguinte fluxograma:

Desenho da molécula

!

Otimizacao

/\

Desenho reagentes Desenho produtos

T~

Procura pelo estado de transicdo (QST2) e posterior otimizagéo

v
Célculo de frequéncias de vibragao e célculo de caminho de reagao

Figura 9. Fluxograma para estudo dos mecanismos de reacdo em quimica computacional.
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4.3.1 Desenho das moléculas

O desenho das moléculas é feito no visualizador Avogadro, onde se inicia com
o desenho da estrutura de produtos, conseguintemente o sistema de reagentes que
foram pré-otimizadas no mesmo visualizador, pois o programa trabalha com dados ja

tabelados sobre a distancia das ligacdes e angulos (PIRHADI et al., 2016).

Considera-se a estrutura distorcida dos anéis da cianidina, fato que é reportado
pela ressonancia magnética nuclear que analisa a vizinhanca dos atomos de carbono
e hidrogénio na molécula. Isso explica ndo ter assumido a estrutura simétrica do grupo
ciclo-hexatrieno que apresenta ressonancia dos elétrons, devido ao apresentar
substituintes retiradores de elétrons (ALBINSSON et al., 2007).

Estudaram-se dois mecanismos: Processo de sintese da cianidina a partir do
carbinol pseudo-base e a glicosilacdo da cianidina, este Gltimo processo com visa a
evitar a descoloragdo (processo inverso ao processo de sintese a partir de carbinol
pseudo-base). Para a obtencdo do estado de transicdo se planejou o mecanismo
apresentado na Figura 10, onde vemos a reacédo: carbinol pseudo-base — cianidina

+ hidroxila, reacdo que acontece na natureza mediante biossintese.

OH OH
OH OH

.

o} ‘

X

= + H—O

OH
Carbinol pseudo-base Cianidina Hidroxila

Figura 10. Reacéo de formacéo da cianidina a partir de carbinol pseudo-base.

Para explicar a glicosilagédo plantearam-se o desenho da Figura 11 onde se
apreciam a estrutura inicial (reagentes) e a estrutura final (produtos), nessas
ilustracdes se distingue a cercania (em torno de 0,3 nm) entre a cianidina e a glicose,
gue € um requisito para que aconteca a reacdo. Na explicacdo macroscopica
entenderam-se como a posi¢do no momento anterior ao choque ou atragéo elétrica

por formacao de dipolos, que existe entre os atomos da cianidina e a glicose.

A estrutura desenhada dos sistemas € otimizada mantendo a numeracéo de

cada atomo, apenas aqueles involucrados na quebra e formacdo das ligacdes
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participam, incluso determinamos os sitios de interagdo quando as moléculas dos

reagentes estao proximas ou afastadas nas seguintes posicoes:

OH
OH
+
HO o
/
OH
~OH
OH HO N
@)
HO\\\‘ ""'/
A OH OH

B.

Figura 11. Glicosilacdo da cianidina: Sistema de reagentes: cianidina + glicose (A) e Sistema de
produtos: cianidina-3-O-glicosideo + agua (B).
Os dois sistemas se resumem em uma rea¢ao quimica:
cianidina + glicose — cianidina-3-O-glicosideo + agua

gue é o mecanismo de glicosilacdo. As coordenadas da estrutura pré-otimizada do
sistema de reagentes se ajustam as posi¢cdes e numerac¢des dos atomos no sistema
de produtos (HUGHES et al., 2011), logo se faz uma pré-otimizacao leve para gerar o
arquivo de entrada para a busca do estado de transicdo. Além de considerar a carga
de +1, que é a carga positiva da cianidina, no input do arquivo de GAUSSIAN 09.

4.3.2 Otimizacgao da estrutura dos sistemas

Na otimizacdo pelo programa GAUSSIAN no sistema de reagentes e de
produtos, se consideram todas as moléculas como se estivessem em estado

fundamental (ALAVA et al., 2005). As otimizacdes foram feitas pelo DFT, onde o
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funcional que prediz confiavelmente os resultados experimentais € o B3LYP com a
base 6-31G(d,p) (CANDIDO et al., 2016).

A estrutura otimizada serve como arquivo de entrada para fazer o célculo da
busca pelo estado de transi¢cao, assim também nos fornece o valor da energia total
(energia cinética + energia potencial) da estrutura otimizada que sera utilizada como
a energia inicial para o sistema de reagentes, energia final para a estrutura de
produtos e a energia maxima atingida no caminho de reacdo para a estrutura do

estado de transicao.

Os resultados de energia fornecidos pelo software sdo expressos em unidades
hartree equivalente a 2625,499638+0,000065 KJ-mol?, a conversao indica que os
calculos ab initio dada para a molécula sozinha é convertida a KJ-mol que representa
6,02214086 x 1072 moléculas.

4.3.3 Procura pelo estado de transicao

As posicOes e numeracfes ajustadas no sistema de reagentes junto aos
produtos foram trasladadas para o arquivo de entrada de GAUSSIAN, onde a estrutura
intermediaria entre reagentes e produtos foi encontrada através da convergéncia
QST2 (ANEZ et al., 2013).

O calor de formacdao das ligac6es determina qual ligacdo € a mais susceptivel
de fragmentar, sendo a ligacdo C-H de 339 KJ-mol?, C-O 257 KJ-mol* e O-H 428
KJ-mol? fracas (SIMOES et al., 2008). Realizam-se céalculos das energias do
hidrogénio ligado as hidroxilas na molécula de cianidina, através da diferenca entre a
energia da estrutura com a ligagcao fragmentada e a energia da estrutura no estado

fundamental.

Para encontrar os valores da energia de ruptura e formacéo de ligagbes se
simularam tanto a estrutura fragmentada (retirando o proton saliente) como a estrutura
formada. E por convengdo na termodinamica encontramos as energias de um
mecanismo de reacgdo realizando as operagdes que pertencem a seguinte expressao:
Energia de quebra = (somatoria da energia de produtos) — (somatéria da energia de
reagentes) (CHEN et al., 2001).

A energia de ativagdo normalmente é associada a diferenca entre a energia do
estado de transicdo menos a energia do sistema de reagentes (valores lidos no

software Avogadro para a energia minima da molécula calculada no GAUSSIAN 09).
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Reagentes Produtos
OH OH

-

HO
e g

Figura 12. Quebra das ligacfes nos reagentes e formacao das ligacdes nos produtos no processo de

glicosilacéo.

Na Figura 12 apresentamos a quebra O3-H3 que tem um valor de energia de
fragmentacao calculada pela otimizacdo de geometria, caso similar se aplica para
determinar a energia da ligacdo O1”-C1” na molécula de glicose, estes dados
resultam em valores positivos porque agrega-se energia para quebrar uma ligacdo em
contrapartida ao fato de formar as ligacées H3-O1” e C1”-0O3, onde se liberam uma

determinada quantidade de energia.
4.3.4 Otimizacao do estado de transicao e calculo de frequéncias

O estado de transicdo obtido na etapa de busca é usado novamente como input
de uma nova tarefa “Opt=TS”, que otimiza a estrutura do estado de transig¢ao
encontrado na tarefa “Opt=QST2”, para uma estrutura de energia mais baixa.

JE
_ H

O célculo de vibragbes v, = —— é dado pela matriz hessiana dada na equacéo:

21C

] =BDB! (4.1)



26

Onde, B~! é a matriz inversa de B, sendo B os vetores direcionais para as vibracées
com constantes de forga da ligacao k representadas pela matriz D (TEIXEIRA, 2014).
Para tal fim se desenvolve a tarefa “freq” no programa GAUSSIAN para localizar a

frequéncia imaginaria, reportado com um sinal menos (negativo).

A frequéncia imaginaria serve para compreender as oscila¢cdes da ligacdo que
naturalmente conseguem quebrar com uma suficiente energia de ativacdo, dando
lugar a formacéao de novas ligagdes e conseguintemente os produtos (KARTHIKEYAN
et al., 2014). Estudo que é conseguido fazendo um calculo de coordenada intrinseca
de reacédo, do qual obteremos o grafico energético de ativacdo, com coordenada de

energia versus coordenada do caminho de reacao.
4.3.5 Célculo da coordenada intrinseca de reacao

Escolheu-se um método para a determinacéo do caminho de reacéo, que n0sSso
caso foi 0 método de Page-Maclver (NUNEZ et al., 2006), que é uma aproximacao
quadratica local implementada como algoritmo no programa GAUSSIAN 09, cuja
hessiana J é representada pela seguinte equacao:

L"FL =] (4.2)
Aqui denotamos T como a transposi¢cao da matriz das coordenadas da estrutura, F é
a matriz iterativa do algoritmo e L € a matriz ortogonal da coluna de autovalores de F
(LIPKOWITZ et al., 2007).

Foi realizada a tarefa “irc” como comando do arquivo de entrada do GAUSSIAN
09, resultando em uma tabela de energia versus coordenada de reacdo que é
reportado no arquivo de saida de GAUSSIAN 09, que posteriormente se insere em

um diagrama de coordenada intrinseca de reacao.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1Simulacédo da sintese molecular da cianidina
5.1.1 Otimizacao dos reagentes e produtos

Para o estudo do mecanismo de obtenc&o da cianidina que acontece por um
fendbmeno de desproporcéo (fragmentacdo da molécula em dois fragmentos), foram
desenhadas e otimizadas as estruturas moleculares apresentadas na Figura 13, nela

o carbinol pseudo-base se fragmenta em cianidina e anion hidroxila.

-
Carbinol pseudo-base — Cianidina + Hidroxila

Figura 13. Mecanismo de reacéo de obtencéo da cianidina, visualizado pelo Avogadro.

Por outro lado, o mecanismo de biossintese utiliza duas enzimas (a
antocianidina sintase e a UDP flavonoide glicosiltransferase), porém é um mecanismo
de reacdo complexa sujeito a inUmeras aproximacdes, no entanto os calculos ab initio
ajudam a compreender o mecanismo de reacdo estudando as estruturas das enzimas
apresentadas na Figura 14 e 15 (NAKAJIMA et al., 2001).

Figura 14. Estrutura da enzima antocianidina sintase. Fonte: Pubmed.
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Figura 15. Estrutura da enzima UDP flavonoide glicosiltransferase na vitis vinifera. Fonte: Elsevier.

5.1.2 Quebra e formacéao das ligagbes

A hidroxila localizada no carbono 2 da molécula de carbinol pseudo-base, &
suscetivel para reagir com o ion hidrénio e abandona a molécula devido a hidrélise
acida: HsO* + OH  — 2 H20. A reacédo € mostrada na Figura 16, onde no calculo ndo
se especificou 0 meio acido com o hidrénio por razdées de simplicidade no processo
de simulacdo computacional. A presenca do ion hidrénio deve-se ao incremento de
pH e a saida do grupo é favorecida pela agitacdo térmica da estrutura (WELCH et al.,
2008).

OH OH

OH OH
+
HO o) O
X
N _ + H—O
OH
OH H

Carbinol pseudo-base Cianidina Hidroxila

Figura 16. Quebra da ligagdo no carbinol pseudo-base dando origem a molécula de cianidina.

Da representacdo estrutural das moléculas nas Figuras 13 e 16 também
percebemos a mudanca de hibridizagdo no carbono 2, transformando-se de uma
geometria tetraédrica para uma triangular (devido a perda do anion OH") pelo
incremento de ressonancia ou deslocamento de elétrons nas duplas ligacbes

conjugadas.
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5.1.3 Estado de transicdo encontrado no mecanismo de obten¢é&o da cianidina

A estrutura intermediaria chamada de estado de transicdo encontrado pelo
calculo QST2 é otimizado com a tarefa “Opt” como podemos observar na Figura 17, o
calculo determina que a frequéncia imaginaria apropriada é -292,82 cm, que é
responsavel pelas oscilagdes da ligacdo C-O no carbono 2, com comprimento que
varia entre 0,14 nm - 0,36 nm, sendo 0,14 nm o valor mais baixo no momento de estar
a hidroxila ligada ao carbinol pseudo-base, e de outro lado 0,36 nm é o valor mais alto
guando essa ligacéo esta fragmentada.

A tendéncia de perder o anion hidroxila é facilitado pelo meio acido. Em pHs
basicos predomina a forma carbinol pseudo-base pela presenca de hidroxilas (OH")
na solucdo de metanol, como especifica SIPAHLI e colaboradores (SIPAHLI et al.,

2017). Indicando um mecanismo de eliminacdo com formacé&o do cation oxénio.

A energia potencial na estrutura de transigéo foi -2903922,748 KJ-mol, valor
superior com respeito da energia na estrutura das moléculas no sistema de produtos
(-2903764,500 KJ-mol?).

¢

¢
(¥

Figura 17. Visualizacéo no software Avogadro da estrutura de transi¢cdo quando a hidroxila da molécula

de carbinol pseudo-base é fragmentada para dar lugar a formacgéo de cianidina.

5.1.4 Analise do caminho de reacdo para o mecanismo de obtencédo da cianidina

O estudo “irc” mostrado na Figura 18, estabelece que o mecanismo de
obtencéo requere de uma maior quantidade de energia de ativacdo (51,459 KJ-mol?,
considerando que este valor corresponde para o cation de cianidina que tem carga +1
neutralizada pela hidroxila e sob influéncia do meio solvente metanol) no processo de
desproporgao de carbinol pseudo-base formando o produto cianidina, devido a que a

altura da curva é maior com relacdo a energia de ativacdo para degradacdo de

cianidina ao redor de 31,5 KJ-mol* em pH &cido reportados na literatura (LOYPIMAI
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et al., 2015). A metodologia de obtencao da energia de ativagcéo e a entalpia se pode

verificar no artigo de Da Silva e colaboradores (DA SILVA et al., 2016).

O fato de a energia dos produtos estar acima com respeito dos reagentes indica
gue o mecanismo é um processo endotérmico (14,59778 KJ-mol?). Além disso, o tipo
de mecanismo corresponde ao de eliminacdo com formacéo de ligacdo dupla e de um

grupo oxénio (oxigénio com carga positiva).

]

vﬁﬁ P - Estado de

. transigdo

[ ]
: — Cianidina
[ ]
; ; g Hidroxila
® P 1aroxd

0.0 01 0.z 0.3 0.4 0.5 0.6 07

Carbinol
pseudo-base

Coordenada de reago (nm)

Figura 18. Diagrama da coordenada intrinseca de reag&o para o0 mecanismo de sintese da cianidina a

partir de carbinol pseudo-base.
5.2Estabilizacdo da cianidina por glicosilagao
5.2.1 Comparacao das energias de dissociacao

Como temos 11 posic¢des de substituicdo (6 do tipo C-H e 5 do O-H) que sao
sitios disponiveis para ativacdo na molécula de cianidina, foram realizados distintos
célculos de energia de desprotonacdo no GAUSSIAN 09, e de todos esses,
escolhemos aquela com menor energia de fragmentacéo da ligacdo no sistema de
reagentes cianidina e glicose, esses valores sdo mostrados na Tabela 3 para
diferentes posi¢cdes das ligacdes hidroxila na cianidina. Espécies supramoleculares de
cianidina reportam energias de desprotonacdo ao redor de 242 KJ-mol* (BILER,
2017).
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Os resultados dos calculos de energia potencial foram lidos pelos softwares
Avogadro e GaussSum a partir de arquivos de saida (extensao “x.log”) na tarefa “Opt”.
Para a energia de fragmentacéo se utilizou os valores extraidos da energia potencial
da molécula pelo Avogadro, onde essa energia de ruptura equivale a seguinte
expressao:

(E. do sistema reagente + E. do cation H*) — (E. da cianidina)
Sendo a E. da cianidina = -4509777,963 KJ-mol* e a E. do cation H* =-424,512

KJ-mol?,

Tabela 3. Energia de quebra das ligac6es C-H e O-H na molécula de cianidina.

Posicéo daligacéo

E. do sistema

E. do sistema

E. de fragmentacéo

na cianidina reagente extraido reagente extraido daligacéo
pelo Avogadro pelo GaussSum (KJ-mol?)
(KJ-mol?) (KJ-mol?)

0O3-H3 -4508764,786 -4505804,1789324 588,665
C4-H4 -4508600,508 -4505636,7621364 752,943
O5-H5 -4508707,209 -4505759,1028581 646,242
C6-H6 -4508535,138 -4505544,2592729 818,313
O7-H7 -4508749,486 -4505771,4024313 603,965
C8-H8 -4508576,626 -4505586,0175821 776,825
C2’-H2’ -4508450,715 -4505480,3751957 902,736
O3'-H3’ -4508734,791 -4505753,3501259 618,660
04’-H4’ -4508734,479 -4505762,7880357 618,972
C5’-H5’ -4508525,360 -4505534,1058095 828,091
C6’-He6’ -4508539,819 -4505804,1788274 813,632

NAKAJIMA (2006) e colaboradores, encontraram valores ao redor de 133,9
KJ-mol? para a extracdo de hidrogénio no carbono 3 do cation flavilium com grupo
carboxila no carbono 4 em presenca de ferro por calculos de dinamica molecular, esse
valor reportado € inferior ao valor calculado de 588,7 KJ-mol1. Concordamos que essa
diferenca de energia é devida a presenca do grupo cetona (mais reativo que a

hidroxila) que apresenta menor energia de ativagéo.

Portanto, a ligacdo que requer menor energia para fragmentar € a ligacdo O-H
no carbono 3 (ligacdo O3-H3 na Figura 12), por isso que se estudou 0 mecanismo de
reacdo envolvido nessa fragmentacdo e formacédo de novas ligacdes, deduzindo
assim o tipo de reacao organica envolvida na hidroxila do anel B no cation flavilium.

Em contrapartida, o carbono 2 da estrutura de carbinol pseudo-base favorece a
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formacgéo da cianidina e o carbono 3 estabiliza a cianidina por glicosilacdo, o estudo
de sintese tenta obter a molécula de cianidina que seja factivel de armazenagem por

longos periodos.
5.2.2 Transformacéo quimica

Determinamos que o sitio ativo que requer menor energia de protonacdo é aquela

encontrada para o carbono 3 da cianidina sob influéncia da hidroxila da glicose.

Figura 19. Sistema de reagentes no lado esquerdo e sistema de produtos no lado direito, na reacéo de
glicosilacdo da cianidina.

Diante dessa situacdo, nosso problema agora € determinar qual a distancia
mais apropriada para acontecer a reagao. Sendo assim, foi desenhada a estrutura do
sistema de reagentes e produtos no software Avogadro, e para melhor visualizagao

utilizamos o software Gabedit como mostradas na Figura 19.

Fizemos inUmeras tentativas de calculos (até 10) para determinar a distancia
adequada de reacgdo entre moléculas de reagentes, procurando distancias entre 0,26
nm e 0,45 nm, até obter a convergéncia na otimizacdo QST2, encontrando uma
distancia ¢6tima de 0,18 nm. Da mesma maneira foi necessaria modelar outros
mecanismos de sintese de moléculas como a digoxina, acido benzoico, etanol e acido
acético para conhecer o comportamento do mecanismo de reacdo envolvidos e as

distancias 6timas entre os reagentes com que reagem para acontecer a reacao.

Recapitulando, de acordo com o planejado e mostrado na Figura 12, teriamos
guebras nas ligagbes O3-H3 e C1”-O1” e formagéao das ligagdes C17-O3 e O1”-H3,
confirmando a hipotese inicial proposto na sec¢édo 4.3.3, devido a que a quebra e

formacdo depende da possibilidade de acontecer tal reacdo, e o calculo no
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GAUSSIAN 09 confirma a ocorréncia desse fenbmeno. A energia de ruptura dessa

ligacdo esta discriminada na posicao da ligacdo O3-H3 na Tabela 3.
5.2.3 Estado de transicao

Devido a que o estado de transicdo das rea¢des quimicas possui um tempo de
vida da ordem 101° s, sendo possivel estudar esse tempo com a técnica de laser de
femtosegundo (SCHRAMM, 2013). No entanto, na modelagc&o foi possivel obter a

estrutura instavel pelo método de otimizagdo QST2.

Figura 20. Estrutura do estado de transi¢cdo na reacdo de glicosilacdo, obtida pelo método QST2 e

otimizada pela tarefa “Opt”.

Entretanto, uma vez obtida a saida do arquivo, foi necessaria uma posterior
otimizacao (tarefa “Opt” no GAUSSIAN 09) da estrutura obtida, com a finalidade de
reduzir o valor energético da molécula (estrutura que apresentamos na Figura 20), a

mesma que foi utilizada para calculo “irc”. Além disso, se determinou que a
dissociacao e formacao de agua, é possivel por substituicdo nucleofilica de acordo ao
movimento dos atomos e concorda com a publicacdo de HUANG e colaboradores

(HUANG et al., 2012).

O valor de energia reportado no software Avogadro para a estrutura do estado
de transicéo foi de -4509685,682 KJ-mol?, valor inferior com respeito da energia do
sistema de produtos. Fato que contradiz a teoria do estado de transicdo, onde a
estrutura do estado de transicdo € maior que a energia dos produtos. A possivel
explicacdo € que o estado intermediério obtido é um dos muitos existentes. Sendo que
a estrutura da Figura 20 se encontra no caminho de reacao e corresponde a um estado

de transicdo secundario.
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5.2.4 Coordenada intrinseca de reacéao

Para localizar a estrutura de transicdo em um grafico de caminho de reacao
versus energia potencial como podemos ver no diagrama da Figura 19. Os resultados
demonstram que a energia de ativacdo necessaria para que aconteca a reacao € de

136 KJ-mol? (E. estado de transicédo — E. dos reagentes).

O calor absorvido no sistema dos arredores é de 102,1 KJ-mol?! (E. dos
reagentes — E. dos produtos), explicando um comportamento endotérmico da reacgéo.
A distancia ideal entre os reagentes de acordo ao gréfico fica entre 0,10 e 0,15 nm,
valor que é inferior a distancia 6tima reportado na analise grafica da Figura 21.
Indicamos que a carga +1 de cianidina se manteve tanto na inicio como reagente e no
final como cianidina-3-O-glicosideo e 0 meio de reagdo esteve baixo influéncia do

solvente metanol.

160 Estado de
transicao
140
120 ¢
a . Cianidina-3-
ERRLG e
£ . O-glicosideo
@ 80 &
o . P
w 80 . — \ Agua

Cianidina \
40

D-Glicose 0e
0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.5

Coordenada de reagdo (nm)

Figura 21. Diagrama da coordenada intrinseca de reagao para o0 mecanismo de glicosilacéo.

No entanto, o baixo valor reportado pela coordenada intrinseca de reagéo
explicaria a alta reatividade da cianidina, comportamento que se deve as altas

energias dos orbitais HOMO (highest occupied orbital molecular), propriedade que
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influi na molécula incrementando a capacidade de doacédo de elétrons e finalmente a

capacidade de captura de radicais livres (POP et al., 2012).

Isso também, explica que a pesar da energia de dissociagdo ter um valor alto
de 589 KJ-mol?, existe o processo exotérmico da formacdo de agua e ciandina-3-O-

glicosideo que diminuiriam esse valor até aproximadamente 102 KJ-mol=.
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CONCLUSAO

O estudo computacional envolvendo reacdes quimicas permite localizar o sitio
ativo mais reativo de uma molécula, em nosso caso, trata-se da cianidina, e para
determin&-lo realizamos calculos tedricos que possuam convergéncia no método DFT
envolvendo a energia potencial. Embora sejam predicdes teoricas facilitam a obtencao
de parametros quimicos tais como energia de ativacdo, energia de ionizacdo e
constante de forca da ligacdo, de muito interesse para execugcdo do processo
experimental.

Calculos DFT nos permitem determinar a menor energia de quebra da ligacao
numa posicao especifica has moléculas. Em nosso caso, dos cinco possiveis sitios
ativos da cianidina, a posicdo no carbono 3, se mostra mais acessivel para glicosilacao
com eliminacao de agua. Sendo a glicosilacdo uma alternativa para estabilizacdo da
estrutura estavel da cianidina frente a mudancas de pH (presenca de doadores ou
aceptores de protons).

O estudo tedrico do processo de glicosilacdo demonstra que a reacao
guimica acontece por um processo endotérmico e corresponde a um mecanismo de
substituicdo nucleofilica no carbono 3 da cianidina (sitio mais ativo) e pela presenca
de nucledfilos como o metanol na forma de solvente.

Por tanto, a glicosilacdo de ciandina requer uma energia neta em torno de 102,1
KJ-mol? para a formacgédo de cianidina-3-O-glicosideo, e uma energia de ativacdo de
aproximadamente 140 KJ-mol* (de acordo ao grafico do caminho de reacdo), calor
gue pode ser fornecido da agitacdo térmica ou outra fonte similar, o valor € aproximado
por ser um calculo ab initio. Além disso, € necessario acondicionar o experimento
quimico para um pH inferior a 7, evitando desse jeito sua conversao em carbinol

pseudo-base.

Finalmente, o uso de ferramentas computacionais nos permite explicar os
processos termodinamicos (estrutura, comprimento de ligacbes, sitios ativos e
entalpia de reacdo) e cinéticos (constante de velocidade de reacdo e energia de

ativacédo) desde um ponto de vista molecular no processo de glicosilagéo da cianidina.
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PERSPECTIVAS

A modelacdo em programas computacionais de moléculas organicas € uma
técnica que facilita o trabalho dos quimicos na érea de sintese, como explicamos na
presente dissertacdo. No entanto, os resultados obtidos sdo aproximados, e ainda

mais ao se trabalhar com uma Unica molécula usando GAUSSIAN 09.

O tempo computacional exigido para simulagdo de moléculas organicas abarca
desde horas até dias, problema que pode ser resolvido com o uso de
supercomputadores com bom desempenho. Além disso, € recomendavel estudar os
calculos para dois ou mais moléculas no arquivo de entrada (extensdo “x.com”),
considerando o incremento do tempo no calculo, porém melhora a exatiddo das
propriedades moleculares. Nesse caso, também é importante a convergéncia QST2

gue é submetido a interacao intermolecular.

A glicosilacdo de ciandina como qualquer outra reacdo quimica, pode ser
estudada em detalhe, pois sabemos que a glicose em solugédo se apresenta tanto em
forma ciclica e cadeia linear. Além disso, é precisso contornar algumas moléculas
como a D-glicose que apresentam centros de tipo estereogénico, que durante o

estudo do mecanismo de reacdes podem mudar de um estereoisdbmero a outro.

No entanto, existem simula¢des que usam dinamica molecular, uma conhecida
€ 0 método Monte Carlo, que trabalha com N moléculas, e desenvolve um estudo
tedrico mais probabilistico dos mecanismos de reagdes na quimica organica. Além de
utilizar ferramentas da quimiometria e estatistica, mostram-se promissoérios para o

desenvolvimento conjunto com os métodos ab initio.

E necesséario também aperfeicoar as condi¢bes estruturais da molécula, na
realidade nunca fica estéatica, devido aos diferentes graus de liberdade no movimento
translacional, rotacional ou vibracional. Uma alternativa a ser considerada inclui
acrescentar a variavel tempo no método, substituindo DFT por TDDFT (Teoria do
funcional da densidade dependente do tempo), isto € possivel porque as vibragdes

também podem estar em fung¢éo do tempo.

Todas as contribuicdes mencionadas anteriormente facilitam a pesquisa no
campo da quimica organica, podendo favorecer ao desenvolvimento de novos
produtos, ou a sintese industrial de farmacos ja disponiveis no mercado, reduzindo os

custos das mesmas, e favorecendo a populacao.
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PROCEDIMENTO PARA SEQUENCIA DE CALCULOS

1. Otimizacgéo

ANEXO |

Desenhar a estrutura no Avogadro

Gerar 0 arquivo extensao .com

No encabecado escrever o seguinte:

%mem=3000MB

%NProcShared=4

#n B3LYP/6-31G(d,p) Opt SCRF=(Solvent=CH3CH20H)

Title

01

2. Espectroscopia de infravermelho e propriedades termodinamicas

46

Criar um novo arquivo “.com” com as coordenadas tiradas do arquivo de saida de

Gaussian obtida na otimizagéo.

No encabecado deve aparecer o seguinte:

%mem=3000MB

%NProcShared=4

#n B3LYP/6-31G(d,p) Freq SCRF=(Solvent=CH3CH20OH)

Title

01

As propriedades termodinamicas se mostram como:

- Thermochemistry -

Zero-point correc tion=
(Hartree/Particle)
Thermal tion to Energy=

on to Enthalpy=

Thermal correction to Gibbs Free Energy=
sum of electronic and zero-point Energiss=

585.633472

Sum of electronic and thermal Energies=

585.617808

Sum of electronic and thermal Enthalpies=

585.616864

Sum of electronic and thermal Free Energies=

585.674971

E (Thermal)

RCal/Mol

Relvin

Total 233.541
122.297

Electronic 0.000
0.000

Translational 0.889
41.846

Rotational 0.883
31.870

Vibrational 231.764

48.481

cv
Cal/Mol-Relv.

62.833

0.000

2.%81

2.981

56.872

0.256509
0.372172
0.373116
0.315009

s
in Cal/Mol-
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3. Procedimento para estudo de mecanismos
Para o estudo de mecanismo de reacdo vamos explicar mediante o seguinte exemplo:
Sintese de etanol a partir de eteno
C2H4 + H20 -> CH3CH20H
Desenhamos o etanol e otimizamos:

1. Otimizac&o na mesma janela de Avogadro
File Edit View Build Select Extensions Crystallography Settings Help
ONew LdOpen |dSave ©cClose EdQuit - & 4 [0 & K 3[}]:‘ N
Display Types 8 x m

AofeOn & = S0P [l (E = @)

[7] Axes T~
[¥] Ball and Stick s
[7] Cartoon

[*] Dipole

[7] Force

[ Hydrogen Bond

[T Label

[ Polygon

[C] QTAIM /
[Z] Ribbon &~
[7] Ring

[ aw

fiimlcop=traints o]

11l

&~

] [ ouplicate | [ Remove |

AutoOptimization Settings 8 x

Force Field:
Steps per Update: 4 =
Algorithm:

Steepest Descent v

[7] Fixed atoms are movable

[7] 1gnored atoms are movable

| s ]

L

\ T

Geramos o arquivo de entrada Gaussian em extensions
O arquivo gerado de “etanol.com” seria assim:

;] & Localizar

Courier New -l - AT AT
—J 2. Substituir

Colar N I S ae X X &-A- Insfru’ i} Seleccionar tudo
Area de Transferéncia Tipo de Letra Paragrafo Editar
FEEEEREES EEREERRS EERRRRRE KRR EERREREK

%mem=3000MB

$NProcShared=2

#n B3LYP/6-31G(d,p) Opt

Title

01

o] -0.38573 -1.25868 -0.017e7

[ 1.13578 -1.19026 0.01804

H -0.81867 -0.43124 0.58344

H -0.72722 -2.22689 0.40452

H —0.74530 -1.17517 —-1.06518

H 1.50725 -1.302%2 1.06209

0] 1.58465 0.01571 —-0.53569

H 1.5551z2 —-2.03063 -0.57462

H 1.45851 0.712%4 0.1e016




2. Otimizagao no Gaussian

O arquivo anteriormente gerado apresenta depois de ¢

na ultima folha do relatério:

H —
KAR= —Z.al33 rry= —Z.Z4Y0  LhL= yi
0.2892 XYY= —-3.3091
XXY= -1.4571 XXz= 2.2575 Xzi=
-2.5266 YZZI= —-1.0800
YYZ= 0.8239 XYZ= 1.7182
Hexadecapole moment (field-independent basis, Debye-Ang**3):
XXXX= —-160.0301 YYYY= —54.6873 ZZzZz=
—-33.3809 XXXY= 6.6260
XAKZ= —-3.1148 YYYX= 3.8933 YYYZ=
—2.1961 zZZZX= —1.4345
ZZZY= -1.0898 XXYY= —-32.8601 XXZZ=
-31.1005 YYZZ= -13.2209
KEY2= -2.0924 YYXZ= -1.3208 2ZXY=
0.6397

N-N= 8.146742498166D+01 E-N=-5.248177969332D+02 KE= 1.536337447460D+02
1\1\GINC-CALCULATO\FOpt\RB3LYP\ 6-31G (d, p) \C2HE01\LUIZ\11-Apr-2018\0\\#
n B3LYP/6-31G(d,p) opt\\Title\\0,1\cC,-0.3773279965,-1.2540051107,-0.00
51299284\C,1.1468636096,-1.2023556019,0.0418089286\H,-0.8178173808,-0.
4628216605,0.6139547856\H,-0.7495020917,-2.2134038767, 0.3704230655\H, -
0.7333055334,-1.1198%66916,-1.0308322102\H,1.4994625145,-1.3618661299,
1.0737047319\0,1.6760704295,0.0020748313,-0.501480389\H, 1.57042500009, -
2.0073363697,-0.5675791677\H,1.34%99010478,0.7324306098,0.0406291837\\V
ersion=EME4L-GOORevA.02\State=1-A\HF=-155.0466725\RMSD=6.793e-09\RMSF=
1.450e-05\Dipole=-0.41615,-0.019005,0.4961318\Quadrupole=-1.4709175,1.
787139%5,-0.316222,-0.6444553,0.8071286,1.2417536\PG=C01 [X(CZH601) ]\\@

THERE'S A SUCKER BORN EVERY MINUTE

-- PHINEAS TAYLOR (P.T.) BARNUM
Job cpu time: 0 days O hours 3 minutes 7.3 seconds.
File lengths (MBytes): RWE= 9 Int= 0 D2E= 0 Chk= 2
Scr= 1
Normal termination of Gaussian 09 at Wed Epr 11 21:31:45 2018.

“m

100% (=) i (@)

3. Busca do estado de transicao
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alculo a seguinte saida

Colamos as coordenadas do relatério de otimizacao na segunda parte de um

novo arquivo para célculo QST2:

Base Ver
O = Localizar
D Courier New  ~[11 -| A" A = || &
8¢ Substituir
Col o 1 i
n,ar N I S abe X, X & - A 4 ns_em Seleccionar tudo
Area de Transferéncia Tipo de Letra Paragrafo Editar

‘Z‘ S

I T T R e

%mem=3000MB
$NProcShared=2
#n B3LYP/6-31G(d,p) Opt=(QST2)

Title

01

c —-0.30075 —-1.42977 0.73695

o] 1.00785 —-1.65548 0.81735

H —-0.75407 —0.6307% 1.31587

H —-0.91883 —2.02905 0.07588

H 0.15448 0.25483 -1.23¢€13

H 1.62883 —-1.04113 1.46262

(@] 1.12839 0.36907 -1.37551

H 1.46592 —2.43854 0.22162

H 1.48259 0.61392 -0.48316
Title

01

o] -0.3773279965 -1.2540051107 -0.0051299284
o] 1.1468836056 -1.2023556019 0.0418099286
H —-0.8178173808 -0.4628216€605 0.6139547856
H -0.749%020917 —2.2134038767 0.3704230655
H -0.7333055334 -1.1158966%916 -1.0308322102
H 1.4994629145 -1.3618861299 1.0737047319
(o] 1.67€0704295 0.0020748313 -0.501490389
H 1.5704250009 -2.0073363697 -0.5675791677
H 1.3499010478 0.7324%06098 0.04086291837

100% (=) U *®

Primeira
parte

Segunda
parte
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As coordenadas da primeira parte foram obtidas abrindo o arquivo etanol.log
com o Avogadro e tirando as ligacbes O-C2, H3-C1 e mudando a ligagcdo C1=C2 de

uma simples para uma dupla, tal como apresentamos a continuacao:

A etanoliog® - =
file Edit View Buld Select Extensions Crystaliography Settings Help

Oew iOpen kdswe Ocose Eiqut [Tk 5 Kk D § 5 [folseuings.|[Disiay Setungs.

spley Types 85 o

Axes
7] Ball and Stick
Cartoon

Force
g ot
! Label
Polygon
QTAM
Ribbon
Ring

Add Owlicste | | Remove

Navigete Settings & x

V| Dispiay visual cues

Messages

Logo fazemos otimizacao grosseira no mesmo Avogadro e ficaria assim:

getancll.log* - A r =
File Edit View Build Select Extensions Crystallography Settings Help

©New fOpen fdSave ©ciose EJQuit - # 4 le & K D § [ Dtsplayse_mngs...
Display Types & X m

[7] Axes Pad =
[¥] Ball and Stick &
[7] Cartoon &
[] Dipole &l
[7] Force 3
[T] Hydrogen Bond 7|
Label &
["] Polygon i
[C] Qram &
[Z] Ribbon ~
[] Ring >
= L g

[ Add l [ Duplicate ] l Remove

Measure Settings & X

ot

Distance(s)] pi¥s5 o

Messages
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Esta Ultima estrutura apresenta as seguintes coordenadas:

$NProcShared=2

#n B3LYP/6-31G(d,p) opt

Titlel]

01

o] -0.30075 -1.42977 0.73695
o] 1.00785 -1.65548 0.81735
H -0.75407 -0.63079 1.31587
H -0.91883 -2.02905 0.07588
H 0.15448 0.25463 -1.23613
H 1.62883 -1.04113 1.46262
o] 1.12839 0.36907 -1.37551
H 1.46592 —2.43854 0.22162
H 1.48259 0.61392 -0.48316

Que sao inseridas na primeira parte do calculo QST2, considerando

graficamente a distancia entre os reagentes de agua e eteno ao redor de 0,3 nm.

A saida do calculo QST2, apresenta as seguintes coordenadas:

H -
—27.1552 YYZEZ= —-15.1198

XXYZ= -1.3528 YYXZ= -0.5428 ZZXY=

0.1216

N-N= 7.9034013985889D+01 E-N=-5.199296517286D+02 EKE= 1.535505359073D+02
1\1\GINC-CALCULATONFTS\RB3LYP\6-31G (d, p) \C2HE01\LUIZ\11-Apr-2018\0\\#n
B3LYP/6-31G(d,p) Opt=(QST2)\\Title\\0,1\C,-0.40359531,-1.2092068492,0
.4446327435\C,1.0089727893,-1.3442755489%,0.48%6225871\H,-0.89315753,-0
.6857065357,1.264150544\H,-0.9787761832,-2.0079515934,-0.0150174558\H,
0.1168306195,-0.2950096098,-0.5374282305\H,1.55%282574%,-0.875%5075086,1
.2818765672\0,1.3009261072,-0.1141792183,-0.8736658479\H,1.509710574¢,
-2.1739336256,-0.0005587312\H,1.6396691836,0.7266308894,-0.5181225764\
\Version=EM64L-G0SRevA.02\State=1-A\HF=-154.935764\RMSD=2. 682e-09\RMSF
=5.306e-05\Dipole=0.3343042,0.1781212,0.560432\Quadrupole=-0.3382941,1
.55158721,-1.653676,0.4441482,1.2581814,0.8897654\PG=C01 [X(C2HEO1) I\\E

NATURE EEVEALS EVERY SECRET ONCE.
— RALPH WALDC EMERSON
Job cpu time: 0 days 0 hours 12 minutes 56.7 seconds.
File lengths (MBytes): RWEF= 9 Int= 0 D2E= 0 Chk= 2
Scr= 1
Normal termination of Gaussian 09 at Wed Zpr 11 22:09:14 2016.

Estas coordenadas serdo agora otimizadas com o arquivo de entrada:

%mem=3000MB
$NProcShared=2
#n B3LYP/6-31G(d,p) Opt=(TS,CalcFC,Cartesian,MaxStep=100)

Title

01

c -0.40355531 -1.2052068492 0.4446327435
C 1.0099727893 —1.344275548¢% 0.4896225871
H -0.89315753 -0.6857069357 1.264150544

H —-0.9787761832 —2.0079515934 —0.0150174558
H 0.1168306195 -0.2950096098 -0.5374282305
H 1.592829749 —-0.8795075086 1.281876%672
Q 1.3005%261072 -0.1141752183 -0.8736658479
H 1.509710574¢ —2.1739336256 —0.0005587312
H 1.6396691836 0.7266308894 —-0.5181225764




E finalImente estes resultados apresentamos no arquivo de saida:

2. Substituir

& cortar e B ET (PO == —j Jié @ &4 Localizar
5 Copiar %

Colar T8 2| P o] A Imagem Desenho Datae Inserir
- N S abe X, X -9 e e Seleccionar tudo
Area de Transferéncia Tipo de Letra Paragrafo Inserir Editar
1\31\2\34\5\‘3
—3£.835U KXXY= U.U3<b
XXX 7= —9.8705 YYYX= 2.9505 YYYZ=
-0.361l¢ zzzxX= -2.3942
ZZZY= —0.5421 XXYY= —36.9466 XXEZ=
—27.1541 YYZZ= -15.1282
XXYZ= —-1.34%4 YYXEZI= —0.5441 ZZXY=
0.1228

N-N= 7.903537477566D+01 E-N=-5.199329164170D+02 KE=
1.53550245627€6D+02

1\1\GINC-CALCULATO\FTS\RB3LYP\6-31G(d, p) \C2H601\LUIZ\11-Apr-2018\0\\#n

B3LYP/6-31G(d,p) Opt=(TS,CalcFC,Cartesian,MaxStep=100)\\Title\\0,1\C,
-0.4036434264,-1.2087247755,0.4447752267\C,1.0088416866,-1.343795556%,0
.4502113342\H,-0.8944074448,-0.6926175872,1.2658728761\H,-0.3779686354
,—-2.0074500946,-0.0163295701\H,0.1164742623,-0.2931029231,-0.536778721
3\H,1.5924540579,-0.86804807447,1.26835226874\0,1.300183839,-0.1145868929
,—0.8733524228\H,1.5096942459,-2.17316676892,-0.0004536639\H,1.64196143
55,0.7267874001,-0.5219807464\\Version=EM64L-G0ORevA. 02\ State=1-A\HF=-
154.935765\RMSD=7.053e—03\RMSF=3.933e-06\Dipole=0.3377636,0.17979,0.55
79999\Quadrupole=-0.3376141,1.9870666,-1.6494524,0.4530441,1.249795,0.
8754847\PG=C01 [¥(C2H601)]\\@

THERE IS5 AN OLD, OLD RECIPE IN MAINE FOR STEWING CCOT. PLACE THE

BIRD IN A KETTLE OF WATER WITH A RED BUILDING BRICK FREE OF MORTAR AND
BLEMISHES. PARBOIL THE COOT AND BRICK TOGETHER FOR THREE HOURS.

POUR OFF THE WATER, REFILL THE KETTLE, AND AGAIN PARBOIL FOR THREE
HOURS.

ONCE AGAIN POUR OFF THE WATER, FOR THE LAST TIME ADD FRESH WATER,

AND LET THE COOT AND BRICK SIMMER TOGETHER OVERNIGHT. IN THE MORNING,
THROW AWAY THE COOT AND EAT THE BRICK.

Job cpu time: 0 days O hours 3 minutes 11.8 seconds.

File lengths (MBytes): RWF= 10 Int= 0 D2E= 0 Chk= 2
Scr= 1

Normal termination of Gaussian 09 at Wed Apr 11 22:26:40 2018.

'i A Base | ver (7]

100% (=) I

Valores que serdo utilizados para o célculo de frequéncias e irc.

4. Determinacao de frequéncias

Entrada de frequéncias:

EBase Ver
& Cortar - a - = = — 4% Localizar
[] 4o o e [ | o o D | 20
Copiar 23 Substituir
Caolar I 5 ahe X x2 p .- Imagem Desenho Data e Inserir .
N N = 2 —-— - do Paint hora objecto eleccionar tudo
Area de Transferéncia Tipo de Letra Pardgrafo Inserir Editar
A ; I T Y - &

$mem=3000MB
$MProcShared=2
#n B3LYP/6-31G(d,p) Freg

Title

01

o —-0.4038434264 -1.2087247755 0.4447792267

c 1.0098418¢06 —-1.34379555¢€9 0.4902113342

H —-0.8944074448 -0.692€175872 1.2¢€58728761

H -0.9779688354 —2.007450094¢ -0.0163295701
H 0.1164742623 -0.293102%231 -0.5367797213
H 1.5924540579 —-0.8804807447 1.2835226874

o} 1.300183839 —-0.114588%929 -0.8733524228
H 1.5096942459 -2.1731€€7892 -0.0004536639
H 1.6419814355 0.7267874001 -0.52158074¢64

51



Saida de frequéncias:

1U3Y10Yd,-U.£1421508,-U.1135/604,-U.UUU35406<,U.UULE5304,-U.UUUOLLOD,U.
00040406,-0.00042493,0.00237929,-0.0044539%94,-0.00080149,0.00069473,0.0
0566635,-0.00463209,-0.00539974,0.0009674¢6,-0.01447625,0.00298328,-0.1
0816437,0.22678623,-0.00007065,-0.00116530,0.00765725,0.05206%27,-0.11
755624,-0.10833019,-0.00047280,-0.00249343,0.00255495,-0.00029824,0.00
20%031,-0.00174101,0.005935877,0.00152417,-0.00156459,0.01086356,-0.016
61022,-0.00464777,-0.003003%80,0.01677141,-0.00218810,-0.062%0426,0.115
22063,0.11068092,-0.00136133,-0.00261281,0.00901926,-0.00576989,0.0017
51¢0,0.01023601,0.00002453,-0.00102354,0.00116505,-0.00000820,0.000676
92,-0.00083597,0.00801256,-0.015809%18,-0.015919€6%,0.00032176,-0.000614
70,0.00008138,-0.082324%0,-0.12852312,-0.06966157,0.00083324,0.0021354
4,-0.00222273,0.08025323,-0.0037906%,0.00486285,-0.0002229%,-0.0007757
9,-0.00516524,-0.01040946,0.00001241,-0.00089639,0.00061054,0.00015158
,—0.00035952,0.00038482,-0.00434640,-0.00104726,0.00719401,0.00059286,
0.00149953,0.00014938,-0.13568191,-0.37611453,-0.14966109,-0.00018115,
-0.001083%4,0.00222267,0.14401909,0.37830451,0.006868339,-0.00284210,-0
.00175617,-0.00224855,0.00303228,0.01518190,0.00046066,0.00111574,-0.0
0061647,0.00011070,0.00025655,-0.00053710,0.00582543,0.00139309,-0.003
2758%,-0.00043923,0.00005624,-0.00017520,-0.078%90128,-0.15525%69,-0.08
739991,0.00017063,0.00251598,-0.00242146,0.06813825,0.14973212,0.08100
030\\0.00000113,-0.00000032,-0.00000397,-0.00000140,0.00000040,0.00000
161,-0.00000271,0.00000331,0.00000180,-0.00000038,-0.000000685,-0.00000
068,0.00000049,-0.00000055,-0.00000082,-0.00000055,0.00000162,0.000001
62,-0.00000113,-0.00001367,-0.00000566,-0.00000021,0.00000015,0.000001
50,0.00000477,0.000009%3,0.00000461\\\@

DEMOCRATS BUY MOST OF THE BOOKS THAT HAVE BEEN
BANNED; REPUBLICANS FORM CENSORSHIP COMMITTEES AND
READ THEM AS A GROUP.
Job cpu time: 0 days
File lengths (MBytes):
Scr= 1

Normal termination of Gaussian 09 at Wed Apr 11 22:40:58 20184

2.0 seconds.
0 D2E=

3 minutes
9 Int=

0 hours

RWF= 0 Chk= 1

(LR oase | ver
y -
& Cortar 5 = ’= — <3 4t Localizar
ER e I Ll e
Copiar < Sag Substituir
Colar Ils 2| P A .7 = = Imagem Desenho Datae Inserir
. N S labe X, X — E = I do Paint hora objecto Seleccionar tudo
Area de Transferéncia Tipo de Letra Paragrafo Inserir Editar
A I ‘;‘ R RN R R - TR S

100% (=)

Apresentacgédo grafica de frequéncias:

File Edit View Build Select Extensions Crystallography Settings Help
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Frequéncia
negativa

ONew LdOpen kdSave ©cose Edqut @ L[Fke & R D § o o
Display Types 8 X m Vibrations 8 x
I Axes Sa Filter: ki
Ball and Stick i ™ et -
v (em™) N\ (km/mol)
[7] cartoon &~
[ Dipole e 197610 J 546528
[] Force 3 368.91 21972
[T] Hydrogen Bond s
: 45642 285714
(V] Label &l
[7] Polygon L 560.67 81625
E QTAIM ~ 62340 1869
Ribbon i
I Ring :u. 74811 45167
71 Simnla Wi b 83156 7813 =
[ ad ][ ouplicate | [ Remove | 841,06 64241
e e 1040.76 9,692
.17 4,
Display visual cues S i
123898 7135
124420 91645
145109 21631
147361 3768
1540.85 21362
1638.60 36948
313956 22749 _
[ Show Spectra...
Animation
Amplitude: )

Normalize displacements
["] pisplay force vectors

A

\ Messages

[ ] Animation speed set by frequency

» | Start Animation W Pause




5. Calculo do caminho de reacéao

Entrada para célculo irc:
-

D > COME T Courier New -l - AT AT

— 44 Localizar
- ,ﬁ @ i
Sac Substituir

%mem=3000MB
%$NProcShared=2
#n B3LYP/6-31G(d,p) irc=(calcFC)

Title

01

c —-0.4038434264 —1.2087247753 0.4447792267
(o] 1.009841866 —1.3437955569 0.4902113342
H —0.8944074448 —0.6926175872 1.2658728761
H -0.56779688354 —2.007450064¢ -0.0163295701
H 0.1164742623 —0.2931028231 —-0.5367797213
H 1.5924540579 —0.8804807447 1.283522¢6874
a 1.300183839 —-0.114588529 -0.8733524228
H 1.5096942459 —2.1731€67892 —0.000453€639
H 1.6419814355 0.7267874001 -0.5219807464

Saida do calculo irc:

Cort 5 o = — Locall
Ij b Cortar | [ New Tz JAlA N :g. Jﬁ @ &4 Localizar

Summary of reaction path following
i

i Al Base | ver (7]

Copiar
Colar T[S b 5| 3¢ &2 - A - Imagem Desenho Data e Inserir
! N S 2 — S R e o Seleccionar tudo
Area de Transferéncia Tipo de Letra Paragrafo Inserir Editar
1nZn1234n5g_

Copiar 2 Substituir
Colar T[S |abe . xz L@« A . = Imagem Desenho Data e Inserir o B
. N =2 2 — 2l < pb me dmEE eleccionar tudo
Area de Transferéncia Tipo de Letra Paragrafo Inserir Editar
1\;|1\2|34\5\$
Reaction path calculation complete.
Energies reported relative to the TS energy of -
154.935770
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de

100% (=)

(€]

Energy  Bx Tabela do caminho de

1 -0.02760 -1. .

2 -0.02497 -0. reacdo, valores

3 -0.02224 -0.

4 -0.01941 -0. 1

s el energia em Hartree e
[ -0.01333 -0. ~
7 -0.00980 -0. coordenada de reagdo
8 -0.00630 -0.

° -0.00307 -0. em angstroms

10 -0.00082 -0.

11 0.00000 Q.

12 -0.00084 Q.

13 -0.00331 Q.

14 -0.00718 Q.

15 -0.01208 Q.

16 -0.01759 Q.

17 -0.02331 Q.

18 -0.028%0 Q.

15 -0.03419 Q.

20 -0.03914 Q.

21 —-0.04378 1. |a

Tatal numher af noints- 0 e

Com esta tabela ja podemos apresentar em um gréfico de caminho de reacdo

com energia potencial (KJ-mol?) versus caminho de reagdo (nm).
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ANEXO I

.1  Desenho, Otimizagdo e Procura pelo estado de transicéo (Secbes 4.3.1 -
4.3.3)

[I.L1.1 Desenho e otimizacéao

[I.1.1.1Desenho e otimizacédo na reacédo: CP — CA + HR

Carbinol pseudo-base (CP), Cianidina (CA) e Hidroxila (HR)

Reagente Produto

Arquivos de desenho leucol.mol leuco2.mol

[1.1.1.2Desenho e otimizacédo na reacédo: CA+ Gl - CG + AU

Cianidina (CA), Glicose (GI), Cianidina-3-O-glicosideo (CG) e Agua (AU)

Reagente Produto

Arquivos de desenho al.mol a2.mol

[1.L1.2 Procura pelo estado de transicao

[1.1.2.1 Procura pelo estado de transicdo nareacdo: CP — CA + HR

Arquivo de entrada Arquivo de saida

Arquivos de simulacdo leuco.com leuco.log

Linha de comando:

#n B3LYP/6-31G(d,p) Opt=(QST2) SCRF=(Solvent=CH30H)

Reagente: CP

Charge = 0 Multiplicity =1

c 14.5657 -1.3488 -0.7234
C 13.5438 -0.82 0.0657
C 15.8446 -0.7781 -0.7187
C 16.1385 0.3309 0.108

C 15.0806 0.8631 0.8866

(Continua pagina seguinte)
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C
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Produto: CA + HR

Charge =
C

ONONCHONONONGN N NONONO NI HONONONON@

C
(Continua pagina seguinte)

13.7985
14.3637
16.5548
15.2451
12.3201
12.8086
17.4791
12.9486
11.5819
18.7973
19.8565
19.7389
18.5068
17.465

18.3338
20.813

19.3964
20.6329
19.238

22.0075
18.3959
22.7615
21.4527
17.3735
20.8061
18.9944
18.4557
16.5785
15.6779

0 Multiplicity =1

14.5657
13.5438
15.8446
16.1385
15.0806
13.7985
14.3637
16.5548
15.2451
12.3201
12.8086
17.4791
12.9486
11.5819
18.7973
19.8565
19.7389
18.5068
17.465

18.3338
20.813

19.3964

NwWwHRORFR MWW OUODTWDdANDNNE OR R

g w NN O

.3006
.2027
.2078
. 7295
.3902
.8423
.0392
.6357
.06

.5725
.4017
.6898
.9908
.1289
.1884
.5916
.0948
.7952
.2534
.3011
.4891
.9041
.4969
.4144
.099

.6391
L4122
.1089
.8886

.3488
.82

.7781
.3309
.8631
.3006
.2027
.2078
L7295
.3902
.8423
.0392
.6357
.06

.5725
L4017
.6898
.9908
.1289
.1884
.5916
.0948

P ONONRPEPFRPRPORFPROOOOOONORrRrRORREEO

P ORPRPROOOOOONORr O

.8656
.3582
.388

.5148
.0334
.6073
L1792
.1443
.5652
.4473
.397

.3014
.8887
.7697
.5858
.4163
.7035
.119

.3749
.1413
.7906
.0707
.2134
.0333
.8309
.0115
.8344
.7708
L4224

L7234
.0657
.7187
.108

.8866
.8656
.3582
.388

.5148
.0334
.6073
L1792
.1443
.5652
.4473
.397

.3014
.8887
L7697
.5858
.4163
.7035
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C 20.6329 4.7952 1.119

0 19.238 6.2534 2.3749
0 22.0075 3.3011 -0.1413
H 18.3959 6.4891 2.7906
H 22.7615 3.9041 -0.0707
H 21.4527 5.4969 1.2134
H 17.3735 4.4144 2.0333
H 20.8061 1.099 -0.8309
0 18.9944 -0.6391 -1.0115
H 18.4557 -1.4122 -0.8344
0 16.5785 3.1089 -1.7708
H 15.6779 2.8886 -1.4224

[1.1.2.2 Procura pelo estado de transicdo nareacédo: CA + Gl - CG + AU

Arquivo de entrada Arquivo de saida

Arquivos de simulagéo c.com c.log

Linha de comando:

#n B3LYP/6-31G(d,p) Opt=(QST2) SCRF=(Solvent=CH30H)

Reagente: CA + Gl

Charge = 1 Multiplicity =1

C

C 1 1.39537

C 1 1.39797 2 120.87283

C 3 1.40874 1 120.86144 2 359.19083 0
C 4 1.42084 3 117.74189 1 0.1293 0
C 2 1.40184 1 119.57921 3 0.68633 0
H 1 1.08148 2 119.72619 3 179.90704 O
H 3 1.06971 1 116.5616 2 178.9939 0
H 5 1.08221 4 120.5761 3 181.68446 O
0 2 1.35109 1 119.02965 3 180.75173 O
0 6 1.3522 2 120.10746 1 179.97438 O
C 4 1.51934 3 124.1786 1 181.99529 O
H 11 0.96814 6 121.94492 2 178.14794 0
H 10 0.96731 2 122.5226 1 179.10964 O
C 12 1.53889 4 123.9029 3 11.23565 0
C 15 1.3672 12 116.84181 4 174.78027 O
C 16 1.48691 15 119.88899 12 356.83527 0
C 17 1.40857 16 117.28626 15 4.10025 0
O 12 1.23334 4 116.15769 3 186.06198 O
C 18 1.40336 17 120.55547 16 180.69859 O
C 17 1.42937 16 123.87336 15 187.19827 O
C 20 1.40319 18 120.25304 17 0.12886 0
C 22 1.39492 20 119.58551 18 1.42405 0
0 22 1.34865 20 121.05688 18 180.61591 O

(Continua pagina seguinte)
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0 21 1.35447 17 122.94264 16 1.35986
H 24 0.96764 22 122.0837 20 2.25009
H 25 0.96308 21 125.35412 17 6.03541
H 23 1.08476 22 119.36763 20 178.20707
H 20 1.08684 18 120.47206 17 179.14017
H 16 1.07805 15 120.73754 12 180.61544
0 15 1.37884 12 95.62808 4 349.291

C 31 2.01709 15 95.27894 12 158.05585
C 32 1.51603 31 105.76088 15 117.93446
C 33 1.53192 32 106.82127 31 161.38303
C 34 1.54851 33 110.54437 32 294.88092
C 35 1.56424 34 111.88234 33 31.82849
0 36 1.42742 35 113.37475 34 24.41981
O 33 1.40334 32 108.39906 31 281.2724

O 34 1.40027 33 111.68134 32 171.02604
0 35 1.40847 34 108.91607 33 153.66912
C 36 1.54187 35 115.98724 34 257.0414

@) 41 1.40471 36 111.34468 35 301.56665
H 38 1.37948 33 126.0805 32 282.24958
H 33 1.38612 32 128.44783 31 359.63072
H 34 1.11814 33 107.56015 32 52.89934
H 39 0.99264 34 106.34939 33 52.99966
H 35 1.11408 34 111.6394 33 272.65079
H 40 0.99395 35 107.3205 34 68.54005
H 36 1.11942 35 106.10988 34 144.11175
H 42 0.9924 41 107.2042 36 102.10841
H 31 1.06727 15 93.82146 12 78.28725
H 32 1.28398 31 140.96766 15 334.71312
0 32 1.12838 31 38.52391 15 334.831

H 53 1.28154 32 102.83553 31 211.97023
H 41 1.1124 36 108.46906 35 183.62191
H 41 1.10595 36 112.23266 35 66.96481

Produto: CG + AU

Charge = 1 Multiplicity =1

C

C 1 1.39539

C 1 1.39797 2 120.87359

C 3 1.40879 1 120.86219 2 359.18624
C 4 1.42089 3 117.73814 1 0.13238
C 2 1.40191 1 119.5774 3 0.69358
H 1 1.08144 2 119.72576 3 179.90141
H 3 1.06965 1 116.56477 2 178.99231
H 5 1.08217 4 120.57065 3 181.68305
@) 2 1.35101 1 119.0301 3 180.75172
@) 6 1.35221 2 120.10247 1 179.97438
C 4 1.51931 3 124.18355 1 181.99842
H 11 0.96818 6 121.93722 2 178.14885
H 10 0.96735 2 122.52277 1 179.10893
C 12 1.53895 4 123.89917 3 11.23525
C 15 1.36719 12 116.84126 4 174.78478
C 16 1.48689 15 119.88584 12 356.83069
C 17 1.4085 16 117.29278 15 4.10482

(Continua pagina seguinte)
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.23332
.40334
.42945
.4032
.39491
.34864
.35447
.96767
.96319
.08469
.08679
.07807
.38426
.41583
.516
.53197
.54848
.56433
.42739
.40335
.40027
.40845
.54188
.40469
.10621
.99508
.11813
.99256
.11402
.99394
.11942
.99235
.45152
L1126
.98654
.98419
.11237
.10597

0
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12
18
17
20
22
22
21
24
25
23
20
16
15
31
32
33
34
35
36
33
34
35
36
41
33
38
34
39
35
40
36
42
32
32
51
53
41
41

PP OORNOFRORORORHERERREPREPRPREPERERERPREPRPPEPERERPROORRERERERRR

4
17
16
18
20
20
17
22
21
22
18
15
12
15
31
32
33
34
35
32
33
34
35
36
32
33
33
34
34
35
35
41
31
31
32
51
36
36

116.
120.
123.
120.
1109.
121.
122.
122
125.
119.
120.
120.
120.
130.
109.
106.
110.
111
113.
108.
111
108.
115.
111.
111.
106.
107
106.
111.
107.
106.
107.

7.
112
106.
100.
108.
112.

16192
56117
87028
248
59042
05332
9432

.08564

35254
36748
47281
73565
67306
79085
35736
81995
54439

.88109

37311
39955

.67838

91574
9844

34433
26051
29042

.56346

3519

64504
32119
10838
21029
76185

.97818

72827
94889
46665
23156

16
15
17
18
18
16
20
17
20
17
12

12
15
31
32
33
34
31
32
33
34
35
31
32
32
33
33
34
34
36
15
15
31
32
35
35

289.

171

153.
257.
301.
49.
63.
52.
52.
272.
68.

144

102.
312.

304.
122.
183.

66

.06676
.69438
.19989
.13219
.42243
.61338
.35952
.24725
.04116
.21193
.13963
.61754
.54241
.11233
.92973
.26644
.87693
.83296
.41418
15449
.02677
67086
0382

56822
81244
41347
89968
99987
6561

53754
.11069
11403
15168
.94242
38493
70268
62063
.96818

ocNoNoNoNoNoNeoNoNoNoNoNoNoNoNoNoNoNoNoNoNoNololNoNoloNolNoloNoNoNolNolNolNolNololNo]
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1.2  Otimizacdo do estado de transicéo e calculo de frequéncias (Se¢éo
4.3.4)

[1.2.1 Otimizacdo do estado de transicao

[1.2.1.1 Otimizacgé&o do estado de transi¢cdo nareacdo: CP — CA + HR

Arquivo de entrada Arquivo de saida

Arquivos de simulacao leuco0.com leuco0.log

Linha de comando:

#p b3lyp/6-31G(d,p) Opt=(TS,CalcFC,noeigentest) SCRF=(Solvent=CH30H)
freg=noraman

Charge = 0 Multiplicity =1

C 14.50623 -1.04947 -1.02828
C 13.56547 -0.81679 -0.02796
C 15.76311 -0.45287 -0.96358
C 16.09912 0.3994 0.10788
C 15.13137 0.65077 1.10748
C 13.88894 0.04509 1.04397
H 14.23825 -1.69258 -1.8594

H 16.45708 -0.60535 -1.7814

H 15.36513 1.31433 1.93266
O 12.34596 -1.40424 -0.08808
0 12.88987 0.20522 1.96251
C 17.39598 1.06039 0.17717
H 13.15987 0.81695 2.66141
H 11.83325 -1.11505 0.68457
C 18.62178 0.53881 -0.26941
C 19.77635 1.30212 -0.1277

C 19.66602 2.6154 0.32783
C 18.38567 3.0654 0.78054
O 17.41896 2.13388 1.01137
C 18.21427 4.30987 1.40116
C 20.74709 3.55243 0.36914
C 19.28838 5.18404 1.40416
C 20.55803 4.81576 0.88248
O 19.21375 6.43889 1.90885
O 21.93231 3.10902 -0.11686
H 18.31986 6.60855 2.24119
H 22.60686 3.79731 -0.02269
H 21.3638 5.5413 0.91095
H 17.2472 4.58397 1.80677
H 20.73201 0.88977 -0.42859
O 18.73517 -0.68051 -0.87824
H 18.02257 -1.26482 -0.57671
O 17.49472 3.15479 -1.39263
H 16.57147 3.23982 -1.10845




[1.2.1.2 Otimizacgé&o do estado de transi¢cdo nareacgdo: CA + Gl - CG + AU
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Arquivo de entrada

Arquivo de saida

Arquivos de simulacao

c2.com

c2.log

Linha de comando:

#n B3LYP/6-31G(d,p) opt=(TS,calcFC,cartesian,Maxstep=100)

scrf=(solvent=ch3oh)

Charge = 1 Multiplicity
C

[oNCHONONONONONONONONO:: I I OO NONONONONONONONONON:- I NoNo NN Hy: NGO NONONONE!

0
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0
0
1
2
2
1
-0
1
3
-0
1
3
2
-0
3
5
6
6
4
7
7.
8
8
9
5
9
7
9
6
5
2
2
2
2
1
0
1
4
1
1
-0
-1

.07064
.13076
.21563
.46117
.51693
.37185
.88618
.15226
.45926
.98511
.30285
.68608
.1705

.75069
.86124
.15103
.28281
.06564
.78877
.08222
64441
.39378
.67144
.46371
.98052
.18513
.21002
.70043
.85495
.22595
L77276
. 74344
.79141
.05177
.0692

.52667
.61349
.16866
.17855
. 77439
.38105
.09276
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.6816

.33342
.65698
.2916

.05081
.03775
.96846
.92887
.33309
.34775
.36112
.29296
.61914
.07456
.34491
.30952
.26097
17977
.18725
.08513
.24423
.07093
.15074
.01527
L3117

.05868
.44882
.1419

.02487
.29296
.34773
.2941

.52901
.07698
.20507
.09355
.10605
.21436
.27127
.43919
.87758
.5457

.19331
.54345
.59093
.02986
.34726
.11612
.22847
.63295
.80163
.29637
.43924
.79992
.78066
.19964
.20354
.72489
.89613
.49774
.03422
.43853
.34546
.04611
.42692
.76652
.65058
.69359
.21879
.76498
.49615
.80983
.00662
.15714
.44512
.59371
.30148
.87457
.93243
72717
.93636
.35945
.59999
.80444
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1.

71596

.23651
.61219
.21376
.22917
.95305
.01607
.78628
.19041
.62542
.75018
.2003

.08515
.23594

[I.2.2 Céalculo de frequéncias

-0.
2.

w

O W Wk WwoWw

.55543
. 74629
.21315

1108
19287

.63805
.01819
.094¢64
.30124
.93208
.56109
.36555
.12061
.03409

.99738
.78978
.51747
.72085
.00374
.28919
.66745
.58965
.49632
.01635
. 74565
.97606
. 79933
.26997

[1.2.2.1 Célculo de frequéncias na reacédo: CP — CA + HR
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Arquivo de entrada

Arquivo de saida

Arquivos de simulagéo

leuco2.com

leuco2.log

Linha de comando:

#n b3lyp/6-31G(d,p) Freq SCRF=(Solvent=CH30H)

Charge = 0 Multiplicity

C

ONONCHONONONQON N NONONO N i HONONONON@

C
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14

13.
15.
16.
15.
13.
14.
16.
15.
12.

12

17.
13.

11

18.
19.
19.
18.
17.
18.
20.
19.

=1
.50629
56545
76328
0993
1315
88896
23828
45736
36526
34581
.88984
39617
15953
.83301
62193
77647
66609
38574
41923
21426
74707
28827

0.
-1.
-0.

1.
-1.

0.

=

G wdhDNDwdhhEkrokRro

.04933
.8165

.45298
.39917
.65067
04525
69234
60562
31412
40368
20545
.06015
.81782
.11427
.53878
.30215
.61539
.06524
.13354
.3097

.55254
.18397

.02827
.02806
.96338
.10816
.10768
.04396
.85945
. 78106
.93294
.08838
.96244
L1774
.66091
.68412
.26952
.12788
.32777
.7806
.01169
.40124
.36901
.40417
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C

T oOxmomxTmmTmmTm®Tm®™OO

20.
19.
21.
18.
22.

21

17.
20.
18.
18.
17.
16.

55793
21356
9323
31966
6068
.36362
2472
7321
73523
02353
49413
57078

W WEP OO U Wwo Wo b

.81584
.43881
.10925
.60839
.79759
.54146
.58368
.8899

.68032
.26523
.15463
.23837

.88238
.90888
.11708
.24125
.02292
.9108

.80695
.42898
.87886
.57636
.39214
.10789

[1.2.2.2 Célculo de frequéncias na reacdo: CA+ Gl - CG + AU
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Arquivo de entrada

Arquivo de saida

Arquivos de simulagéo

c3.com

c3.log

Linha de comando:

#n B3LYP/6-31G(d,p) freq scrf=(solvent=ch3oh)

Charge = 1 Multiplicity

C

OO NONONONONONONONONeN:H:NoNo Mol O NONONONE!

H
(Continua pagina seguinte)

0.

O JOWJWWOIIDPhOODOUDWONWREFROWRFORELDNDNDEO

=1
06984
13047
21477
46078
517
37201
88733
15102
45962
9853
30355
68561
17148
75047

.86075
.15052
.28232
.06517
.78832
.08177
.6439

.3933

.67094
.46325
.98001
.18467
.20951
.6999

ecNoNoNoNoNoNoNeoNoNoNoNoNoNoNolNolNolNololNolNohoNolNolNololeolNe)

.67969
.33285
.6555

.2919

.04925
.03657
.96513
.92623
.33021
.34683
.3587

.29361
.61575
.07465
.34636
.31066
.26148
.17999
.18746
.08498
.24452
.07066
.15068
.01588
.31216
.05952
.44935
.14168

0.
1.
-0.
-0.
1.
2
-0.
-1.
1
2.
3.
-0.
3.

19327
54372
59108
02987
34755

.11656

2287
63337

.8021

29679
44

80007
78148

.20026
.20371
.72509
.89636
.498

.03448
.43824
.34572
.04642
.42722
. 76617
.65084
.69324
.21904
. 76533
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H

jasppasipas RN @NNasipasiyasjlasilasjasja i il il O NONONONONONONONONONO RO N

ORFRPNNWNRFRORPRPRODON PR PFPORPRRERED_MEPOREDNMDDNMDDNDDNDO

6.
.22549
L1722

. 74381
.79176
.05185
.06945
.5273

.61447
.16906
.17859
77471
.38032
.09236
L7162

.23691
.61226
.21388
.22921
.95252
.01541
.78552
.19079
.62617
. 75098
.20147
.0842

.23673

8545

ORFRP WWEFEF WOWWNORFROOOOWOONNNEFE ORF,OOO

.02446
.29442
.35018
.29557
.52946
.07633
.20483
.09486
.10845
.2148

.27196
.43882
.87912
.54599
.55557
. 74586
.21174
.11113
.19194
.63699
.0197

.09448
.29807
. 93311
.55529
.35734
.12294
.03593

.49585
.81003
.00659
.1581
.44543
.59444
.30315
.87596
.93427
L7274
.93564
.36264
.59992
.80384
.99663
.79004
.51832
.72
.00515
.29269
.66968
.58826
.49127
.0176
.74005
.97081
.7993
.26926

63



II.3 Calculo da coordenada intrinseca de reagao (Secéo 4.3.5)

[1.3.1 Célculo da coordenada intrinseca da reacdo: CP — CA + HR

Arquivo de entrada

Arquivo de saida

Arquivos de simulagéo

leucol.com

leucol.log

Linha de comando:

#n B3LYP/6-31G(d,p) irc=(CalcFC)

Charge = 0 Multiplicity

C

sl O RGN i i - O NONONONONONONONONONQN: - o NONeIN: IO NONONONe!

14.
13.
15.
16.
15.
13.
14.
16.
15.
12.
12.
17.
13.
11.
18.
19.
19.
18.

17

1
50629
56545
76328
0993
1315
88896
23828
45736
36526
34581
88984
39617
15953
83301
62193
77647
66609
38574

.41923
18.
20.
19.
20.
19.
21.
18.
22.
21.
17.
20.
18.
18.
17.
16.

21426
74707
28827
55793
21356
9323

31966
6068

36362
2472

7321

73523
02353
49413
57078

scrf=(solvent=ch3oh)

WWkFRPr OO U WoOHWO D UlwbdMNDWDNDRE OFRF O

.04933
.8165

.45298
.39917
.65067
.04525
.69234
.60562
.31412
.40368
.20545
.06015
.81782
.11427
.53878
.30215
.61539
.06524
.13354
.3097

.55254
.18397
.81584
.43881
.10925
.60839
.79759
.54146
.58368
.8899

.68032
.26523
.15463
.23837

.02827
.02806
.96338
.10816
.10768
.04396
.85945
.78106
.93294
.08838
.96244
L1774

.66091
.68412
.26952
.12788
.32777
.7806

.01169
.40124
.36901
.40417
.88238
.90888
.11708
.24125
.02292
.9108

.80695
.42898
.87886
.57636
.39214
.10789




[1.3.2 Calculo da coordenada intrinseca da reagdo: CA + Gl - CG + AU
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Arquivo de entrada

Arquivo de saida

Arquivos de simulacao

c4.com

c4.log

Linha de comando:

#n B3LYP/6-31G(d,p) irc=(CalcFC,maxpoints=100,stepsize=20)

scrf=(solvent=ch3oh)

Charge = 1 Multiplicity
C

[oNCHONONONONONONONONO:: I I OO NONONONONONONONONON:- I NoNo NN Hy: NGO NONONONE!

0
(Continua pagina seguinte)

0
0
1
2
2
1
-0
1
3
-0
1
3
2
-0
3
5
6
6
4
7
7.
8
8
9
5
9
7
9
6
5
2
2
2
2
1
0
1
4
1
1
-0
-1

.06984
.13047
.21477
.46078
.517
.37201
.88733
.15102
.45962
.9853
.30355
.68561
.17148
.75047
.86075
.15052
.28232
.06517
.78832
.08177
6439
.3933
.67094
.46325
.98001
.18467
.20951
.6999
.8545
.22549
L7722
.74381
.79176
.05185
.06945
.5273
.61447
.16906
.17859
77471
.38032
.09236

OO WOOMNNDNRPFPORFPROODODODOODOODODIODIODIODOIODODIODIODIODODIODODIODIODODODOOOO OO

.67969
.33285
.6555

.2919

.04925
.03657
.96513
.92623
.33021
.34683
.3587

.29361
.61575
.07465
.34636
.31066
.26148
.17999
.18746
.08498
.24452
.07066
.15068
.01588
.31216
.05952
.44935
.14168
.02446
.29442
.35018
.29557
.52946
.07633
.20483
.09486
.10845
.2148

.27196
.43882
.87912
.54599

.19327
.54372
.59108
.02987
.34755
.11656
.2287
.63337
.8021
.29679
.44
.80007
.78148
.20026
.20371
.72509
.89636
.498
.03448
.43824
.34572
.04642
.42722
.76617
.65084
.69324
.21904
. 76533
.49585
.81003
.00659
.1581
.44543
.59444
.30315
.87596
.93427
L7274
.93564
.36264
.59992
.80384
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H
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OFRP NDMNWNREPEORE OODND

1.
.23691
.61226
.21388
.22921
.95252
.01541
.78552
.19079
.62617
. 75098
.20147
.0842
.23673

7162

w

O W Wk WwoWw

.55557
. 74586
.21174
.11113
.19194
.63699
.0197

.09448
.29807
. 93311
.55529
.35734
.12294
.03593

.99663
.79004
.51832
.72
.00515
.29269
.66968
.58826
.49127
.0176
.74005
.97081
.7993
.26926

66



