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Resumo

Neste trabalho, nós usamos uma combinação da simulação Monte Carlo e o modelo quân-
tico INDO/S�CI para investigar os efeitos de solvente nos espectros de absorção eletrônica
dos �avonols quercetina e kaempferol solvatados em metanol.

O estudo foi conduzido realizando cálculos ao nível de INDO/S�CI em várias con�g-
urações estatisticamente relevantes produzidas pela simulação Monte Carlo. Usando a
função de autocorrelação da energia, nós reduzimos de forma segura o número necessário
de cálculos quânticos a serem realizados para se obter o valor médio da energia de transição
π → π∗ da quercetina e kaempferol em metanol usando diferentes camadas de solvatação.

Além disso, uma cuidadosa investigação das pontes de hidrogênio formadas no curso
da simulação Monte Carlo foi realizada.

Como poderá ser notado mais adiante, nossos resultados estão de muito bom acordo
com os resultados experimentais disponíveis.

Palavras-chave: Flavonóides, Metodologia seqüencial QM/MM, Espectro de absorção,
Pontes de hidrogênio, Efeitos de solvente.
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Abstract

In this work, we use a combination of Monte Carlo simulation and the INDO/S�CI
scheme to investigate the solvent e�ects on the electronic absorption spectrum of the
�avonols quercetin and kaempferol solvated in methanol.

The study was conducted by performing INDO/S�CI calculations on several statisti-
cally relevant con�gurations produced by the Monte Carlo simulation. Using the auto-
correlation function of the energy, we safely reduced the necessary number of quantum
mechanical calculations to be performed in order to obtain the average value of the π → π∗

transition energy of the quercetin and kaempferol in methanol using di�erent solvation
shells.

Furthermore, a careful investigation of the hydrogen bonds formed in the course of
the Monte Carlo simulation was performed.

As one can note latter, our results are in very good accordance with the available
experimental results.

Keywords: Flavonoids, Sequential QM/MM methodology, Absorption spectrum, Sol-
vent e�ects.
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Take the time to make some sense

Of what you want to say

And cast your words away upon the wave ...
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1.1 Introdução 5

1.1 Introdução

Através dos anos, a simulação computacional vem obtendo grande interesse no estudo
da base molecular do meio de interação bem como no que diz respeito aos processos bi-
ológicos [1]. Uma base complementar é dada pela simulação computacional a observações
experimentais [1]. De fato, fenômenos que ocorrem em solução líquida e que não são bem
entendidos através de observações experimentais vem sendo muito bem "explicados" pela
modelagem molecular.

Vale a pena notar também que a descrição teórica dos efeitos de solvente nas pro-
priedades espectroscópicas e conformacionais de compostos orgânicos por meios de sim-
ulação computacional de líquidos vem sendo investigada com grande interesse, uma vez
que a maioria dos experimentos é realizada em solução [2].

Devido ao progresso nos métodos quânticos utilizados em diversos programas computa-
cionais bem como o aumento da velocidade de processamento de dados por computadores
de baixo custo, cálculos de propriedades espectroscópicas como o de excitação na região
do ultravioleta visível (Uv-vis), vêm sendo investigados [2].

Assim, para a simulação de diversos processos biomoleculares que, de fato, tendo
como base a técnica combinada ou híbrida bem conhecida como mecânica quântica /
mecânica-molecular (QM/MM) (Quantum Mechanics / Molecular Mechanics) envolvem
modi�cações na estrutura eletrônica de compostos orgânicos como, por exemplo, a exci-
tação eletrônica [2].

Em particular, esforços têm sido realizados para investigar teoricamente as propriedades
eletrônicas de várias biomoléculas utilizando nos cálculos efeitos de solvente [3]. Adicionar
efeitos de solvente em biomoléculas signi�ca modelar um sistema real e entender melhor
a estrutura e reatividade deste [4].

Mas, por que estudar biomoléculas? Porque, há vários séculos, o homem vem sofrendo
de doenças de trato não infeccioso como câncer e doenças coronárias [5]. Devido a esse
fato, diversos pesquisadores de áreas distintas têm investigado compostos naturais por
causa dos inúmeros benefícios à nossa saúde [5].

5



1.1 Introdução 6

Flavonóides, estilbenos, taninos, terpenos e esteróides vêm sendo alvo de diversos
estudos experimentais e teóricos. Flavonóides são biocompostos naturais polifenólicos
encontrados principalmente na uva, vinho, maçã, chá e amora [6, 7]. Esses biocompostos
têm atraído considerável atenção da comunidade cientí�ca devido as suas propriedades
biológicas e farmacológicas, tais como por exemplo, propriedades antioxidantes, anti-
HIV, anticarcinogênicas, anti-in�amatórias, antivirais e anti-alérgicas [8, 9]. Baseado
em suas estruturas, os �avonóides são dividos em várias classes tais como: catequinas,
antocianidinas, iso�avonas, �avonas, �avanonas e �avonols.

O interesse pelas propriedades biológicas dos �avonóides tem aumentado pelos anos
desde a emergência do fenômeno conhecido como "O paradoxo Francês".

Este fenômeno derivou da observação das baixas taxas de mortalidade devido a doenças
coronárias apesar de uma dieta rica em gordura saturada pelos franceses [9, 10]. De acordo
com alguns estudos, o consumo diário de vinho tinto pelos franceses é um dos principais
fatores por trás desse fenômeno [11]. Um suporte muito grande é dado a esta explicação
devido a alta concentração de biocompostos polifenólicos, principalmente, os �avonols
quercetina e kaempferol, na bebida sob discussão [12].

Infelizmente, neste momento, os mecanismos responsáveis pelas propriedades biológ-
icas destes compostos não são completamente entendidas. Para melhor entender pro-
priedades biológicas não claras alguns autores tem procurado por uma correlação entre
propriedades moleculares estruturais e eletrônicas de compostos orgânicos com as suas
potencialidades biológicas especí�cas [13, 14]. Vale a pena notar que estas investigações
teóricas mencionadas anteriormente não levaram em consideração os efeitos de solvente.

Na natureza, pelo contrário, na maioria dos casos, biomoléculas são achadas em solução
líquida. Desta forma, nesta investigação, para obter mais informação no que tange as
propriedades eletrônicas das moléculas de kaempferol e quercetina em um meio realístico
nós então modelamos os espectros de absorção eletrônica destes �avonols em solução
metanólica.

Álcoois formam uma classe de compostos orgânicos com diversas aplicações cientí�cas
e tecnológicas úteis [15, 16]. De fato, é sabido que as propriedades físico-químicas de
álcoois são relacionadas diretamente com o grupo funcional hidroxila deles e a capacidade

6



1.1 Introdução 7

de formar forte pontes de hidrogênio [17, 18, 19].
As pontes de hidrogênio realizadas pela molécula de metanol tem sido um impor-

tante ponto de investigação de diversos artigos [20, 21, 22, 23]. Esta molécula alcoólica
mais simples é largamente usada como solvente em soluções para identi�car compostos
polifenólicos pelo o método de cromatogra�a líquida de alta performance (HPLC)(high-
performance liquid chromatography) [24, 25, 26].

A metodologia aplicada para computar os espectros de absorção eletrônica da quercetina
e do kaempferol em meio metanólico é uma aproximação elegante QM/MM combinada,
melhor conhecida como metodologia seqüencial Monte Carlo / mecânica quântica [27].
As funções de distribuição de mínima distância e de distribuição de pares bem como as
pontes de hidrogênio foram usadas como um meio adequado de investigação do arranjo
formado entre kaempferol e quercetina e as moléculas de metanol como solvente.

Os modelos teóricos propostos neste trabalho foram diretamente comparados com as
observações experimentais disponíveis com o objetivo de serem validados, e através desta
comparação, um acordo muito bom entre resultados teóricos e observações experimentais
disponíveis foi observado.

No capítulo 2 descrevemos os métodos quânticos utilizados neste trabalho e o método
de Hartree-Fock que serve de base teórica para métodos semiempíricos e da teoria do
funcional da densidade.

Discutiremos no capítulo 3 os métodos clássicos utilizados nesta dissertação. O método
Monte Carlo será discutido nesta oportunidade. A discussão em torno de ensembles, a
função de autocorrelação da energia, potenciais de interação e a técnica de obtenção das
camadas de solvatação utilizadas nos cálculos quânticos também serão discutidas neste
capítulo.

No capítulo 4 explicaremos o procedimento da técnica combinada seqüencial Monte
Carlo / mecânica quântica. No capítulo 5 descreveremos como os sistemas estudados
foram modelados em solução metanólica.

No capítulo 6 reportaremos os resultados obtidos neste trabalho através das interações
intermoleculares via pontes de hidrogênio e espectros eletrônicos em solução metanólica
dos �avonols aqui investigados e para �nalizar as conclusões obtidas neste trabalho serão

7



1.1 Introdução 8

apresentadas no capítulo 7.
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2.1 Métodos Quânticos 10

2.1 Métodos Quânticos

A teoria de Hartree-Fock será o primeiro método quântico a ser descrito nesta disser-
tação. Apesar de não ser diretamente utilizada aqui, este método serve de base para os
métodos aqui aplicados como a parametrização semi-empírica INDO/S-CI.

Para uma descrição mais profunda dos métodos quânticos comumente utilizados e
descritos neste trabalho deixamos como referência [28, 29, 30, 31, 32, 33].

2.2 Método Hartree-Fock

Quanticamente, a descrição de um sistema de partículas deve ser feita através da
resolução da famosa equação de Schrödinger:

ĤΨ = EΨ (2.1)

onde

Ĥ = T̂ + V̂ (2.2)

Na equação 2.2 os termos T̂ e V̂ são, respectivamente, os operadores energia cinética
e energia potencial. A função de onda Ψ nesta equação atua como uma autofunção do
operador Hamiltoniano Ĥ. Esta autofunção descreve como as partículas de um sistema
se comportam através do operador V̂ .

Considerando as interações elétron-elétron, núcleo-núcleo e elétron-núcleo, o operador
Hamiltoniano é dado por (em unidades atômicas):

Ĥ = −
N∑

i=1

1

2
∇2

i −
M∑

A=1

1

2MA

∇2
A −

N∑
i=1

M∑
A=1

ZA

| ri −RA | +
M∑

A=1

M∑
B>A

ZAZB

| RA −RB | +
N∑

i=1

N∑
j>1

1

| ri − rj |(2.3)

10



2.2 Método Hartree-Fock 11

onde o número de elétrons e núcleos são dados respectivamente por ”N” e ”M”,
ri = (i = 1, ..., N) e RA = (A = 1, ..., M) correspondem às localizaç�es dos elétrons e
núcleos. Na equação 2.3, do primeiro ao último termo temos respectivamente a energia
cinética dos elétrons, energia cinética dos núcleos, interação entre elétrons e núcleos,
núcleos-núcleos e elétrons-elétrons.

Fazendo uso da aproximação de Born-Oppenheimer, a qual implica que os núcleos são
tratados como cargas pontuais �xas em suas posições, para descrever a movimentação dos
elétrons, a equação 2.3 será reescrita como:

Ĥelec = −
N∑

i=1

1

2
∇2

i −
N∑

i=1

M∑
A=1

ZA

| ri −RA | +
N∑
i

N∑
j

1

| ri − rj | (2.4)

O segundo termo da equação 2.3 foi removido devido ao fato de que através dessa
aproximação, os núcleos estão imóveis. Por essa imobilidade, o último termo que corre-
ponde a repulsão nuclear é constante.

Seguindo essa linha de raciocínio, a equação de Schrödinger pode ser dividida em uma
dependência nuclear e outra eletrônica fazendo com que a Hamiltoniana eletrônica Ĥelec

seja escrita como:

ĤelecΨelec = EelecΨelec (2.5)

Esta aproximação considera os elétrons como párticulas distinguíveis. No entanto,
elétrons são partículas indistinguíveis de spin fracionário (em outras palavras férmions),
e segundo o princípio de exclusão de Pauli, dois férmions não podem ocupar o mesmo
estado quântico. Desta forma, a função de onda fermiônica deve ser anti-simétrica sob
mudança de partícula.

Isto signica que, se dois elétrons são trocados a função de onda deve mudar de sinal. A
aproximação de Hartree não contém esta propriedade e devido a isso, a descrição eletrônica
é, de fato, imcompleta.

Assim, para resolver esse problema devemos introduzir o princípio de exclusão de Pauli.
De fato, a tarefa de introduzir este princípio não é árdua. Pode-se fazer isso facilmente

11
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por meios de uma função de onda anti-simétrica proposta na forma de um determinante
de Slater:

ΨHF (x1, x2, ..., xN) =
1√
n!

∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣

χ1(1) χ2(1) · · · χN(1)

χ1(2) χ2(2) · · · χN(2)

· · · · · · . . . ...
χ1(N) χ2(N) ... χN(N)

∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣

=SD{χ1(1)χ2(2) · · ·χN(N)} (2.6)
o termo 1√

n!
na equação 2.6 é o fator de normalização. Os termos χ são conhecidos

como spin-orbitais.

χ(x) = ψ(r)α(w)

ou

χ(x) = ψ(r)β(w)(2.7)
sendo o termo ψ a auto-função espacial e α(w) e β(w) as auto-funções com dependência

de spin (up e down, respectivamente).
De fato, esse determinante é utilizado para melhor descrever a equação de Schrödinger

levando em consideração a anti-simetrização de férmions ou, em outras palavras, obdecer
o princípio de exclusão de Pauli [28, 29].

Conhecidas como spin-orbital, as funções χi, como o próprio nome diz, descrevem
espacialmente os orbitais e os spin dos elétrons. Ao serem descritas pelas equações de
Hartree-Fock, estas funções são dadas por:

h(1)χa(1) +
N∑

b6=a

[

∫
dx2

|χb(2)|2
r1,2

]χa(1)−
N∑

b6=a

[

∫
dx2

|χ∗b(2)χa(2)|
r1,2

]χb(1)

(2.8)

Vale a pena, neste momento, de�nir-mos dois importantes operadores que são de
fundamental importância na teoria de Hartree-Fock:

12
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jb(1)χa(1) = [

∫
dx2

χ∗b(2)χb(2)

r1,2

]χa(1) (2.9)

e

kb(1)χa(1) = [

∫
dx2

χ∗b(2)χa(2)

r1,2

]χb(1) (2.10)

Os termos j e k são, respectivamente, os operadores de Coulomb e o de troca. Como
pode-se notar, estes operadores foram de�nidos por meios das suas aplicações nos spin-
orbitais [28, 29]. A energia advinda por meio do operador de Coulomb é semelhante a
energia eletrostática clássica entre duas distribuições de cargas e não existe conexão clás-
sica com o operador de troca [28, 29]. A energia obtida através deste operador corresponde
a uma estabilização extra que surge pela anti-simetrização da função de onda [28, 29, 30].

A partir daí a equação de Hartree-Fock é reescrita como:

f(1)χa(1) = [h(1) +
N∑

b6=a

(jb(1)− kb(1))]χa(1) = εaχa(1) (2.11)

sendo o termo f(1) conhecido como Operador de Fock.
Outra forma de resolver a equação de Hartree-Fock pode ser realizada pela proposta

desenvolvida por Roothan que se utiliza de uma combinação linear de funções de base
dadas por [28, 29]:

Ψj =
∑

CjµΦµ (2.12)

A equação de Hartree-Fock é reescrita da seguinte forma usando essa prosposta:

FC = SCε (2.13)

sendo F a matriz de Fock, C a matriz formada pelos coe�cientes da expansão, S
representa a matriz sobreposição e ε sendo a matriz diagonal dos autovalores de energia.
A equação secular 2.13 é conhecida como equação de Hartree-Fock Roothan [28, 30].

13
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2.3 Método de interação de con�guração

O método Hartree-Fock considera as interações entre elétrons somente de uma forma
média auto-consistente (SCF) (Self Consistent Field) [29, 32]. A interação instantânea
entre elétrons deve ser levada em consideração [28, 32]. Um ponto importante deve ser
levado em consideração nesta interação descrita previamente: a correlação eletrônica. A
correlação eletrônica descreve à interação de cada elétron com o outro em um sistema
quântico [32]. A energia de correlação eletrônica é de fundamental importância na de-
scrição de fenômenos eletrônicos em sistemas atômicos e moleculares [32]. Esta energia é
computada como:

ECorr = E0 − EHF (2.14)

Na equação acima, o termo EHF é a energia computada pelo método HF e o termo E0

é a energia exata não relativística.
Para se calcular a energia de correlação é normalmente utilizada a técnica de interação

de con�gurações (CI) (Con�guration Interaction).
Ao invés de utilizar um único determinante de Slater como no método Hartree-Fock,

esta técnica utiliza uma combinação linear de vários determinantes de Slater de um sis-
tema formado por um número n de elétrons através da construção do auto-estado |Ψ> do
operador Ĥ [29, 32]. Vale a pena ressaltar que ao se expandir todos esses determinantes
é obtido todas as combinações possíveis de descrição dos estados eletrônicos de um de-
terminado sistema [29]. O estado fundamental obtido pelo método Hartree-Fock serve de
base para a descrição de todas as excitações possíveis [29].

Uma excitação simples é descrita através de um determinante mono-excitado |Ψr
a >.

Esse determinante descreve a excitação de um elétron de um spin-orbital ocupado χa

a um spin-orbital desocupado (virtual) χr. Para uma dupla excitação, o determinante
é descrito como |Ψrs

ab >, ou seja, dois elétrons previamente localizados nos spin-orbitais
χa e χb são excitados para os spin-orbitais χr e χs, respectivamente. Para os estados
que representam tripla, quarta etc... excitações a função de onda completa utilizando o

14



2.3 Método de interação de con�guração 15

método CI para um certo estado eletrônico é dada por [28, 29, 30, 32]:

|Ψ >= C0|Ψ0 > +
∑
a,r

Cr
a|Ψr

a > +
∑

a<br<s

Crs
ab |Ψrs

ab > +... (2.15)

Na equação 2.15 o termo |Ψ0> representa o determinante base que contém todos
os spin-orbitais ocupados. O método variacional é utilizado para se computar adequada-
mente a combinação linear dos determinantes de Slater [32]. Vale a pena notar que nesta
expansão ( 2.15), a função de estado para o cálculo interação de con�guração completo
(FCI) (Full Con�guration Interaction) é descrita. Caso seja utilizado um número menor
de estados representado as excitações esta expansão �ca conhecida como CI truncado. A
partir disto, somos conduzidos às seguintes equações matriciais:

HC = EC (2.16)

sendo H, C e E as matrizes repesentando o operador Hamiltoniano, coe�cientes da
expansão e a matriz diagonal com os autovalores energia, respectivamente. O menor
valor destes autovalores corresponde a energia do estado fundamental. O segundo menor
valor fornece a energia do primeiro estado excitado, o terceiro segundo estado excitado,
etc.

O interesse neste momento está direcionado em quais spin-orbitais (ocupados ou não)
representarão as diferentes con�gurações possíveis do sistema molecular [28, 29]. Os
elétrons de valência são geralmente os elétrons alvo das correções da energia de Hartree-
Fock [28]. Desta forma, nesta técnica quântica, con�gurações a serem consideradas devem
estar mais próximas ao orbital ocupado de mais alta energia HOMO (Highest Occupied
Molecular Orbital) e ao orbital virtual de mais baixa energia LUMO (Lowest Unoccupied
Molecular Orbital).

Cálculos espectroscópicos são geralmente descritos utilizando somente a excitação sim-
ples devido ao fato de que as energias dos estados excitados são quase em suas totalidade
dependentes diretamente das excitações simples [34]. Assim, o método de Interação de
Con�guração Simples (CIS) (Con�guration interaction Single) é utilizado [34].

15
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2.4 Métodos Semi-Empíricos

A estrutura matemática do método de Hartree-Fock é adequada para determinados
tipos de sistema de tamanho moderado [30]. No entanto, para sistemas de grandes di-
mensões resolver as equações de Hartree-Fock se torna, de certa forma, intratável com-
putacionalmente. Para resolver esse problema, surgem os métodos semi-empíricos. Sem
abandonar a técnica SCF, estes métodos resolvem esse problema adicionando parâmetros
para resolver as integrais de interação elétron-elétron [29].

Como exemplo, podemos citar: CNDO (Complete Neglect of Di�erential Overlap),
INDO (Intermediate Neglect of Di�erential Overlap), NDDO (Neglect of Diatomic Dif-
ferential Overlap), sendo estes aproximações baseadas na aproximação ZDO (Zero Di�er-
ential Overlap Approximation).

Como mencionado anteriormente, as aproximações semi-empíricas tem como base a
aproximação ZDO. Esta aproximação tem como característica principal a não consideração
das sobreposições entre os orbitais atômicos levando em consideração apenas as integrais
de dois elétrons [28]. As diferentes aproximações semi-empíricas se diferem apenas pelas
aproximações e negligências sobre as integrais utilizadas.

2.4.1 Parametrização INDO/S

Como descrito previamente, inúmeras são as aproximações semi-empíricas bem como
as suas especi�cidades. Enquanto existe um número grande de aproximações para calcular
diversas propriedades tais como, por exemplo, a geometria molecular e calor de formação,
o método INDO/S é muito utilizada para se calcular espectros eletrônicos de diversos
compostos [31]. De fato, a técnica INDO/S é um método INDO que foi parametrizado
para predizer transições espectroscópicas [31]. O método INDO é baseado na aproximação
ZDO incluindo todas as integrais de dois elétrons e de um centro [29, 31, 32].

Esta aproximação semi-empírica é muito utilizada principalmente devido ao fato de
que ela foi parametrizada ao nível de CIS. Esta parametrização foi realizada usando es-
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truturas experimentais e devido a isso não é utilizada para predizer geometrias de estado
fundamental [31]. Vale a pena ressaltar que esta aproximação prediz com uma excelente
precisão as energias de excitação mais baixas π → π∗ e n→ π∗ para sistemas contendo
átomos de hidrogênio, primeira e segundas linhas da tabela periódica [29, 31, 32].

2.5 Teoria do Funcional da Densidade

A Teoria do Funcional da Densidade (DFT) (Density Functional Theory) surgiu como
uma alternativa aos métodos conhecidos por ab initio (primeiros princípios) uma vez
que esta metodologia inclui correlação eletrônica e�cientemente que a possibilita modelar
sistemas de tamanhos consideráveis.

Segundo essa teoria, qualquer propriedade no estado fundamental a ser computada
pode ser obtida através do conhecimento do função ρ(r) [36]. Desta forma, a energia
eletrônica de um sistema (a qual denotaremos como Ee) é calculada em função de ρ(r):

Ee = Ee[ρ(r)] (2.17)

Através do importante trabalho pioneiro de Kohn e Sham [36] em que o problema de
se calcular o termo Ee[ρ(r)] foi resolvido através da seguinte equação:

ĥefetψi(r) = εiψi(r) (2.18)

sendo ĥefet = − ~2
2me

∇2+Vefet. Os potenciais coulombianos externos dos núcleos (Vext),
coulombianos dos elétrons (Vcol) e dos termos de troca e correlação (Vtcorr) estão inseridos
no potencial efetivo (Vefet) da seguinte forma:

Vefet = Vext + Vcol + Vtcorr (2.19)

A energia eletrônica nesse caso é dada por:

Ee =
N∑

i=1

〈ψi|ĥ|ψi〉+
1

2

∫
VCρ(r)dr + Etcorr (2.20)

17
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sendo que:

Vtcorr =
δEtcorr

δρ(r)
(2.21)

Vale a pena ressaltar que os termos Etcorr e Vtcorr podem ser dividas em termos de
troca t e de correlação corr [36]:

Etcorr = Et + Ecorr

Vtcorr = Vt + Vcorr(2.22)
A energia de troca-correlação é dada por:

Etcorr =

∫
εtcorr(r)ρdr =

∫
εtρ(r)dr +

∫
εcorrρ(r)dr (2.23)

Nós devemos adicionar novas aproximações devido ao fato de que não existem de-
pendências funcionais precisas entre os termos εt, εcorr e ρ(r) [36, 33]. A aproximação de
densidade local (LDA) (Local density aproximation) utiliza εtcorr como função de ρ [33].
A aproximação de gradiente generalizado (GGA) (generalized gradient approximation)
adiciona a dependência em |∇ρ(r)| e ∇2ρ(r) [36, 33].

O termo Et nas aproximações híbridas é dado através uma combinação da energia de
troca calculada ao inserir os orbitais de Kohn-Sham na equação 2.11 e da aproximação
GGA e a energia de correlação é calculada pela expressão obtida na aproximação GGA
[36, 33].

É importante notar que a densidade eletrônica total obtida por meios da técnica de
Kohn-Sham é:

ρ(r) =
N∑

i=1

|ψ(r)|2 (2.24)

como pode ser observado, a densidade eletrônica é computada pela soma dos orbitais
ocupados. Este resultado produz o valor exato para a densidade eletrônica sendo que
ao se calcular esta a densidade eletrônica no método de Hartree-Fock, no entanto, um
resultado médio é obtido [36, 33].
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2.6 Método Chelpg

Nesta técnica, as cargas atômicas são ajustadas para descrever o potencial eletrostático
molecular em diversos pontos através de grades de pontos ao redor da molécula [35, 34].
O potencial eletrostático molecular é computado em um grande número de pontos de rede
distribuídos em um retângulo [35, 34].

Através desta técnica, todos os pontos dentro do raio de van-der-Waals são eliminados
[35, 34].

As cargas atômicas que a serem computadas são as melhores que reproduzem o poten-
cial eletrostático molecular são considerados válidos [35, 34]. Finalmente, neste procedi-
mento, a soma obtida pelo o cálculo das cargas atômicas tem que ser igual a carga total
do sistema molecular [35, 34].
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3.1 Método de Simulação Monte Carlo

Em 1952, Metropolis, Rosenbluth, Teller e Teller realizaram as primeiras simulações
computacionais em computador conhecido como Maniac nos laboratórios de Los Alamos
[33, 37]. Essas simulações deram corpo ao que conhecemos hoje como método de simulação
Monte Carlo [33, 37, 38, 39]. O nome Monte Carlo foi obtido devido ao fato de que essa
metodologia utiliza extensivamente números aleatórios em sua estrutura [33, 37, 38, 39].

Pouco tempo após (1957), Alder desenvolveu uma técnica que calculava as posições
atômicas por meios da equações de movimento de Newton [33, 38]. Essa técnica foi
batizada como Dinâmica Molecular [33, 38].

Atualmente, essas duas técnicas são largamente utilizadas para estudos teóricos de
líquidos homogêneos ou não [33, 37, 38, 39]. De fato, a simulação computacional tem
proporcionado detalhes valiosos que pesquisadores experimentais nem sempre conseguem
obter ao nível microscópio [33, 37, 38, 39].

No entanto, é necessária atenção nas características das propriedades a serem alme-
jadas teoricamente. Se estas propriedades não forem dependentes do tempo, o método
de Monte Carlo é fortemente indicado. Esta forte indicação está diretamente relacionada
pelo baixo custo computacional em comparação ao método de simulação por Dinâmica
Molecular levando a uma direta redução temporal [33, 37, 38, 39].

Nesta técnica independente do tempo, cada con�guração aleatoriamente gerada é
obtida por meios de uma técnica especial de escolha [33, 37, 38, 39]. A probabilidade de
se obter uma con�guração deve ser "pesada" pelo fator de Boltzmann exp−V (rN)/KBT

onde o termo V(rN) é obtido da função de energia potencial [33, 37, 38, 39].
Como conseqüência da utilização do fator de Boltzmann, os valores médios de pro-

priedades desejadas são calculadas por uma média simples obtida por cada um dos valores
produzidos por cada con�guração aceita. Para �ns de ilustração desta técnica, sendo uma
propriedade de interesse "X", o seu valor médio calculado utilizando N con�gurações será
dado por:
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〈X〉 =
1

N

N∑
j=1

X(rN) (3.1)

Na simulação Monte Carlo, a con�guração inicial de um sistema a ser estudado pode
ser gerada aleatoriamente. A partir dessa con�guração, novas con�gurações são geradas
aleatoriamente por meios de translações e rotações em cada molécula alvo [33, 37, 38, 39].
A energia de cada con�guração gerada é então calculada através da função de energia
potencial. Caso a energia da nova con�guração seja menor do que a sua antecessora essa
nova con�guração é aceita.

Se isso não ocorrer, o fator de Boltzmann é utilizado na diferença de energia [33, 37, 38]:

exp[(Vnova(r
N)− Vvelha(r

N)/KBT )] (3.2)

Logo depois é produzido um número aleatório entre 0 e 1 e este é diretamente com-
parado com o fator de Boltzmann [33, 37, 38, 39]. De fato, se esse número aleatório for
menor do que o fator de Boltzmann a con�guração é então aceita [33, 37, 38, 39]. Caso
contrário, a con�guração não é aceita e todo processo descrito é retomado até que uma
nova con�guração seja produzida [33, 37, 38, 39]. Como pode ser observado, cada con�g-
uração produzida só depende da sua antecessora para ser aceita ou não dependendo do
histórico de con�gurações produzidas. Esta propriedade é uma característica das Cadeias
de Markov [33, 38].

3.2 Ensembles

Devido a complexidade de se lidar com a evolução do tempo utilizando um número
grande moléculas, Gibbs sugeriu que o ensemble médio pode ser utilizado, na descrição de
variáveis envolvendo uma condição inicial, ao invés do tempo médio [33, 38, 40]. Vale a
pena ressaltar que existem dois ensembles muito utilizados nas simulações Monte Carlo e
de Dinâmica molecular: Ensemble Canônico e isobárico-isotérmico. No ensemble canônico

22



3.3 Condições de Contorno Periódicas e raio de corte 23

(NVT), o número de partículas N, volume V e temperatura T são mantidos constantes.
No ensemble isobárico-isotérmico (NPT) o número de partículas N, a pressão P, e a
temperatura T são mantidos constantes.

As quantidades previamente mencionadas são mantidas �xas. Outras quantidades de
interesse são calculadas através de uma média sobre os membros do ensemble escolhido [33,
38]. Vale a pena chamar a atenção que para os ensembles NVT e NPT, respectivamente,
o estado de equilíbrio é alcançado por meios da energia livre de Helmolholtz F e de Gibbs
G [33, 38].

A simulação de um sistema líquido requer a produção um conjunto de pontos esta-
tisticamente signi�cantes no espaço de fase ou, em outras palavras, con�gurações, e as
propriedades de um determinado sistema podem ser calculadas através de uma média
estatística utilizando todas estas con�gurações [33, 38]. As médias obtidas com técni-
cas dependentes e independentes do tempo são equivalentes como descrito pela hipótese
ergótica [33, 38].

3.3 Condições de Contorno Periódicas e raio de corte

Para evitar os indesejados efeitos de superfície são largamente utilizadas condições de
contorno periódicas sob a técnica de mínimas imagens [33, 38]. Por meios dessa técnica,
uma caixa de simulação contendo um número "N" de moléculas é replicada por todo o
espaço [38]. A movimentação realizada pelas moléculas na caixa original é, igualmente,
realizada pelas moléculas imagem nas caixas replicadas. Desta forma, no momento em que
uma determinada molécula é movimentada para a fora da caixa de simulação, o número
de moléculas é mantido constante devido a entrada de uma molécula imagem no lado
oposto [33, 38].

Infelizmente, por esse processo, uma periodicidade é adicionada [33, 38]. Esse prob-
lema é resolvido através da introdução de um raio de corte que, geralmente, tem a sua
magnitude igual a metade do valor da aresta da caixa cúbica de simulação. Através desse
raio, a simultânea interação com uma molécula e sua respectiva imagem por uma outra
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molécula é, de fato, removida.
Na �gura 3.1 é mostrado um exemplo contendo um sistema original formado por 5

moléculas originais (caixa azul) e suas réplicas (caixas brancas). O raio de corte é nesta
�gura representado por rcut.

Figura 3.1: Exemplo bidimensional da técnica das réplicas com condições periódicas de
contorno e a utilização de um raio de corte. Fonte: [41]

3.4 Função de Distribuição Radial de Pares e de Mín-
ima Distância

A estrutura de um sistema líquido seja ele homogêneo ou não é melhor investigada
através de função de distribuição radial de pares (g(r)) (�g. 3.2). A disposição radial
mais provável de um par de sítios atômicos i e j é descrita por meios dessa função [42]. A
função de distribuição radial é computada da seguinte forma:

gij(r) =
N(N − 1)

ρ2Z

∫
e[
−U(rij)

KT
]d3r (3.3)

sendo Z a função de partição do sistema estudado, ρ a densidade, K a constante de
Boltzmann, N o número de partículas e U e T o potencial de interação e temperatura,
respectivamente.
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O número de moléculas (N) dispostas radialmente em torno de uma outra é obtido
através da integração esférica da função de distribuição radial [3, 42]:

N(r) =
4πN

V

∫ r

0

g(r)r2dr (3.4)

Figura 3.2: Exemplo de função de distribuição radial de sistemas �uidos.

Para se investigar a estrutura líquida do solvente formando camadas de solvatação
ao redor do soluto de tamanho considerável (alongado) é adequado utilizar a função de
distribuição de mínima distância (MDDF) [43, 44]. Esta função de distribuição é calculada
usando a mínima distância entre todos os átomos do soluto e do solvente [43, 44].

A MDDF foi pela primeira vez utilizada no estudo solvatação da molécula de β-
caroteno em diversos solventes [43]. Logo depois, esta função foi utilizada para descrever
a solução aquosa de benzofenona por Georg et al. [44] e da solução metanólica de piceatan-
nol por Andrade-Filho et al. [3] com o intuito de melhor descrever a conformação dos
solventes utilizados em cada caso em torno de cada soluto sob investigação.

Embora muito utilizada em diversas simulações, a função de distribuição de centro de
massa (gCM−CM) não distribui homogeneamente o solvente em torno do soluto [43, 44].
Devido a esse problema de disposição líquida, a MDDF foi utilizada.
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3.5 Correlação Estatística

Diversas con�gurações são produzidas pela simulação Monte Carlo e dentre estas exis-
tem muitas con�gurações que são consideradas correlacionadas estatisticamente [27, 34,
43, 44]. Os valores de uma determinada propriedade almejada e calculada em diver-
sos cálculos quânticos obtidos usando con�gurações estatisticamente correlacionadas são
desnecessárias no cálculo do valor médio destas propriedades, pois elas di�cultam a con-
vergência rápida bem como não produz informação nova deste valor médio [34, 43, 44].

Para eliminar essas con�gurações estatisticamente não-relevantes, se faz necessário o
cálculo da função de autocorrelação da energia (C(i)) [27, 34, 43, 44]. Esta função é mais
bem expressa na forma:

C(i) =
∑

i

aie
−i
τi (3.5)

Uma propriedade de grande interessante é calculada usando a função de autocorrelação
da energia. Essa propriedade é conhecida como intervalo de correlação "τ".O intervalo de
correlação é calculada como:

τ =

∫ ∞

0

C(i)dt = c1τ1 + c2τ2 (3.6)

A quantidade conhecida como ine�ciência estatística (s) é cálculada como: s≈ 2τ .
O valor obtido com esta quantidade dá informação sobre o intervalo de passos Monte
Carlo o qual as con�gurações devem ser separadas para que estas sejam consideradas
descorrelacionadas estatisticamente [27, 34, 43, 44]. Um valor próximo 15 % corresponde
a uma pequena correlação [27, 34, 43, 44].

3.6 Potencial de Interação

Tipicamente em sistemas líquidos, a interação intermolecular entre dois sítios atômicos i
e j de duas moléculas diferentes a e b é dada pela a combinação do potencial de Lennard-
Jones (LJ) acrescido do potencial eletrostático de Coulomb:
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U ij =
a∑
i

b∑
j

{
4εij

[(
σij

rij

)12

−
(

σij

rij

)6
]

+
e2qiqj

4πε0rij

}

(3.7)

sendo εij =
√

εiiεjj e σij =
√

σiiσjj os termos do potencial de Lennard-Jones rela-
cionados, respectivamente, a distância e a energia entre os sitios atômicos quando este
potencial é nulo e mínimo.

Os termos qi e rij correspondem as cargas parciais e distância entre os sítios atômicos.
Esses parâmetros são descritos em simulações de líquidos através de diversos campos de
força como o OPLS, CHARMM, AMBER, UFF entre outros.

Vale a pena ressaltar que na equação de Lennard-Jones, o termo repulsivo foi elevado
ao expoente 12 por "convenção" uma vez que não existe fundamento físico desta escolha
[45]. A única imposição a este expoente é que ele só deveria ser maior do que o termo
atrativo, mas, com esse valor, diversas propriedades termodinâmicas de diversos gases
nobres foram muito bem descritas [45].

O termo atrativo é sim físico. Ele está diretamente relacionada com a força de London
ou de dispersão [32]. As forças de dispersão ou forças de London advêm da �utuação na
densidade eletrônica de cada átomo [32]. Esta densidade produz uma indução eletrônica,
por todo o espaço, que fazendo que haja a interação (atração) entre dois átomos [32].
London deduziu que esta força é o principal termo de interação intermolecular com exceção
de moléculas polares [32].

Para moléculas polares as interações eletrostáticas se impõe sobre as não-eletrostáticas
[32]. Por isso, o potencial de Coulomb deve ser adicionado ao potencial de Lennard-Jones.
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4.1 Método Seqüencial Monte Carlo / mecânica quân-
tica

O método Seqüencial Monte Carlo / mecânica quântica é uma técnica que trata inicial-
mente o sistema como um todo classicamente e logo após utiliza cálculos quânticos para
descrever os sistema [46]. Desenvolvida por Coutinho e Canuto [27], esta metodologia
produz resultados �nais através de médias estatisticamente convergidas com um número
pequeno de con�gurações [27, 43, 44, 46].

Este número pequeno, mas e�ciente de con�gurações utilizadas para se obter um
resultado de uma determinada propriedade através da convergência estatística é obtida
através da análise da função de autocorrelação da energia [44, 46]. Desta forma, as
únicas con�gurações utilizadas nos cálculos quânticos são as consideradas estatisticamente
relevantes.

Caso as con�gurações não relevantes estatisticamente sejam consideradas nos cálculos
quânticos, uma perda considerável de tempo é obtida, pois, pouca informação nova é
obtida com estes tipos de con�gurações, e devido a este fato, uma convergência rápida da
propriedade estudada não é alcançada [44, 46].

Esta metodologia vem sendo bastante utilizada para se estudar as propriedades eletrôni-
cas e espectroscópicas de diversos sistemas biológicos com o intuito de tentar correla-
cionar as propriedades previamente mencionadas com determinadas propriedades biológ-
icas. Simular efeitos de solvente em sistemas orgânicos possibilita, de fato, descrever
apropriadamente diversos sistemas moleculares haja vista que muitos destes sistemas não
são estudados experimentalmente devido ao fato de que propriedades químicas como, por
exemplo, a baixa volatilidade do β-caroteno não permite que o espectro experimental de
absorção em fase gasosa deste composto seja observado [43].

Infelizmente, este método possuia um "calcanhar de Aquilis". A polarização de soluto
por meio da interação deste com o solvente não era computado adequadamente, pois,
a não simultânea interação clássica e quântica do sistema como um todo não atualiza
a polarização do soluto em cada con�guração [44, 46, 47]. Para essa problemática, foi
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desenvolvido o método ASEC (Average Statistically Electrostatic Con�guration).
No momento em que cada simulação líquida Monte Carlo alcança o seu �m, nor-

malmente, diversas con�gurações são produzidas e através do método seqüencial Monte
Carlo / mecânica quântica só as con�gurações estatisticamente relevantes são utilizadas
nos métodos quânticos e com isso uma média simples da determinada propriedade a ser
estudade é realizada [44, 46, 47]. Pois bem, no método ASEC arranja-se as moléculas de
solvente em torno do soluto como cargas pontuais e analisa-se como estas cargas polarizam
o soluto [44, 46, 47].

Então, a próxima etapa a se realizar é uma nova simulação e obter de novo o arranjo
de moléculas de solvente como cargas pontuais ao redor do soluto e trata a con�guração
com um determinado método quântico [44, 46, 47].

Para uma determinada propriedade, este procedimento é realizado até que a con-
vergência seja alcançada [44, 46, 47].
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5.1 Descrição dos sistemas estudados

Os líquidos moleculares formados pelas soluções metanólicas de quercetina e kaempferol
foram modeladas em fase gasosa nesta dissertação de mestrado através do bem estabele-
cido funcional híbrido B3LYP e a função de base gaussiana 6-31+G(d,p). Esse cálculo foi
realizado usando o programa Gaussian 98 [48].

Logo após essa otimização geométrica em fase gasosa, os �avonols utilizados aqui
foram solvatados por 1000 moléculas de metanol usando uma caixa cúbica com dimensões
de�nidas pela densidade experimental do metanol líquido em temperatura ambiente [49].

As interações intermoleculares foram calculadas através da soma dos potenciais de
Lennard-Jones e de Coulomb. Os parâmetros de Lennard-Jones não-eletrostáticos da
quercetina e do kaempferol foram obtidos através do campo de força OPLS-AA [50] (ver
tabela 6.1 e 6.3). As cargas parciais foram computadas via o esquema desenvolvido por
Breneman conhecido como CHELPG [35] usando a função de onda B3LYP/6-31+G(d,p).
A simulação Monte Carlo foi realizada usando do programa Dice [51].

O algoritmo de Metrópolis e condições de contorno periódicas usando a técnica de
mínimas imagens foram aplicadas no ensemble isocórico-isotérmico (NVT) [38]. Um raio
de corte com magnitude igual a metade do comprimento da cada caixa de simulação dos
líquidos moleculares sob estudo foi utilizado para truncar as interações intermoleculares
[38].

Iniciando a simulação através de uma con�guração aleatória, a solução metanólica de
quercetina e de kaempferol foram termalizadas usando 5.0 × 107 passos Monte Carlo e
logo depois equilibrado através de 2.0 × 108 passos Monte Carlo. Um passo Monte Carlo
é realizado quando cada molécula de solvente é transladada in�nitesimalmente nas três
coordenadas cartesianas e rotacionadas por δθ = ±15◦ em torno de um eixo escolhido
aleatoriamente. Desta forma, novas con�gurações são produzidas depois de 1.0 × 103

passos Monte Carlo.
Para computar o valor médio da energia de transição π → π∗ da quercetina e do

kaempferol solvatados em metanol nós utilizamos a técnica QM /MM combinada Seqüen-
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Figura 5.1: Função de autocorrelação da energia e melhor ajuste desta função da solução
metanólica de quercetina.

cial Monte Carlo / mecânica quântica fazendo uma média estatística simples utilizando
cada valor obtido através das energias de transição π → π∗ utilizando somente con-
�gurações estatisticamente descorrelacionadas [52, 53, 54]. De fato, estas con�gurações
estatisticamente descorrelacionadas foram selecionadas através da análise da função de
autocorrelação da energia obtida em cada sistema [52, 53, 54]. Como pode ser observado
nas �guras 5.1 e 5.2, para os sistemas líquidos contendo a quercetina e kaempferol como
soluto, 125 e 153 con�gurações consideradas estatisticamente descorrelacionadas foram
utilizadas para se obter o valor médio da transição π → π∗, respectivamente [52, 53, 54].

Estas respectivas con�gurações foram separadas como menos de 15 e 14 % de correlação
estatística.

Os valores médios das energias de transição π → π∗ do sistema solvatado foi segura-
mente computado como uma média simples dos valores produzidos por cada con�guração
descorrelacionda, pois, a função de peso de Boltzmann foi considerada na técnica de
amostragem de Metrópolis [53, 54]. Somente as pontes de hidrogênio, micro, primeira e
segunda camadas de solvatação foram tratadas nos cálculos quânticos. Os espectros de
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Figura 5.2: Função de autocorrelação da energia e melhor ajuste desta função da solução
metanólica de kaempferol.

absorção foram computados pelo método quântico semi-empírico INDO/S-CI [55] imple-
mentado no programa ZINDO [56].
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6.1 Quercetina

Uma das moléculas mais conhecidas pela a sua pontente atividade anti-oxidante, a
quercetina foi investigada teoricamente em fase líquida neste trabalho com o objetivo
de ter melhor entedimento das interações intermoleculares com o metanol. Para esse
�m, nós analisamos a interação intermolecular entre quercetina e metanol via pontes de
hidrogênio e o efeito espectroscópico de diversas camadas de solvatação de metanol ao
redor da quercetina.

Figura 6.1: Estrutura molecular da quercetina e seus índices atômicos usados na tabela
6.1.

6.1.1 Pontes de hidrogênio

Como descrito na referência [57], �avonóides e outros biocompostos participam na
inativação de radicais livres doando hidrogênios de hidroxila a estas moléculas instáveis.
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Tabela 6.1: Parâmetros de Lennard-Jones e distribuição de carga para a molécula de
quercetina.

Sítio ε(Kcal/mol) σ(Angstrom) q(a.u)
C1 3.550 0.070 0.272
C2 3.550 0.070 0.396
C3 3.550 0.070 -0.384
C4 3.550 0.070 0.262
C5 3.550 0.070 0.662
C6 3.500 0.066 0.148
C7 3.750 0.105 -0.003
C8 3.550 0.070 0.148
C9 3.550 0.070 0.220
C10 3.500 0.066 -0.321
C11 3.550 0.070 0.467
C12 3.550 0.070 -0.525
C13 3.550 0.070 0.667
C14 3.550 0.070 -0.570
C15 3.550 0.070 0.623
O1 2.900 0.140 -0.172
O2 3.070 0.170 -0.658
O3 3.070 0.170 -0.661
O4 2.960 0.210 -0.550
O5 3.070 0.170 -0.628
O6 3.070 0.170 -0.714
O7 3.070 0.170 -0.699
H1 0.000 0.000 0.455
H2 0.000 0.000 0.499
H3 0.000 0.000 0.435
H4 0.000 0.000 0.462
H5 0.000 0.000 0.463
H6 2.420 0.030 0.245
H7 2.420 0.030 0.193
H8 2.420 0.030 0.217
H9 2.420 0.030 0.144
H10 2.420 0.030 0.142

Segundo Lugasi et al. [58], o número e posição de grupos hidroxila de �avonóides são um
dos principais fatores responsáveis por este processo.

Em um artigo recente, Trouillas et al. [59] descreveram muitos aspectos do processo de
formação de pontes de hidrogênio de �avonóides. Como descrito no artigo deles, o anel B
dos �avonóides sob estudo (ver �guras 6.1 e 6.10) é o sítio mais importante no que tange
a doação de hidrogênios aos radicais livres. De fato, a perda de hidrogênios de hidroxila
destes biocompostos, infelizmente, poderia ser perigoso para a saúde humana devido ao
fato de que se observaria, talvez, a formação de novos radicais livres mais potentes.

Felizmente para a nossa saúde, pontes de hidrogênio (HBs) são um dos principais
fatores que podem evitar que este processo indesejado ocorra [57].

A investigação de certas funções de distribuição radial de pares em simulação com-
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Tabela 6.2: Estatística de formação de pontes de hidrogênios entre a quercetina e as
moléculas de metanol e as suas energias médias de transição π → π∗.

Number of HBs Occurrence(%) π → π∗ (nm)
1 0.4 358.40±0.97

2 12.5 358.53±1.13

3 23.5 356.31±1.58

4 26.9 356.79±0.89

5 23.5 358.54±0.94

6 6.7 357.11±1.03

7 6.5 357.25±1.08

Total (HB shell) 100 357.41±1.53

putacional de líquidos tem sido um dos principais requisitos para se obter as estruturas
envolvidas diretamente em pontes de hidrogênio. Desta forma, nós plotamos e analisamos
nas �guras 6.2 e 6.3 as funções de distribuição radial de pares entre os oxigênios de hidrox-
ila e carbonila da quercetina e hidrogênio de hidroxila do metanol (gO−H) e hidrogênios
de hidroxila da quercetina e oxigênio do metanol (gH−O), respectivamente.

Para a solução metanólica de quercetina, os primeros picos nas funções de distribuição
de pares gO2−H , gO3−H , gO4−H , gO5−H , gO6−H e gO7−H iniciam em 1.51, 1.45, 1.42, 1.46,
1.47 e 1.52 Å e terminam em um mínimo localizado em 2.45, 2.59, 2.55, 2.08, 2.46 e 2.29
Å, respectivamente [61]. A integração realizada até os respectivos mínimos resultaram
em 0.07, 0.24, 0.24, 0.01, 0.35 e 0.38 moléculas de metanol [61].

As funções gH1−O, gH2−O, gH3−O, gH4−O e gH5−O iniciam 1.42, 2.19, 1.63, 1.58 e 1.42 Å

e terminam em um mínimo localizado em 2.54, 2.45, 2.75, 2.86 e 2.49 Å. Um total de 1.00,
0.01, 0.61, 0.58 e 0.99 moléculas de metanol são encontradas através da integração esférica
até os respectivos mínimos da funções de distribuição radiais gH1−O, gH2−O, gH3−O, gH4−O

e gH5−O [61].
Neste trabalho, nós adotamos uma combinação de critérios geométricos e energéticos

para de�nir as estruturas que estão, de fato, envolvidas em pontes de hidrogênios (HBs)
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Figura 6.2: Funções de distribuição radial de pares entre os oxigênios de hidroxila e
carbonila da quercetina e hidrogênio de hidroxila do metanol.

pois, como discutido anteriormente, em líquidos esta é a melhor escolha [61]. Assim,
através da análise dos seguintes três critérios obtidos neste trabalho nós podemos obter
informações sobre quais moléculas de metanol estão ligadas a quercetina via pontes de
hidrogênio: Primeiro, a distância entre os sítios doador-aceitador (RDA) deve ser menor
do que 3.5 Å [3, 52, 61]. Segundo, o ângulo AHD deve ser menor do que 40◦ e por último
a energia de interação deve ser maior do que 6.0 Kcal/mol [3, 52, 61].

Assim, a análise realizada dentro do contexto de todos os critérios utilizados neste
trabalho revelou que o número total de pontes de hidrogênio formados durante a simulação
entre a quercetina foi de 446 pontes de hidrogênio [3, 52, 61]. Varia de um a sete o
número de pontes de hidrogênio que a quercetina pode fazer com as moléculas de solvente
utilizadas nesta dissertação [3, 52, 61].

Para estas estruturas envolvidas em pontes de hidrogênio, con�gurações ilustrativas
aleatoriamente escolhidas são mostradas na �gura 6.4. Nas tabela 6.2, nós reportamos
os dados estatísticos com relação a occorrência de HBs formadas entre as moléculas de
quercetina com as moléculas de metanol.
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Figura 6.3: Funções de distribuição radial de pares entre os hidrogênios de hidroxila da
quercetina e oxigênio do metanol.

Vale a pena notar que através destes resultados a habilidade dos oxigênios de hidroxila
e grupos hidroxila das moléculas de quercetina em atuar como aceitador e doador de HBs
não é explicitamente mostrada.

Desta forma, foi observado que em 2.2, 6.2, 6.2, 0.4, 9.6 e 0.9 % das con�gurações os
sítios atômicos O2, O3, O4, O5, O6 e O7 da quercetina atuam como aceitadores de pontes
de hidrogênio, respectivamente. Também, em 26.4, 8.5, 11.4 e 28.2 e em 28.7, 0.6, 11.9 e
29.1 % das con�gurações os grupos O2-H1, O5-H3, 06-H4, e O7-H5 da quercetina atuam
como doadores de HBs, respectivamente.

Por meios destes resultados, observamos que a quercetina, é, teoricamente, melhor
doadora do que aceitadora de HBs e que o anel B deste �avonol é o principal sítio envolvido
na doação de pontes de hidrogênio. Isto está de excelente acordo com o que é conhecido
[59].

40



6.1 Quercetina 41

Figura 6.4: Con�gurações aleatoriamente escolhidas das interações de pontes de
hidrogênio entre a quercetina e as moléculas de metanol.
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Figura 6.5: Função de distribuição de mínima distância entre todos os sítios atômicos
da quercetina e metanol. A linha azul corresponde a coordenação obtida através desta
função.

6.1.2 Espectro eletrônico

O espectro de absorção em fase gasosa será utilizado no decorrer dessa seção como
ponto de partida para a investigação de como a solvatação modi�ca a energia de tran-
sição π → π∗ da quercetina. Logo após, a mudança sob investigação será investigada
através dos resultados computados dos espectros de absorção em solução. Para o caso
isolado da quercetina, a energia de transição π → π∗ foi calculada como 352.7 nm. O
tanto que nós sabemos, infelizmente, esta energia de transição não foi ainda reportada
experimentalmente.

O espectro de absorção da quercetina foi computado em diferentes formas usando, nos
cálculos quânticos, a solvatação proporcionada pelas moléculas de metanol envolvidas em
pontes de hidrogênio, micro, primeira e segunda camadas de solvatação.

Para começar nossas discursões com relação a energia de transição π → π∗ da quercetina
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solvatada em metanol nós mostramos na tabela 6.2 os resultados computados da energia
de transição π → π∗ da quercetina solvatada por moléculas de metanol que diretamente
interagem via pontes de hidrogênio.

Para a quercetina, de uma a sete pontes de hidrogênio, o valor médio da energia de
transição π → π∗ para cada uma das con�gurações envolvidas em pontes de hidrogênio
previamente descritas foi computada como 358.40 ± 0.97, 358.53 ± 1.13, 356.31 ± 1.58,
357.79 ± 0.89, 358.54 ± 0.94, 357.11 ± 1.03 e 357.25 ± 1.08 nm, respectivamente [52, 59].

Para a camada de pontes de hidrogênio como um todo, o valor médio energia de
transição π → π∗ para a soluções metanólica de quercetina foi calculada como 357.41 ±
1.53 nm. Este valor computado não está em boa conformidade quando comparado com
a observações experimentais de Robards et al. de 371 nm [61] e de Cornard et al. de 372
nm [62].

Para ter melhor comparação entre os resultados teóricos e experimentais nós solvata-
mos a molécula de quercetina com mais moléculas de metanol através da primeira e se-
gunda camadas de solvatação de metanol e não somente com moléculas ligadas via pontes
de hidrogênio. Por propósitos de comparação com a camada de pontes de hidrogênio a
camada de micro-solvatação foi levada também em consideração nos cálculos quânticos.

Cada uma das estruturas líquidas previamente mencionadas de moléculas de metanol
ao redor da quercetina foram obtidas na função de distribuição de mínima distância
[43, 44].

Levando em consideração a micro, primeira e segunda camadas de solvatação do líquido
molecular contendo a quercetina a MDDF (�gura 6.5) mostra três mínimos localizados
em 2.10, 4.21 and 7.69 angstrom, respectivamente. Números de coordenação de 6, 36 e
108 moléculas de metanol em torno da quercetina foram computados através destes três
respectivos mínimos. Con�gurações aleatoriamente escolhidas formando a micro, primeira
e segunda camadas de solvatação da quercetina é ilustrada na �gura 6.6.

Nós ilustramos nas �guras 6.7, 6.8 e 6.9 o valor médio das energias de transição
π → π∗ da micro, primeira e segunda camadas de solvatação da quercetina. Foi observado
que os valores médios das energias de transição π → π∗ da micro, primeira e segunda
camadas de solvatação convergem, respectivamente, em 357.79 ± 1.15, 368.36 ± 1.97,
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Figura 6.6: Con�gurações aleatoriamente escolhidas da micro, primeira e segunda ca-
madas de solvatação de metanol em torno da quercetina (cima para baixo).
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Figura 6.7: Convergência estatística do valor médio da energia de transição π → π∗ da
quercetina em metanol obtidas na micro camada de solvatação.

Figura 6.8: Convergência estatística do valor médio da energia de transição π → π∗ da
quercetina em metanol obtida na primeira camada de solvatação.
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Figura 6.9: Convergência estatística do valor médio da energia de transição π → π∗ da
quercetina em metanol obtida na segunda camada de solvatação.

370.39 ± 2.11 nm.
Como pode ser notado com os resultados teóricos previamente mostrados, melhor

comparação com as observações experimentais de Robards et al. [61] e de Cornard et al.
[62] é obtida com a primeira e segunda camadas de solvatação. O efeito espectroscópico
obtido com a micro camada de solvatação é similar ao da camada de pontes de hidrogênio.

6.2 Kaempferol

Para o caso do kaempferol, um dos principais �avonols envolvidos com ação anti-hiv,
a mesma técnica de simulação realizada na solução metanólica de quercetina foi utilizado.

6.2.1 Pontes de hidrogênio
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Figura 6.10: Estrutura molecular do kaempferol e seus índices atômicos usados na tabela
6.3.

Tabela 6.3: Parâmetros de Lennard-Jones e distribuição de carga para a molécula de
kaempferol.

Sítio ε(Kcal/mol) σ(Angstrom) q(a.u)
C1 3.550 0.070 -0.490
C2 3.550 0.070 0.550
C3 3.550 0.070 -0.557
C4 3.550 0.070 0.587
C5 3.550 0.070 -0.473
C6 3.500 0.066 0.464
C7 3.750 0.105 0.556
C8 3.550 0.070 0.114
C9 3.500 0.066 0.050
C10 3.500 0.070 0.176
C11 3.550 0.070 -0.179
C12 3.550 0.070 -0.187
C13 3.550 0.070 0.442
C14 3.550 0.070 -0.127
C15 3.550 0.070 -0.293
O1 2.900 0.140 -0.272
O2 3.070 0.170 -0.644
O3 3.070 0.170 -0.654
O4 2.960 0.210 -0.644
O5 3.070 0.170 -0.587
O6 3.070 0.170 -0.630
H1 0.000 0.000 0.432
H2 0.000 0.000 0.488
H3 0.000 0.000 0.441
H4 0.000 0.000 0.431
H5 2.420 0.030 0.234
H6 2.420 0.030 0.191
H7 2.420 0.030 0.123
H8 2.420 0.030 0.141
H9 2.420 0.030 0.166
H10 2.420 0.030 0.123

47



6.2 Kaempferol 48

Para o outro �avonol utilizado neste trabalho (kaempferol), nós utilizamos os mes-
mos tipos de funções de distribuição radial de pares utilizados na solução metanólica
de quercetina como um dos requisitos para a investigação da formação de pontes de
hidrogênio.

Para a solução metanólica de kaempferol, os primeros picos nas funções de distribuição
radial de pares gO2−H , gO3−H , gO4−H , gO5−H e gO6−H (ver �gura 6.11), analogamente,
iniciam em 1.54, 1.43, 1.36, 1.52 e 1.52 Å e terminam em um mínimo localizado em 2.47,
2.49, 2.48, 2.39 e 2.54 Å, respectivamente [61]. Um total de 0.07, 0.29, 0.30, 0.06 e 0.35
moléculas de metanol foram calculadas através da integração realizada até os respectivos
mínimos das funções de distribuições radiais gO2−H , gO3−H , gO4−H , gO5−H e gO6−H [61].

As funções de distribuição radial de pares gH1−O, gH2−O, gH3−O, gH4−O e gH5−O (ver
�gura 6.12) iniciam 1.51, 1.92, 1.62 e 1.42 Å e terminam em um mínimo localizado em
2.54, 3.61, 2.74 e 2.54 Å. A integração esférica realizada nas funções de distribuição radial
de pares gH1−O, gH2−O, gH3−O, gH4−O e gH5−O dão um total de 1.01, 0.99, 0.62 e 1.00
moléculas de metanol, respectivamente [61].

Como realizado anteriormente para a quercetina, a molécula de kaempferol interage
com a moléculas de metanol via pontes de hidrogênio se e somente se, a distância entre
os sítios doador-aceitador (RDA) for menor do que 3.3 Å [3, 52, 61], o ângulo AHD deve
ser menor do que 40◦ para todos os sistemas e por último a energia de interação deve ser
maior do que 5.0 e Kcal/mol [3, 52, 61].

Desta forma, a análise realizada dentro dos parâmetros previamente obtidos nesta dis-
sertação revelou que o número total de pontes de hidrogênio formadas entre o kaempferol
e metanol foi de 469 pontes de hidrogênio [3, 52, 61]. O kaempferol forma de uma a seis
pontes de hidrogênio com as moléculas de metanol [3, 52, 61].

Para as estruturas envolvidas em pontes de hidrogênio, nós também mostramos na
�gura 6.13 con�gurações aleatoriamente escolhidas que formam de um a seis pontes de
hidrogênio. Na tabela 6.4 foi descrito os dados estatísticos com relação a occorrência de
HBs formadas entre as moléculas de kaempferol com as moléculas de metanol.

Como descrito anteriormente, vale a pena notar que através dos resultados previamente
descritos, a habilidade de doação e aceitação de pontes de hidrogênio do kaempferol não
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Figura 6.11: Funções de distribuição radial de pares entre os oxigênios de hidroxila e
carbonila do kaempferol e hidrogênio de hidroxila do metanol.

é observada.
Desta forma, foi observado que em 2.1, 8.4, 7.4, 1.9 e 9.9 % das con�gurações os

sítios atômicos O2, O3, O4, O5 e O6 do kaempferol atuam como aceitadores de pontes de
hidrogênio, respectivamente e em 28.7, 0.6, 11.9 e 29.1 % das con�gurações os grupos O2-
H1, O3-H2, O5-H3 e O6-H4 do kaempferol atuam como doadores de HBs, respectivamente.

Por meios destes resultados, observamos que os �avonols sob estudo são provavelmente
melhor doadores do que aceitadores de HBs e como observado também com a quercetina,
o anel B do kaempferol é o principal sítio envolvido na doação de pontes de hidrogênio
[59].

6.2.2 Espectro eletrônico

Para o caso isolado do �avonol kaempferol, a energia de transição π → π∗ foi com-
putada como 350.5 nm. Infelizmente, como no caso da quercetina, esta energia de tran-
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Figura 6.12: Funções de distribuição radial de pares entre os hidrogênios de hidroxila do
kaempferol e oxigênio do metanol.

sição não foi observada experimentalmente.
Para começar nossas discursões com relação a energia de transição π → π∗ das molécu-

las do kaempferol em metanol nós reportamos na tabela 6.4 os resultados obtidos das
energias de transição π → π∗ do �avonol kaempferol solvatado em metanol interagindo
por pontes de hidrogênio.

Para o sistema contendo a molécula de kaempferol, de dois a seis pontes de hidrogênio,
o valor médio da energia de transição π → π∗ para cada uma das con�gurações interagindo
via pontes de hidrogênio foi computada como 353.74 ± 1.10, 354.16 ± 1.09, 355.45 ± 1.27,
354.12 ± 1.17 e 354.93 ± 0.98 nm, respectivamente [52, 59].

Para a camada de pontes de hidrogênio como um todo, o valor médio da energia de
transição π → π∗ para a solução metanólica de kaempferol foi calculada como 354.93 ±
0.95 nm. Como observado previamente para o caso da quercetina, esse valor computado
não está em boa conformidade quando comparado com as observação experimental de
Robards et al. de 367 nm [61].

Seguindo a técnica utilizada no caso da quercetina, nós solvatamos a molécula de
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Figura 6.13: Con�gurações aleatoriamente escolhidas das interações de pontes de
hidrogênio entre a quercetina e as moléculas de metanol.
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Figura 6.14: Con�gurações aleatoriamente escolhidas da micro, primeira e segunda ca-
madas de solvatação de metanol em torno do kaempferol (cima para baixo).
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Tabela 6.4: Estatística de formação de pontes de hidrogênios entre a kaempferol e as
moléculas de metanol e as suas energias médias de transição π → π∗.

Number of HBs Occurrence(%) π → π∗ (nm)
1 0.2 352.8
2 13.2 353.74±1.10

3 22.1 354.16±1.09

4 40.0 355.45±1.27

5 19.1 354.12±1.17

6 5.4 354.93±0.95

Total (HB shell) 100 357.41±1.53

kaempferol com mais moléculas de metanol através da primeira e segunda camadas de
solvatação de metanol (ver �guras 6.16 e 6.17). Também utilizamos nos cálculos quân-
ticos a micro camada de solvatação de moléculas de metanol em torno do kaempferol (ver
�gura 6.16).

Cada uma das estruturas líquidas previamente mencionadas de moléculas de metanol
ao redor do kaempferol é obtida através da MDDF (ver �gura 6.15) [43, 44].

Para solução líquida de kaempferol formando a micro, primeira e segunda camadas de
solvatação, a MDDF mostra três mínimos localizados em 2.00, 4.58 e 7.75 angstrom, re-
spectivamente. Números de cordenação de 4, 37 e 107 moléculas de metanol em torno do
kaempferol foram computados através destes respectivos mínimos. Con�gurações aleato-
riamente escolhidas formando a micro, primeira e segunda camadas de solvatação de
metanol em torno do kaempferol são ilustradas na �gura 6.14.

Como pode ser observado, estas predições teóricas estão de muito melhor acordo as
observações experimentais de 371 and 372 nm para o caso da quercetina [61, 62] e 367 nm
para o caso do kaempferol em metanol [61]. Não necessariamente ligadas aos �avonols
utilizados neste trabalho, o efeito espectroscópico das moléculas de metanol da micro
camada de solvatação na energia de transição π → π∗ é quase o mesmo. Os valores
médios das energias de transição π → π∗ da quercetina e kaempferol obtidos da segunda
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Figura 6.15: Função de distribuição de mínima distância entre todos os sítios atômicos
do kaempferol e metanol. A linha azul corresponde a coordenação obtida através desta
função.
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Figura 6.16: Convergência estatística do valor médio da energia de transição π → π∗ do
kaempferol em metanol obtidas na micro camada de solvatação.

camada de solvatação são somente 0.61 e 0.51 nm menor e maior, respectivamente, do
que os resultados experimentais observados.

Como pode ser observado nas �guras 6.16 6.17 e 6.18 o valor médio da energia de
transição π → π∗ da micro, primeira e segunda camadas de solvatação do kaempferol
convergem a um valor médio em 355.11 ± 1.05, 365.42 ± 1.36 e 367.51 ± 1.23 nm,
respectivamente.

Como pode ser observado, estas predições teóricas estão de muito melhor acordo as
observações experimentais de 371 and 372 nm para o caso da quercetina [61, 62] e 367 nm
para o caso do kaempferol em metanol [61]. Não necessariamente ligadas aos �avonols
utilizados neste trabalho, o efeito espectroscópico das moléculas de metanol da micro
camada de solvatação na energia de transição π → π∗ é quase o mesmo. Os valores
médios das energias de transição π → π∗ da quercetina e kaempferol obtidos da segunda
camada de solvatação são somente 0.61 e 0.51 nm menor e maior, respectivamente, do
que os resultados experimentais observados.

De fato, um ponto importante merece ser discutido. Mesmo usando um número pe-
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Figura 6.17: Convergência estatística do valor médio da energia de transição π → π∗ do
kaempferol em metanol obtida na primeira camada de solvatação.

Figura 6.18: Convergência estatística do valor médio da energia de transição π → π∗ do
kaempferol em metanol obtida na segunda camada de solvatação.
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queno de cálculos quânticos, uma convergência estatística rápida é alcançada como pode
se observar nas �guras 6.7, 6.8, 6.9, 6.16, 6.17 e 6.18. Isto é assim alcançado devido ao
fato de que nós utilizamos somente con�gurações que são consideradas estatisticamente
relevantes como discutido antes em diversos artigos [61, 62, 53, 63].

Infelizmente, por uma falta de informação experimental, neste trabalho nós não pode-
mos comparar os desvios solvatocrômicos da energia de transição π → π∗ calculados.

Entretanto, como pode ser notado, o processo de solvatação simulado aqui para os
�avonols quercetina e kaempferol, de fato, reproduziu os resultados experimentais de-
sponíveis das energias de transição π → π∗ em solução metanólica.

Desta forma, pode-se notar que o arranjo líquido formado por 107 e 108 moléculas
de metanol ao redor do kaempferol e quercetina, respectivamente, compondo a segunda
camada de solvatação é su�ciente para simular os resultados experimentais disponíveis
[61, 62].
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7.1 Considerações Finais

Na presente dissertação de mestrado, nós estudamos os efeitos de solvatação advindas
do solvente metanol nas propriedades espectroscópicas de dois �avonols bem conhecidos:
quercetina e kaempferol. As interações intermoleculares através de pontes de hidrogênio
foram também investigadas. O meio formado por diferentes camadas de solvatação (mi-
cro, primeira e segunda) foi obtido pela função de distribuição de mínima distância. As
con�gurações utilizadas nos cálculos quânticos foram amostradas atráves da análise da
função de autocorrelação da energia e propriedades advindas direta e indiretamente desta
função.

A identi�cação adequada das estruturas envolvidas diretamente em pontes de hidrogênio
foi realizada utilizando uma combinação de um conjunto de critérios geométricos e en-
ergéticos dos líquidos moleculares sob estudo. O número de pontes de hidrogênio que as
moléculas de quercetina e kaempferol podem formar com as moléculas de solventes uti-
lizadas aqui varia, respectivamente, de 1 a 7 e 1 a 6 pontes de hidrogênio. O sítio (anel)
"B"dos dois �avonols aqui apresentados foi o principal sítio envolvido na doação de pontes
de hidrogênio. Esse resultado está de acordo com o que é conhecido experimentalmente.

A molécula de quercetina, conhecida por ser um dos maiores anti-oxidantes naturais,
sua energia de transição π → π∗ é observada em 371 e 372 nm. Por meios da técnica
combinada aqui utilizada, o valor computado para a energia de transição π → π∗ foi
obtido como 357.41 ± 1.53, 357.79 ± 1.15, 368.36 ± 1.97, 370.39 ± 2.11 nm para as
camadas de solvatação de pontes de hidrogênio, micro, primeira e segunda.

Já no caso da molécula de kaempferol, um dos compostos biológicos mais com maior
atividade anti-hiv, a energia de transição π → π∗ é observada em 367 nm. Para as
camadas de solvatação de pontes de hidrogênio, micro, primeira e segunda, a energia de
transição π → π∗ foi computada como 354.93 ± 0.95, 355.11 ± 1.05, 365.42 ± 1.36 e
367.51 ± 1.23 nm, respectivamente.

De acordo com os resultados apresentados aqui, nós concluimos que os arranjos for-
mados pela segunda camada de solvatação de moléculas de metanol ao redor dos �avonols
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aqui investigados são su�cientes para reproduzir os espectros de absorção da quercetina e
kaempferol solvatados em metanol. De fato, a modelagem aqui apresentada obteve sucesso
em reproduzir os resultados experimentais disponíveis.
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Apêndice A

A.1 Apresentação de trabalhos

Os trabalhos apresentados em congressos, escolas, simpósios entre outros durante o
mestrado serão mostrados neste apêndice:

T. Andrade-Filho e J. Del Nero, Theoretical calculations of the UV-vis absorption spec-
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T. Andrade-Filho, E. Belo, S. G. Carneiro e Jordan Del Nero, Propriedades Ópticas do
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