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RESUMO

Os espectros UV/Visivel da norharmana (9H-pyrido[3,4-b]indol) (NH) e da anilina
dissolvidas em etanol, foram estudados. A NH € encontrada na fumaca de cigarro
em alta concentracdo, carne cozinhada, peixe assado, e foi detectado na urina de
pessoas e no leite materno, e também € encontrada em algumas plantas da
Amazoénia como, por exemplo, a chacrono (Psichotria viridis), e € conhecida por seu
principio ativo alucinégeno. A anilina esta presente na fumaca de cigarro em alta
concentracdo também, e é uma importante matéria prima na industria quimica.
Foram calculadas as energias de excitacdo, forca do oscilador, para a NH, anilina e
(9-(4'-aminophenyl)-9H-pyrido[3,4-blindol) (APNH) com a Teoria Funcional da
Densidade dependente do tempo usando o funcional B3LYP e o conjunto de bases
6-31G*. Os espectros das moléculas foram simulados e comparados com o0s
espectros experimentais para analisar e interpretar os espectros observados. A
atividade mutagénica/carcinogénica da APNH foi discutida com base nos célculos
ab initio RHF/6-31G* feitos para determinacdo da estrutura molecular e cargas

atbmicas.

Palavras chaves: APNH, Espectros de absorcdo UV, Teoria Funcional da

Densidade dependente do tempo- TFDDT, método ab initio.
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ABSTRACT

The UV / visible norharmana (9H-pyrido [3,4-b] indole) (NH) and aniline dissolved in
ethanol were studied. The NH is found in cigarette smoke in high concentrations,
cooked meat, cooked fish, and was detected in the urine of people and in breast milk,
and is also found in some plants of the Amazon, for example, chacrono (Psychotria
viridis) , and is known for its active principle hallucinogen. The aniline is present in
cigarette smoke in concentrations too high, and is an important raw material in the
chemical industry. Were calculated excitation energies, forces the oscillator to NH,
and aniline (9-(4'-Aminophenyl)-9H-pyrido [3,4-b] indole) (APNH) with the Density
Functional Theory dependent time using the B3LYP functional and basis set 6-31G *.
The spectra of the molecules were simulated and compared with the experimental
spectra to analyze and interpret the observed spectra. The mutagenic / carcinogenic
of APNH was discussed based on the RHF/6-31G * ab initio calculations made to

determine the molecular structure and atomic charges

Key words: APNH, UV absorption spectra, Time Dependent Density Functional

Theory -TFDDT, ab initio method.
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1 — INTRODUCAO

A dieta alimentar e o habito de fumar cigarros estdo ligados ao
desenvolvimento do céancer no ser humano. A identificacdo de
mutagénicos/carcinogénicos no cigarro e em alimentos é uma etapa importante no
entendimento dos agentes causadores de cancer nas pessoas. O termo
carcindgeno, cancerigeno, ou carcinogénico refere-se a qualquer substancia,
isétopo, radiacdo ou outro agente fisico ou biolégico que provoque, agrave ou
sensibilize o organismo para o surgimento de um cancer (MENGOD, 2011). Foi
identificado um novo mutagénico derivado das aminas heterociclicas, a 9-(4-
aminofenil)-9H-pirido [3,4-b] indol (aminofenilnorharmana, APNH), formada pela
reacdo da 9H-pirido [3,4-b] indol (norharmana - B-carbolina) com a anilina na
presenca da mistura S9, (Figura 1) (TOTSUKA, et al, 1998; TOTSUKA,
TAKAMURA-ENYA. et al., 2004).

A norharmana - NH é encontrada na fumaca de cigarro em alta concentragéo,
carne cozinhada, peixe assado e foi detectado na urina de pessoas que ingerem
uma alimentacdo normal e também foi encontrada no leite materno (HERAIZ, et al.,
2008; HADA, et al. 2001; DURK, et al. 2001; URSULA, et al. 1996; LILLIAN, et al.,
1999), a norharmana é encontrada também em algumas plantas da Amaz6énia como,
por exemplo, a chacrono (Psichotria viridis), e € conhecida por seu principio ativo
alucinégeno (SOUZA, 2008), Essa planta € usada pra fazer uma bebida religiosa,
gue é chamada de cha do Santo Daime, usado em rituais indigenas (COSTA, et al.
2005). A anilina esta presente na fumacga de cigarro em alta concentracdo (IARC,
1982; JENKINS, et al. 1972), e € uma importante matéria prima na inddstria quimica

(CANGEMI, 2009) deve ser considerada como provavel carcinébgeno humano
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(KAHL, 2007). Entdo se pode dizer, que o ser humano todos os dias esta exposto

tanto a norharmana como a anilina.

6 > 4
— + Mistura S9 1n 1 == 3
— 7
/ " \ N 2
10\ 9 /
!
J| NH, | 14
. 15 19
Norharmana (NH) Anilina
16 18
17
20 NH,

Aminofenilnorharmana
(APNH)

Figura 1. Reacdo da norharmana (NH) com anilina em um ambiente adequado para

formacado do aminofenilnorharmana (APNH).

No estudo de algumas amostras de urina humana de fumantes e né&o
fumantes que se alimentaram normal, a APNH foi detectada nas amostras dos
fumantes (NISHIGAKI, et al., 2007) e concluiu-se que a APNH €& um
mutagénico/carcinogénico enddégeno. A APNH provavelmente é carcinogénica in
vitro e in vivo (YUKARI, et al., 2002) uma vez que a administracdo desse novo
mutagénico em roedores mostrou-se endogena e genotoxica, causando danos as
células nos ratos, produzindo degeneracdo hepatica, mudancas erosivas na bexiga
urinaria, sangue na urina, toxidade testicular e foi encontrada na urina de ratos
(WAMORI et al., 2004).

Quando essas duas moléculas (norharmana e anilina) foram incubadas na

cepa Salmonella typhimurium (ODA, et al., 2006) com a mistura S9, foi detectado um

aduto APNH — DNA (TOTSUKA, et al, 2002), cuja estrutura molecular foi
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determinada e na qual a APNH liga-se via grupo amino da anilina no material
biolégico, & posicdo C-8 de residuos da guanina tanto in vitro como in vivo. A
estrutura da APNH foi determinada através da associacdo de técnicas
espectroscopicas (TOTSUKA,; HADA, . et al., 1998). Porém nenhuma determinacao
da estrutura cristalografica usando difracao de raio X foi encontrada na literatura.
Algumas questbes podem ser levantadas, por exemplo: Qual é a relacdo
entre a estrutura eletrdnica e atividade mutagénica da APNH? Quais sdo as regides
moleculares da APNH mais eletronicamente ativas e que podem interagir com o
material biolégico? Qual é a geometria molecular da APNH? Quais séo as diferencas
nas propriedades eletrbnica da norharmana, anilina e APNH? Para responder essas
guestdes, iniciamos uma detalhada investigacdo das propriedades eletronicas da
reacao que forma a APNH, estudando separadamente a norharmana, a anilina e o
APNH, com a espectroscopia de absorcdo UV/Visivel e calculos tedricos. Os
resultados experimentais foram interpretados com a ajuda de célculos de mecéanica

guantica das energias de transicao eletronica.

1.2 — REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.2.1 - NORHARMANA: 9H-pirido[3,4-b]indol (NH)

Os alcaldides B-carbolinas inicialmente conhecidos por suas potentes acdes
psicoativas e alucindgenas, tém mostrado uma grande variedade de propriedades
biolégicas e farmacoldgicas, incluindo atividades antimicrobiais, antivirais,
anticonvulsivas, hipndéticas, vasorelaxantes e antitumorais (CAO, et al., 2007). Sao

conhecidas também devido as suas propriedades fotofisicas, pela inibicdo de
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monoaminoxidase (MAO), por estar presente na urina humana (co-mutagénico) e,
devido as suas propriedades de emisséo sao usadas como padrdes de fluorescéncia
(BIONDIC, et al., 1997; MALLICK, et al., 2005).

A NH é muitas vezes denominada como a propria B-carbolina (Figura 2)
devido a completa auséncia de substituintes (BALON, et al., 1993; OKAMOTO, et
al., 2005). E formada a partir da condensacg&o do anel piridinico com um benzopirrol.
O agrupamento das espécies € de forma planar, de modo que a estrutura resultante
apresenta grupo pontual Cs. E encontrada nas formas neutra (NH) e monoprotonada
(NH+), e a protonacédo acontece no Nitrogénio N da piridina (MARQUES, et al.,
2002). As propriedades espectroscopicas da NH tém sido estudadas devido a

exposicao do ser humano em varias situacdes, ja citadas e por ser um inibidor da

MAO (KATZUNG, 1994).

Figura 2 - Estrutura molecular da Norharmana (9H-pirido[3,4-b]indol(NH)).
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1.2.2 - ANILINA

A anilina (Figura 3) é uma substancia organica de férmula molecular C¢HsNH
(Figura 3). Foi obtido pela primeira vez em 1826 a partir de uma planta o indigo
(Indigofera suffruticosa), uma espécie vegetal da familia Fabaceae, também
conhecida popularmente como anileira (SOUZA, 2008). Em seu estado puro, se
apresenta como um liquido oleoso incolor, com odor caracteristico, podendo se
oxidar lentamente com a exposicdo a luz solar adquirindo tonalidade marrom-
avermelhada (O'NEIL, 2006). E toxica, possui temperatura de fusdo -6 °C, de
ebulicdo 184 °C e de inflamabilidade 76 °C. A anilina é parcialmente sollvel em
agua (36 g/L) e se dissolve facilmente na maior parte dos solventes organicos como,
por exemplo, etanol, benzeno e cloroférmio. A anilina € considerada como provavel
carcinogénico em humano (KAHL, 2007).

As aminas aromaticas tais como a anilina sdo, em geral, bases muito mais
fracas do que as aminas alifaticas correspondentes. Isso se deve a deslocalizacédo
do par de elétrons néo ligante do nitrogénio através do sistema pi do anel benzénico
(COSTA, et al., 2005; SMITH e MARCH, 2001).

As reacdes quimicas das quais a anilina pode participar constituem um campo
muito vasto da sintese organica. Por exemplo, o forte efeito ativador do grupo amino
para reacbes de substituicdo eletrofilica aromatica facilita este tipo de reacéo, e
ainda o seu efeito orientador quanto a posicéo de substituicdo no anel: orto e para, a
tornam uma matéria-prima de ampla utilizacdo. Destacam-se ainda reacdes de
oxidacdo e diversas reacoes relacionadas ndo ao anel aromatico, mas sim ao grupo

amino (CAREY e SUNDBERG, 2000).
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Figura 3: Estrutura molecular da Anilina

A anilina é ainda empregada na sintese de inUmeros outros compostos,
destacando-se, por exemplo, os derivados quinoldnicos que apresentam um vasto
espectro de acéo contra microorganismos. Embora as quinolonas sejam uma classe
de substancias muito conhecidas por seu perfil antibidtico, outras atividades
biolégicas sao descritas na literatura, como antiparasitarios, anti-isquémicos,
antitumorais e antivirais (GOULD e JACOBS, 1939).

A anilina pode ser toxica, se ingerida, inalada ou por simples contato com a
pele. Neste ultimo caso, acarreta irritacdo da mesma e também dos olhos (O'NEIL,
2006).

A toxicidade da anilina é atribuida ao produto de sua N-oxidacdo. No figado, a

fenilhidroxilamina é produzida em pequenas quantidades por N-hidroxilagdo da
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anilina, sendo captada pelos eritrocitos e extensivamente oxidada a nitrosobenzeno,
com concomitante formacao de metemoglobina (MENGOD, 2011).

Podem ocorrer efeitos deletérios da exposicdo a anilina sobre o sistema
nervoso central em decorréncia da diminuicdo da oxigenacao do sangue, causando
tontura, vertigem, sonoléncia, perda de memoria e dificuldade respiratoria. N&o
existem evidéncias que demonstrem com clareza a relacdo entre a exposicdo a

anilina e a ocorréncia de certos tipos de tumores no homem (MENGOD, 2011).

1.3 - AS BASES TEORICAS

1.3.1 - PROPRIEDADES ESPECTROSCOPICAS

A absorcdo ou emissdo da radiacdo eletromagnética pelos atomos ou
moléculas componentes de um sistema pode ser utilizada para se obter informacdes
sobre a disposicdo dos niveis de energia existentes e 0s processos envolvidos na
relaxacdo de seu estado fundamental. Nas secdes a seguir serdo descritos 0s tipos
de fendbmenos analisados, a instrumentacédo utilizada em cada caso e os resultados
obtidos, ressaltando-se as investigacdes das transicOes eletrénicas envolvidas no

processo de absorcao de energia.

1.3.1.1 - ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO U.V. VISIVEL

Quando uma molécula € exposta a radiacéo eletromagnética de freqiéncia na

regido do ultravioleta ou visivel pode ocorrer uma transicdo eletrénica, na qual a

molécula absorve certa quantidade de energia e um dos seus elétrons € excitado do
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orbital que ocupa no estado fundamental para outro orbital de maior energia. Modos
rotacionais e vibracionais estdo associados as transicdes eletronicas. A forma das
bandas dos espectros depende da extensédo do acoplamento vibrénico. Um espectro
de bandas largas de maximos arredondados indica um grande acoplamento
vibrénico. O espectro de absorcdo é uma funcdo de toda molécula, no entanto os
estados eletronicos excitados podem estar localizados em grupos croméforos

especificos existentes em sua estrutura.

1.3.1.2 - O DIAGRAMA DE JABLONSKI E OS CAMINHOS DA ENERGIA EM

MOLECULAS EXCITADAS ELETRONICAMENTE

Em geral, a disposicdo da energia que ocorre nos processos de transicdes
intramoleculares pode ser ilustrada pelo diagrama de Jablonski (TURRO, 1978;
WELLS, 1972) (Figura 4), considerando somente os dois elétrons de maior valéncia.
Os retangulos posicionados préximos dos niveis eletrdnicos de energia descrevem a
configuracéo eletronica do orbital molecular (OM), que melhor representam aquele
nivel. Os retangulos pequenos dentro dos maiores representam os niveis de maior
energia dos OM, sendo o retangulo pequeno inferior, o nivel de maior energia
ocupado do OM, do estado eletronico fundamental singlete (Sp). Os niveis de maior
energia dos OM estédo subsequentemente arranjados verticalmente com os elétrons
emparelhados de modo que o seu momento angular de spin total seja zero (um
estado eletronico excitado singlete). Na Figura 4 sdo mostrados 0os componentes
spins dos dois elétrons de maior energia da molécula, e os elétrons remanescentes
foram considerados supostamente arranjados de forma que o momento angular de

spin € zero (um estado eletrbnico excitado singlete).
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Adotaremos a seguinte convencéao para descrever as transicdes eletrénicas:
i) As transicOes eletronicas entre os diferentes estados de energia serao
representadas por simbolos: a esquerda ficara o estado de maior energia e a direita,

0 de menor energia, por exemplo: S;<-Sy, S2«Sp representam eventos de absorcao

de energia.
S —ra .3
3 nivels vibracionais
—_— nivels eletronicos
S, —
A Sl—‘lﬁ—
k)
Absorcio =
£
Orbital
Molecular

Figura 4 — Niveis de energia para as transi¢oes eletronicas.
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1.3.2 - AS TRANSICOES ELETRONICAS DE SISTEMAS MOLECULARES

A energia necessaria para mudar as distribuicdes dos elétrons da molécula
organica é da ordem de alguns elétronvolts. A consequéncia disso, € que os fotons
emitidos ou absorvidos quando tais mudancas ocorrem encontram-se na regiao
ultravioleta ou visivel do espectro, na qual vai de aproximadamente 190 nm na
regido ultravioleta a 820 nm na regido do vermelho. O resultado da estrutura
vibracional das transicfes eletrbnicas numa amostra gasosa pode ser resolvido, mas
num liquido ou sélido as linhas usualmente unem-se e resultam em uma banda.

Em alguns casos a modificacdo na distribuicdo dos elétrons deve ser tao
extensa, que resulta no rompimento da ligacdo e consequentemente na dissociacao
da molécula. Portanto, o espectro de absorcédo eletrbnica pode ser usado para
acessar os campos de forcas e energias de dissociacdo de moléculas

eletronicamente excitadas (EL-SAYED, 1965).

1.3.2.1 - AS TRANSICOES ELETRONICAS 0 — O *

O orbital (0) consiste em um par de elétrons que forma uma simples e
simétrica ligagdo ao longo do eixo entre dois atomos, neste orbital esta concentrada
a densidade eletrbnica (Figura 5). Através da absor¢cdo de um foton, em um
comprimento de onda de aproximadamente 200 nm, um elétron do par de elétrons
que participa desta ligagdo € promovido para o orbital *, onde existe um né em um
plano perpendicular ao eixo da ligagdo. Desta forma a transi¢do (0—0c*) produz uma

funcdo de onda composta de duas partes: um orbital ligante e outro antiligante.
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A transicdo 0—0* representa a transicdo de menor energia dos compostos
saturados. Subsequentemente, a relaxacdo molecular € produzida por esta transi¢cao

e nao é fluorescente.

1.3.2.2 - AS TRANSICOES ELETRONICAS TT—TT*

Um sistema eletrdnico com orbitais pi (11), dos derivados do etileno, esta
representado na Figura 5, onde um par de elétrons forma uma ligacdo simples
originando um orbital o (hdo mostrado). Outro par de elétrons ocupa um orbital 1, o
qgual € de maior energia e é antissimétrico com respeito ao né que corta o plano dos
grupos R. Devido a absorcao do féton, um dos dois elétrons 11 € excitado para o
orbital de maior energia *, onde outro plano nodal é produzido. A densidade de
carga zero neste nd esta posicionada em angulo reto na direcao da ligacdo. Uma
vez que os derivados insaturados do etileno ndo possuem atomos com pares de
elétrons livres (O, N, S), o estado eletrbnico de menor energia sera de natureza
T .

Quando temos uma ligacdo dupla do tipo C=C, a absorcdo de um féton faz
com que um dos elétrons do orbital ligante © va para um orbital antiligante de maior
energia n*. A energia de uma transicao r,7* para o caso de uma ligacao dupla € de
aproximadamente 7 eV (180 nm, na regidao no UV-visivel) (EL-SAYED, 1963). A
diferenca de energia entre os estados n e n* € afetada quando temos duplas
ligacbes conjugadas. Estas conjugacdes ocasionam um espalhamento na carga
eletrbnica através do sistema conjugado, onde a densidade eletronica pode ser

deslocalizada por todo o sistema molecular no estado fundamental, ou seja, as

energias dos orbitais moleculares tornam-se mais proximas e a transicdo w,t* muda
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para a regidao do visivel. As transicbes m,m* sdo muito fortes, em relacdo as
transicbes n—w*, a menos que sejam parcialmente proibidas por condi¢cdes de
simetria e na auséncia de transi¢cdes singlete-singlete de menor energia, elas

produzem emissao de fluorescéncia.

1.3.2.3 - AS TRANSICOES ELETRONICAS n—1r*

Na figura 5, os derivados dos compostos carbonilicos representam um
sistema molecular insaturado contendo atomos com pares de elétrons livres (O, N,
S). Além disso, na carbonila estdo presentes varios elétrons que ocupam diferentes
orbitais moleculares, que consistem em um par de elétrons ocupando um orbital o,
outro par de elétrons ocupando um orbital = da ligacdo dupla e dois pares de
elétrons ndo compartilhados no oxigénio. Um desses elétrons pertencentes aos
pares ndo compartilhados pode ser excitado para um orbital ©* vazio do grupo
carbonila, resultando assim numa transicdo n—n* com energias de absor¢cdes
tipicas, que sao aproximadamente iguais a 4 eV (290 nm) (ATKINS, 1994; ATKINS e
PAULA, 2002). As transicbes n—n* nos grupos carbonilicos sdo simetricamente
proibidas (regras de selecdo) e as absorcdes séo fracas (forca do oscilador (f), em
torno de 2x10™ a 6x10™).

As transicdes n,n* sdo, geralmente, transi¢cbes singlete-singlete de menor
energia e produzem emissdo de fluorescéncia. Além disso, as energias das
transicbes n,m* s&o bem menos frequentes do que as das transi¢cbes n,n*. O tempo

de vida da fluorescéncia do estado excitado n,n* € comparativamente mais longo e
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sensivel a desativacdo néo radiativa do que o estado excitado =,n*. Entretanto a

emissao de fluorescéncia para o estado excitado r,n* € mais fraca.

_ Transigbes Forma do orbital
Tipos de de menor estado estado
ligacédo energia excitado fundamental

H
H,C-H o0 . E%E)

Roh,  wone gy T g

1 E
RCO now S R>—2

Figura 5 - Os tipos de orbitais moleculares e as transi¢des eletronicas.
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1.3.3 - O EFEITO DO SOLVENTE NOS ESPECTROS DE ABSORCAO UV-VISIVEL

Alguns estudos sobre o efeito do solvente mostraram deslocamentos
andmalos para menores comprimentos de ondas, que ocorriam nas bandas de
absorcdo de certas moléculas insaturadas, quando se mudava o solvente de baixa
constante dielétrica para um de alta constante, ou seja, quando se fazia a troca de
um solvente apolar para um polar (SCHEIBE et al., 1926; SCHEIBE et al., 1927,
KOHN e SHAM, 1965). BURAWOY (1939; 1941; 1958) verificou que as cetonas,
aldeidos, tiocetonas e compostos nitrogenados, mostraram uma banda de absor¢éo
fraca, que se deslocava para menores comprimentos de onda quando mudava-se o
solvente de n-hexano para etanol. Esse deslocamento para o azul foi posteriormente
associado definitivamente aos compostos contendo carbonila, tiocarbonila e
nitrogénio. Em seguida essas bandas de absorcdo foram reconhecidas por Kasha
(1950) e Platt (1961) como sendo, geralmente, originarias das transi¢des singlete
(n,m*). Como consequéncia, o fendbmeno do deslocamento para o azul foi usado para
caracterizar as transi¢des n,n* e distingui-las das transigdes m,m*.

McConnell (1952) estudou 17 compostos em solventes: hidrocarboneto,
etanol e agua, e concluiu que o deslocamento para o azul do maximo da banda de
absorcao, estaria relacionado com a orientacédo das moléculas do solvente em volta
da molécula do soluto e a distribuicdo de cargas no estado fundamental dessa
molécula. Na excitacdo, se a distribuicdo de carga muda muito, as moléculas do
solvente ndo tém a posicao e a orientacdo necessarias para se ligarem fortemente a
molécula excitada. Isso deu origem ao deslocamento para o azul, das bandas de

absorcdo, comparando uma molécula dissolvida em um solvente apolar em relagéo
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a um solvente polar, e observou-se que a energia de solvatacdo para o estado
fundamental € maior que para o estado excitado.

Brealey e Kasha (1955), concluiram a importancia da ponte de hidrogénio
entre soluto e solvente, com relacdo ao deslocamento para o azul. Eles justificaram
que a causa do deslocamento para o azul, quando se mudava o0 solvente de
hidrocarboneto para um solvente hidroxilado, seria a ponte de hidrogénio, que
ocorria via orbital n do soluto, comprovado experimentalmente. A ponte de
hidrogénio estabiliza mais o estado fundamental do que o estado excitado e como
resultado, a excitacdo envolvendo a remocao de um dos elétrons ligados pela ponte,
necessitara de mais energia (deslocamento para o azul) do que se o0 soluto

estivesse em meio apolar.

1.3.4 - AS LIGACOES DE HIDROGENIO

A ligacao de hidrogénio € um dos fendmenos bastante conhecidos na area de
fisico-quimica, pois € um fator decisivo para um numero enorme de processos
fisicos, quimicos e bioquimicos. A presenca constante da ligacdo do hidrogénio em
sistemas quimicos e biolodgicos a torna um dos topicos mais ativos da pesquisa na
ciéncia contemporanea da quimica computacional ou da fisica molecular. Muito ja foi
aprendido sobre suas propriedades fundamentais da perspectiva experimental e
tedrica (SCHEINER, 1997; JEFFREY, 1997; GILLI et al., 1996; RAMAEKERS et al,
2004; CHAUDHURI et al, 2004). Entretanto, ha muito que aprender, especialmente
com respeito ao assunto da participacdo da ligagcdo de hidrogénio nos processos
dindmicos biologicos, formacdo da estrutura macro-biomolecular, estabilidade e

manutencdo da interacdo eletrostatica entre as moléculas. Interessante € que a
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compreensao das ligacdes de hidrogénio e de suas implicacées no nivel molecular é
de grande interesse em fisica, quimica e biologia ndo somente devido a grande
variedade de situagcdes em que estas interacbes encontram-se presentes, mas
também devido a varios tipos de ligacOes existentes na natureza. De acordo com o
conceito convencional de ligacdo do hidrogénio (PAULING, 1960), uma ligacdo de
hidrogénio se forma quando duas moléculas atraem-se devido a diferenca de
eletronegatividade existente entre elas formando um sistema X —H --- Y, onde X e Y
sdo atomos usualmente eletronegativos tais como Nitrogénio (N), Oxigénio (O), Flaor
(F), X - H é caracterizada por uma atracdo de cargas. A atracao sofrida pelos dois
sitios faz com que as moléculas se aproximem de modo que os elétrons da molécula
sejam atraidos na direcdo do hidrogénio da molécula. A ligacdo de hidrogénio tem

um papel importante na estabilidade das moléculas biolégicas (HE, et al., 2005).

1.4 - O PROGRAMA SPARTAN "06

E um software que agrupa um conjunto de métodos de célculos (Figura 6)
que proporcionam um alcance bem definido de aproximacdo computacional usando
a Teoria de Orbitais Moleculares (TOM). SPARTAN é usado para calculos com
moléculas organicas e estudo de suas conformacbes. Tem se mostrado uma
ferramenta util e rapida para analise conformacional de moléculas, ndo havendo
limite de atomo para céalculos de orbitais moleculares. Uma série de opcdes foi
parametrizada para reproduzir geometrias e conformacao de moléculas organicas e
biopolimeros. Para a realizacdo dos trabalhos foi utilizada a versdo SPARTAN 06

(Wavefunction, 2006).
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Mgy Graficos
Quimica Molecular

Teoria
Funcional de
Densidade

Banco de

Dados Interno

I
I Afi | —
— | Interface grafica

- I
<! dousuario

Correlacionado

. Espectros

Métodos
Semi- Propriedades
empiricos

Métodos
Abinitio
Hartree-Fock

Mecanica
Molecular

Figura 6 - Esquema ilustrativo das atividades que sdo permitidas com a utilizacdo do

programa SPARTAN "06.

1.5 - METODOS DE ORBITAIS MOLECULARES

Nos métodos computacionais baseados na Teoria do Orbital Molecular
(TOM), os elétrons séo distribuidos em volta do nucleo atbmico até atingirem um
estado de campo autoconsistente onde as forcas atrativas e repulsivas entre as
particulas (elétrons e nucleo) estejam num estado de equilibrio, e a energia seja tao
baixa quanto possivel. A energia pode ser computadorizada para diferentes
configuragcdes nucleares (geometrias moleculares), permitindo o processo chamado

de otimizacdo geométrica (SCHLEYER, 1986). Existem trés implementacdes da
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TOM: métodos Semi-empirico, Abinitio e Teoria do Funcional da Densidade (TFD).
Os métodos Semi-empiricos empregam parametros determinados empiricamente e
sdo assim menos aproximados do que os meétodos puramente tedricos, mesmo
sendo bastante rapidos e precisos para aplicacdbes em rotinas de sistemas
moleculares maiores. Alguns sdo parametrizados para mais de cem atomos e 0s
resultados apresentam boa concordancia com os resultados experimentais; 0s
denominados Abinitio sdo métodos que resolvem a equacdo de Schrodinger sem
excluir nenhum elétron das camadas internas e de valéncia. O método Abinitio néo
inclui nenhum parametro determinado empiricamente, pode-se dizer que ele é
teoricamente puro, contudo, € dispendioso quando se refere a memaria e ao tempo
exigido nos calculos, sendo, aplicado a sistemas moleculares pequenos; a Teoria do
Funcional da Densidade (TFD), além de possibilitar calcular as energias de
excitacdo, de equilibrio, de geometrias, de estado de transicdo e frequéncias,
fornece as cargas atbmicas baseadas em ajustes para potenciais eletrostaticos,
propriedades termodinamicas como entalpia, entropia, energias de orbitais HOMO e

LUMO, espectros, dentre outras funcgoes.

1.5.1 - METODOS SEMI-EMPIRICOS

Os métodos Semi-empiricos mais empregados consideram que os elétrons de
valéncia movem-se no potencial gerado pelos ndcleos e elétrons das camadas
internas (aproximacdo do caroco). Estes métodos utilizam uma base minima
formada por funcdes de Slater para descrever os orbitais de valéncia. Desprezam
muitas integrais surgidas no calculo e empregam parametros determinados

empiricamente para substituir muita das integrais que nédo foram desprezadas. O
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aspecto destas simplificacdes, geralmente, aparece na limitacdo dos Semi-empiricos
em prever quantitativamente determinadas propriedades moleculares de interesse.
Usar um ou outro método depende da natureza e da precisdo desejadas da
propriedade molecular de interesse, e das facilidades computacionais disponiveis
(memoéria RAM, espaco em disco e velocidade da CPU).

Os Semi-empiricos mais populares se baseiam na aproximacdo NDDO
(Neglect of Differential Diatomic Overlap) (POPLE et al., 1965). O primeiro de uma
série foi o MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap) (DEWAR, et al., 1985).
Este se mostrou significativamente melhor que os Semi-empiricos antecedentes, no
entanto, ele apresenta varias deficiéncias, em particular, reproduz muito mal as
propriedades relacionadas com ligacdo de hidrogénio, prevé uma energia muito
instavel para moléculas com impedimento estérico e costuma superestimar a energia
de ativacéao.

Um grande esforco foi dedicado na busca de métodos para a introdugéo de
parametros empiricos ou previamente calculados na resolucdo da equacdo de
Schrédinger que permitissem a eliminacdo do calculo de algumas dessas integrais
(POPLE et al., 1965; POPLE et al., 1993). Os célculos semi-empiricos sdo 0s mais

simples, uteis para calculos de equilibrio, estrutura de estado de energia de
transicao e entalpia de formagao (AHr).

A parametrizacdo para estes métodos foi desenvolvida para reproduzir uma
série de dados experimentais, incluindo geometrias de equilibrio, calores de

formacao, momentos de dipolo e energias de ionizacao.
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1.5.1.1 - METODOS SEMI-EMPIRICOS AM1, PM3 E RM1 DO SPARTAN 06

O método AM1 (Austin Model 1) (DEWAR et al., 1985) é o segundo método
mais popular da série. Implementado para reparar as falhas do MNDO adicionou-se
a funcao de repulsdo do caroco as funcbes gaussianas atrativas e repulsivas, bem
como, desenvolveu-se um novo procedimento de otimizagcéo, o qual diminui o tempo
computacional necessario para a otimizacdo dos parametros, tornando possivel o
uso de um conjunto maior de dados experimentais, possibilitando assim a
otimizacdo conjunta de C,H,N,O e, finalmente, utilizou-se uma técnica de
busca em grade na tentativa de encontrar o minimo global da hipersuperficie
de parametros.

O método PM3 (Parameterized Model 3) (STEWART, 1989) € um método
Semi-empirico para o célculo do quantum da estrutura eletrdnica molecular em
quimica  computacional. E baseado na aproximagdo NDDO, integral de
aproximacédo (POPLE e BEVERIDGE, 1970). O PM3 usa o mesmo formalismo e
equacdes como do AM1. As diferencas sdo: 1) PM3 usa duas fungdes gaussianas
para a funcédo de repulsdo do nucleo, em vez do numero variavel utilizada por
AML1 (que utiliza entre um e quatro gaussianas por elemento); 2) os valores
numéricos dos parametros sdo diferentes. As outras diferengas encontram-se na
filosofia e metodologia utilizadas durante a parametrizagdo. Enquanto o AM1 usa
alguns dos valores dos parametros obtidos a partir de medi¢cbes espectroscopicas,
no PM3 séo tratados como valores otimizaveis. PM3 é implementado no programa
MOPAC (as versdes mais antigas sdao de dominio publico).

O Método RM1 (Recife Model 1) (ROCHA, et al, 2006) ¢é wuma

reparametrizacdo do AM1 usando uma formacdo muito maior de conjunto de
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moléculas que era provisionalmente praticada. Para os elementos H, C, N, O, F, P,
S, Cl, Brel, os rendimentos do RM1 apresentam um erro médio absoluto
menor do que qualquer dos métodos AM1 e PM3 para comprimentos de ligacéo,
calor de formacdo, momentos dipolo e os potenciais de ionizacdo (comparacdes
com MNDO nédo foram fornecidos). Apenas o0 erro médio absoluto para os
angulos de ligacao era, ligeiramente, maior do que para AM1 (muito menor do que
para PM3).

Numa perspectiva de obter um método de calculo com boa exatiddo, Rocha e
colaboradores desenvolveram o Recife Model 1 (FREIRE, 2006). Diante do
aumento no namero de publicacdes de estudos de moléculas de importancia para a
guimica organica, bioquimica e pesquisas farmacéuticas, o0 RM1 foi parametrizado
para todos os elementos envolvidos no meio bioldgico, tais como, H, C, N, O, P, S e
os halogénios F,Cl, Br e I. Na verdade, o RM1 é uma reparametrizacdo muito mais
elaborada do AM1 para esses atomos, sendo mais exato que o préprio AM1 e o
PM3. O RM1 esta adicionado ao sistema de orbitais moleculares Semi-empiricos
com procedimentos disponiveis no SPARTAN.

Os hamiltonianos Semi-empiricos AM1, PM3 e RM1 sdo usados na parte
eletrbnica dos calculos para obtencdo dos orbitais moleculares, calor de formacgao

(Hf) e otimizagdo da geometria molecular.

1.5.2 - O METODO ab initio INSTALADO NO SPARTAN 06

O método ab initio, dentre outras utilidades € aplicado para otimizacéo, para

predizer estrutura, energia e outras propriedades, em particular para moléculas

organicas. Os programas ab initio ndo incluem aproximacfes e representam 0s



34

orbitais através dos chamados conjuntos de base (CRAMER, 2002; WIEST e
SCHLEYER, 1998). Um conjunto de base minimo contém apenas um numero de
funcdes necessario para acomodar todos os elétrons de um atomo, por exemplo,
uma funcao 1s para os a&tomos de hidrogénio e hélio, funcbes 1s e 2s para o litio e 0
berilio e assim por diante. O maior problema do conjunto de base minimo é a
impossibilidade de se expandir ou contrair os orbitais para que se ajustem ao
ambiente molecular.

Uma maior flexibilidade na descricdo dos elétrons € conseguida com o0s
chamados conjuntos de base de valéncia dividida, nos quais as funcdes que
representam os elétrons de valéncia sédo divididas em dois componentes, um
mais interno e compacto e outro mais externo e difuso. A introducdo de
funcdes de numero quéantico secundario maior (funcdes do tipo p para atomos de
hidrogénio e func¢des do tipo d para os demais) nos chamados conjuntos de base de
polarizacédo permite que pequenos deslocamentos do centro de carga eletronica em
relacdo as posicdes nucleares sejam possiveis.

Os conjuntos de bases contendo fungdes difusas representam melhores
sistemas anibnicos e estados excitados. Estes conjuntos sdo obtidos pela adicdo de
orbitais s e p muito difusos para melhorar a descricdo de pares de elétrons de alta
energia. Ha programas gratuitos que permitem calculos ab initio com essas e outras
funcdes de base, como o0 Gamess12 ou Gaussian.

O método ab initio mais simples baseia-se na aproximacdo Hartree-Fock, o
operador hamiltoniano. A energia total de um sistema qualquer, pode ser separada
em duas partes: a primeira de natureza eletrbnica, enquanto que a segunda € de

natureza nuclear.
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1.5.2.1- FUNCOES DE BASES

Dois tipos de funcbes de base tém sido amplamente utilizadas. Orbitais
atbmicos do tipo Slater (STO), embora fornecam representacdes razoaveis de
orbitais atébmicos, sdo de dificil trato matematico. Por outro lado, as funcdes
atbmicas do tipo Gaussiano vém substituindo amplamente os orbitais de Slater.
Compensando o fato de uma unica funcdo Gaussiana nao fornecer uma boa
representacdo de um orbital atbmico, este tipo de funcéo é facil de manusear porque
o0 produto de duas Gaussianas € outra Gaussiana: combinacfes de Gaussianas
podem ser usadas para fazer boas aproximacdes a orbitais atbmicos (CRAMER,
2002; WIEST e SCHLEYER, 1998).

Alguns conjuntos de base Gaussiana simples imitam orbitais atémicos tipos
Slater. Por exemplo: STO-3G é um conjunto de base que usa trés funcbes
Gaussianas para formar cada orbital do tipo Slater. Este € um modelo um pouco
mais simples que o STO-4G que usa quatro Gaussianas e assim é provavel fornecer
energias ligeiramente maiores para qualquer sistema (CRAMER, 2002).

Conjunto de bases para valéncias divididas séo geralmente designadas como
a-bcG, onde cada letra corresponde ao niumero de fun¢des Gaussianas usadas em
cada parte do modelo: a para descrever o orbital da(s) camada(s) interna(s), b e ¢
compreendem os dois orbitais tipo Slater (STO), necessarios para descrever o orbital
atdbmico de valéncia. Maior esse numero, mais preciso o conjunto de base €, embora
maior seja o tempo requerido para completar o calculo. 3-21G é o conjunto de base
pequeno frequiientemente usado. O conjunto 6-31G produz melhores respostas, se o

tempo computacional ainda é aceitavel (WIEST e SCHLEYER, 1998).
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Estes conjuntos de bases néo levam em conta a polarizacdo de orbitais, cuja
representacdo pode ser adicionada as bases e é usualmente designada por
asteriscos. Assim 6-31G* significa o uso de func¢des de polarizagdo para os atomos
sem hidrogénio e 6-31G** para todos os atomos. Calculos envolvendo anions podem
requerer o uso adicional de funcbes difusas (conjunto de bases ligeiramente
modificadas que levam em conta o efeito dos elétrons livres nos anions), que sao
indicadas pelo sinal +. Desta forma, 6-31+G* inclui tanto funcdes de polarizacéo

guanto funcdes difusas (CRAMER, 2002).

1.5.3 - O METODO TEORIA FUNCIONAL DA DENSIDADE INSTALADO NO

SPARTAN 06

Teoria Funcional da Densidade (TFD, do inglés Density Functional Theory)
implementada pelo Dr. Walter Kohn (premio Nobel na area da Quimica em 1998)
(HOHENBERG e KOHN, 1964; HOHENBERG e KOHN, 2004) tornou-se destaque,
sendo investigado por muitos pesquisadores a fim de desenvolver tanto o aspecto
tedrico como pratico. Atualmente, a TFD esta sendo empregada, pela maioria dos
pesquisadores, em calculos quanticos.

No inicio, a TFD poderia ser empregada para calcular apenas as energias do
estado fundamental de atomos e moléculas (PARR e YANG, 1989). Mais
recentemente, energia de estados excitados de sistemas pode ser calculada pelo
método TFD dependendo de tempo (TFDDT; Time-Dependent Density Functional
Theory) (CASIDA e CHONG, 1995). TFDDT ampliou a aplicabilidade de TFD em
investigar maior variedade de fendmenos, especialmente contribuindo para a

espectroscopia otica. Desenvolvimento recente de programas computacionais para
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calculos TFD facilitou para os quimicos a obtencdo de informacdes valiosas de
espectro optico de moléculas e sdlidos, além de aspecto vibracional, rotacional,
ressonancia magnética, ressonancia nuclear magnética (LIU, et al., 2004). Assim, as
propriedades de um sistema de muitos elétrons podem ser determinadas usando-se
funcionais, funcbes de outra funcdo, a qual neste caso é a espacialmente
dependente densidade eletrénica. Por isso 0 nome Teoria Funcional da Densidade
advém do uso de funcionais da densidade eletrbnica (BECKE, 1993). A TFD esta
entre 0s mais populares e versateis métodos disponiveis em fisica da matéria
condensada, fisica computacional, e quimica computacional (KOCH e
HOLTHAUSEN, 2002).

Neste modelo, considera-se que a energia de um conjunto de elétrons sob
influéncia de um campo externo € um funcional Unico da densidade eletrbnica. Esta
dependéncia aparece em dois termos da energia eletrénica, chamados funcional de
troca e funcional de correlacdo. Como a energia é expressa como uma funcéo de
uma unica “variavel”’, a densidade eletrénica (que € funcdo das trés coordenadas
cartesianas), as equacglOes que resultam da aplicacdo deste modelo sdo mais
simples do que as resultantes da teoria de Hartree-Fock, onde as “variaveis” sdo o
conjunto de funcdes de onda de um elétron (que séo funcdes de 3N variaveis, onde
N € o numero de atomos do sistema).

Alguns funcionais foram  desenvolvidos a  partir da mecanica  quantica
fundamental e outros a partir da parametrizacdo de funcbes que melhor
reproduzem resultados experimentais (LEVINE, 2000). Desse modo, pode-se dizer
qgue ha versdes Abinitio e Semi-empiricas do modelo TFD.

Atualmente, um dos modelos mais utilizados € o modelo funcional de troca

hibrido detrés parametros (BECKE, 1993) e do funcional de


http://dx.doi.org/10.1063/1.464913
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correlacdo (B3LYP) (LEE et al., 1988), devido a qualidade dos seus resultados,
particularmente para moléculas organicas.

Em muitos casos os resultados de calculos em TFD para sistemas de estado
sélido concordam satisfatoriamente com dados experimentais. Além disto, 0s custos
computacionais sdo relativamente baixos quando comparados a métodos
tradicionais, 0s quais sdo baseados sobre as complicadas funcBes de onda de
muitos elétrons, tais como a teoria de Hartree-Fock e seus descendentes. Apesar
das melhorias em TFD, existem ainda dificuldades em usa-lo para adequadamente
descrever interacdes intermoleculares, especialmente, a dispersado de forcas de van
der Waals; excitacdes de transferéncia de cargas; estados de transicdo; energia
potencial global de superficies e alguns outros sistemas fortemente correlacionados
(STEPHENS et al., 1994). Este pobre tratamento da dispersao torna a TFD impropria
(pelo menos quando usada sozinha) para tratamento de sistemas 0s quais sao
dominados por dispersdo (d&tomos de gas nobre interagindo) ou onde a disperséao

compete significativamente com outros efeitos (em biomoléculas).
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2 - OBJETTIVOS

2.1 GERAL

Fazer um estudo espectroscopico experimental e tedrico das moléculas

aminofenilnorharmana — APNH, Norharmana e anilina.

2.2 ESPECIFICO

Aplicar os métodos semi-empiricos (RM1 e AM1) e ab initio - Hartree-Fock
(RHF);

Aplicar o método da Teoria Funcional da Densidade (TFD);

Entender como é formada a APNH, a partir da norharmana e anilina a nivel
molecular;

Determinar a geometria da APNH;

Identificar os sitios ativos da APNH;
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3 - METODOLOGIA

3.1 MOLECULAS UTILIZADAS NO TRABALHO

3.1.1 NORHARMANA (NH) E ANILINA

Procedimentos experimentais: A norharmana base livre e anilina foram
compradas da Sigma Company (St. Louis, MO), o etanol desidratado proof 200
absoluto, foi adquirido da Sigma-Aldrich Company. Os espectros de absor¢cédo foram
gravados em um espectrofotbmetro de absorcdo UV/Visivel Cirrus 80 ST, FEMTO
Industria e Comercio de Instrumentos LTDA. Os espectros da norharmana e anilina
foram obtidos de amostras frescas dissolvidas em etanol na concentracdo 1 x 10™

M.

3.2 A ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO

Os espectros de absorcdo UV/Visivel da NH e anilina foram obtidos em um
espectrofotometro CIRRUS 80ST, FEMTO Industria e Comercio de Instrumento Ltda,
utilizando o sistema espectroscépico mostrado na Figura 7. Os espectros foram

obtidos a partir de solugdes frescas, seguindo o seguinte procedimento:



Tabela 1: solucbes preparadas

Amostras Sem Amostras Com
Moléculas
Ultrasson Ultrasson
10° M 103° M
Norharmana
10% M 10% M
103° M 103° M
Anilina
10% M 10% M
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Foram preparadas quatro amostras de solugbes de norharmana em etanol em

duas concentracdes diferentes 10° M e 10™ M, onde foram preparadas usando o

equipamento Branson Ultrasonic (ultrasson) para agitar as solu¢gées em todo o

processo. Outras duas amostras nas respectivas concentracdes foram preparadas

sem o ultrasson Tabela 1.

Para a amostra da Anilina foi feito o mesmo procedimento descrito

anteriormente.

O sistema de leitura da amostra e branco simultdneo permite iniciar um

trabalho com alta estabilidade logo apés ligar o aparelho. Espectrofotémetro UV-VIS

190 a 1.100 nm, duplo-feixe com cubeta de amostra e referéncia simultaneo, com

impressora gréafica incorporada. Leituras cinéticas de enzimas envolvendo volumes

de amostra e substratos reduzidos, 50 uL para percurso Optico de 10 mm Figura 7.
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LAmpada
- Monocromador com montagem Wadsworth
Espelno Espelho do
monocromador
' Cubeta de amostra
g Divisor de
m .
Tungsténio » feixe > l
Halogénio
Rede de difragso — |
digad Detector 1
_ — ‘ ’ Cubeta de
Diagrama optico Duplo Feixe do Cirrus 80ST. referéncia
Vista superior. A direita destaque da cubeta p.
de amostra e referéncia, it

Figura 7: Esquema do sistema de espectroscopia do espectrofotbmetro CIRRUS

80ST

3.3 - 0S METODOS DE ORBITAIS MOLECULARES

3.3.1 O CALCULO AB INITIO NO PROGRAMA SPARTAN 06

Com o aumento da capacidade computacional, o0 uso de métodos ab initio

tem crescido a cada dia e auxiliado na investigacdo, em nivel molecular, de diversos

fenbmenos da quimica. Para o estudo de mecanismos de reacao, estes métodos se

apresentam como uma ferramenta extremamente Util, uma vez que é possivel utiliza-
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los, tanto para estimar propriedades cinéticas e termodinamicas, quanto na
investigacdo da estrutura e reatividade de possiveis intermediarios reacionais e
estados de transicao.

Os métodos ab initio (do latim “do inicio”) se propbéem a predizer as
propriedades de sistemas atémicos e moleculares usando, para isso, somente as
leis fundamentais da mecanica quantica e algumas constantes fisicas universais,
tais como massa e carga do elétron, constante de Planck, dentre outras.

O método ab initio faz parte do programa SPARTAN 06 (WAVEFUNCTION,
2006; CRAMER, C. 2002; WIEST, O.; SCHLEYER, P. R., 1998), instalado num
computador modelo ASUS TEK, Intel Pentium (R), CPU 3,37 GB de memodria RAM.
Na interface principal do programa SPARTAN é feita & constru¢cdo molecular das
espécies da NH, anilina e APNH de acordo com a literatura. Selecionando as
opcoes: Hartree-Fock, funcao de base 6-31G*, o célculo ab initio é processado para

promover a otimizacado da geometria molecular da norharmana, anilina e da APNH.

3.3.2 O CALCULO TFD NO PROGRAMA SPARTAN 06

ApOs a otimizagao das estruturas moleculares, foram calculadas as energias
de excitacdo (singlete) e as forcas do oscilador (f-valor), utilizando a Teoria do
Funcional da Densidade (TFD) (HOHENBERG, P.; KOHN, W., 1986; 2004; PARR,
R. G.; YANG, W., 1986), e Dependente do Tempo (TFDDT) (CASIDA, M.E.;
CHONG, D.P., 1995.) com funcional B3LYP (Becke, trés parametros, Lee-Yang-
Parr) (LIU, T. et al., 2004; BECKE, A.D., 1993; KOCH, W.; HOLTHAUSEN, M.C.,

2202; LEVINE, I. N., 2000; LEE, C., et al.,, 1988), e funcdo de base 6-31G*



44

(STEPHENS, P., et al., 1994; TURRO, N.J., 1978; WELLS, C.H.J., 1972), e foram
calculados também os orbitais HOMO e LUMO.

Os dados extraidos dos resultados dos calculos gerados pelo Spartan foram
organizados em tabela e selecionaram-se os valores de energia (eV — Elétron -volt;)
e forca do oscilador (f-valor) que foram tratados no Excel para conversdo das
energias de elétron —volt para comprimento de onda, aplicando os comandos de
execucdo em documento no bloco de notas e usando software especifico
RSP e SPECTRUM (SOPER, P D., 1997), organizou-se a escala e 0s espectros

foram gerados utilizando o software ORIGIN 08 (ORIGINLAB, 2007).
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4 - RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 ESTRUTURA MOLECULAR E CARGAS ATOMICAS

As estruturas moleculares da NH (THATCHER, 2001) e anilina ja sao
conhecidas. A NH é planar e calculos ab initio RHF/6-31G* feitos com anilina
mostraram que ela tem um grupo amino piramidal, com um angulo de 42,3° entre a
ligacdo C-N e o plano NH; e que o angulo entre a ligacdo C-N e o plano do anel
benzeno é 2,0° (WANG, 1993). Foi feita a determinacdo estrutural da APNH
(TOTSUKA, 1998), mas a elucidacao de sua geometria molecular ndo foi encontrada
na literatura, e aqui foi obtida através de calculo com o método ab initio RHF/6-31G*.
O resultado mostrou que a APNH nao é planar, isto é; considerando a parte NH da
APNH no plano, tendo como base o angulo diedro formado pelos &tomos
C13NgC14C15, a anilina da APNH esta 88,77° fora do plano e considerando o diedro
C19C14NoCr1o, €la esta 89,02° fora do plano (figura 8).

Foi usado também os métodos semi-empiricos AM1 e RM1 para calcular o
angulo diedro da APNH, com esses resultados foram comparados com os calculos
feitos pelo método ab initio RHF/6-31G* e calculado o erro. Com os resultados dos
calculos usando AM1 verificou-se que o angulo diedro formado pelos atomos
C13NoC14C15, a anilina da APNH esta 87,97° fora do plano analisando e comparando
esse resultado com os do ab initio verificou um erro de 0,8 (figura 8), e tambem
verificou-se o diedro nos atomos C1sC14NoCio, que estd 88,28° fora do plano
analisando e comparando esse resultado com os do ab initio verificou um erro de
0,74 (figura 8). Com os resultados dos céalculos usando RM1 verificou-se que o

angulo diedro formado pelos &tomos C13NoC14C1s, a anilina da APNH esta 87,69°
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fora do plano analisando e comparando esse resultado com os do ab initio verificou
um erro de 1,08 (figura 8), e tambem verificou-se o diedro nos atomos C19C14NgCio,
que estd 88,06° analisando e comparando esse resultado com os do ab initio
verificou um erro de 0,96 (figura 8).

As energias de otimizagdo calculadas com o método ab initio RHF/6-31G*,
das trés moléculas s&o: anilina = -75,02 x 10* NH = -139,83 x 10* e APNH = -213,98
KJ/mol. Os momentos dipolares calculados para as trés moléculas sdo: 1,538; 2,972
e 4,919 Debye, respectivamente.

As cargas atdmicas calculadas para a anilina, NH e APNH, estédo na tabela 2,
comparando as cargas atbmicas da anilina e NH, com as cargas do mutagénico
APNH, verifica-se que o valor da carga negativa aumenta na parte da APNH
relacionada com a anilina nos atomos C14, C16, C1s € Cyo € nos atomos Cis, C17€ Cqg
essas cargas diminuiram, sendo que apenas no atomo Ciy, 0 sinal muda de
- 0.259996 — + 0.474258, o que pode ser a forca diretora para a formacgédo da
ligacdo entre o Ng do pirrol com o Ci4 do benzeno da anilina, que produz a APNH.
Na parte da APNH relacionada com a NH ocorre uma diminuigdo nos valores das
cargas negativas nos atomos N, Cs e C1; € um aumento nos valores das cargas
negativas nos atomos C,4, Cs, Cg € Ng. Nos atomos C;, C;, C3 e Cyo as cargas
positivas aumentam e nos atomos, Cj;, e Ci3 as cargas positivas diminuem. Na
APNH as maiores cargas negativas estdo nos atomos Ny (-0,932710),
N (-0,604661) e Ny (-0,507820) e esses sédo os sitios do APNH mais favoraveis as
interacOes intermoleculares, essa distribuicdo de cargas negativas pode ser a forca
diretora para a formacdo do aduto entre 0 APNH e o DNA, in vitro e in vivo via
residuo da guanina, com uma interacdo envolvendo o Ny da APNH e o Cg da

guanina (TOTSUKA, 2002).
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Tabela 2: Cargas atémicas calculadas pelo método ab initio RHF/6-31G*.
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ATOMOS APNH NORHARMANA ANILINA
C1 0.228659 0.208724
N2 -0.604661 -0.599053
C3 0.325819 0.334263
C4 -0.506704 -0.521446
C5 -0.043678 -0.062849
C6 -0.319054 -0.300053
C7 0.034021 0.031811
C8 -0.436187 -0.472452
C10 0.469290 0.520564
Cl1 -0.221924 -0.216010
C12 0.267961 0.290024
C13 0.025732 0.053365
N9 -0.507620 -0.697566
Ci4 0.474258 -0.259996
C15 -0.287024 -0.024732
Cl6 -0.362102 -0.419379
C17 0.514358 0.573050
C18 -0.357978 -0.419379
C19 -0.288277 -0.024732
N20 -0.932710 -0.947689

Em resumo a APNH apresenta: (i) Dois sitios com cargas atdmicas grandes,
um situado no Ny (- 0,932710) que esta ligado ao C;7 (+ 0.514358) da anilina e
outro sitio no N2 (-0,507820) que esta proximo ao Cz (0.325819), esse ultimo situado
na piridina. (ii) Uma regido molecular com cargas atémicas grandes, constituida pelo,

Cs (-0.436187), Cio (+ 0,469290) e Ng (-0,507620), C14 (+0,474258), C1s5 (-0.287024)
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e Cy9 (- 0,288277). Esses atomos estdo situados no anel benzeno da anilina, o
nitrogénio do pirrol que se liga ao benzeno da anilina e um carbono do benzeno da
NH, formando uma extensa regido carregada com aparéncia de uma baia. Essa
baia carregada mais por cargas negativas que positivas, pode ter papel importante

na reatividade da APNH e no modo de acao.

4.2 ESPECTROS DE ABSORCAO UV EXPERIMENTAL E TEORICO

Para o espectro experimental da NH base livre dissolvida em etanol, veja na
Figura 9a, foram observadas cinco bandas, situadas em: 345(A), 288(B), 250(C),

238(D), 213(E) nm.

R R R
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AN AL aAsA y AL A 1y ) bt 0 A8 0
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m(‘,omptir;e:nto de Onda (nm{ ~
Comprimento de Onda (nm)

Figura 9: (a) Espectro experimental da Norharmana base livre em etanol 10 M;

(b) Espectro tedrico calculado da Norharmana.
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Os valores numéricos do célculo tedrico da NH estéo listados na Tabela 3. As
energias de excitacdo observadas estdo incluidas também na tabela 3. O S;
representa i-ésimo estado eletrénico excitado singlete (S) calculado. As energias de
excitagao singlete calculadas, estao listadas em eV, o comprimento de onda (A\) em
nandmetro (nm) e a forca de oscilador da excitacdo esta representada por, (f-valor).
Foram listados na tabela 3, apenas os S; cujos f-valores foram considerados
significativos. A energia de excitacdo calculada representa a transicdo eletronica
entre 0 estado eletrénico fundamental singlete Sy (11) € 0 estado eletrénico excitado
Si (%) (So — Si). Todas as excitagdes listadas na tabela sdo de tipo ™. Na coluna
"Transicao" da tabela, estao listadas algumas transi¢des tipicas na forma, D(j)—V(k),
onde D(j) € o j-ésimo orbital duplamente (D) ocupado, e V(K) é o k-ésimo orbital
virtual (V), ou seja, orbital desocupado. O V(1) corresponde sempre ao LUMO
(Lowest Unoccupaied Molecular Orbital; Orbital Molecular Desocupado de Menor
Energia), O V(2) corresponde ao LUMO+1, o V(3) corresponde ao LUMO+2 e assim
por diante. Apenas algumas transicdes com amplitudes significativas foram
selecionadas e mostradas e elas estéo listadas na ultima coluna da tabela 3. No
caso da NH, o D(44) corresponde ao HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital;
Orbital Molecular Ocupado de Maior Energia), O D(43) corresponde ao HOMO-1, o
D(42) corresponde ao HOMO-2 e assim por diante. Os orbitais HOMO e LUMO,
calculados pela TFD para a NH, podem ser visualizados na Figura 10, mostrando
que a regidao mais fotoativa da NH se estende na faixa central da molécula para o
orbital ocupado de menor energia (LOMO).

O espectro tedrico da NH é mostrado na Figura 9b e ele foi desenhado tendo
como base as energias de excitacdo e nos valores da forca de oscilador (f-valor)

calculadas, que estdo na Tabela 3, Foram observadas cinco bandas situadas em:
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290(A), 254(B), 216(C), 196(D), 167(E) nm. As bandas simuladas reproduzem bem
as caracteristicas gerais das bandas observadas experimentalmente. O valor
numeérico de cada banda tedrica esta proximo do valor experimental, mas nao
reproduz exatamente igual. As energias de excitacdo observadas que
correspondem a cada banda estdo sempre com valor menor do que aquelas
calculadas. No caso da banda A, por exemplo, o valor observado foi de 3,59 eV,
engquanto que, o valor calculado foi 4,26 eV (Tabela 3). Entdo o valor observado &
0,67 eV menor do que o valor calculado. A discrepancia entre a teoria e 0
experimento € devida principalmente ao efeito do solvente, pois, no célculo tedrico, a
molécula esta isolada, enquanto que no experimental as moléculas estdo dissolvidas
no solvente (KOHN, 2002).

Na banda A da NH, na Figura. 9b ocorre uma excitacdo eletrénica de estado
fundamental Sy para o primeiro estado eletrbnico excitado S;, que pode ser
principalmente considerada como proveniente da transigao, D(44) (HOMO, 1m)—V(1)
(LUMO, 1), pois a amplitude dessa transicdo tem o valor predominante de 0,94
(Tabela 3). Além da transi¢do Si, o resultado do célculo mostrou que ocorre outra
transicdo eletrbnica do estado eletronico fundamental Sy para o segundo estado
eletrbnico excitado S, (nr*), cuja intensidade € muito baixa (f = 0,0028), portanto
essa transicdo nao foi incluida na Tabela 3 e outras transi¢des eletrdnicas com baixo
valor de f também n&o foram incluidas. Na Tabela 3 estdo apenas as transicdes

eletrbnicas com intensidades significativas, Si, Ss, Se, Sg, So, € Sie.



52

Tabela 3: As energias de excitacdo calculadas com o TFD (6-31G*) da NH, onde

D(44) = HOMO, V(1) = LUMO séo orbitais moleculares relacionados.

Experimentais Calculado - TFD (6-31G*)
Banda| Excit | E (eV) |A(nm)| E (eV) |A(nm)| f-valor Transicdo | Amplitude
A S1 359 | 345 | 4,26 | 291 | 0,0534 | D(44)—V(1) 0,94
D(43)-V(2) 0,27
B Ss3 4,31 | 288 | 4,87 | 254 | 0,0514 | D(43)—-V(1) 0,76
D(44)—-V(2) -0,59
C Se 496 | 250 | 5,69 | 218 | 0,537 | D(44)-V(2) 0,60
D(44)—-V(4) 0,50
D(43)—-V(1) 0,46
D Ss 521 | 238 | 6,18 | 201 | 0,436 | D(40)—-V(1) 0,31
D(41)—-V(2) 0,26
D(43)—-V(1) -0,27
D(43)—V(2) 0,28
D(44)—V(2) -0,28
D(44)—V(3) 0,56
D(44)—V(4) 0,44
D So 521 | 238 | 6,40 | 194 | 0,550 | D(40)—V(1) -0,30
D(41)-V(2) -0,31
D(43)—-V(1) -0,29
D(43)—-V(2) -0,27
D(43)—V(3) 0,23
D(43)—V(4) -0,22
D(44)—V(2) -0,26
D(44)—V(3) -0,28
D(44)-V(4) 0,58
E S16 582 | 213 | 7,36 | 168 | 0,432 | D(39)—V(1) -0,31
D(40)—V(2) 0,24
D(41)-V(3) 0,80
D(43)—V(4) -0,23

*S; (tipo 1T 17*): energias de excitacdo; E (eV): energias em eletronVolts; A(hm): os comprimentos de
onda; f-valor: Forca de oscilador.

Na banda B ocorre uma excitacéo eletronica do estado fundamental Sy para o
terceiro estado eletronico excitado S; (n*), com a intensidade proxima da banda A.

Essa excitacdo é composta principalmente de duas transi¢cbes, D(43) (HOMO -1; )
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- V(1) (LUMO; 1*), com amplitude de 0,76 e D(44) (HOMO; m)— V(2) (LUMO+1 ;
), com amplitude de -0,59. Além das bandas A e B, o espectro UV observado
mostra trés outras bandas de grande intensidade na regido entre 200nm a 260 nm: a
banda C como um ombro situado a direita da banda D, que tem como caracteristica
ser a mais intensa do que todas as bandas observadas na regidao e a banda E,
também assinalada como um ombro situado no lado esquerdo da banda D (Figura
9a).

Com a ajuda do espectro simulado (Figura 9b) e a Tabela 3, designou-se a
origem das bandas observadas C, D e E. A banda C, por exemplo, é composta por
uma excitacdo Sg (n—n*) ou Sg (nn*), com a intensidade muito grande (f-
valor=0,537) e consiste essencialmente de trés transicdes: D(44)—-V(2),
D(44)—V(4), e D(43)—V(1) cujos valores das amplitudes sao préximos. A banda D,
que é a mais intensa de todas as bandas é formada por duas transi¢cées de grande
intensidade; a Sg (nn*) (f=0,436) e a Sg (1T1n*) (f=0,550) e ambas consistem de
numerosas transicées com valores de amplitude medio e pequeno, (Tabela 3). A
banda E é composta por uma transicdo Sis (nm*), com a intensidade grande (f-
valor=0,432), que consiste essencialmente de quatro transicfes entre as quais: a

transicdo D(41)—V(3) é a que tem maior amplitude 0,80.
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Homo D(44) Lumo V(1)

Homo -1 D(43) Lumo +1V(2)

Homo -2 D(42) Lumo +2 V(3)

Figura 10: Orbitais moleculares para NH, calculado por TFD (6-31G*).
Homo — Orbital desocupado de maior energia. Lumo — Orbital ocupado de menor

energia.
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Para o espectro experimental da anilina dissolvida em etanol na Figura 11a,
observou-se trés bandas localizadas em: 285 nm (A), 234(B), 203(C) nm. A banda A
tem a menor intensidade enquanto que a banda C tem a maior intensidade. A

intensidade da banda B € intermediaria em relacdo as bandas A e C.
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Figura 11: (a) Espectro experimental da anilina em etanol 10 M:; (b) Espectro

tedrico calculado da anilina.

Na Tabela 4 estéo listadas as energias de excitacdo calculadas para anilina.
O espectro teorico da anilina foi simulado e baseado nos dados dessa tabela, e esta
mostrado na Figura 11b. No espectro tedrico da anilina ha trés bandas situadas em:

243(A), 202(B), 163(C) nm, ele reproduz bem as caracteristicas gerais do espectro
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experimental. A diferenca entre os espectros tedrico e experimental € devida, em
parte, & natureza aproximada da teoria e em parte ao efeito solvente.

A banda A tem intensidade pequena tanto no espectro experimental (Fig.11a)
como no espectro tedrico (Fig.11b) e corresponde a excitacdo do estado eletronico
fundamental (Sp) para o primeiro estado eletrénico excitado (Si1): Spo 2 Si, formado,
principalmente, pela contribuicdo da transicdo D(25) (HOMO, 1) — V(1) (LUMO, 1)
cuja amplitude é 0,90 (Tabela 4). A transicdo D(24) (HOMO-1, 1) —»V(2) (LUMO+1,
) com menor amplitude, 0,43, também contribui com formagao da banda A (So 2>
S;). Os orbitais HOMO e LUMO, calculados pela TFD para a anilina, podem ser

visualizados na Figura 12.

Tabela 4: As energias de excitacdo calculadas com o TFD (6-31G*) da anilina, onde

D(25) = HOMO, V(1) = LUMO séo orbitais moleculares relacionados.

Experimentais Calculado - TFD (6-31G*)
Banda| Excit |E (eV)|A(nm) |E (eV)|A(nm) |f-valor Transicéo Amplitude
A S 4,35 | 285 | 5,09 | 244 | 0,035 D(24)—-V(2) -0,43
D(25)—V(1) 0,90
B S 530 | 234 | 6,11 | 203 | 0,156 D(24)—-V(1) 0,44
D(25)—V(2) 0,87
C Sy 6,11 | 203 | 7,05 | 176 | 0,136 D(23)—-V(1) 0,60
D(24)-V(2) 0,71
D(25)—-V(1) 0,31
C Se 6,11 | 203 | 7,58 | 164 | 0,824 D(23)—-V(2) -0,34
D(24)—-V(1) 0,78
D(25)—V(2) -0,40

*S, (tipo 1T *): energias de excitacdo; E (eV): energias em eletronVolts; A(nm): os comprimentos de
onda; f-valor: Forca de oscilador.

A banda B tem intensidade média tanto no espectro experimental (Fig.11a)
como no tedrico (Fig.11b), corresponde a excitacdo do estado eletrénico

fundamental (Sy) para o segundo estado eletronico excitado (Sy): Sp =2 S2 é formada
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principalmente pela contribuicdo da transicdo D(25) (HOMO, 1) — V(2) (LUMO+1,
), cuja amplitude é grande 0,87, (Tabela 4). Em sua formacédo contribui também a
transicdo D(24) (HOMO-1, ) —»V(1) (LUMO+1, 1), que tem amplitude menor 0,44.
A banda C tem a maior intensidade se comparamos as trés bandas, tanto no
espectro experimental (Fig.11a) como no tedrico (Fig.11b). A banda C consiste
principalmente de duas excitacdes, Sop 2> Ss e Sp 2 Sg, com valores de f grandes:
0,136 e 0,824 respectivamente (Tabela 4). A excitacdo Sy 2> Se € a que tem maior
intensidade e € formada principalmente pela contribuicdo da transicdo D(24)
(HOMO-1, ) — V(1) (LUMO, 11*) cuja amplitude € 0,78 (Tabela 4) e a excitacdo Sy
- Sy; é formada principalmente pela transicdo D(23) (HOMO-2, ) — V(1) (LUMO,

), cuja amplitude € 0,60.
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k.

Homo D(25) Lumo v(1)
Homo -1 D(24) Lumo +1 v(2)

Homo -2 D(23)

Figura 12: Orbitais moleculares para anilina, calculado por TFD (6-31G*).
Homo — Orbital desocupado de maior energia. Lumo — Orbital ocupado de menor

energia.
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A Figura 13a mostra o espectro experimental da APNH obtido da literatura
(TOTSUKA, et al., 1998), onde se verificou a presenca de trés bandas em: 356(A),
287(B), 238(D) nm, porém olhando com mais cuidado o espectro, pode-se observar
mais uma banda por volta de 260 nm (C) que parece com um pequeno ombro
situado no lado direito da banda D. O espectro simulado da APNH esta postado na
Figura 13b comparando com o espectro experimental Figura 13a, pode-se constatar
gue existem similaridades nas bandas A, C e D. No espectro experimental da APNH
(Figura 13a), a banda B tem a forma de ombro e esta situada no lado direito das
bandas D e C, porém no espectro simulado na Figura 13b, ela é separada da
bandas A e C e aparece bem nitida. A banda C é assinalada como um ombro da
banda D em ambos os espectros. Finalmente a banda D é a mais intensa e tem

aparéncia similar nos dois espectros, experimental e tedrico.
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Figura 13: (a) Espectro experimental da APNH (TOTSUKA, et al., 1998); (b)

Espectro tedrico calculado da APNH.
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Comparando as bandas (A e B) do espectro experimental de APNH com as
mesmas bandas do espectro tedrico, observa-se que no espectro experimental,
essas bandas estdo deslocadas para maiores comprimentos de onda cerca de
59 nm (A) e 31 nm (B), respectivamente. A justificativa para tal deslocamento é
baseada na polaridade do solvente e pode estar relacionada com a formacédo de
ligacdo de hidrogénio (KOHN, 2002; SCHEIBE, 1927, 1986).

Os resultados tedricos Figura 13b mostram gue na banda A da APNH, ocorre
uma excitagdo Sp—S; (nr*) na qual o principal componente é a transicdo D(68)=
HOMO (1) - V(1)=LUMO (17*) tabela 5. Veja a transi¢céo principal HOMO->LUMO
na molécula da APNHA (Fig. 14), essa transi¢cao ocorre na regido da norharmana. A
aparéncia da banda A da APNH na Figura 13a é bem semelhante a da banda A da

norharmana na Figura 9a nos espectros experimentais.

Figura 14: Orbitais moleculares HOMO e LUMO para APNH e suas principais

transicdes, calculadas pela TFD (6-31G*).

/

» |
® *

|[HOMO -1 D(67)| [ HOMO D(68) | [LumO v(1)] | LUMO +1 V(2) |

| Orbitaln, (67) || Orbitaln, (68) || Orbital n* (69) || Orbital n*, (70) |
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A banda B, Figura 13b, tem um maximo por volta de 252 nm e é composta por
duas transicdes, o primeiro So—Ss (nn*), que € formada principalmente pela
transicdo, D(66)=HOMO-2(tr, anilina) - V(1)=LUMO (m*, NH) em 256 nm, e o
segundo Sy—S7 (nn*) que é formada principalmente pela transicdo, D(67)=HOMO -
1(mr, NH) = V(2)=LUMO+1 (1%, anilina) em 247 nm (veja na Tabela 5, e na Figura
13b). As duas transi¢cdes que formam a banda B da APNH correspondem a banda A
da anilina na Figura 11b e a banda B da NH na Figura 9b.

A banda C é composta por uma excitacdo Sp—Si, (nn*) com intensidade
grande, f=0,449, ela é oriunda de varias transicbes, D(68) - V(4), D(68)—V(6),
D(66)—V(1) e outras (Tabela 5).

Além disso, o espectro UV experimental da APNH tem a banda D que é a
mais intensa, (Figura 13a) e ela pode ser comparada com a banda D do espectro
tedrico, (Figura 13b). Os valores calculados das energias de excitacdo e f-valor
estdo na Tabela 5. A banda D é composta por principalmente trés excitacdes
intensas do tipo n—n*, representadas na tabela 5 por: S;7, S19, € Sy. Cada uma
dessas excitacfes consiste de varias transicbes marcadas como D(i)—V(j) com

amplitudes de variadas grandezas (Tabela 5).
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Tabela 5: As energias de excitacdo calculadas com o TFD (6-31G*) da APNH, onde

D(68) = HOMO, V(1) = LUMO séao orbitais moleculares relacionados

Experimentais Calculado - TFD (6-31G*)
Banda | Excit | E (eV) |[A(nm)|E (eV) [A(nm)| f-valor Transicao Amplitude
A S1 3,48 356 | 4,18 | 297 | 0,070 | D(66)—V(4) 0,24
D(68)—V(1) 0,95
B Se 4,32 287 | 4,84 | 256 | 0,037 | D(66)—V(1) 0,73
D(68)—V(4) -0,62
B Sy 4,32 287 | 5,02 | 247 | 0,029 | D(63)—V(3) -0,39
D(67)—V(2) 0,90
C S12 4,77 260 | 5,65 | 219 | 0,449 | D(64)—-V(1) -0,32
D(65)—V(2) -0,29
D(66)—V(1) 0,45
D(68)—V(4) 0,51
D(68)—V(6) 0,46
D Si17 521 238 | 5,87 | 211 | 0,301 | D(64)—-V(2) -0,30
D(65)—V(3) 0,50
D(67)—V(3) 0,73
D S19 521 238 | 6,04 | 205 | 0,197 | D(63)—V(2) 0,37
D(64)—V(2) 0,75
D(65)—V(3) -0,34
D(67)—V(3) 0,41
D S 521 238 | 6,15 | 202 | 0,379 | D(62)—-V(1) 0,31
D(66)—V(4) 0,28
D(68)—V(4) -0,26
D(68)—V(5) 0,48
D(68)—V(6) 0,45

*S; (tipo T *): energias de excitacédo; E (eV): energias em eletronVolts; A(nm): os comprimentos de
onda; f-valor: Forca de oscilador.
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5 CONCLUSAO

1- A NH, anilina e APNH foram estudadas usando a espectroscopia de
absorcdo UV e a Teoria do Funcional da Densidade (TFD) Dependente do Tempo
(TFDDT) com funcional B3LYP (Becke, trés parametros, Lee-Yang-Parr), e a funcao
de base 6-31G*. Foram calculadas as energias de excitacdo e a forca do oscilador
(f-valor). Baseado nos valores calculados, os espectros de absorcdo simulados para
cada molécula foram produzidos e eles mostraram aparéncia muito proxima dos
espectros experimentais. Comparando os espectros observados com 0s espectros
simulados, foi possivel analisar origem da cada banda observada. Observou-se que
o valor numérico de cada banda do espectro teo6rico € préximo do valor
experimental. O comprimento de onda calculado de cada maximo das bandas dos
espectros simulados € sempre menor do que o maximo da banda do espectro
experimental. A discrepancia entre a teoria e 0 experimento é devida principalmente
ao efeito solvente, pois o espectro simulado é produzido fazendo calculo da
molécula isolada, enquanto que o espectro experimental € obtido com a amostra em
solugéo.

2- Foi demonstrado que os espectros simulados baseados nos célculos
tedricos sdo importantes para analise e interpretacdo dos espectros de absor¢cdo no
UV. Justificando que os métodos tedricos computacionais adotados aqui séo
adequados para realizar uma pesquisa dessa natureza.

3- A geometria molecular do APNH foi determinada usando o método ab initio
RHF/6-31G* e observou-se que a APNH ndo é planar, a parte relacionada a NH,

esté 88,77° fora do plano em relacéo & parte relacionada & anilina.
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4- A andlise das cargas atdmicas calculadas para o APNH indicaram a
existéncia de dois importantes sitios associativos situados no Ny (- 0,932710) que &
relativo a anilina e no N, (-0,507820) que é relativo a piridina e de uma extensa
regido molecular com cargas atdmicas grandes, constituida pelo, Cg (-0.436187), Cyo
(+ 0,469290) e Ng (-0,507620), C14 (+0,474258), C15(-0.287024) e Cyg (- 0,288277),
com aparéncia de uma “baia carregada”. Os resultados apresentados para a APNH
podem contribuir para o entendimento da reatividade da APNH e do seu modo de

acao.
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