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RESUMO

Costa G. J. Processos Fotoinduzidos em Nucleobases Modificadas e Pares de Bases Mo-
dificados: Uma Perspectiva Estatica, Estrutural e Espectroscopica. 2022. 180 p. Tese
(Doutorado em Ciéncias) — Programa de Pés-Graduagdo em Quimica — Instituto de Quimica,

Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo.

Empregamos métodos quimico-quanticos computacionais (XMS-CASPT2 e ADC2) para inves-
tigar a fotoquimica da 7-deazaguanina, 5-aza-7-deazaguanina e também de pares envolvendo
estas nucleobases com a citosina, mediados tanto por hidrogénios como por ions de prata. Os
estudos foram realizados com os compostos isolados e em solugdo. Os principais eventos fo-
toquimicos e fotofisicos foram descritos investigando diversas superficies de energia potencial,
envolvendo a regido de Franck-Condon, regides de energia minima, cruzamentos em superficies
de energia potencial e caminhos de menor energia. Para as metalo-bases, os espectros de absor-
cdo foram explorados através da amostragem de configura¢des geradas com a distribuicao de
Wigner. O efeito perturbativo introduzido pelo solvente foi investigado através das estratégias
implicita e explicita, utilizando como modelo de solvatagdo atomistico a estratégia sequencial
QM/MM e a dinamica de Car-Parrinello. Os principais mecanismos fotofisicos das nucleoba-
ses 7-deazaguanina e 5-aza-7-deazaguanina indicam que a populagdo eletronicamente excitada
retorna ao estado fundamental através de rotas de decaimento eficientes e ultrarrdpidas, com o
papel decisivo de interseccoes conicas. Em relagdo aos pares de base, o ion de prata promove
uma estabilidade adicional comparada aos héteros-pares mediados por ligacao de hidrogénio.
Semelhantemente, o fon Ag*! também afeta a ordem dos estados eletronicos excitados dos
pares de base. Por fim, o espectro eletronico dos pares de base artificias mediados por ligacdes
de hidrogénio foram estudados em detalhes, sendo os estados singletos de mais baixa energia

caraterizados por duas transi¢des locais dos cromdéforos e uma de transferéncia de carga.

Palavras-chave: Nucleobases artificiais. Fotoquimica e Fotofisica. Mecanismos de Desativacao.

Métodos Correlacionados. Efeito Solvente.






ABSTRACT

Costa G. J. Photoinduced Processes in Modified Nucleobases and Pairs of Modified Nucleo-
bases: Static, Structural, and Spectroscopic Points of Views. 2022. 180 p. Thesis (Ph. D in
Science) — Graduate Program in Chemistry) — Institute of Chemistry, University of Sao Paulo,

Sao Paulo.

Computational Quantum Chemistry methods (XMS-CASPT2 and ADC?2) were used to investi-
gate the photochemistry of 7-deazaguanine, 5-aza-7-deazaguanine, and their pairs with cytosine
by hydrogen bond and silver ions. Studies were carried out with the isolated compounds and
in solution. The main photochemical and photophysical events were described by investigating
various potential energy surfaces involving the Franck-Condon region, minimum energy regions,
intersections of potential energy surfaces, and minimum energy paths. For the metallobases,
the absorption spectra were explored by sampling setups generated with the Wigner distribu-
tion. Solvent perturbative effect was investigated through implicit and explicit strategies, using
the sequential QM/MM and the Car-Parrinello dynamics as atomistic solvation model. The
main photophysical mechanisms of the 7-deazaguanine and 5-aza-7-deazaguanine nucleobases
indicate that the electronically excited population returns to the ground state through efficient
and ultrafast decay paths, with the decisive role of conical intersections. Metal-mediated base
pairs with the silver ion provide additional stability over base pairs formed via hydrogen bond-
mediated hetero pairs. Likewise, the ion AgJrl also affects the order of the excited electronic
states of the base pairs. Finally, the electronic spectrum of artificial base pairs mediated by hy-
drogen bonds was studied in detail. The lowest energy states consisted of two local chromophore

transitions and one charge transfer.

Keywords: Artificial Nucleobase. Photochemistry and Photophysics. Deactivation mechanisms.
Correlated Methods. Solvent Effects.
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INTRODUCAO

As ciéncias da natureza t€m, dentre suas atribui¢des, o objetivo de desvendar e explicar
os processos fundamentais da vida. Assim, uma das questdes mais associadas a elas é: quais
s30 0s mecanismos que conservam o codigo genético e permitem sua transferéncia aos nossos
descendentes (hereditariedade)? A busca dessa resposta teve inicio 1869 com a descoberta da
nucleina (conhecida atualmente como 4cido nucleico) por Johann F. Miescher, através de seus
estudos sobre a composicdo dos leucdcitos. A composicdo quimica da nucleina foi determinada
por Richard Altmann e Albrecht Kossel; atualmente, sabemos que os dcidos nucleicos sdao

subdivididos em 4cido desoxirribonucleico (DNA) e ribonucleico (RNA).!-

A determinacdo estrutural do DNA contou com a participacao de excelentes cientistas.
A obtencdo e interpretacdo de padrdes de difracdo de raios X de alta resolucdo, em conjunto
com a propor¢ao das bases nucleicas obtidas pelas regras propostas por Erwin Chargaff, foram
fundamentais para esta tarefa. Chargaff demonstrou que o DNA nao € tnico e a sua composi¢ao
varia entre as espécies. Todavia, dentro de cada espécie, hd uma proporcao de bases nucleicas
.= Atualmente, sabe-se que o DNA é um biopolimero composto por mondmeros denominados
nucleotideos, que sdao formados por duas subunidades: (i) nucleosideo e (ii) a0 menos um grupo
fosfato. Proprio ao DNA, um nucleosideo é composto por uma das quatro bases nitrogenadas
(nucleobases candnicas): guanina (G), citosina (C), adenina (A) e timina (T). As nucleobases
estdo ligadas a pentose (agucar) através do carbono na posi¢do 1 (C;). No genoma humano a

proporcdo das bases nucleicas no DNA ¢ de 20% para a G/C e 30% para A/T.?

O DNA possui uma estrutura helicoidal caracterizada pelo pareamento do tipo Watson-
Crick (B-DNA). As duas cadeias de polinucleotidios sdao unidas por ligacdes de hidrogénio entre
os pares de bases complementares (A-T, C-G), conforme a regra de Chargaff, cuja estrutura se
repete a cada 10 residuos. As fitas que compdem o DNA sdo opostas e adjuntas por ligacdes
fosfodiéster (5" — 3" e 3’ — 5’). A hélice possui um didmetro de 2 nm e as bases adjacentes
sdo separadas por 0, 34 nm.'™ Esse arranjo é fundamental, pois confere a0 DNA propriedades

unicas de replicacdo e transcri¢cdo, essenciais para a manuten¢do do material genético.
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Dentre as caracteristicas fundamentais relacionadas a protecdo e reparagdo do DNA,
desde a era prebidtica, destaca-se a fotoestabilidade, que reduz a ocorréncia de reacdes fotoin-
duzidas pela radiacdo eletromagnética, principalmente na faixa de 260 a 320 nm do Ultravioleta
(UV) e ameniza os danos induzidos pela radiacio.®"!® Muitos avancos tém sido feitos no enten-
dimento destes mecanismos de protecdo. Um exemplo de reconhecimento atual desta linha de
estudo foi o prémio Nobel de quimica de 2015, outorgado a Tomas Lindahl, Paul Modrich e

Aziz Sancar por suas investigacdes sobre os mecanismos de reparo do DNA.!!

Essencialmente, a absor¢ao de luz pela molécula de DNA ocorre através das bases
nucleicas e, assim como o préprio biopolimero, os blocos construtores pouco luminescentes,’
uma vez que a energia absorvida € dissipada, na forma de calor, através mecanismos de conversao
interna ultrarrapidos ,'° na escala de tempo de pico (10~!2) ou subpico segundos ap6s a absorgdo
de luz.®° Normalmente, em sistemas moleculares, mecanismos fotofisicos envolvendo a emissio

de fétons sdo da ordem de nanossegundos (107 s).”

Compreender a fotoestabilidade do DNA ¢ objeto de estudos tedricos e experimentais
envolvendo bases nitrogenadas candnicas ou, de maneira indireta, por modificacdes seletivas
na molécula de DNA.!'>!3 Compreender a fotoquimica de bases ndo naturais e compard-las
com as respectivas canOnicas, seja na forma isolada, como pares de bases ou como moléculas
de DNA modificadas, nos permite entender o porqué os blocos construtores (bases nucleicas)
foram naturalmente selecionados para compor o DNA.!*!5 Além disso, essas modificacdes
possibilitam utilizar o DNA como uma plataforma para sintetizar compostos com arranjos
atdmicos e moleculares tridimensionais, com propriedades fotoquimicas e fotofisicas adaptaveis

e essenciais para o desenvolvimento de novas tecnologias.% %1621

A expansio do alfabeto genético por meio da obtenc¢do de nucleobases artificiais € uma
4rea que cativa a atencdo de quimicos e bidlogos.?”>> As bases nucleicas ndo-naturais sio clas-
sificadas de acordo com o tipo de modificagio quimica da base candnica,?® sendo classificadas
como: (2) expandidas, (i7) cromofdricas, (7¢7) estendidas e (zv) isomorficas. As modificacdes
isomorficas (substitui¢cdes de dtomos especificos) sao interessantes devido a alta similaridade
com as bases naturais. Essas modificacdes evitam, ou minimizam, os impedimentos estéricos
na dupla fita do DNA. Ademais, as moléculas modificadas podem possuir propriedades fotoqui-
micas e fotofisicas bastante distintas das respectivas candnicas. A inser¢do de dtomos metdlicos,
como fons de prata (Ag™), cobre (Cu®), merciirio (Hg?"), dentre outros, na fita de DNA e RNA
também atraem a atencdo devido as aplica¢des nanotecnoldgicas.?’ " A presenca de um metal
de transi¢do altera as propriedades fisico-quimicas da dupla fita, como condutividade elétrica e
transferéncia de carga, e assim podem ser utilizadas como magnetos moleculares, sensores para

oligonucleotidios, dentre outros.?*->?

Do ponto de vista tedrico, a fotoquimica e a fotofisica € um ramo da quimica tedrica
que investiga, empregando métodos quimico-quanticos computacionais, a intera¢do da radiacdo

eletromagnética com sistemas moleculares. Atualmente, existem duas abordagens comple-
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mentares, conhecidas como estdtica e dinamica, para descrever as hipersurperficies de energia
potencial.**33 Modelar os efeitos ambientais sobre as propriedades espectroscépicas, como o

efeito do solvente, também é um tema desafiador,?>36-3°

No contexto da fotoquimica e fotofisica, nosso trabalho visa elucidar os processos
fotoinduzidos de duas bases nucleicas artificiais, 7-deazaguanina e 5-aza-7-deazaguanina, e
seus respectivos pares de bases com a citosina, empregando a estratégia estatica da fotoquimica
moderna, tendo em vista que desconhecemos estudos rigorosos sobre esses aspectos. A inter-
pretacdo estatica engloba a descri¢do dos principais caminhos de relaxacdo de energia, através
da descri¢do rigorosa da estrutura eletronica e das alteracdes geométricas mais relevantes en-
volvendo diferentes estados eletronicos (fundamental e excitados) através de métodos quimicos
quanticos ab initio multiconfiguracionais, tais como o SA-CASSCF e (X)MS-CASPT?2, consi-

8,40

derados o estado da arte>*” na descri¢do das propriedades moleculares intrinsecas aos nossos

objetivos.

Como os métodos multiconfiguracionais demandam expressivos recursos computaci-
onais, podendo inviabilizar o estudo de sistemas moleculares grandes como os pares de bases,
investigaremos a viabilidade de utilizar métodos computacionalmente mais simples, como o

ADC(2), sem comprometer a acurdcia dos resultados.®

1.1 OBIJETIVOS

O principal objetivo desta tese € contribuir com o conhecimento sobre as propriedades
estruturais, espectroscopicas, fotofisicas e fotoquimicas de derivados artificiais da guanina (7-
deaza e 5-aza-7-deaza) e seus respectivos pares de bases com a citosina, mediados por ligacdes

de hidrogénio ou fon de metal de transicdo (Ag'™), no Ambito da abordagem estdtica.

1.1.1 Objetivos Especificos

* Otimizar as geometrias dos estados eletronicos fundamental e excitados, envolvidos nos
eventos fotofisicos, bem como cruzamentos entre duas hipersuperficies de energia poten-

cial de mesma multiplicidade de spin;

» Correlacionar os espectros de absor¢do e emissdo calculados com os experimentais,

quando disponiveis;

* Descrever os caminhos de desativacao dos estados excitados mais relevantes, através do
célculo de caminho de menor energia (MEP). Quando ndo for vidvel, caracterizar os canais

de relaxacdo empregando interpolacdes lineares em coordenadas internas (LIIC);
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Avaliar o efeito do solvente no espectro de absorcao da 7-deazaguanina através do processo
de amostragem de configuracdes (geometrias do complexo soluto-solvente), obtidas por

meio da dindmica molecular de Car-Parrinello (CPMD);

Examinar o efeito da adi¢ao do fon de prata sobre os espectros eletronicos verticais das

metalo-bases, empregando a funcao de distribuicdo de Wigner;

Investigar o efeito solvente sobre os mecanismos de relaxamento dos estados fotoinduzi-

dos da 5-aza-7-deaza-guanina, empregando a estratégia sequencial s-QM/MM;

Comparar as propriedades fotoquimicas e fotofisicas dos andlogos 7-deaza e 5-aza-7-deaza

da guanina com as observadas na base nucleica candnica correspondente.



FUNDAMENTOS TEORICOS

Neste capitulo, descreveremos, sucintamente, alguns conceitos que sdo utilizados na

fotoquimica moderna, empregados para estudar os processos de interesse.

2.1 FOTOQUIMICA

Fotoquimica € definida como a drea da Quimica que estuda os eventos fisico-quimicos
iniciados ap6s a interacdo da luz com a matéria.*'* A fotoquimica é uma 4rea multidisciplinar,

envolvendo quimicos, fisicos e biélogos.*!

Os eventos fotoquimicos envolvem excitagdes eletrOnicas que requerem energias da or-
demde 1 a 10 eV, do infravermelho proximo ao ultra-violeta (UV), do espectro eletromagnético
(=~ 1000 — 200 nm).

Em relacdo aos fendmenos que ocorrem no estado fundamental, a quimica de estados
excitados se destaca por sua especificidade e reatividade. Os processos que acontecem no

estado eletronico fundamental envolvem a transferéncia de energia na forma de calor,*>#

que é
absorvida através dos graus de liberdade moleculares. No estado excitado, apenas uma fracao
das moléculas que estdo no estado fundamental sdo excitadas. A fotoquimica permite modular
a reatividade molecular, uma vez que as estruturas eletronicas dos estados excitados sdo muito
diferentes daquela que representa o estado eletronico fundamental. Consequentemente, apOs
a absor¢do de energia a geometria inicial do estado excitado possui distribuicdo de cargas e
interacOes moleculares muito distintas da observada no estado fundamental, possibilitando a
ocorréncia de reagdes térmicas improvéveis.***> Os processos fotoquimicos desencadeados ap6s
a fotoexcitacio molecular podem ser classificados como:* (1) ionizacdo, (2) luminescéncia,
(3) decaimento nao-radiativo, (4) extin¢ao (supressdo) (5) sensibilizacdo ou transferéncia de
excitacdo entre duas moléculas, (6) fotoisomerizagdo, (7) fotodissociacao, (8) transferéncia de

elétrons entre duas moléculas e (9) reacdes bimoleculares e de adicao. Estamos especialmente
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interessados nos processos (2) e (3).

2.1.1 Nomenclatura das Transi¢Oes Eletronicas

Os estados eletronicos serdo descritos utilizando as notacdes de Kasha*® e de Platt.*’
Os estados eletronicos singletos sdo descritos pela letra maidscula S e os tripletos por T, em
ordem crescente de energia indicada por subscritos. Estados singletos comecam com o indice 0
(Sy), os tripletos em 1 (T,).* A nomenclatura proposta por Kasha,* utiliza o tipo dos orbitais
moleculares envolvidos, com os orbitais ocupados nos estados excitados, distintos daqueles do
estado fundamental, indicados com um asterisco, n — 7*.*> Na notacao Platt,*” muito util na

descri¢do de sistemas ciclicos do tipo 7,

os estados sdo representados pelo momento angular
total dos elétrons-m, nomeado pela letra Q, no modelo periciclico. O estado fundamental é
representado pela letra A (Q = 0, configuracdo de camada fechada) e assim, sucessivamente,
usa-se a letra maidscula seguinte para os sucessivos valores de Q. Por exemplo, quando Q =1 o
estado € representado por B; Q = 2n 4 1, com n o nimero de 4tomos no perimetro, € o estado
excitado L. Os estados L e B representam os estados eletronicos unicamente excitados na regiao
de energias mais baixas, envolvendo transi¢Oes eletrOnicas entre os orbitais HOMO e LUMO.
Normalmente, os estados excitados L estdo localizados em regides de energia menores que
os B.*® A notacdo também distingue a multiplicidade do estado excitado, singletos e tripletos,

através do sobrescrito 1 ou 3; por exemplo, 'A —! L.

2.1.2  Processo de Absor¢ao de Luz

Na regido do UV-Vis, os espectros eletronicos moleculares sao representados por ban-
das, devido ao grande nimero de modos normais e interagdes soluto-solvente em fase conden-

sada. A largura da banda de absorcdo ¢ expressa sob a forma de meia largura (A j5).***°

Os processos fotoquimicos primdrios acontecem através de grupos moleculares espe-
cificos responsdveis pela absor¢do de luz, chamados de grupos antenas ou croméforos. Para
moléculas organicas, seis tipos de transicdes eletronicas, envolvendo orbitais moleculares li-
gantes e antiligantes podem ser observadas: ¢ — o*, 0 — 7, 7 > 1, 1 = o, n = o*
en — 7% Particularmente, estamos interessados nas transicdes eletronicas m — 7* e
n — 7%, que produzem estados excitados (7, ) e (n, 7*), onde n representa um par de elétrons

nao-ligante, com multiplicidade de spin singleto e tripleto.

A intensidade da transicdo eletronica € caracterizada pelo coeficiente de extingdo molar
ou absortividade molar (¢, cm~*M~!). Teoricamente, a intensidade das transi¢des eletronicas
¢ descrita através da forga de oscilador (f). Em relagdo as moléculas organicas, Turro et al.*’

descrevem a relagdo entre € e forca de oscilador da seguinte forma: transicdes totalmente
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permitidas (log € > 5; f = 1), permitidas (log ¢ =3 —5; f = 1072 — 1), parcialmente permitidas
(loge=1-3; f =10"* — 1072) e proibidas (loge = —1 — 1; f = 1076 — 107%).

A forc¢a de oscilador (f) é dada por:>

87T2mevij 9
= —————|1ij 2.1
onde v;; = (E; — E;)/h é a diferenca de energia entre os estados eletronicos i e j (a energia
da transi¢do), /1;; € 0 momento de dipolo de transigdo, y;; = (V}|P|¥;), onde P € o operador

momento de dipolo elétrico, m, a massa do elétron e h a constante de Planck.”

2.1.3 Processo de Emissao de Luz

O reagente limitante das reagdes fotoquimicas é o estado eletronicamente excitado,
caracterizado pela sua natureza eletronica e tempo de vida. Na subsecdo 2.1.2, abordamos o
processo de criacdo do estado fotoexcitado pela absorcao de um féton. Nesta subsecao faremos
alguns comentdrios sobre o processo de emissdo de radiacdo e, consequentemente, o retorno

para o estado fundamental.

A emissdo pode ocorrer via dois processos distintos, a fluorescéncia (S; — Sy + hv) e
a fosforescéncia (T; — Sy + hv). Nota-se que os processos radiativos diferem na multiplicidade
de spin do estado eletronico excitado que emite a radiacdo, tendo em comum que o estado
emissor deve estar numa regido de minimo de energia da superficie de energia potencial, além
de ser o estado excitado energeticamente mais baixo, conforme a regra de Kasha.** Porém

excecdes a regra de Kasha sdo bem conhecidas.”!

Os decaimentos radiativos ocorrem em escalas de tempo distintas, sendo a fluorescén-
cia mais rapida (10° — 10'? s71) do que a fosforescéncia (1071 — 10° s7!). A diferenca na
escala de tempo € atribuida, essencialmente, pela regra de selecao de spin. Ou seja, o pro-
cesso de fluorecéncia é considerado uma transi¢do permitida, enquanto a fosforescéncia € spin

proibida 44,45,49,52

Uma informacao relevante para caracterizar os mecanismos de desativacio de estados
singletos € o rendimento quantico de fluorescéncia, ¢, definido pela razdo do nimero de f6tons
emitidos pelo estado S, e quantidade de fétons absorvidos pelo estado fundamental (S,).*+ 433233
O rendimento quantico de fluorescéncia independe do comprimento de onda de excitacio, sendo
a energia da radiacao emitida menor que a absorvida, pois uma parte da energia € tipicamente

perdida via decaimentos ndo-radiativos.
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2.1.4 Mecanismos Nao-Radiativos: Intersec¢des Conicas (IC)

Mecanismos nao-radiativos desempenham um papel fundamental na reatividade de es-
tados excitados. De acordo com Robb,>* para compreendermos os mecanismos nio-radiativos é
necessario conhecer ndo somente as caracteristicas topoldgicas da superficie de energia potencial
(SEP) do estado fotoativo, mas também regides onde dois estados eletronicos sao degenerados,

uma vez que nessas regides os acoplamentos ndo-adiabéticos sio relevantes.*¢

Os primeiros estudos sobre regides de superficies de energia potencial onde acoplamen-
tos ndo-adiabaticos sdo relevantes datam da década de 1930, envolvendo trabalhos de diversos
pesquisadores. Teller’” cunhou o termo “conical crossings” para a regido de cruzamento entre
duas SEPs de moléculas poliatdmicas devido a sua forma caracteristica. No entanto, apenas
a partir de 1966, Zimmerman,’®> Michl®® e Ruedenberg®' atribuiram um papel fundamental
aos “conical crossings” na compreensdo dos mecanismos de conversao interna de moléculas
poliatdmicas (processos nao radiativos), sendo até hoje amplamente empregados na elucidagao

de processos fotoquimicos e fotofisicos modernos.3+36:62

Processos fotofisicos e fotoquimicos iniciam quando uma molécula, no estado funda-
mental, € foto excitada para um estado eletronico excitado. Como, ndo necessariamente, o estado
eletronico excitado que foi gerado estard na geometria de equilibrio, diversos movimentos nu-
cleares terdo inicio de modo a alterar a geometria molecular para que uma posic¢ao de equilibrio
seja obtida para o estado excitado.”*>® Durante esses movimentos, diferentes superficies de
energia potencial podem cruzar, através de interseccdes cOnicas ou cruzamentos entre sistemas,
dando origem a processos ndo radiativos, através dos quais a populagdo eletronica podera ser
transferida entre as superficies de energia potencial envolvidas. Cruzamentos entre superficies
de energia potencial (duas ou mais) com a mesma multiplicidade de spin sdo chamadas inter-
seccoes conicas (IC); cruzamento entre estados eletronicos com simetria de spin distintas (i.e.,

singleto e tripleto) sdo conhecidos como cruzamento intersistemas (ISC).>*-

Mecanismos de decaimento ndo-radiativos descritos por IC sdo muito eficientes, ocor-
rendo tipicamente na escala de tempo de pico e femtossegundos. A probabilidade (P) de um
decaimento de um estado fotoexcitado acontecer via IC pode ser calculada segundo a equacao

semi-classica de Landau-Zener:

P = exp <%> (2.2)

onde AF € a diferenca de energia entre os estados eletronicos, v € a velocidade dos movimentos
nucleares ao longo da coordenada de reacdo da superficie de energia potencial energeticamente
superior e AS ¢ a diferenca de inclinacio entre as SEPs. Como numa regido de cruzamento a
diferenca de energia € nula, a probabilidade € unitéria, e a populagdo eletronica sera transferida

de uma superficie para outra numa escala de tempo ultrarrdpida, diminuindo o tempo de vida
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do estado excitado e minimizando a possibilidade de emissao de fluorescéncia, ou até mesmo

reacdes quimicas.’*>°

De acordo com a topologia (inclinagdo) das superficies de energia potencial na regidao
da intersec¢do conica, elas sdo classificadas como (Figura 1): peaked, sloped e intermediate.
A peaked representa o modelo de funil fotoquimico, enquanto a sloped e intermediate estao
associadas a fotoestabilidade.>*® Nas duas primeiras imagens da Figura 1 (a e b), ilustramos a
acessibilidade da intersec¢do conica do tipo peaked. Nota-se que em (Figura 1a), é necessério

superar uma barreira de potencial para acessar a IC (M* — TS — IC).

Figura 1 — Perfis de reag@o envolvendo inclinag¢des e posi¢des distintas da intersec¢do conica (IC), sendo:

FC a regido de Franck-Condon, R o reagente, P o produto, TS o estado de transi¢do e M* é
um estado excitado intermedidrio.

a) b) ) d) e)
M* — TS — IC FC - IC M* - IC

Energia

Coordenada de Reagdo

Fonte: Adaptado de Robb.>*

O tempo de vida do estado excitado também depende da altura da barreira energé-
tica. Quanto mais alta a barreira, maior serd o tempo de vida de fluorescéncia. Na Figura 1b
(FC — IC), o foto-estado deverd relaxar diretamente para a IC. Quando o mecanismo (M* —
TS — IC) for observado havera uma competicao entre decaimentos radiativos (fluorescéncia)
e nao-radiativos, sendo que quando decaimentos nao radiativos forem observados, a molécula
retornard ao estado fundamental numa escala de tempo ultrarrdpido. Comumente, interseccoes

cOnicas quimicamente relevantes sdo observadas em um vale da SEP do estado excitado.

No gréfico apresentado na Figura lc, (M* — IC), temos um exemplo de coordenada
de reacdo na qual a interseccao conica sloped é explorada. Nesse caso, nao ha a formacao
de fotoprodutos e a populacdo eletronica retorna ao estado eletronico fundamental. Do ponto
de vista tedrico-computacional, as regides de cruzamento de menor energia podem ser obtidas

através da estratégia MECP, Minimum Energy Crossing Points.>*%

Na Figura le e Figura 1d, ilustramos o efeito da posi¢dao da SEP sobre a coordenada de
reacdo. Em (d), a IC estd localizada no lado dos produtos apds um estado de transi¢ao na SEP
do estado eletronico fundamental, indicando exclusivamente a formac¢ao do produto no estado
eletronico fundamental. Situacdo andloga é observada na Figura le, porém em relagdo a uma IC

do tipo sloped. Consequentemente, observa-se a formacdo de um fotoproduto intermedidrio e,
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posteriormente, o produto final.>*¢

2.2 CONJUNTOS DE BASES ATOMICAS

Uma caracteristica comum dos calculos Quimico Quanticos € a selecao dos conjuntos
de bases atdmica para descrever os atomos. Normalmente, as fungdes base sdo centradas nos

64,65

atomos e os orbitais moleculares descritos através de combinacgdes lineares de orbitais

atdmicos.®7

De acordo com Roos® e colaboradores, a escolha dos conjuntos de bases atdmicas
deve ser feita considerando dois aspectos: (i) a precisao do cdlculo quantico e (i7) a estratégia
computacional que serd utilizada na resolucdo da equagdo de Schrodinger. Em relacdo ao
tamanho do conjunto base, os métodos de estrutura fortemente correlacionados apresentam

)'64

convergéncia melhor do que a Teoria do Funcional da Densidade (DFT).”* Além disso, as

propriedades moleculares como energia, estrutura molecular e frequéncias vibracionais, dentre
outras, também dependem da escolha do conjunto de bases atdmicas.®’

Os célculos sdo realizados utilizando, basicamente, dois tipos de orbitais atdmicos,’’

os orbitais do tipo Slater (Slater-Type Orbitals, STOs) e as fun¢des Gaussianas (Gaussian-Type
Orbitals, GTOs). Uma caracteristica importante dos STOs € a semelhanga funcional com os
orbitais hidrogendides, a rdpida convergéncia em relagdo ao nimero de funcdes atdmicas € a
auséncia de nds na parte radial. Porém, o cdlculo das integrais de dois elétrons envolvendo
trés e quatro centros sdo muito dificeis de serem calculadas analiticamente, aumentando o
custo computacional. Esse problema pode ser contornado utilizando fungdes Gaussianas, e,
mais eficientes computacionalmente. Entretanto, para reproduzir o comportamento dos orbitais
atomicos € necessdrio usar mais func¢des do tipo GTOs do que STOs, dessa forma o elevado
niimero de fung¢des também pode inviabilizar os cdlculos.’®% Com o propésito de reduzir o

custo computacional desenvolveram-se os esquemas de contracio de base, segmentada e geral.

A notacdo comumente utilizada para representar as expansoes de bases: DZ (duplo
zeta), TZ (triplo zeta) e XZ, onde X significa ordens superiores. Os acronimos indicam que 0s
orbitais atdmicos sdo representados por duas ou trés, e assim sucessivamente, vezes 0 nimero
de funcdes empregadas na base minima. Uma base minima para os dtomos do primeiro periodo
(Li-Ne) contem apenas 1s, 2s, 2p,. ,, ., enquanto com a base DZ o conjunto seria acrescido para

) ) /64,66
15, 18 9 287 28 72p$,y72 € 2p$,y:Z

O efeito de polarizagao dos orbitais também deve ser incorporado aos conjuntos de base
atdmica, sendo introduzido incorporando fun¢des com momento angular uma unidade acima do
que € necessdrio para a camada de valéncia do estado fundamental de cada d&tomo. Por exemplo,
orbitais do tipo d para o d&tomo de carbono, p ao 4tomo de hidrogénio e assim consecutivamente.

Essa modificacdo permite que os cdlculos de propriedades sejam mais precisos, como uma
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melhor descri¢do da geometria molecular, dos modos normais, energia, momento de dipolo,

dentre outros.%0-%8

Os expoentes das fungdes Gaussianas introduzem nos conjuntos de bases atdmicas
caracteristicas distintas. Func¢Oes Gaussianas com expoentes grandes descrevem a densidade
eletronica proxima ao nucleo; expoentes menores sao necessarios para descrever regidoes mais
distantes do nicleo. Fun¢des com expoentes pequenos sdo chamadas de difusas e sdo importan-
tes no estudo de anions, metais de transicdo, sistemas que apresentam ligagcdes de hidrogénio,

moléculas com hétero atomos, dentre outros,®3 6668

Um grande aumento no custo computacional é observado se dtomos mais pesados,
como por exemplo metais de transi¢io, estdo presentes. O custo adicional deve-se tanto pelo
aumento da funcdo de base atdbmica quanto pela necessidade de incluir efeitos relativisticos.
Para reduzir o custo computacional, os conjuntos de fun¢des de base sdo modificados incluindo
pseudopotenciais para descrever o caroco (Effective Core Potentials, ECP). Dessa maneira, os
elétrons mais internos, e suas respectivas fungdes de base, sdo substituidos por um termo de
energia potencial no Hamiltoniano. O pseudopotencial pode ser utilizado para representar todos
os elétrons que ndo estdo contidos na valéncia. As fungdes de base atdbmicas modificadas com a
aproximacao ECP contemplam os efeitos relativisticos do tipo escalar. Em outros termos, 0s con-
juntos de bases com ECP visam tratar a relagdo massa-velocidade dos elétrons que se encontram
proximos ao nucleo e, consequentemente, alcangam velocidades similares a da luz, induzindo

um aumento significativo da massa do elétron em relacdo ao elétron em repouso.5-66-68

Em nosso estudo empregamos trés conjuntos de bases atdmicas. Nos cdlculos multi-
configuracionais, utilizamos a base atdmica de correlagdo consistente (cc) de contracdo geral
proposta por Dunning® de qualidade dupla-(, correlation consistent polarized Valence Double-
¢ (cc-pVDZ) para os sistemas que nao possuem metal de transi¢do; para os compostos com
metais de transi¢do (metalo-base e metalo-pares), utilizamos o conjunto de base atdbmicas ANO-
RCC-VDZP (Relativistic Atomic Natural Orbital),”*"? também de qualidade dupla-( e de con-
tracdo geral, e Hamiltoniano relativistico de Douglas-Kroll para incluir os efeitos relativisticos
escalares na funcao de onda eletronica. Ambas fun¢des de base atdbmica ndo apresentam pseudo-
potencial. Em relacdo aos cdlculos de referéncia unica, utilizamos as fungdes de base atdmicas
de contragdo segmentada proposta por Ahlrichs e colaboradores def2 na seguinte hierarquia: (7)
def2-SVP,>7* (ii) def2-TZVP,’* 76 (iii) def2-TZVPP">7 e (iv) def2-TZVPD.”” As bases def?2

possuem pseudopotencial para o &tomo de prata.
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2.2.1 Erro de Superposi¢dao do Conjunto de Base

A energia de intera¢do de um complexo AB formado da interagcdo das moléculas A e B
¢ dada por:®7-78

AFBeomplexo = E(AB):, — E(A), — E(B), (2.3)

onde, os indices indicam que as bases atdmicas estdo centradas apenas nos respectivos mond-
meros, enquanto no complexo as bases sdo combinadas. O sobrescrito indica que a energia
corresponde a geometria otimizada do complexo AB. A estratégia tedrica para o cdlculo da
energia de interacdo através da Equacao (2.3) apresenta um erro, caracteristicamente, nomeado
erro de superposi¢ao do conjunto de base (Basis Set Superposition Error, BSSE) e que provoca
uma reducdo da energia do complexo AB formado da interacao das moléculas A e B em relacdo
a soma das moléculas isoladas. Tipicamente, o cdlculo BSSE falha na descricdo de interagdes
fracas de van der Waals ou ligacdes de hidrogénio.®®%” O erro de superposi¢io deriva do fato
do conjunto de base atdmica ser finito, caso o conjunto completo fosse considerado, o erro asso-
ciado seria nulo. Uma corre¢io para a Equagdo 2.3 é proposta no método de counterpoise’ ™
(CP):

AEce = E(A)}, — E(A), + E(B);, - E(B); 2.4)

Na Equacdo (2.4) a energia de interacdo é decomposta em 4 partes. Inicialmente,
calcula-se a energia dos mondmeros considerando a geometria de equilibrio do complexo, porém
com apenas a fungdo de base centrada em um dos mondmeros, E(A)! e E(B);. Posteriormente,
obtém-se as respectivas energias considerando a fun¢do de base combinada, ou seja, a funcao
de base do complexo. Entretanto, nesta etapa somente a posi¢do dos nicleos atdmicos sdo
considerados, logo desconsideram-se os nucleos e os elétrons do mondmero adjacente. Por
exemplo, no cdlculo de E(A)? os nticleos e os elétrons de B sdo substituidos por pontos no
espaco, de modo a preservar somente a posi¢do da funcao de base centrada em B. Esse processo
é realizado para avaliar apenas o efeito da base atdmica localizada no mondmero oposto. A
energia de complexagdo corrigida é obtida pela subtracdo entre A Ecomplexo € AEcp. Salienta-se
que a energia de complexagdo obtida com a técnica CP € mais sensivel para métodos de estrutura

eletronica correlacionados, baseados em fun¢ao de onda, do que os niveis Hartree-Fock e DFT.?’

2.3 METODOS DE ESTRUTURA ELETRONICA

Um resumo das principais caracteristicas dos métodos correlacionados (pos-Hartree-
Fock) utilizados neste trabalho serd apresentado a seguir. Em suma, utilizamos os métodos MS-
CASPT28%82 (Multi-State Complete Active Space Second-Order Perturbation Theory), (X)MS-
CASPT28%8 (Extended-MS-CASPT?2) %38 (Algebraic Diagrammatic Construction Scheme

for the polarization to the Second Order) para calcular as propriedades dos estados eletronicos
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fundamental e excitados (geometria molecular e propriedades espectroscopicas). Em algumas
situagdes, e principalmente para otimizacdes de geometrias de equilibrio do estado eletronico
fundamental, utilizamos também a Teoria do Funcional da Densidade, através do funcional
hibrido M06-2X,% implementado no programa Gaussian 09.”° As estratégias computacionais
utilizadas em nosso estudo sdo amplamente empregadas em trabalhos tedricos-computacionais

que envolvem processos fotoquimicos e fotofisicos.3436-91:92

Os métodos correlacionados permitem incorporar efeitos de correlagdo eletronica as
fun¢des de onda, gerando resultados mais precisos. Por isso, sdo essenciais para a quimica
quantica computacional atualmente.** Lowdin®? definiu a energia de correlacdo como sendo a
diferenca entre a energia exata (Fexata) € a energia Hartree-Fock (Fyr), sugerindo procedimentos
para obter os dois valores. Atualmente, a definicao de energia de correlagdo eletronica € tida
como a diferenga entre a energia exata ndo-relativistica, calculada com o método de interacao
de configuracdes completa (full ci), e a energia Hartree-Fock (HF), obtida com um conjunto
de base completo.® Dessa maneira, podemos dizer que a energia de correlacdo corresponde a

fracdo da energia eletrOnica total que nao € descrita pelo método HF.

A falha do método de HF tem origem, essencialmente, em dois aspectos: (i) a funcdo de
onda do estado eletronico fundamental € representada por uma tnica configuracao eletronica (um
determinante de Slater) e (if) a aproximacdo do campo médio, ou potencial efetivo. O método HF
desconsidera a interagdo instantanea dos elétrons, além da fun¢c@o de onda monodeterminantal
nao ser suficientemente flexivel para descrever varios aspectos importantes em quimica, como

50,64

a quebra de ligacdes quimicas, estado eletronicos excitados, estruturas de ressonancia, que

necessitam de mais de um tnico determinante de Slater para serem caracterizados.

Os métodos de estrutura eletronica pds-Hartree-Fock sdo tipicamente classificados
como os métodos baseados em um unico determinante de Slater, chamados de referéncia unica,

e métodos que empregam mais de um determinante, os multiconfiguracionais.?* %%

Célculos quimico quanticos multiconfiguracionais sao considerados o estado da arte na
investigacdo de processos fotoquimicos e fotofisicos, devido a func@o de onda eletronica incor-
porar correlacao eletronica estdtica e dindmica. Métodos de referéncia tdnica visam recuperar a
energia de correlagdo dinAmica.** Uma das grandes dificuldades no estudo computacional de
decaimentos ndo-radiativos € a necessidade de tratar dois estados eletronicos simultaneamente;
portanto o método de estrutura eletronica deve conseguir lidar com esse problema, tipicamente

associado a correlacdo estética.>

A escolha da estratégia computacional empregada na resolucao de problemas que envol-
vem processos fotoquimicos e fotofisicos ndo € uma tarefa simples e ndo pode ser considerando
exclusivamente a acuricia no cdlculo das propriedades eletronicas, mas deve-se igualmente

considerar o niimero e a natureza dos 4tomos presentes na molécula de interesse.?

Os métodos (X)MS-CASPT28%3 ¢ ADC(2)*%® sdo baseados na teoria da perturba-
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¢ao de segunda ordem. Consequentemente, descrevem as propriedades do estado eletronico
fundamental de forma similar ao obtido com a teoria de perturbacdo de Moller-Plesset de se-
gunda ordem, MP2.°-% Porém diferem na estratégia tedrica utilizada para resolver a equacdo
eletronica de Schrodinger, em particular na fun¢@o de onda de ordem zero (funcao de onda de
referéncia). Em relagdo ao estudo de estados eletronicos excitados, divergem em acuricia e
custo computacional. O método ADC(2) é computacionalmente muito mais barato em compa-
racdo com as variantes CASPT2, sendo o custo computacional associado aos fatores de escala,

%  Entretanto, o

N* e N/, respectivamente, sendo N o nimero de fungdes de base atdmica.
método (X)MS-CASPT2 € computacionalmente mais flexivel que o método ADC(2). Portanto,
o método (X)MS-CASPT?2 sera considerado como nossa referéncia. O método MS-CASPT2
apresenta um erro na energia de excitacdo vertical da ordem de 0,1 a 0, 3 eV.5>%° Embora nio
tao preciso quando os da categoria CASPT2, o ADC(2) também apresenta bons resultados, com

erros entre 0, 1 até 0,5 eV 219697

A metodologia (X)MS-CASPT?2 visa resolver um problema de singularidade na su-
perficie de energia potencial de sistemas moleculares, especialmente nas regides em que sao
observadas as intersec¢des conicas ou cruzamentos evitados.?*3+%7 Nesta regido, o método
MS-CASPT? falha por causa do uso de operadores efetivos que sdo especificos de um estado
eletrdnico.”’ A solugdo para contornar esse problema foi apresentada por Granovsky,?* sendo a

expansio do Hamiltoniano na seguinte forma:

Hy =Y [0y (w1 (@) 2.5)
7]

onde ¥(® ¢ a funcdo de onda de ordem zero do estado (i ou j) e F é um operador do tipo
Fock, dando origem ao método Extended Multi-Configuration Quasi-Degenerate Perturbation
Theory (XMCQDPT2).8%°7 Coube a Shiozaki et al.3* através da combinagio do método pro-
posto por Granovsky®* (XMCQDPT?2) com o método MS-CASPT23-32 a elaboragio do método
(X)MS-CASPT? introduzindo configuracdes internamente contraidas, usadas na metodologia
SA-CASSCEF (State-Averaged Complete Active Space Self-Consistent Field).”®*° Battaglia e
Lindh®* ressaltam que a mudanca introduzida, embora melhore a descri¢do das regides de IC,
diminui um pouco a exatidao das energias de excitagcdo verticais quando comparadas as do mé-
todo MS-CASPT2. Além disso, a modificacdo torna os resultados mais sensiveis em relagdo a
quantidade de estados correlacionados. Além das diferengas entre os métodos (X)MS-CASPT2
e MS-CASPT?2 mencionadas acima, precisamos ressaltar algumas semelhangas. Por exemplo,
ambas metodologias possuem o problema de estado intruso e utilizam a funcdo de onda CASSCF
como referéncia. As propriedades de transi¢do também sdo obtidas no nivel CASSCE, incluindo
apenas a energia perturbada.’®% Para tratar os estados intrusos utilizamos a corre¢io imaginary
level shift proposta por Forsberg e Malmqvist'C com valor definido em 0, 2 Hartree, para as
nucleobases isoladas e 0, 25 para os pares de base e sistemas contendo metal. A correcdo IPEA

(Ionization Potential and Electron Affinity Correction)'! ndo foi empregada no Hamiltoniano
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efetivo, tendo em vista uma nova interpretacdo deste pardmetro na literatura.'?

A funcio de onda CASSCEF ¢ bastante flexivel, logo permite descrever, por exemplo, a

quebra e formacao de ligacdes quimica de maneira equilibrada. Essencialmente, essas proprieda-

des sdo obtidas devido a construc¢io da fungio de onda na forma de uma combinacio linear:>% ¢4
M

U= cror (2.6)
I

sendo ¢; a configuracdo eletronica I ou determinantes de Slater e c; seu respectivo coeficiente.
Por serem mais eficientes, a expansao ¢ feita utilizando configuragcdes adaptadas a simetria es-
pacial e de spin, conhecidas como fun¢des de configuracdo de estado, CSF. A fun¢do de onda
eletronica é obtida minimizando-se a energia eletronica total do sistema.’®%* Durante o pro-
cesso de otimizacao da fungdo de onda eletronica os dois parametros, ¢; e ¢y, sdo otimizados,
especificamente os orbitais moleculares que compdem as ¢;. Um ponto de grande relevancia do
método CASSCF € que as fun¢des de onda sdo autofungdes do operador de spin total, S2. Isto &,
ndo se observa misturas entre diferentes multiplicidades de spin, conhecidas por contaminac¢des
de spin.’*% Essa caracteristica é importante no estudos de fotoquimica e fotofisica. As meto-
dologias CASSCF*®% e RASSCF'%% 1% (Restricted Active Space) baseiam-se na selecdo de um
conjunto de orbitais moleculares (espacgo ativo) para gerar todas as fungdes de configuracdo de
estado que serdo incorporadas a funcdo de onda eletronica, Equacdo (2.6).°%% A selecdo dos
orbitais moleculares torna o problema computacional muito mais interessante aos quimicos, uma
vez que o processo de interesse € pensado em termos dos orbitais moleculares que efetivamente
contribuem ao problema quimico. No entanto, também representa a maior dificuldade prética
da metodologia, que € selecionar o espago ativo correto para descrever o problema especifico,

sem tornar o calculo invidvel do ponto de vista computacional.

Se pensarmos em termos da teoria dos orbitais moleculares, temos dois tipos de orbitais:
ocupados e vazios. Na estratégia CASSCE, surge mais uma divis@o e os orbitais moleculares
sdo divididos em: (i) espago inativo, (ii) espaco ativo e (iii) espaco virtual >% 6410519 Qg orbitais
no espaco inativo sd@o sempre duplamente ocupados e ndo considerados para gerar as CSF
excitadas, porém sio otimizados para melhor descrever a energia do sistema. Na sequéncia, sao
considerados os orbitais moleculares do espaco ativo, a divisdo mais importante.’*% A partir
do espaco ativo serdo geradas todas as combinacdes possiveis de excitagdes eletronicas, através
de um célculo de intera¢do de configuracdes completa. O custo computacional depende do

tamanho do espaco ativo, que pode ser estimado pela equagio de Weyl-Robinson:!'?’

25 +1 n+1 n+1
o = n+1 (N/Q—S) (N/2+S+1) @7

onde n € o nimero total de orbitais contidos no espago ativo, N € o nimero de elétrons e S

o numero quantico de spin total. Por fim, no espaco virtual os orbitais sdo vazios e ndo sao

reotimizados.>® %
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O método RASSCEF ¢ similar ao CASSCEF, porém mais flexivel do ponto de vista da
construcao da fun¢do de onda eletronica e pode ser empregado no estudo de sistemas moleculares
maiores, além de ser uma ferramenta para sele¢do do espaco ativo, possibilitando a inclusao de
uma grande quantidade de orbitais no espaco ativo com um custo computacional reduzido.’®
No RASSCE, o espago ativo € subdivido em trés partes: RAS1, RAS2 e RAS3. A redugdo
do custo computacional esta associada a possibilidade de modular as excitagdes eletrOnicas,
limitando as possibilidades de excitagdes eletronicas (gerando apenas excitagdes simples e
duplas, por exemplo) ao invés de realizar um full ci no espago ativo. No subespaco RAS1
define-se o numero de elétrons que serdo promovidos para o subespaco RAS3, o qual ira conter
os elétrons excitados. Consequentemente, estd associado ao RAS1. O RAS2 possui a mesma

caracteristica do espago ativo do CASSCF.>"-¢4

Na versao State-Averaged, obtém-se a energia média do sistema molecular, calculada
através da média ponderada da energia dos estados fundamental e excitados que estdao sendo

calculados, isto é:

E = ZME, (2.8)
I

onde w; € o peso associado a energia do estado /. Esse procedimento visa tratar o problema
conhecido como inversio de raizes.’*% Para descrever os estados eletronicos de forma equili-
brada, as energias dos estados eletronicos sao ponderadas com 0 mesmo peso; calculado pelo

inverso do numero de estados correlacionados.

No nosso trabalho usamos a seguinte nomenclatura para representar os calculos no nivel
de cdlculo (C,R)ASSCF: SA(e)-(C,R)ASSCF(yp, €)[RAS1/RAS2/RAS3], onde (¢) representa
os orbitais moleculares e (€) os elétrons que estdo contidos no espago ativo. O nimero de
estados eletronicos singletos (e) que serdo calculados, e portanto incluidos na fun¢do de onda
eletronica média, foi escolhido visando descrever os principais estados excitados observados
experimentalmente. Para tanto, vdrios testes empregando diferentes espacos ativos e nlimero
de estados excitados na regido de Franck-Condon foram realizados. Contudo, fora da regido de
Franck-Condon (onde ocorre o processo inicial de absor¢ao de energia), podera ser necessario
alterar essas condicdes para manter a consisténcia do espago ativo (isto €, garantir que 0 mesmo
espaco ativo serd utilizado nas diversas regides das superficies de energia potencial). Todos os

célculos multiconfiguracionais foram realizados com o OpenMolcas.!%:109

O método ADC(2) é baseado em uma unica referéncia e de baixo custo computacional,
0 que permite obter diversas propriedades para o estado fundamental e excitados, devido a
formulacgdo alternativa para a derivacio das equagdes ADC.”” !0 Os cdlculos nesse nivel de
célculo, assim como no nivel RI-MP27>:8811! foram realizados com o pacote Turbomole
7.4 112,113

O método ADC(2) estd baseado nas fungdes ou propagadores de Green.®> Os propaga-

dores indicam a probabilidade de um elétron mudar de posi¢cdo ao longo do tempo (transi¢ao),
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individualmente (propagador de 1 elétron) e correlacionada (propagador de 2 elétrons). O termo
polarization refere-se a flutuagdes da densidade do estado eletronico fundamental ao longo do

tempo, estando associado a estados eletronicos excitados.'!”

Como exemplos da aplicabilidade do método ADC(2) destacamos o estudo da nucleo-
base artificial 6-selenoguanina, realizado do ponto de vista estdtico e dinAmico.!'* Em relacdo a
compostos contendo metais de transicdo (prata em particular), indicamos o estudo de Berdakin
et al.'’® descrevendo as propriedades dos estados excitados do par de base citosina-citosina
mediado por um fon de prata, similar ao avaliado nesta tese. Neste nosso trabalho, realiza-
mos cdlculos RI-MP2/ADC(2)/def2-SV (P). Comparagdes entre resultados obtidos com método
ADC(2) e métodos quimico-quanticos comumente empregados no estudo da fotoquimica podem

ser obtidas nas revisdes de Improta, Santoro e Blancafort’! e de Matsika.%

2.4 CALCULO DE CONDICOES INICIAIS: AMOS-
TRAGEM DE CONFIGURACOES

No estudo dinamico dos processos moleculares fotoinduzidos, um pré-requisito € saber
qual estado excitado possui a maior probabilidade de absorver radiacao apds a interagao féton-
molécula (t=0); isto é, qual o estado excitado serd populado inicialmente e propagado ao longo do
tempo. Tipicamente, a estratégia utilizada € correlacionar os espectros de absor¢ao experimental
e tedrico, de modo a selecionar a janela de excitacdo eletronica de interesse.””-!'® Do ponto
de vista tedrico, a janela de excitacdo representa a faixa de energia do espectro eletronico
compreendendo os estados excitados que mais contribuem para o problema de interesse, isto €,
que possuem a maior probabilidade de serem acessados de acordo a energia de excita¢do vertical
e a respectiva forca de oscilador. A contribui¢cdo dos estados excitados € analisada decompondo

as respectivas bandas de absor¢do em termos dos estados eletronicos excitados.

O termo condicdo inicial refere-se em amostrar o espaco de fase (conformagdes nucle-
ares e momento) da funcdo de onda nuclear vibracional em um tempo zero (t=0), ou seja, que
serdo empregadas na propagacdo temporal das propriedades nucleares e eletronicas.””!''® Cada
condic¢do inicial € caracterizada por um conjunto de coordenadas (posi¢des nucleares), veloci-
dades atomicas e estado eletronico excitado inicial (ou ativo). O célculo de condig¢do inicial é
comumente realizado na regido de Franck-Condon (estado fundamental), mas também pode ser

simulado em regides de minimo de estados eletronicamente excitados.””- 117

No caso da simulacdo do espectro de absor¢ao, o processo de amostragem pode ser
realizado através de uma amostragem aleatéria usando a distribuicdo de Wigner das solucdes
do oscilador harmdnico quantico - a qual visa representar a densidade do estado eletronico vi-

bracional fundamental - ou por uma amostragem de configura¢des de uma trajetdria gerada por
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simulacdes do estado eletronico fundamental, considerada amostragem térmica e que desconsi-
dera os efeitos quanticos.””-!'® Ademais, com a distribuicdo de Wigner (quantico) considera-se a
energia do ponto-zero.””-'1® A estratégia da distribuicio de Wigner produz bons resultados para
moléculas rigidas. Entretanto, sistemas que sdo mais flexiveis e que possuem um grau de anar-

monicidade elevado devem ser preferencialmente tratados com uma técnica de simulagio.””- !¢

Em nosso trabalho, o cdlculo de condi¢des iniciais foram feitos utilizando a geometria
otimizada e as respectivas frequéncias vibracionais harmdnicas e modos normais do estado
eletronico fundamental, gerando 1000 condicdes iniciais. Utilizamos, também, temperatura 0 K
e semente para gerar os nimero aleatérios. Em seguida, simulamos o espectro eletronico de
absorcdo na forma de bandas através da soma das contribui¢des individuais (energia vertical
e forca de oscilador) usando uma fun¢do Gaussiana ou Lorentziana, por exemplo. A etapa
de selec@o da janela de excitac@o e a sele¢do do estado ativo ndo foram realizadas, pois nao
realizamos dinamica de estados excitados. Todos 0s processos necessdrios para realizar os
célculos de condigdo inicial foram realizados com o pacote SHARC!'® ' (Surface Hopping in

the Adiabatic Representation Including Arbitrary Couplings).



METODOLOGIA

Neste capitulo abordaremos, brevemente, aspectos gerais das etapas realizadas para
estudar a fotoquimica e fotofisica de moléculas do ponto de vista estético. Inicialmente, descre-
veremos os sistemas estudados; em seguida os passos comuns a descri¢ao tedrica das principais
rotas (fotoquimicas e fotofisicas) de desativagao dos estados excitados de moléculas. Finalmente,
apresentaremos detalhes sobre os célculos de estrutura eletronica e das técnicas de simulagdes
computacionais usadas na descricdo do mecanismo de decaimento e para a amostragem de

configuracdes moleculares empregadas na descri¢do dos espectros de absorc¢ao.

3.1 SISTEMAS MOLECULARES

Os compostos estudados neste trabalho sdo apresentados na Figura 2, onde as nucle-
obases e os pares de base da familia da 7-deazaguanina (a-d) estdo na parte superior € os da

familia da 5-aza-7-deazaguanina (e-f), na inferior.

A nucleobase artificial 7-deazaguanina (C¢HgN,O, ““G) é obtida a partir da nucleobase
candnica pela substituicdo isomorfica do dtomo de nitrogénio da posicdo 7 (N5) pelo grupo C;-H.
A metalo-base derivada da ““G ¢ obtida pela substituicio do hidrogénio ligado ao 4tomo de
nitrogénio da posi¢do 1 (N;) pelo fon de prata Ag'*, ““GAg!*. O dtomo de hidrogénio ligado ao
nitrogénio N, pode ser retirado em solucdes bésicas, pH~ 8.!2° O par de base 7-deazaguanina-
citosina foi estudado em duas formas, mediado por ligacdes de hidrogénio e pelo fon prata,

dando origem ao metalo-par.

A nucleobase modificada 5-aza-7-deazaguanina (°*N"“(G) também é uma modificagio
isomorfica da nucleobase candnica, obtida trocando os dtomos de carbono da posi¢ao Cs e nitro-
génio N; da molécula de guanina. Consequentemente, a nucleobase *N"“C apresenta um dtomo
de nitrogénio a mais em sua composicdo quimica (CsHsN5O) em relagdo 4 "“G. Como resul-
tado, o atomo de hidrogénio ligado ao nitrogénio N; € suprimido. Dessa forma, a adi¢do do ion

metilico ao sistema molecular para a formagio do complexo de transi¢do *N"“GAg! ™, adiciona
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Figura 2 — Moléculas estudadas neste trabalho: a) 7-deazaguanina ("°G), b) 7-deazaguanina-
Ag!t ("CGAg!'t), ¢) 7-deazaguanina-H-Citosina("CGHC), d) 7-deazaguanina-Ag'®-
Citosina ("CGAg'*TC), e) 5-aza-7-deazaguanina (°N"CQ), f) 5-aza-7-deazaguanina-Ag'™
(PN7CGAg' 1), g) 5-aza-7-deazaguanina-H-Citosina ("N"CGHC) e h) 5-aza-7-deazaguanina-
Ag!'T-Citosina (°N"©GAg!*C). Os elementos sio representados segundo a cor: hidrogénio
em branco, carbono em cinza, nitrogénio em azul, oxigénio em vermelho e prata em verde.
A numeragdo adotada (conforme esquema das purinas) ¢ ilustrada na 7-deazaguanina, na 5-
aza-7-deazaguanina o dtomo de carbono da posicdo 5 (Cs) € substituido por um dtomo de
nitrogénio (Ns).

Fonte: O autor.

uma carga positiva a metalo-base. Outra consequéncia, é a formacgdo do par de base mediado
por ligacdo de hidrogénio. Devido a repulsao entre os d&tomos de nitrogénios das moléculas de
SNTC@ e citosina, a formacdo do par de base é favorecida em meio dcido *N"*GH*C, onde se
observam trés ligacdes de hidrogénio intramoleculares.?> Por fim, o par de base mediado pelo
fon de prata também ¢é carregado positivamente, "N"“GAg*C. Todos os pares de base foram
considerados de acordo com emparelhamento de base do tipo Watson-Crick, segundo proposto

por Galindo® e Seela.3>12!-122

3.2 ASPECTOS ESSENCIAIS DOS MECANISMOS
DE DESATIVACAO DE ESTADOS ELETRONI-
COS FOTOEXCITADOS

Dois tipos de cdlculos sdo necessdrios no estudo estatico de estados excitados fotoin-
duzidos: (i) energia de excitacdo vertical e (ii) otimizacdo de geometria de energia minima e
pontos de cruzamento de menor energia envolvendo diferentes superficies de energia potencial.

Como utilizamos, principalmente, métodos multiconfiguracionais, algumas etapas adicionais
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sd0 necessdrias, como serd descrito nas secoes subsequentes. Geralmente, graus de liberdade
vibracionais nao sao investigados devido ao alto custo computacional, exce¢do as etapas envol-

vendo o cdlculo das condi¢des iniciais através da distribuicao de Wigner.

A obtencdo da geometria de equilibrio do estado eletronico fundamental (S,), associada
aregidao de Franck-Condon, € o primeiro passo. Frequentemente, a func¢do de onda eletronica do
estado S, de sistemas organicos, como as purinas, € bem descrita por uma tnica configuracdo
eletronica. Portanto, a geometria de energia minima do estado S, pode ser obtida por métodos de
estrutura eletronica como MP2 e funcionais da Teoria do Funcional Densidade (DFT). Quando
necessario, elas s@o reotimizadas com métodos multiconfiguracionais como o (X)MS-CASPT2.
A seguir, deve ser realizado um cdlculo de energia vertical para obter as energias dos estados
eletronicos excitados e as transi¢Oes eletronicas associadas. Neste trabalho, nessa etapa uti-
lizamos métodos multiconfiguracionais € o monoconfiguracional ADC(2), que fornece bons
resultados para sistemas grandes como os pares de bases.!?> O nimero de estados excitados
calculados depende da faixa de energia eletronica considerada, sendo necessdrio incluir todos

aqueles relevantes para a fotofisica do composto.

O estudo dos caminhos de relaxagdo de sistemas moleculares € planejado inicialmente
considerando as informagdes obtidas a partir do espectro eletronico de absorc¢ao tedrico (em con-
junto com o experimental, se disponivel), selecionando os estados fotoinduzidos relevantes para
serem posteriormente investigados detalhadamente. As demais propriedades espectroscopicas
medidas experimentalmente, como luminescéncia, taxa de rendimento quantico, tempo de vida
dos estados excitados sdo de grande valia numa etapa posterior, mais precisamente durante a

descricao global do mecanismo de decaimento.

Na prética, os estados eletronicos fotoinduzidos relevantes sdo aqueles cujas transicoes
eletrOnicas, a partir do estado fundamental, t€m forca de oscilador ( f) grande; isto é, transi¢des
eletronicas totalmente permitidas pelas regras de selecao da espectroscopia eletronica de absor-
cdo de 1 féton. O estado eletronico excitado ao qual estd associada a maior for¢a de oscilador

(estado espectroscopico ou claro) serd o primeiro a ser investigado.

Em seguida, iniciamos o estudo das rotas de decaimento de um estado fotoexcitado,
contemplando basicamente quatro passos. Por exemplo, para estudar a rota de decaimento do
primeiro estado excitado (S;), o primeiro passo € obter a geometria de menor energia do estado S
e a caracterizar o espectro de emissao por meio do cdlculo vertical. Em alguns casos, este ponto
(ou regido) da hipersurficie de energia potencial do estado eletronico excitado, pode ndo existir,
como no caso de um estado eletronico repulsivo de uma molécula diatbmica. Se a molécula
for fluorescente, esta geometria molecular € indispensavel, uma vez que este mecanismo sera
bastante eficiente. O segundo passo é, preferivelmente, o cilculo do caminho de menor energia
(MEP) ao longo da superficie de energia potencial do estado claro, a partir da regido de Franck-
Condon, para descrever rigorosamente a primeira etapa do mecanismo de desativagdo; este

calculo pode levar direto a minimos globais ou locais na hipersurficie de interesse, ou a regides



58

de cruzamento entre duas hipersuperficies. Contudo, os MEPs demandam muito tempo de
computagdo, o que pode inviabilizar este tipo de abordagem em alguns casos. Neste estudo o
célculo de MEP foi realizado apenas com os métodos multiconfiguracionais usando o algoritmo
steepest descent path.'>* Uma alternativa aos MEPs € conectar os dois pontos da hipersuperficie
de energia potencial utilizando interpolacdo linear em coordenadas internas (matriz Z). Para
cada ponto (entenda-se geometria) obtido ao longo do MEP, ou da LIIC, é necessério realizar

um célculo de energia vertical para mapear os estados excitados.

O terceiro passo € localizar possiveis cruzamentos entre hipersuperficies de mesma
multiplicidade de spin, ou ndo, através do calculo de pontos de cruzamento de energia minima
(Minimum-Energy Crossing Points - MECP). Esta € uma etapa fundamental, pois visa descre-
ver os mecanismos ndo-radiativos, ou de conversdo interna, além de permitir estudar rotas de
decaimento secunddrias. O algoritmo busca pontos de cruzamento préximos da geometria mole-
cular inicial; assim € interessante que as buscas iniciem em pontos distintos na hipersuperficie.
No nivel de teoria multiconfiguracional empregamos a técnica de multiplicadores de Lagrange
restrita (\), sendo \ a degenerescéncia da energia entre os dois estados eletronicos de interesse.
Consideramos que dois estados eletronicos sdo degenerados quando a diferenca de energia ele-
tronica entre eles for menor ou igual a 0,0001 Hartree. Para métodos monodeterminantais, os
MECP podem ser obtidos através da funcao penalidade publicada por Todd Martinez e colabo-
radores, por exemplo.'?> Ambas abordagens ndo incluem célculos dos vetores de acoplamentos
ndo adiabdticos. Neste estudo utilizamos a func¢io penalidade, conforme implementado no
c6digo SHARC!"®!'"9 (Surface Hopping in the Adiabatic Representation Including Arbitrary
Couplings).

Uma vez que, todas as geometrias moleculares (pontos criticos) relevantes para a in-
terpretacao dos eventos fotoquimicos foram otimizados individualmente e, posteriormente, co-
nectados através dos caminhos MEP ou LIIC, € possivel finalizar a descricdo do provaveis
mecanismos de relaxacdo dos estados fotoinduzidos. Os mecanismos de decaimentos sdo in-
terpretados através de diferencgas de energia entre dois pontos criticos, neste estudo, todas as
energias relativas sdo obtidas com respeito a energia eletronica do estado eletronico fundamental,

calculada na geometria de equilibrio do estado fundamental.

A caracterizacdo das geometrias moleculares dos pontos criticos foi realizada com
relagcdo aos graus de liberdade internos: comprimento das ligacdes, angulos entre trés d&tomos

126

e angulo diédricos, além dos pardmetros propostos por Cremer-Pople!?® e Boyens'?’ para as

regides de cruzamento entre duas hipersuperficies de energia potencial.

De forma geral, a fotoquimica e fotofisica de sistemas moleculares pode ser investigada
tanto em fase gasosa quanto condensada. O solvente pode ser descrito teoricamente de duas
maneiras: implicita e/ou explicita. No presente estudo, o efeito perturbativo do solvente (4gua)
nas propriedades espectroscopicas da nucleobase artificial 7-deazaguanina e derivados na regiao

de Franck-Condon foi avaliado explicitamente por meio da amostragem de configuracdes do



59

soluto-solvente, obtidas através dindmica molecular de Car-Parrinelo, e implicitamente através
do modelo COSMO (COnductor-like Screening MOdel).'*® Para a nucleobase nio-candnica
b-aza-7-deazaguanina, o efeito solvente na regido de FC e ao longo de todo o mecanismo de
decaimento dos estados fotoexcitados principal e secundario, considerou-se o efeito solvente

(4gua e 1-propanol) através do modelo PCM (Polarizable Continuum Model)'*

e do protocolo
computacional de simulagdo hibrida sequencial (Quantum Mechanics/Molecular Mechanics)
em conjunto com as técnicas Average Solvent Electrostatic Configuration (ASEC)'* e Free

Energy Gradient (FEG).!31-133

3.3 CONSTRUCAO DO ESPACO ATIVO DE TRA-
BALHO DOS PARES DE BASE

Os resultados apresentados na Tabela 1 ilustram a necessidade de diminuir o espaco
ativo para viabilizar os cédlculos quimico quénticos com o esquema computacional (X)MS-
CASPT2//SA-CASSCE. E possivel verificar que o nimero de configuracdes adaptadas 2 simetria
espacial e de spin (CSFs) geradas através do emprego da metodologia multiconfiguracional res-
trita (RASSCF) sdo ordens de grandeza menores do que o gerado utilizando o método CASSCF.
Caso excitagOes eletronicas provenientes do subespaco RAS2 fossem consideradas na metodo-
logia restrita, a quantidade de CSFs seria significativamente maior comparada as reportadas na
Tabela 1, aumentando o custo computacional. O nimero de CSFs (Tabela 1) de acordo com o
método de estrutura eletronica (CASSCF e RASSCF) e espaco ativo para uma funcio de onda

eletronica com simetria de spin singleto foi calculado segundo a equacdo de Weyl-Robinson'.

Tabela 1 — Numero de configuracdes adaptadas a simetria espacial e de spin (CSFs) referentes a um estado
eletronico singleto calculado nos niveis de teoria CASSCF(e,p) e RASSCF(e,p)[3/0/3] de
acordo com o espago ativo empregado.

CSFs
Redugdo Espago Ativo (é,0) CASSCF RASSCF3/0/3
- (32,23) 1,1-10 1,8-10°
10 (30, 22) 5,2-10° 1,5-10°
20 (26, 20) 1,1-10° 9,610
30 (24, 19) 4,9-108 7.5-10%
49 (22, 18) 2,0-10% 5,8-10%
59 (20,17) 7,7-107 4,4 -10*
62 (14, 14) 2,8-106 1,510

O espaco ativo de valéncia completo para os pares de base mediados por ligacdes de
hidrogénio, ““GHC e *N"CGH*C (°*N"°GC) é composto por 32 elétrons distribuidos em 23

1

Fundamentacdo Tedrica.
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orbitais moleculares, considerando apenas os orbitais moleculares do tipo n, m e 7*. No caso
onde os pares sio mediados por um fon de prata (Ag'™) € necessério incluir o orbital vazio 5s
da prata. Em termos praticos, caso a fun¢do de onda CASSCEF fosse construida com 23 orbitais
e 32 elétrons para um estado eletronico de multiplicidade de spin singleto seriam geradas cerca
de 10'° CSFs! Tipicamente, um calculo de energia vertical exequivel com a estratégia tedrica
(X)MS-CASPT2//SA-CASSCEF estao limitados a, aproximadamente, 10% CSFs. Para célculos de
otimizacdo de geometria, € necessdrio utilizar espacos ativos ainda menores, devido ao aumento

do custo computacional que a etapa de otimizac¢do impde.

As geometrias de equilibrio, do estado eletronico fundamental, usadas para testar o
espaco ativo dos pares de base foram otimizadas no nivel de teoria M06-2X/def2-TZVPP, em-
pregando o pacote computacional Gaussian 09. A selecdo do espago ativo de trabalho para os
pares de base foi realizada através de sucessivas reducdes realizadas a partir da valéncia com-

pleta, considerando-se apenas a simetria de spin da fun¢do de onda eletronica como singleto.

O espaco ativo de trabalho foi construido removendo do espago ativo todos os orbitais
naturais com nimero de ocupacao () entre 0,02 e 1,98 (0,02 < n < 1,98). Este processo
foi repetido até que o menor espago ativo fosse obtido. Os orbitais naturais médios e suas
respectivas populagdes eletronicas foram obtidos diagonalizando a matriz densidade no nivel
de teoria SA(10)-RASSCF(e, ©)[3/0/3]/cc-pVDZ. Para o par de base "“GHC, as etapas de
reducdo do espaco ativo realizadas a partir do espago ativo completo sao exemplificadas na
Tabela 1.

O impacto das redugdes do espaco ativo de valéncia para a construg@o do espaco ativo
de trabalho foi analisado no nivel de teoria MS(10)-RASPT2(e, )[3/0/3]/cc-pVDZ através de
célculos de energias de excitagdo verticais e respectivas forcas de oscilador a partir do estado
fundamental. O nimero de estados eletronicos considerados foi selecionado de modo a manter
a consisténcia do espaco ativo durante a etapa de otimizagdo da func¢io de onda eletronica de

ordem-zero.

Nessa subse¢do abordamos somente o protocolo usado no estudo dos pares de base,
para uma abordagem mais completa e geral sobre a constru¢ao dos espacos ativos recomendamos

a leitura do artigo publicado por nosso grupo de pesquisa.'®

3.4 DINAMICA MOLECULAR AB INITIO: CPMD

Nesta se¢do serdo expostas as etapas e consideragdes fundamentais adotadas nas simula-
¢oes de dindmica molecular através formalismo proposto por Roberto Car e Michelle Parrinello,
conhecida por dindmica de Car-Parrinello (CPMD),!3* 135 para a série de compostos da base
nucleica modificada 7-deazaguanina. Nosso principal interesse € obter espectros eletronicos de

absorcdo considerando os graus de liberdade vibracionais das moléculas de maneira indireta,
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além do efeito solvente. Para tanto, utilizamos o procedimento de amostragem sequencial de
configuragdes, do soluto mais solvente, de uma trajetéria CPMD calculada na hipersuperficie

do estado eletronico fundamental.

Durante as simulacdes de CPMD os elétrons internos (carogo) e de valéncia foram
tratados separadamente. Os elétrons de valéncia foram descritos por funcdes de onda plana, os
do carogo com potenciais efetivos (pseudopotencial). Assim sendo, optou-se por empregar o
pseudopotencial do tipo Ultrasoft, disponivel na biblioteca pslibraty 1.0.0.'3 Adotou-se durante
as simulacdes CPMD uma massa ficticia de elétrons de 450 unidades atdomicas (u.a.), além de
considerar a energia cinética da simulagdo até 100 Rydberg. Calculos de estrutura eletronica
foram realizados empregando funcional densidade PBE,"* (tipo GGA (Generalized Gradient
Approximation)), em conjunto com a correcdo de dispersao para interagcdes intermoleculares de
longo alcance proposta por Grimme e colaboradores'*® do modelo D2. Devido aos movimentos
dos dtomos de hidrogénio, o mais leve dentre os d&tomos do sistema simulado, o intervalo de
tempo associado ao processo numérico de integragdo das equagdes de movimento dos nucleos e

dos elétrons foi fixo em 0, 12.

Para construir a caixa de simulacdo, a densidade da dgua pura na temperatura padrao
de 298 K (1 g/cm?) foi o parAmetro selecionado. A caixa de simulagio possui uma geometria
espacial cubica de aresta L, com o soluto no centro e completamente solvatado por 64 molé-
culas de dgua. Destaca-se que a aresta da caixa de simulagdo varia com a molécula de soluto,
especificamente para este estudo, utilizaram-se os seguintes valores: 7-deazaguanina (13,4 A),
7-deazaguanina-Ag'* (13,7 A), 7-deazaguanina-H-Citosina (13, 3 A) e 7-deazaguanina-Ag!*-
Citosina (14,0 A). A energia potencial da caixa de simulagdo foi previamente minimizada com
o codigo PW. As condig¢des periddicas de contorno (PBC) sdo intrinsecas a simulagdo de CPMD
executada com o cédigo Quantum Expresso, consequentemente as PBCs foram utilizadas no es-
tudo. A temperatura de trabalho do experimento computacional foi mantida constante em 350 K
por meio do termostato de Nosé-Hoover acoplado.'?* 14 Embora seja utilizada a densidade da
dgua pura considerando-se 298 K, a temperatura efetiva dos experimentos € relativamente maior
devido a limitacdo do método de estrutura eletronica, que tende a superestimar as interagdes

atrativas entre as moléculas de solvente.!41-143

A informagdo obtida da CPMD ¢ traduzida por meio de uma trajetdria. Isto é, um
conjunto de dados contendo as coordenadas cartesianas de todos os dtomos do soluto e do
solvente, a cada intervalo de tempo, também chamadas configuracdes do complexo soluto-
solvente. A simulagdo CPMD foi realizada em duas condicdes termodindmicas subsequentes:
(i) etapa de termalizacao e (ii) etapa de producdo. No processo de termalizacdo empregou-se o
ensemble candnico NVT, cujos pardmetros de quantidade de substincia (N), volume da caixa de
simulagdo (V) e temperatura (T) sdao constantes até que o sistema molecular alcance o equilibrio

termodinamico.

Na etapa de producao, a hipersuperficie de energia potencial em torno da regido de
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equilibrio do estado eletronico fundamental foi analisada através do ensemble microcandnico
NVE, com E representando a energia do sistema. As duas etapas (termalizacdo e producgdo)
foram realizadas em tempos distintos. A etapa de equilibrio térmico foi propagada por 3 pse ade
producdo, 10 vezes mais longa (30 ps). Entretanto, apenas 29 ps foram utilizados efetivamente,
pois se retirou 1 ps como parte final da etapa de termalizacdo. As coordenadas cartesianas das
configuragdes descrevendo a evolucao da molécula em meio solvente (soluto mais 64 moléculas
de 4gua) ao longo de 29 ps (29 000 fs) foram armazenadas a cada dez passos, i.e, a cada 1, 2 fs.
Como resultado, obteve-se 24 167 configuragdes do complexo soluto-solvente. A trajetdria
obtida da etapa de producao foi avaliada com relagdo a energia mecanica total, ao controle de
temperatura e a funcdo radial de distribui¢do de pares (RDF), calculada com o programa de
uso livre VMD (Visual Molecular Dynamics)."** As duas primeiras andlises estdo dispostas no
Anexo A.

Devido a expressiva quantidade de configuracdes do complexo soluto-solvente que
compdem a trajetdria obtida da etapa de producao (24 167), o célculo das propriedades de inte-
resse, isto €, energia de excitacdo vertical e a respectiva forca de oscilador foi realizado para 256
configuracdes do soluto mais solvente, amostradas de maneira uniforme e de modo a recuperar
todas as informagdes conformacionais relevantes geradas durante a simulagdo CPMD, conforme
o protocolo de Truflandier'® e Batista.'*¢ Salienta-se que as 256 configuracdes do complexo
retiradas da trajetéria CPMD € um numero significativo, podendo ser utilizadas nas andlises
estatisticas de média, média acumulada e desvio padrao das propriedades espectroscopicas

estudadas.

O efeito do solvente (meio aquoso) nos espectros eletronicos de absorcao dos sistemas
moleculares foi avalizado explicitamente. Em termos préticos, os cdlculos quimico quanticos
foram realizados considerando a molécula de soluto e apenas uma quantidade reduzida de mo-
léculas de dgua em fungdo do custo computacional. As moléculas de dgua explicitas foram
racionalizadas através da RDF incluindo a primeira esfera de solvatacdo dos sistemas estuda-
dos. Para selecionar as moléculas de dgua na primeira camada de microsolvatacao, usou-se a
estratégia de minimos contatos. Isto é, apenas as moléculas mais préximas do soluto foram
consideradas, adotando-se como critério de distincia o raio atdmico de van der Waals acrescido
de um delta, conforme rotina computacional desenvolvida pelo grupo do professor Dr. Lucas C.

Ducati do Instituto de Quimica da Universidade de Sdo Paulo.

As simulagdes computacionais foram realizadas com o pacote de uso livre Quantum
Expresso — opEn-Source Package for Research in Electronic Structure, Simulation, and Op-
timization versdo 6.0.'*7 A energia do sistema foi minimizada previamente com o cédigo PW

(Plane Waves), que também compdem o pacote Quantum Expresso.



RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 FOTOFISICA DE BASES ANALOGAS A GUA-
NINA

4.1.1 Modificacdo Quimica Seletiva: 7-deaza

4.1.1.1 Processos fotoinduzidos na regiao de Franck-Condon

Em 1960, Davoll'*® sintetizou a 7-deazaguanina ("°G) e reportou as propriedades
espectroscopicas em diferentes valores de pH (Tabela 2). O maior destaque na Tabela (2) refere-
se a auséncia de \;, a banda de absor¢do em menor comprimento de onda, quando a base
nucleica artificial encontra-se em solucdo basica. Em meios neutro e dcido, o efeito do pH sobre
A1 € pequeno, com uma diferenca de 5 nm ao se modificar o ambiente quimico. O efeito do
pH também promove uma pequena variagdo no valor de A\, e no respectivo ombro (sh.). Em
meios neutro e basico, os ombros sdo sutilmente deslocados para comprimentos de onda maiores,

quando comparados aos valores registrados em meio acido.

Tabela 2 — Comprimento de onda maximo de absor¢io (Ayay, M) € a respectiva absortividade (1073 ¢)
da "°G em diferentes ambientes quimicos.

)\1 )\2 sh.
HCI 221(14,2) 259(10,6) 263(10,3)
pH=6,8 216(19,4) 256(11,2) 277(7,9)
NaOH - 257(9,9)  270(9,1)

Seela e Liikpe,'?!"'* também obtiveram o espectro eletronico de absor¢do da "G em
meios dcido e basico. Em meio 4cido (HCI) e na faixa de comprimento de onda entre 200 nm

(6,20 eV) e 350 nm (3, 54 eV), o espectro eletronico € composto por duas bandas de absorcao
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largas. Em solucdo bédsica de NaOH, como Davoll!*® relatou anteriormente, é observada uma
unica banda de absor¢do localizada em comprimento de onda menor do que 250 nm. Em relacio
as intensidades das bandas de absor¢ao, verificou-se que a banda na regidao de menor energia

121,199 registraram os comprimentos de onda de

apresenta a menor intensidade. Seela e Liikpe
absor¢cdo maximos e as respectivas absorbancias, Ap.x, nm (eV) [¢], usando metanol (CH;OH)

como solvente polar prético: 216 (5, 74)[19000], 257 (4, 82)[11600] e 275 (4, 51)[7900].

Recentemente, Crespo-Hernandez e colaboradores'>® descreveram o espectro eletronico
de absorcdo e a dinamica dos estados excitados singletos da ceto 7-deazaguanina, o principal
tautomero em agua. O espectro eletronico de absorcao de estado estaciondrio é semelhante ao
da "“G. Em solugdo tampdo de fosfato com pH igual a 6, 8, o espectro de absor¢do apresenta
duas bandas localizadas entre 200 nm e 350 nm, com pico de absor¢do maximo em 259 nm e um
ombro por volta de 285 nm. Experimentos de fluorescéncia em solucdo aquosa também foram
realizados, mas devido a limitag¢do na precisdao do equipamento ndo se observou esse fendmeno
fotofisico em solucdo aquosa. Contudo, em uma solu¢do binaria dgua(9%)/metanol(91%), os
autores obtiveram o espectro de emissdo da 7-deazaguanosina fora da margem de erro do equi-
pamento, excitando a amostra em 267 nm. O espectro eletronico de emissao € bastante largo em
sua faixa de energia e de baixa intensidade, além de serem observados dois comprimentos de
onda de emissdo, em torno de (i) ~ 310 nm e (ii) ~ 430 nm.">° Vale ressaltar que o espectro de
absor¢do obtido na solucdo bindria é similar ao obtido em solucao aquosa.

Em relacdo a fluorescéncia da nucleobase artificial 7-deazaguanina, Ingale e Seela, !

152,153

ressaltam que essa nucleobase usualmente ndo é fluorescente, atuando frequentemente

como supressor de fluorescéncia.'>* A supressio de fluorescéncia de corantes pela nucleobase

pode ser observada no estudo realizado por Dudova e colaboradores. '

Crespo-Hern4ndez e colaboradores'° realizaram célculos no nivel TD-PBE(/ IEFPCM/
6 — 3114-G(d,p) para analisar a natureza dos estados eletronicos excitados e BSLYP/IEFPCM/
6 — 3114+G(d,p) para o estado fundamental, ambos em dgua. Como resultado, constataram que
a conformac¢do molecular preferencial em dgua € a syn. Em relacdo a ordem energética dos
quatro primeiros estados eletronicos excitados, os autores verificaram que os dois primeiros
sdo de natureza (m,7*), o terceiro do tipo (7, 0*) e o quarto um estado eletronico escuro de
natureza (n, 7). Para os estados excitados envolvendo orbitais ligantes e antiligantes do tipo T,
o primeiro estado excitado *(, 7*) estd 4, 66 eV verticalmente acima do estado fundamental,
com forca de oscilador (f) de 0, 145; o segundo estado eletronico excitado, 1(7r, 7*), estd em
4,98 eV (f = 0,304) acima do estado fundamental.

Os autores'™” realizaram a deconvolu¢do da banda de absorcdo experimental entre
~ 240 e 320 nm e concluiram que ela € composta majoritariamente pela absor¢do eletronica
do estado L; (95%, S,), com uma pequena participacdo do estado eletronico L, (5%, S,) para
comprimento de onda de excitacdo de 267 nm. Ambos estados eletronicos podem ser populados

ap6s a absor¢io da radiacdo incidente.'>® Os dois estados excitados singletos (7, 7*) possuem o
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mesmo orbital ligante, similar ao orbital 74 exibido na Figura 3.

Figura 3 — Orbitais naturais médios compondo o espaco ativo de valéncia (n, 7, 7*) completo da nucle-
obase artificial ““G calculados no nivel de teoria SA(7)-CASSCF(16, 12)/cc-pVDZ em fase
gasosa. Os rétulos atomicos s@o exibidos na molécula centralizada na parte superior e as
espécies atomicas representadas conforme a cor, sendo: nitrogénio (N) em azul, carbono (C)
em cinza, oxigénio (O) em vermelho e hidrogénio (H) em branco.

Fonte: O autor.

O objetivo desta subse¢do é mostrar célculos precisos dos estados eletronicos da "G
em fase gasosa de modo a correlacionar, descrever as medidas realizadas. Para tanto, as energias
de absorcdo verticais, e as correspondentes forcas de osciladores, foram calculadas na regidao
de Franck-Condon empregando, inicialmente, o esquema computacional XMS-CASPT2//SA-
CASSCF/cc-pVDZ, sem o emprego do parametro IPEA e usando um deslocamento imagindrio
(imaginary level shift) de 0, 2 Hartree para evitar estados intrusos. Os cdlculos foram realizados
utilizando a geometria de equilibrio do estado eletronico fundamental (S,) obtida no nivel de
calculo XMS(3)-CASPT2/cc-pVDZ, considerando-se a média sobre os trés estados eletronicos
singletos (¢ = 3) energeticamente mais baixos, com um espago ativo composto somente de
orbitais ligantes e antiligantes do tipo 7, chamado espaco-7. Todos os orbitais naturais médios
utilizados no estudo sd@o mostrados na Figura 3. A fim de simplificar a notacio do nivel de teoria

multiconfiguracional, a func¢do de base serd suprimida ao longo desta secao.

Por meio dos dados dispostos na Tabela 3, constata-se uma boa correlacao entre os
. . . 149 AL ~

nossos resultados e os experimentais obtidos em metanol.”™ O espectro eletronico de absor¢ao
em fase gasosa foi investigado empregando-se trés espacos ativos. A funcdo de onda eletrd-
nica de referéncia (CASSCF) menos flexivel foi obtida através da média sobre trés estados
eletronicos em conjunto com o espaco-7; consequentemente, apenas os estados excitados do
tipo !(, 7*) foram inicialmente descritos. Para ambos estados excitados a diferenga entre as
energias de absor¢do calculadas e experimentais € menor ou igual a 0, 1 eV. Excitagdes eletrd-

nicas dessa natureza possuem uma maior probabilidade de serem observadas apds a molécula
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absorver a radiacdo incidente devido as regras de selecdo da espectroscopia eletronica de estado

estacionario.

Tabela 3 — Energias de absorcio (AE, eV) e forcas de oscilador (f) para a “CG em fase gasosa e na regido
de Franck-Condon, em funcdo do nimero de raizes e do espago ativo, no nivel de cdlculo
XMS-CASPT2/cc-pVDZ.

XMS(3)-CASPT2(12,10) XMS(5)-CASPT2(14,11) XMS(5)-CASPT2(16, 12)

AE f Trans. AE f Trans. AE f Trans.  Exp.'¥
S, 4,72 0,163 memi 4,75 0,153  meni 4,75 0,154  meni 4,82
S, 5,66 0,054 M5 5,52 0,008 n;my 5,52 0,008 n;my

S, 5,66 0,024  msmi 5,66 0,024  msm 5,74
S, 6,41 0,005 mym 6,41 0,005

Com o proposito de averiguar a participagdo dos estados eletronicos escuros, isto €,
excitacoes eletronicas que apresentam uma pequena for¢a de oscilador, um segundo espago
ativo foi considerado, adicionando ao espaco-m um orbital molecular ndo-ligante cujo par de
elétrons (n) estd localizado majoritariamente sobre o d&tomo de oxigénio (n;, Figura 3). Esse
tipo de transi¢do eletronica € caracterizado por uma baixa intensidade no espectro de absorcao,
porém pode participar nos mecanismos de decaimento.'>® Nota-se duas excitagdes eletronicas
do tipo n; — 7* na regido de FC, a primeira em 5, 52 eV, imediatamente acima do primeiro
estado excitado !(77*), e a outra localizada numa regifio mais energética do espectro eletronico
da "“G, verticalmente em 6,41 eV (Tabela 3). A adicdo do orbital molecular ndo ligante n,
modifica a descricdo do espectro eletronico de absorcdo tedrico da nucleobase, portanto ele
deve ser incluido no espaco ativo. Conforme a explica¢c@o acima, destaca-se que as forcas de
oscilador associadas as transi¢oes eletronicas do tipo n; — 7* s@0, em termos préaticos, nulas
quando comparadas com as transicdes para estados eletronicos (7, 7*). Para compor o ultimo
espaco ativo, adicionou-se o par de elétrons situado no 4tomo de nitrogénio da posi¢cao 3 (N3)
da "“G. Verifica-se que o orbital molecular n, (Figura 3) ndo contribui significativamente para
a descricdo das quatro primeiras transi¢des eletronicas com multiplicidade de spin singleto,
além de ndo influenciar na energia de absor¢do vertical dos estados excitados. A primeira
excitacdo eletronica envolvendo elétrons localizados no orbital ns estd em 6,67 eV na regido
de Franck-Condon, correspondente a sexta transi¢ao eletronica de valéncia no nivel de cdlculo
XMS(7)-CASPT2(16, 12). Salienta-se que a energia de absor¢do vertical do estado excitado S

estd além da faixa de energia experimental (3, 54—6, 20 V).

Em resumo, em fase gasosa, o primeiro estado excitado S;(~ 4,70 eV; exp. em
4,82 eV'¥) estd associado a maior forca de oscilador (=~ 0,150) dentre as excita¢des inves-
tigadas, independentemente da fun¢ao de onda de referéncia SA-CASSCEF (Tabela 3) utilizada.
Portando, o estado eletronico S, € o estado claro, ou espectroscépico, da "CG. Nos niveis de
calculo XMS(5)-CASPT2, o estado claro é bem caracterizado por uma configuracao eletronica,

cujo peso na funcdo de onda modificada perturbativamente € de aproximadamente 48% para
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ambos espacos ativos. Essa configuracdo eletronica € obtida a partir da configuracao eletronica
de camada fechada (estado fundamental) pela promocao de um elétron do orbital ligante 74 para
o orbital antiligante 73. O terceiro estado eletronico excitado (S;) apresenta um maior cardter
multiconfiguracional. A principal configuracio eletronica para o estado S3 (5, 66 eV; exp. em
5,74 eV'%), possui um peso de cerca de 30%, seguida de outras duas configuragdes eletronicas
com pesos proximos a 10%, para os espagos ativos compostos pelos orbitais n, 7 e 7*. Dessa
maneira, a funcdo de onda difere da configuragao eletronica de camada fechada, principalmente,
pela promogdo do elétron localizado no orbital 75 para o antiligante 73, e estd 0, 90 eV acima do
estado claro. Com o intuito de facilitar as discussdes subsequentes, utilizaremos a nomenclatura
proposta por Platt*’ para designar os estados excitados singletos S, e S;, sendo, respectivamente:
(mm*, Ly) e (o™, Ly).

Na Tabela 4 estdo apresentadas as energias de excitagdo verticais nos niveis de cdlculo
XMS(5)-CASPT2(16, 12) e ADC(2)/def2-SVP/cc-pVDZ. Para ambos niveis de teoria, os con-
juntos de base atdmica empregados sdo de qualidade dupla-C e possuem fungdes de polarizacio
para todos os dtomos, consequentemente o efeito da qualidade da base atdmica € minimizado.
Ademais, uma comparagao entre as bases atdmicas cc-pVDZ e def2-SVP com o método ADC(2)
também € apresentada na Tabela 4. Com a finalidade de investigar o custo-beneficio do uso da
estratégia computacional ADC(2) para estudar os mecanismos de decaimento da nucleobase
artificial, todos os cédlculos de energia e otimizacdo de geometria foram realizados com o método
ADC(2). Nota-se através do desvio relativo percentual (AAE, Tabela 4), cuja equacdo é apresen-
tada na nota de rodapé dessa pdgina” que, independentemente da base atdmica, o ordenamento
dos estados excitados singletos obtido com o método ADC(2) € igual ao multiconfiguracional.
Observa-se que a energia vertical de absor¢@o do estado claro (77*, L,) é superestimada no
nivel ADC(2) em relagdo a referéncia tedrica (XMS-CASPT?2) por —6, 7% e —6, 3% para os
conjuntos de base atdmica def2-SVP e cc-pVDZ, respectivamente. Uma diferenca menor que
1% é verificada para o estado (77*, Ly). Portanto, concluimos que o método ADC(2) descreve

satisfatoriamente o espectro eletrdnico de absorcio da "“G.

Em relagdo as contribuicdes de configuragdes excitadas simples e duplas, notamos que
as duas bases atdmicas descrevem similarmente as transicdes eletronicas da nucleobase artificial,
quando empregadas em conjunto com o método ADC(2). As funcdes de onda dos estados
(m, ™*) possuem uma contribui¢do percentual de excitacdes simples superior a 89%. A fungdo
de onda com maior contribui¢cdo de excitagdes duplas foi observada para o estado S, (n7*),
sendo composta por: ~ 84% simples e ~ 15% duplas. Em suma, ambos conjuntos de base
atOmica possuem o mesmo desempenho na descri¢ao do espectro eletronico de absor¢do em
fase gasosa, todavia diferem com relagdo ao niimero de fung¢des primitivas. O conjunto de base
def2-SVP (306 primitivas) € ligeiramente menor que o conjunto cc-pVDZ (416 primitivas), por

isso decidiu-se prosseguir os estudos com a base def2-SVP. Finalmente, € importante ressaltar

*

AAE = (Epra - EApc2)/EpT2
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que a nomenclatura de Platt também pode ser aplicada no nivel de teoria ADC(2)/def2-SVP. O
estado S, é dominado por uma configuracdo eletronica com peso de 75, 5% enquanto para o

estado S,, a transicao eletrdnica que possui 0 maior peso representa 65, 8% da fun¢do de onda.

Tabela 4 — Energias de excitacdo vertical da "G na regido de Franck-Condon em fase gasosa, obtidas
com diferentes métodos. Com o método XMS-CASPT2 empregou-se somente a base atomica
de Dunning (cc-pVDZ); com o ADC(2) apenas as bases de Karlsruhe (def2-SVP) e de Dunning.
AAE € o desvio relativo percentual (eV) da energia de excitacdo vertical entre os métodos
tedricos avaliados.

ADC(2)
XMS(5)-CASPT2(16, 12) def2-SVP cc-pVDZ
AE f Trans. AE f Trans. AAE AE f Trans. AAE
S, 4,75 0,154 m* 5,07 0,246 #n* —6,7 5,05 0,231 7" —6,3
S, 5,52 0,008 nr* 5,564 0,002 nzx* —0,4 5,54 0,006 nr* —0,4
S; 5,66 0,024 ¥ 5,70 0,215 wn* —0,7 5,63 0,212 77* 0,5
S, 6,41 0,005 nr* 6,38 0,000 nr* 0,5 6,33 0,000 nr* 1,2

Os resultados deste estudo, bem como os adquiridos da literatura, indicam que o pri-
meiro estado excitado da 7-deazaguanina, na regido de Franck-Condon, € de natureza (m, 7*)
independentemente da presenca do agucar, do estado fisico ou do nivel de teoria. Como men-
cionado acima no nivel de teoria TD-DFT, Crespo-Herndndez e colaboradores'? calcularam
que a energia vertical em dgua desse estado excitado € 4, 70 eV, similar ao previsto em nosso
trabalho para o sistema isolado (fase gasosa). Todavia, nossos resultados diferem dos obtidos por
Crespo-Herndndez com o método TD-DFT em relacao a ordem dos estados excitados energeti-
camente superiores. O segundo estado excitado no nivel de teoria TD-DFT é predito como outro
estado fotoativo S, (7, 7*, 4,98 eV), ao passo que o estado escuro é o quarto estado excitado
S, (n7*, 5,60 eV). Nos niveis de cdlculo XMS-CASPT2 e ADC(2), o estado S, é um estado
eletronico excitado escuro enquanto o segundo estado excitado do tipo (7, 7*) corresponde ao
estado S;. Uma vez que, o estado excitado (wo*) é caracterizado como um estado eletronico de

0

transferéncia de carga do nucleosideo,'® nio é possivel correlacionar nossos dados com este

resultado.

4.1.1.2 Caminhos de relaxagdo do estado eletronico espectroscopico

Como o estado eletronico (77*, L,) da "°G apresenta a maior probabilidade de ser
populado apés absorcado de energia, sua rota de desativacao foi a primeira a ser investigada. A
rota de desativacdo do desse estado excitado foi inicialmente descrita através do caminho de
menor energia (MEP, Figura 4) obtido no nivel de teoria XMS(4)-CASPT2(12, 10).

Ap6s a fotoexcitacao para o estado claro, (77, L, ), a geometria molecular de equilibrio
observada na regido de Franck-Condon € alterada para dissipar parcialmente o excesso de energia

vibracional por meio dos graus de liberdade vibracionais do estado eletronico excitado (77",
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Figura 4 — Evolucdo dos estados eletrdnicos singletos da ““G ao longo do caminho de menor energia
do estado (w7*, L,) a partir da regido de Franck-Condon (FC), obtido no nivel de teoria
XMS(4)-CASPT2(12, 10)/cc-pVDZ. A esquerda, a energia vertical foi calculada no mesmo
nivel de teoria do cdlculo MEP, j4 a direita ela foi recalculada no nivel de calculo XMS(4)-
CASPT2(14, 11)/cc-pVDZ, com a expansao do espago ativo de trabalho (ny, m e 7*).
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Fonte: O autor.

L,). O MEP descreve a topologia da hipersuperficie de energia potencial do estado (77, L,)
como essencialmente plana até alcancar uma regido de minima energia, identificada como
(r*, Lo )MEP (ponto 7). Conforme pode ser observado na Figura 4, ao longo desta etapa do
MEP nao se verifica nenhum ponto de cruzamento entre o estado excitado de interesse (77, L)
(em laranja) e outros estados eletrdnicos, seja de mesma natureza (a esquerda) ou envolvendo
estados escuros (n;7* a direita). Consequentemente, toda a populagdo permanece nesse estado
excitado até a regido de menor energia. Quando apenas o espago-7 (a esquerda) € empregado,
a energia de excitacdo na regido de Franck-Condon (ponto 1) € 4,68 eV e decai rapidamente
para 4,13 eV no tltimo ponto do MEP, (r7*, L, )MEF. Ag energias verticais recalculadas com
a expansdo do espaco ativo CAS(14,11), adicao do orbital n;, seguem a mesma tendéncia
de decréscimo na energia adiabdtica do estado claro, (4,75 — 4,18 eV), portanto a energia
adiabdtica do estado excitado (77*, L) na regido de minimo do MEP ¢ estabilizada em cerca

de 0,5 eV comparada a energia de absorcdo vertical computada na regido de FC.

Em virtude do cdlculo MEP envolver uma sequéncia de otimizacdes de geometria
restritas a hiperesfera (=~ 0,025 — 0,031 uv.a.), além dos gradientes serem calculados de forma
numérica no nivel XMS-CASPT2, um aspecto significativo na elucidac¢io da primeira etapa da
rota de desativacdo € correlacionar o ponto obtido no final do MEP com a geometria molecular
otimizada do estado (77*, L,), para verificar se a geometria molecular correspondente ao ponto
(r*, Ly )MEP ¢ um minimo global ou local da hipersuperficie do estado espectroscépico. Com
esse propdsito, conectou-se a geometria molecular obtida ao final do MEP com a geometria de
equilibrio desse estado eletronico excitado (77, Ly )min, Figura 5, empregando-se a técnica de

interpolacdo linear em coordenadas internas (LIIC, matriz-Z). A expansao do espaco ativo foi
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necessdaria devido a instabilidade do mesmo durante o cdlculo de otimizacdo da geometria, pois
neste ponto da hipersuperficie, a geometria da molécula € significativamente distinta em relacdo

a regido de absorcao.

Figura 5 — Caminhos de desexcitacdo LIIC do estado espectroscopico (77", L,) no nivel de teoria
XMS(5)-CASPT2(16, 12)/cc-pVDZ. A fotoexcitagdo na regido de FC (4, 75 eV) € apresentada
na regido em cinza. Os pontos criticos sdo demarcados pelas linhas tracejadas.
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Coordenada LIIC Coordenada LIIC

Fonte: O autor.

O gréfico exibido a esquerda da Figura 5 mostra haver um decréscimo de 0,4 eV na
energia eletronica (energia adiabdtica) do estado claro ao sair da regido (77, L,)MEP (4,26 eV)
em dire¢do a geometria de equilibrio, (77", Ly)min (3,86 €V). Um aspecto interessante € a
MEP

auséncia de barreiras energéticas neste trajeto ((77*, L, )i, — (77, Lg)min). Como resultado,
o rearranjo molecular € energeticamente favordvel, além de indicar que a geometria molecular
no MEP representa um minimo local da hipersuperficie do estado excitado claro. Porventura,
se a geometria molecular do ponto (77*, L,)MEP representasse um minimo global, a energia de
emissdo calculada nos niveis de teoria multiconfiguracionais (veja Figura 4) seria em torno de
3 eV (413 nm). Experimentalmente, em uma solu¢ao mista de 4gua e metanol, observou-se uma

emissdo de baixa intensidade em ~ 430 nm para a 7-deazaguanosina.'>°

A partir da regido de minimo global da hipersuperficie de energia potencial do estado
excitado claro (ponto 7, Figura 5), duas rotas de desativacdo podem ser examinadas. A primeira
€ uma rota de decaimento radiativo, isto €, a molécula retornaria ao estado eletronico funda-
mental emitindo radiacdo eletromagnética. No nivel de cdlculo XMS(5)-CASPT2(16, 12), a
energia de emissdo seria em torno de 1,55 eV (800 nm), préximo ao limite de energia da regido
do infravermelho préximo (1,58 — 0,89 eV). Infelizmente, ndo ha dados experimentais que

corroborem essa hipotese.

Uma segunda possibilidade seria a desativagdo através de conversdo interna de energia.

Para esta nucleobase, em fase gasosa, um mecanismo de conversao interna é energeticamente
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favoravel tanto a partir do dltimo ponto do MEP quanto da estrutura molecular de minima
energia, (77*, L, )min, pois ambos caminhos LIIC ndo exibem barreiras de potencial. O ponto
de cruzamento de menor energia entre o estado eletronico claro e o fundamental esta localizado
adiabaticamente em 4, 18 eV (Figura 5). O caminho predito através do calculo de LIIC mostra
que os pontos criticos (77", Ly )min € ((77*, Ly)/So)1c s@o separados, essencialmente, por uma
reta com um pequeno angulo de inclinagdo e diferem energeticamente por cerca de 0, 30 eV
(6,92 kcal mol~1), no nivel de teoria XMS(5)-CASPT2(16, 12). Talvez o fator mais interessante
seja que a IC, ((m7*,L,)/So)1c, estd localizada em uma regido energética abaixo da regido
de Franck-Condon (4, 75 eV). Esta descoberta sugere que o mecanismo de decaimento nao-
radiativo € plausivel e deve acontecer efetivamente e em uma escala de tempo ultrarrdpida, ja

que a molécula possui um excesso de energia de 0, 56 eV apds a fotoexcitacao.

O primeiro conjunto de andlises visou examinar os principais mecanismos de decai-
mentos da "G usando métodos de estrutura eletronica fortemente correlacionados e com fle-
xibilidade suficiente para descrever todas as regides das hipersuperficies de energia potencial
investigadas. Portanto, esses resultados podem ser empregados como referéncia tedrica para
avaliar o impacto de um nivel de teoria menos robusto, mas computacionalmente eficiente, como

0 ADC(2) no estudo das rotas de decaimento de estados excitados singletos.

A descricdo dos eventos fotoquimicos e fotofisicos no nivel de teoria ADC(2)/def2-SVP
foi realizada considerando-se a representacdo adiabdtica dos estados excitados, diferentemente
dos célculos multiconfiguracionais que foram realizados na representagio diab4tica.’’ Na repre-
sentacdo adiabatica, considera-se apenas a ordem energética dos estados eletronicos empregando
a nomenclatura Sx, onde x > 0. Em um primeiro momento, a natureza da excitacio eletronica é
considerada apenas na regido de FC. Consequentemente, o cardter das transi¢des eletronicas €
atribuido posteriormente por cdlculos de energia vertical nos pontos criticos otimizados ou nas

rotas de desativacao calculadas com a técnica LIIC.

A principal rota de desativacdo da ““G no nivel ADC(2)/def2-SVP ¢ exibida na Figura 6.
Conforme exposto no gréfico da esquerda da Figura 6, apds o estado (77, L,,) ser populado na
regido de Franck-Condon, a nucleobase devera evoluir diretamente em direcdo ao minimo global
dessa hipersuperficie de energia potencial (S;)ni, (adiabaticamente em 3,72 eV) e posterior-
mente acessar a regido de cruzamento entre as hipersuperficies do estado eletronico fundamental
e S; ao final de um caminho LIIC que ndo exibe barreira de potencial. A IC (S,/Sy)1c esta locali-
zada adiabaticamente a cerca de 3,80 eV. O caminho descendente a partir do minimo (S;)min
da hipersuperficie de energia potencial em direcdo a intersec¢cdo conica é bastante expressivo.
Ao longo do caminho de desativagdo obtido através da LIIC, a natureza do estado excitado S,

ndo se altera (Figura 6).

A energia de emissao vertical calculada no ponto (S;)min (Figura 6) é cerca de 0, 90 eV.
Ou seja, a hipersuperficie do estado claro estd mais proxima da do fundamental do que previsto

no nivel multiconfiguracional (1, 55 eV). A rota de decaimento apresentada a direita da Figura 6
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Figura 6 — Caminhos de desativacéo do estado espectroscopico (w7*, L,) obtidos no nivel de teoria
ADC(2)/def2-SVP. Os pontos criticos sdo demarcados pelas linhas tracejadas.
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Fonte: O autor.

suporta a conclusao de que molécula deve retornar ao estado eletronico fundamental por meio
de um mecanismo nao-radiativo, isto €, o acesso a intersec¢ao conica (S,/Sy)ic deve ocorrer de

maneira eficiente e ultrarrpida.

Comparando-se os dois resultados tedricos, pode-se verificar que a principal rota de
decaimento da nucleobase andloga a guanina, em fase gasosa, deverd seguir um mecanismo
majoritariamente nio-radiativo, similar ao observado para a base nucleica candnica.'>’ Ao se
comparar a topologia da hipersuperficie de energia potencial do estado (w7*, L, ), constata-se
que no nivel de teoria multiconfiguracional (XMS(5)-CASPT2(16, 12)) a hipersuperficie exibe
um minimo mais profundo do que previsto com o método ADC(2). Além disso, a posi¢dao
adiabética da intersec¢cdo conica € diferente. No nivel de calculo XMS(5)-CASPT2(16, 12),
o ponto de cruzamento de menor energia ((77*, L,)/Sy)ic € observado um pouco acima do
minimo do estado claro (em 3, 86 eV) enquanto no nivel ADC(2) a posi¢do adiabdtica do minimo
(3,72eV) e dalC (3,80 eV) diferem somente por 0,08 eV.

4.1.1.3 Rotas de decaimento energeticamente superiores

Uma via alternativa de decaimento fotoquimico pode ocorrer se o estado (77*, L) for
inicialmente populado na regido de FC. Similarmente ao empregado para o estado fotoativo
principal, a via de decaimento do estado (w7*, L;) foi explorada através de um cdlculo MEP,
empregando o método XMS-CASPT?2 e uma fun¢do de onda de referéncia (CASSCF) calculada
sobre a média de trés estados eletronicos com o espago-7 (Figura 7). Como podemos observar na

Figura 7, a rota de decaimento do estado (77", L) € composta de duas etapas. A primeira delas,
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acontece imediatamente apds o processo de absor¢ao de energia na regido de FC. No ponto 2
do MEP (localizado adiabaticamente em 5, 41 eV) podemos observar que os estados (77*, L) €
So(n7*) séo energeticamente muito proximos, sendo a diferenga de energia vertical nesse ponto
de 0,03 eV, sugerindo a presenca de uma IC. Apds o cruzamento entre as duas superficies, a
ordem dos estados excitados verificada na regido de FC € invertida. Ou seja, o estado (77",
L) passa ser o segundo estado excitado e o estado escuro (n, 7*) o terceiro. Portanto, o estado
escuro (n, 7*) atua como um estado eletronico intermedidrio nesse mecanismo de decaimento.
Figura 7 — Evolugdo do estado eletronicamente excitado (77*, L) através do caminho de menor energia
(MEP) obtido no nivel de teoria XMS(3)-CASPT2(12, 10)/cc-pVDZ (orbitais 7, 7*) a partir da
regido de FC (5, 66 eV). As energias de excitagdo vertical foram recalculadas no nivel de teoria
XMS(5)-CASPT2(14, 11)/cc-pVDZ (orbitais n1, 7, 7*). Os pontos criticos sdo demarcados

pelas linhas tracejadas. Os circulos amarelos representam o principal caminho de desativagdo
enquanto os vermelhos indicam as intersec¢des conicas.
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Fonte: O autor.

A hipersuperficie de energia potencial do estado (77", L;) (Figura 7) apresenta um
comportamento similar ao do estado claro, (77*, L,). Ao final do cdlculo de MEP, a diferenca
de energia vertical entre os estados (77", L) e (77", L,) € 0,1 eV. A regido de cruzamento esta
localizada adiabaticamente em cerca de 4, 92 eV no nivel de teoria XMS(5)-CASPT2(14, 11).
Consequentemente, a populacdo eletronica do estado eletronico (77, L) € transferida ao estado
claro antes de retornar ao estado eletronico fundamental por intermédio do principal mecanismo

de decaimento fotoquimico.

A partir dos dados expostos na Figura 8 (a esquerda), verifica-se que a LIIC conec-
tando a regido de Franck-Condon até o minimo de energia da hipersuperficie do fotoestado
(m7*, Lp)min N0 deve representar a rota de decaimento preferencial, devido a uma barreira de
energia potencial de 0,40 eV entre os pontos criticos. Logo apds a fotoexcitagdo, a diferenca
de energia entre os estados So(n7*) e (77", L), a partir da regido de Franck-Condon para o

minimo do estado (77", L), decresce de 0,14 eV para 0,07 eV. Portanto, antes de alcancar
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o minimo da hipersuperficie, seria necessario passar por um ponto de cruzamento. O minimo
do estado (7w7*, L) esta verticalmente em 4, 10 eV (302 nm) e adiabaticamente em 5, 34 eV no
nivel de teoria XMS(5)-CASPT2(14, 11). A energia de emissao do estado (77", L;) em 302 nm
¢ préximo ao valor observado experimentalmente por Crespo-Hern4ndez e colaboradores!>® em

uma solugdo bindria de d4gua e metanol (310 nm).

Figura 8 — Evolucédo do estado eletrénico (w7*, L) por um caminho LIIC a partir da regido de FC em
dire¢do ao minimo do estado (77", Lj)min, & esquerda, e para a IC ((77*, Ly)/(77*, Lg) )10,
a direita. Energia vertical no nivel de teoria XMS(5)-CASPT2(14, 11)/cc-pVDZ enquanto
os pontos criticos foram obtidos no nivel XMS(3)-CASPT2(12, 10)/cc-pVDZ. Os circulos
amarelos representam o principal caminho de desativacio ao passo que os vermelhos indicam
as intersecc¢des conicas.
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Fonte: O autor.

A direita da Figura 8 apresentamos a LIIC conectando a regidio de Franck-Condon dire-
tamente a IC ((w7*, L,)/(77*, L,) )1c. A mesma tendéncia constatada por meio do cdlculo MEP
foi observada, indicando que a LIIC pode ser utilizada como ferramenta preditiva. A diferenca
de energia vertical entre os estados Sy (n7*) e (7%, L), no ponto subsequente a fotoexcitagdo, é
de 0, 14 eV, por isso também pode-se considerar que havera uma transferéncia da populacdo ele-
tronicamente excitada. A intersec¢éo conica ((w7*, Ly)/(n7*, L,))1c estd adiabaticamente em
4,99 eV com uma diferenca de energia vertical entre os estados excitados de cerca de 0,09 eV.
Ao final do cédlculo MEP, essa intersec¢do conica € observada em torno de 4,92 eV. Ambas
estruturas moleculares, minimo do estado (77*, Ly) e ((7w7*, Ly)/(77*, L, ))1c foram otimizadas
no nivel de calculo XMS(3)-CASPT2(12, 10)/cc-pVDZ.

O retorno da populagdo do estado fotoativo (77*, L;) para o fundamental, descrita no
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nivel de cdlculo ADC(2)/def2-SVP, é apresentada na Figura 9. O caminho de desativacdo do
estado (w7*, L), terceira raiz na regido de FC (S; em 5,70 eV), foi obtido em trés etapas. A
primeira indica que o estado S; deverd relaxar diretamente até o minimo de sua superficie de
energia potencial, localizado adiabaticamente em 5,22 eV. Ao longo desta rota descendente,
ndo se observa nenhuma barreira energética e cruzamentos entre o estado S; e outros estados
excitados avaliados. Portanto, a populagdo eletronicamente excitada deve permanecer no estado

S; durante o processo de relaxacdo da geometria molecular.

Figura 9 — Caminho de decaimento LIIC do estado (w7*, L) obtido no nivel de teoria ADC(2)/def2-SVP.
Os pontos criticos sdo representados por linhas tracejadas.

6,50 -
1 | | / |
0---0--0---0~~0---0

6,00 |-

Energia (eV)
e
3
T

5,00 |-

4,50 L ! L L
FC (S3)min (S3/S2)ic (S2/Sic
Coordenada LIIC

Fonte: O autor.

Um aspecto interessante da regido de menor energia da hipersuperficie do estado S;
¢ a proximidade entre os estados eletronicos S; e S, (AE = 0,04 eV), indicando a presenga
de uma interseccao conica que favoreceria a transferéncia da populacao eletronica. Visando
verificar esta possibilidade, otimizou-se a estrutura de menor energia envolvendo o cruzamento
entre os estados S; € S, (S3/S,)1c, localizada adiabaticamente em 5, 22 eV. O caminho fotofisico
entre essas duas regides, obtido por meio de interpolagdo linear, € favoravel do ponto de vista
energético devido a auséncia de barreira de potencial. Concluimos que a populacgdo eletronica

pode ser transferida do estado S; para o estado S,, através da IC.

No nivel de calculo ADC(2)/def2-SVP, ndo foi possivel obter a geometria de equili-
brio do estado excitado S,, por isso a terceira etapa do mecanismo de decaimento foi obtida
conectando-se diretamente as ICs (S3/S,)1c € (S,/S;)1c empregando a técnica de interpolacao li-
near. Observa-se que a LIIC em direcdo ao cruzamento (S,/S)ic (adiabaticamente em 4, 38 eV)
¢ descendente. Consequentemente, a populacdo eletronica deverd retornar ao estado fundamental

por meio do caminho de desativacdo do estado claro em uma etapa subsequente.
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Na Tabela 5, € apresentada uma visao geral de como os trés estados excitados mais
baixos em energia variam ao longo do mecanismo de decaimento fotoquimico do estado Ss,
calculado nivel de cdlculo ADC(2)/def2-SVP (Figura 9). Com os resultados apresentados na
tabela podemos constatar que o estado S; é sempre caracterizado por uma excitacao eletronica

do tipo (7, 7*) independentemente da etapa do mecanismo de desativagao.

Tabela 5 — Caréter das trés primeiras excitacdes eletronicas da 7-deazaguanina ao longo do caminho de
desativacdo do estado (77*, L) no nivel de teoria ADC(2)/def2-SVP.

Caminho LIIC: FC — (S3)min
Est/Geom.  FC  LIC1 LIC2 LIC3 LIC4  (Symm
Sl ( ) (77—777—*) (77—777—*) (77—771—*) (7T77T*) (Il, ﬂ-*)
S, (n,7*)  (n,7*) (n,7*) (n,7*) (n,7%) (70, 7*)
(m, )

S, (m,7*)  (m,7*)  (m,7*) (m, @) (7w, 7")

Caminho LIIC: (S3)min — (S3/S))ic
Est./Geom. (S3)min LICS5 LIC6 LICT7 LICS8 (S3/Sy)ic

S, (n,7*) (n,7*) (m,7*) (m,7*) (7,7%) (w,7%)
S, (m,7*)  (m,7*) (m,7*) (n,7*) (n,7%) (n, %)
S, (m,7*)y  (mym*)  (m,7*)  (m,7*)  (m,7*)  (m,7%)

Caminho LIIC: (S3/S))1c — (So/S))ic
Est./Geom. (S3/S;)ic LIC9 LIC10 LIC11 LIC12 (Sy/S)ic

S, (m,7*)  (m,7*) (m,7*) (n,7*) (m,7%) (n, %)
S, (n,7) (n,7*) (m,7*) (m,7*) (m,7*) (m,7)
S, (m,7*)y  (mym*)  (mym*)  (my7*)  (m,7*) (m,7%)

Conforme discutido anteriormente, na regiao de minimo do estado (S; (77)) i, Uma
fracao da populacgdo eletronica podera ser transferida do estado S; para o S,, originando uma rota
de decaimento secundéria. Em suma, essa rota de decaimento seria composta pelas seguintes
etapas: S; — (S; (mm*)/S, (7" )ic — (S, (w7*)/S; (m7*))1c. Essa rota de desativagdo € supor-
tada pelo argumento energético, pois a diferenca de energia vertical entre os estados eletronicos
excitados envolvidos nas etapas do mecanismo sao: 0,04 eV e 0, 02 eV, respectivamente. Toda-
via, parte da populagdo eletronica deverd permanecer na hipersuperficie do estado inicialmente
populado (S3 (7)) na regido de FC e ser posteriormente transferida via intersec¢do conica
(S; (m*)/S,(n7*))1c. Logo, o estado escuro deve participar efetivamente deste mecanismo de
desexcitacdo, como observado com a estratégia computacional multiconfiguracional. Por fim, ao
longo da ultima etapa da rota de decaimento nota-se uma grande mistura dos estados eletronicos

excitados até a populacdo eletronica ser transferida ao estado S; via (S, (n7*)/S; (77*))1c.

Na abordagem estdtica dos eventos fotoquimicos e fotofisicos da nucleobase artificial é
impossivel determinar de modo inequivoco qual o caminho de desativacdo do estado S; no nivel
da teoria ADC(2)/def2-SVP. No entanto, considerando nossos resultados com a metodologia ab
initio XMS-CASPT2, apds a molécula ser fotoexcitada, a populacdo eletronica deverd retornar ao

estado eletronico fundamental via duas intersec¢des cOnicas € com uma participagdo importante
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do estado escuro (n, 7*), conforme os resultados adquiridos com o método ADC(2). Estes
resultados sdo particularmente encorajadores, € uma préxima etapa seria realizar cdlculos de
dindmica de estados excitados para responder as questdes que dependem de um entendimento

dindmico do sistema como, por exemplo, taxas de decaimento e cinética.

Na Figura 10 € exibido um resumo esquemaético dos principais os eventos fotoquimicos
e fotofisicos da 7-deazaguanina em fase gasosa.

Figura 10 — Visdo geral dos principais eventos fotoquimicos da 7-deazaguanina em fase gasosa nos ni-
veis de teoria XMS(5)-CASPT2/cc-pVDZ e ADC(2)/def2-SVP. As energias (em eV) foram
obtidas em relacdo a geometria de equilibrio do estado eletronico fundamental.
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Fonte: O autor.

Em suma, as conclusdes obtidas nesse estudo para a 7-deazaguanina, em fase gasosa,
sd0 similares as obtidas por Crespo-Hernandez e colaboradores'>® para a 7-deazaguanosina em
meio condensado através da técnica de espectroscopia de absor¢do transiente de banda larga
de femtossegundos. Os autores propuseram a seguinte rota de decaimento para o nucleosideo
artificial: Sy — (77, Ly) — (7%, L,) — (7, 0%) — S.°® Como mencionado anteriormente,
para a nucleobase isolada ndio é possivel verificar excitagdes eletronicas do tipo !(wc*), por ser
caracterizada com uma transferéncia de carga do nucleosideo. Contudo, € interessante ressaltar
que embora nao se tenha abordado especificamente essa transicdo, em nenhuma etapa de nosso
estudo observamos transi¢des eletronicas envolvendo orbitais do tipo o para as quatro primeiras
excitagdes eletronicas da 7-deazaguanina.
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4.1.1.4 Interpretagdo geométrica dos processos fotoinduzidos

Um ponto importante para compreender os mecanismos de desativagdo de sistemas
moleculares € a interpretacio geométrica das rotas de decaimento, mais precisamente quais
sdo as modificagdes na geometria molecular, a partir da regidao de FC, envolvidas no processo
de decaimento fotofisico. A Figura 11 mostra as perspectivas superior e frontal de todas as
estruturas moleculares otimizadas no nivel de teoria XMS-CASPT2.

Figura 11 — Perspectivas superior e frontal dos pontos criticos otimizados da 7-deazaguanina em fase
gasosa no nivel de teoria XMS-CASPT2/cc-pVDZ. Na vista frontal, a molécula é rotacionada

de modo que o dtomo de oxigénio fique no plano da pagina. Para mais informagdes consulte
0 texto principal.

X &= -'—.,\,.:'t, =
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Fonte: O autor.

Uma percepcao geral e quantitativa de como as estruturas moleculares sao modifica-
das ao longo dos caminhos de decaimentos dos estados excitados (77, L,) e (77*, L;) pode
ser obtida sobrepondo-se os pontos criticos, dois a dois, e calculando-se o respectivo desvio
quadratico médio (RMSD em A).

Em acordo com a descri¢do energética do principal evento fotoquimico da nucleobase
modificada, o valor do RMSD (0, 14 A) entre a geometria de equilibrio do estado S, e a regidao
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MEP «

chamada de (7m7*, L,)i. € cerca de trés vezes menor que o obtido (0,41 A) pela sobrepo-

sicdo das geometrias de equilibrio dos estados eletronicos Sy € (77, Ly )min- A semelhanca
MEP

entre a regido inicial e a do (77, L) i » pode ser compreendida recordando que a regido

(m7*, Lo )MEP representa um minimo local, mais préximo da geometria de equilibrio na regido
de FC (Figura 11).

Podemos observar também, que a geometria do estado S, € planar com praticamente
todos os atomos, exceto os hidrogénios do grupo NH, (p = 0, 9°), contidos no plano de simetria

formado pela juncdo dos anéis de 5 e 6 membros, Sendo p o angulo de piramidalizacdo do
MEP

min

grupo amino e calculado com o pacote computacional SHARC.'!® Na regido do (w7*, L,)
observamos que a molécula ainda conserva um aspecto planar, mas o 4tomo de hidrogénio na
posicao 12 (H;,) ndo esta contido no plano molecular. Ademais, o angulo p € acrescido em 8, 7°
em relacdo ao estado S através da deformacao angular fora do plano do grupo NH,. Como
resultado, a tensdo do anel de 6 membros € intensificada, devido principalmente a alteracdo
dos angulos CsC¢N; e C¢N;C,. Para o angulo CsC¢N; ha uma expansao de 3, 5°, enquanto uma
reducdo de —6, 1° foi calculada para o C¢N,C,. As principais alteracdes nos comprimentos de
ligacdo quimica observadas nessa etapa da rota de decaimento em relacio a regido de FC foram
as distancias C,—Nj; e N3—C,. A ligagdo C,—N; foi estirada em 0, 140 A, simultaneamente a

N;—C, sofreu um encurtamento de —0, 062 A.

A andlise das geometrias moleculares apresentadas na Figura 11 também revela que
as geometrias otimizadas (77, Ly)min € ((77%, Ls)/So)1c s80 muito similares, conforme a
descricao energética do mecanismo de decaimento. Quantitativamente, as estruturas diferem

por um RMSD de 0, 12 A. Essa conclusdo é suportada pelos parimetros de Cremer-Pople!?®

para o anel de 6 membros (Q, #, ¢) em conjunto com a classificagiio proposta por Boeyens.!?’
Obtiveram-se os seguintes valores para os pardmetros de Cremer-Pople na regido (77*, L )min
(os valores da IC sdo exibidos entre parénteses): Q =0, 57 A (0,70),0=>51,4° (54,6), p =66, 1°
(66, 1) e E5(E»). Evidentemente, ambas estruturas otimizadas sao bastante semelhantes, dada
a boa correlagdo entre os parametros de Cremer-Pople, além de serem também caracterizadas
pela mesma conformacao do tipo envelope, com o 4&tomo de carbono na posi¢do 2 para fora do
plano molecular.

Por fim, salienta-se que as geometrias moleculares (77, Ly )MEP e (7%, Ly ) min s@0
significativamente distintas, diferindo principalmente pela auséncia do plano de simetria horizon-
tal e o aumento expressivo da deformacao angular do grupo NH, para fora do plano molecular

diante do progresso do mecanismo de decaimento.

Da regido de Franck-Condon em direcio ao funil fotoquimico, o angulo de piramidali-
zacdo aumenta gradativamente de 11, 7°, na regido de minimo, para 16, 8° na interseccao conica.
Dessa forma, conclui-se que embora o grupo amino nao participe efetivamente das excitacdes
eletronicas - pois o orbital molecular do tipo 7 localizado majoritariamente sobre esse grupo fun-

cional estd sempre duplamente ocupado - ele desempenha um papel fundamental para dissipar o
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excesso de energia. As distor¢cdes geométricas mais significativas foram constatadas na regidao
do funil fotoquimico; o comprimento da ligagdo C,—Nj foi alongado em 0, 222 A, ao passo que
a distancia de ligacdo N;—C, sofreu uma redugdo de —0, 076 A. Os comprimentos das ligacoes
quimicas e os valores dos angulos otimizados no nivel de cdlculo multiconfiguracional de todos
0s pontos criticos, sdo apresentados na Tabela 6. Como consequéncia direta da perturbacdo na
geometria de equilibrio do estado S, sobre os comprimentos das ligacdes C,—N3 e N3—C,, o
angulo NyC4Nj; é expandido em 4, 4° e 6, 4° para as regides (77", Lg)min € ((77%, La)/So)10s
na mesma propor¢ao que o angulo C4¢N,C, € substancialmente reduzido de 126, 3° (regido de
FC) para 109, 1° (77*, L, )min) € posteriormente para 103,0° ((77*, L,)/So)ic. Um aspecto
interessante sobre as deformacgdes angulares observadas ao final da rota de decaimento é que
elas ainda promovem uma mistura entre os orbitais moleculares n; € ny, como consequéncia

ambos devem estar contidos no espaco ativo (Figura 5).

O processo fotoquimico secundério da nucleobase artificial, previsto com a metodologia
multiconfiguracional, € fundamentalmente descrito pelo caminho de menor energia, que indica
que a molécula deve relaxar diretamente ao ponto de cruzamento entre os estados (77*, L)
e (mm*, Ly). O que se destaca neste caminho fotofisico é a diferenca entre a estrutura obtida
ao final do MEP (77*, L;)MEP ¢ a geometria otimizada da intersec¢do conica. Em relagdo
ao comprimento das ligagdes quimicas, ndo se observa uma grande diferenga entre os pontos
criticos (Tabela 6). Nota-se, contudo, que os valores angulares sdo distintos. Por exemplo,

MEP & o
i € mais

na Figura 11 € possivel verificar que a geometria molecular na regido (7w7*, Lj)
planar que a IC ((7w7*, L) /(77*, L) )1c- Segundo a classificacdo de Boeyens, as estruturas sdo

classificadas como conformagdes do tipo barco torcido 2S5 e 1S, para as regides de interseccio
MEP

conica e (m7*, Ly) . » respectivamente. Para a IC, os dtomos de carbono (C,, para baixo) e

nitrogénio (N3, para cima) estdo fora do plano, enquanto para a regido (w7*, Ly)MEP troca-se
tanto a posi¢ao quanto o sentido do d&tomo de nitrogénio (N,) em relagdo ao plano molecular. Os
parametros de Cremer-Pople calculados para as duas geometrias foram: Q = 0,20 A (0, 33), 6

=44, 6° (281,6), ¢ = 65, 5° (103, 9).

Com o intuito de completar a discussdo geométrica desse mecanismo de decaimento,
analisamos a geometria otimizada do estado (77", Lj)min. Percebe-se que a geometria molecular
(w7*, Lp)min difere dos demais pontos criticos, pois é a Ginica estrutura que apresenta uma rotagéo
do grupo NH,, o que pode explicar o porqué de haver uma barreira de energia para acessar essa

regido da hipersuperficie de energia potencial.

A partir dos dados apresentados na Figura 12, observamos que as geometrias otimiza-
das com o método ADC(2), para a principal rota de decaimento, concordam com as obtidas
com o método XMS-CASPT2. Segundo a classificacdo de Boeyens, as estruturas otimizadas
(SPmin € (S1/Sp)1c possuem uma conformagao do tipo envelope () e barco (Bs5), respectiva-
mente. As estruturas diferem pela posi¢do do dtomo de carbono (Cs), fora do plano molecular

na intersec¢do conica, ao passo que, na regido de minima energia, apenas o dtomo de carbono
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diretamente ligado ao grupo NH, esté fora do plano. Os parametros de Cremer-Pople para as
duas geometrias sdo: Q = 0,57 A (0,61), 6 = 52,3° (66, 6), ¢ = 65,9° (75,5). Observou-se
que o angulo de piramidalizacao nas regides (S1)min € (S1/Sg)1c s@o muito semelhantes, 11,9° e
12, 0°, respectivamente, diferindo dos obtidos com 0 método XMS-CASPT?2 por —0, 2° e 4, 8°,

respectivamente.

O que mais se destaca na Figura 12 sdo as principais geometrias moleculares envolvidas
no mecanismo de decaimento do estado S;. A nucleobase modificada permanece essencialmente
planar durante todo o mecanismo, com o grupo carbonila sendo responsdvel pelas maiores dis-
torcoes estruturais da molécula. Na descricdo ADC(2) da regido (S3)min ndo é observada uma
rotagdo do grupo NH, e a geometria € semelhante a observada na regido de FC, indicando o
motivo desta regido da hipersuperficie de energia potencial ser facilmente acessada no nivel
monodeterminantal, quando comparada com a descri¢ao no nivel multiconfiguracional. O com-
primento da ligagio C=0 aumenta gradualmente da regido de Franck-Condon (1,220 A) até
a IC (S,/S))ic, onde possui o valor méximo de 1,322 A obtido com o método ADC(2). O

estiramento dessa ligacdo em especifico € importante, pois indica uma maior participagao do

Tabela 6 — Distancias de ligagdo quimica A)e angulos (°) otimizados da 7-deazaguanina nos niveis de
teoria XMS-CASPT2/cc-pVDZ (em cinza) e ADC(2)/def2-SVP dos principais pontos criticos
em fase gasosa.”

N,—C, GC,-N; N;j—C, C,—Cs Cs5—Cy C¢-N, CeO C,—N,, C5—C, C,—Cy Cy—Ny Nog—C,

So 1,374 1,321 1,370 1,410 1,444 1,429 1,226 1,393 1,439 1,384 1,396 1,365

1,375 1,304 1,364 1,402 1,444 1,422 1,220 1,383 1,425 1,386 1,379 1,365

(SDmin 1,412 1,461 1,312 1,468 1,473 1,433 1,222 1,394 1,421 1,308 1,380 1,387

1,408 1,474 1,202 1,462 1,470 1,420 1,220 1,387 1,404 1,399 1,371 1,390

(S/Sohic 1,419 1,543 1,205 1,486 1,490 1,411 1,221 1,393 1,439 1,384 1,389 1,391

1,411 1,492 1,287 1,472 1,490 1,389 1,220 1,391 1,401 1,401 1,368 1,395

(S3)min 1,434 1,418 1,315 1,415 1,448 1,388 1,239 1,427 1,506 1,382 1,393 1,422

1,356 1,380 1,331 1,430 1,477 1,419 1,287 1,382 1,390 1,420 1,363 1,383

(So/Spic 1,342 1,424 1,345 1,428 1,488 1,464 1,250 1,361 1,404 1,425 1,363 1,388

(S3/Syic 1,360 1,379 1,334 1,427 1,472 1,423 1,282 1,380 1,388 1,426 1,358 1,386

(So/Sic 1,357 1,328 1,349 1,417 1,473 1,492 1,322 1,371 1,401 1,408 1,362 1,377

(%, Lo)MEP 1403 1,461 1,308 1,466 1,444 1,453 1,224 1,392 1,422 1,400 1,389 1,394

(mr*, Ly)MEP 1342 1,413 1,335 1,435 1,505 1,501 1,248 1,369 1,409 1,414 1,368 1,389
NiCN;3 GN;Cy N3CCs CuCsCq CsCgNyp CNICy CyCsCy CiCgNg - CgNGCy NgCyN3 - CeCsCy p

S, 124,5 111,7 128,9 118,6 110,0 126,3 107,6 108,6 109,8 123,6 133,8 0,9

123,7 113,2 128,2 1185 110,1 126,3 107,8 108,8 109,7 124,4 133,7 1,0

(S Dmin 14,2 102,5 1254 1182 110,5 109,1 107,3 109,8 109,4 128,0 129,6 11,7

113,5 103,3 1256 118,1 110,7 110,0 107,6 109,7 109,7 128,3 129,6 11,9

(Si/So)c 109,5 96,6  123,0 119,6 108,9 103,0 106,0 110,4 109,4 130,0 128,5 16,8

116,2 99,7  124,7 116,8 110,2 111,1 107,4 110,1  109,3 129,4 129,0 12,0

(S3)min 118,3 110,3 131,6 1183 109,9 127,1 108,1 106,9 113,6 124,3 132,7 11,8

123,9 112,1 128,9 1181 110,1 126,8 107,9 108,0 110,3 124,5 133,9 —L.,5

(So/Spic 123,7 106,3 127,9 1190 108,0 124,1 107,7 108,0 110,4 124,8 132,8 0,3

(S5/S)ic 123,3  111,7 129,0 118,2 110,0 126,2 107,8 107,7 110,3 124,4 133,9 —2,0

(So/Sic 124,0  113,4 128,3 1189 107,5 124,3 107,2 108,6 109,4 1240 133,8 0,2

e k] a 1 k] ) bl ) 7‘) k] ) ’ ) k) I I
* Lo MEP 9948 110,0 128,5 119,4 113,5 120,1 107,7 109,9 109,5 1255 132,6 9,6
(mm*, Ly)MEP 1240 109,8 129,8 119,5 107,1 124,4 107,3 108,3 110,2 123,4 131,0 1,4

min

“A nomenclatura do nivel XMS-CASPT?2 foi simplificada, segundo as equivaléncias:
(7T7T*a La)min = (Sl)min; ((ﬂ-ﬂ-*? La)/SO)IC = (SI/SO)IC; (ﬂ-ﬂ-*? Lb)min = (S3)min;
((rm*, L) / (77", La) Jic = (So/Sic
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Figura 12 — Perspectiva superior e frontal dos pontos criticos otimizados da 7-deazaguanina em fase
gasosa no nivel de teoria ADC(2)/def2-SVP.

So (S1)min ( S1/So)ic

(S3)min (S3/S2)ic (S2/S1)ic

Fonte: O autor.

par de elétrons localizados principalmente sobre o 4tomo de oxigénio, onde se observa a maior

distorcao estrutural.

Como a molécula é plana na regido de FC, a andlise do angulo diédrico OC¢N,C,
¢ interessante. Neste nivel de teoria calculou-se um valor de —180,0° e que é minimizado
na regiao de cruzamento (S,/S;)ic, com —111,3°. No nivel XMS-CASPT2, a ligacao C=0
¢ maxima na estrutura da intersec¢do conica ((w7*, L)/ (77, L,))1c com uma distancia de
1,250 A.

As interseccdes conicas (S3/S,)ic € (S,/S))ic sdo, respectivamente, classificadas como
envelope (°E) e meia-cadeira (° ;). Uma mudanca na conformagio do anel de 6 membros
era esperada, uma vez que na regido de cruzamento (S,/S;)ic o grupo C=0 ¢ deslocado para
fora do plano molecular. Em relacdo ao angulo de piramidalizacdo, identifica-se um valor
maximo na regido de FC (1, 0°) e decréscimo ao final do mecanismo (0, 2°), contudo o menor
valor é observado no ponto de cruzamento de menor energia (S5/S,)ic, sendo de —2,0°. Dessa
maneira, conclui-se que essa modificacdo estrutural possui uma importancia reduzida na rota de

decaimento do estado S; em fase gasosa.

Diante das discussdes desta se¢do, demonstra-se que as principais caracteristicas cons-
tatadas com a metodologia multiconfiguracional sdo reproduzidas com o método de estrutura
eletronica menos robusto, ADC(2). Portanto, o método ADC(2) é adequado para descrever os
eventos fotofisicos da nucleobase niao-candnica, podendo ser utilizado em estudos de dinamica
ndo adiabdtica que demandam muito tempo computacional e, portanto, seriam invidveis de
serem realizados com o0 método XMS-CASPT2.
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4.1.2 Modificacao Quimica Seletiva: 5-aza-7-deaza

Aspectos relevantes sobre a fotoffsica da nucleobase modificada 5-aza-7-deazaguanina
foram investigados em conjunto com o grupo do Prof. Dr. Carlos E. Crespo-Herndndez, da

Universidade Case Western Reserve, localizada no estado de Ohio, Estados Unidos.

Nesta contribuicdo, os eventos fotoquimicos e fotofisicos da 5-aza-7-deazaguanina
foram estudados através de experimentos de espectroscopia eletronica de absorcio, estdtica e
com resolu¢do temporal, e de emissdo, além de cdlculos de estrutura eletronica empregando o
método XMS-CASPT?2 e fung¢des de bases atdmicas cc-pVDZ, seguindo protocolos semelhantes

a0s que apresentamos na segﬁo anterior.

O efeito do solvente sobre as propriedades espectroscopicas também foi avaliado. Para
tanto, os experimentos foram realizados em solu¢do aquosa (tampao fosfato), acetonitrila e
n-propanol. Computacionalmente, o efeito perturbativo do solvente foi investigado via dois
modelos de solvatacdo, implicito e explicito. Como resultado esclarecemos dividas que esta-
vam abertas na literatura, sobre os eventos fotoquimicos e fotofisicos da nucleobase 5-aza-7-
deazaguanina. Em suma, ap6s absorver radiacao eletromagnética, majoritariamente via estado
S, (m7*), a 5-aza-7-deazaguanina dissipa o excesso de energia através de um mecanismo nao
radiativo via interseccdo cOnica, uma vez que a molécula possui um baixo rendimento quantico
de fluorescéncia. Entretanto, o processo de relaxacao da 5H-aza-7-deazaguanina €, dependendo
do solvente, 10 — 30 vezes mais lento que o da guanina. O solvente também altera a barreira
de potencial observada entre o minimo da superficie do estado claro com a respectiva inter-
sec¢do conica com o estado eletronico fundamental, observado experimentalmente através dos

rendimentos quanticos de fluorescéncia e tempo de vida.

Para maiores detalhes recomendamos a leitura do nosso artigo “Resolving Ultrafast
Photoinitiated Dynamics of the Hachimoji 5-aza-7-deazaguanine Nucleobase: Impact of Synthe-
tically Expanding the Genetic Alphabet” publicado na edicdo especial de 50 anos do jornal
“Photochemistry and Photobiology”.">® Disponivel em: <https://doi.org/10.1111/php.13688>

Cabe ressaltar que, recentemente, nosso trabalho recebeu um destaque especial (high-
light; <https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/php.13709)> na revista Photochemistry and
Photobiology, feito pelo Prof. Mattanjah S. de Vries (Department of Chemistry and Biochemis-
try, University of California Santa Barbara, CA, 93106 — 9510, USA.).

O Resumo do nosso artigo € reproduzido a seguir.

Abstract

The guanine derivative, 5-aza-7-deazaguanine (°N"°G) has recently been proposed as one of
four unnatural bases, termed Hachimoji (8-letter) to expand the genetic code. We apply steady-
state and time-resolved spectroscopy to investigate its electronic relaxation mechanism and

probe the effect of atom substitution on the relaxation mechanism in polar protic and polar


https://doi.org/10.1111/php.13688
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/php.13709)
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aprotic solvents. Mapping of the excited state potential energy surfaces is performed, from
which the critical points are optimized by using the state-of-art extended multi-state complete
active space second-order perturbation theory. It is demonstrated that excitation to the lowest
energy 1 (nr*) state of "NCG results in complex dynamics leading to ca. 10- to 30-fold slower
relaxation (depending on solvent) compared with guanine. A significant conformational change
occurs at the S; minimum, resulting in a 10-fold greater fluorescence quantum yield compared
with guanine. The fluorescence quantum yield and S; decay lifetime increase going from water to
acetonitrile to propanol. The solvent-dependent results are supported by the quantum chemical
calculations showing an increase in the energy barrier between the S; minimum and the S,/S,
conical intersection going from water to propanol. The longer lifetimes might make *N"°G more

photochemically active to adjacent nucleobases than guanine or other nucleobases within DNA.

4.2 Espectro Eletronico de Absor¢do dos Pares de Ba-
ses Nao-canonicos Mediados por Ligacdes de Hi-

drogénio

4.2.1 Geometria de equilibrio do estado eletronico fundamental

Na Figura 13 apresentamos as geometrias otimizadas do estado fundamental, no nivel
de teoria M06-2X/def2-TZVPP, dos pares de nucleobases mediados por ligagcdo de hidrogénio.
Como observado, independentemente da nucleobase andloga a guanina avaliada, os pares de
base de Watson-Crick ndo-candnicos sdo planares. Observa-se que as modificagdes 7-deaza e
b-aza-7-deaza, embora apresentem geometrias semelhantes, interagem de maneira diferente com
a citosina. Comparando-se o comprimento das ligacdes O;,—HNH e HN;;H—O, envolvendo
os grupos funcionais carbonila (C=0) e amino (NH,), assim como a ligacdo N;H—N central,

nota-se que as distincias otimizadas sdo distintas.

Para o par de base ““GHC, o comprimento das ligacdes O,,—HNH, HN;;H—O e
N,H—N sio, respectivamente: 1,745, 1,921 e 1,905 A, enquanto para o par de base X" GH*C
constatou-se, na mesma ordem: 1,652, 1,952 e 1, 725 A. E interessante observar que a principal
diferenca entre os comprimentos de ligacdo foi observado para a ligacdo central do par de base,
onde se nota um decréscimo de 0, 180 A no par *N"°GH*C em comparagdo ao " GHC. O par
de base *N"°GH*C apresenta uma carga total positiva,*? associada ao préton (inserido em meio
4cido) que realiza a ligacdo central, ao passo que o par “CGHC ¢é neutro. Além disso, a nucle-
obase artificial *N"“G encontra-se mais préxima da nucleobase candnica do que a nucleobase
"CG, como podemos concluir a partir das trés distincias de ligagdo avaliadas. Em meio neutro, o

par de base *N"“GC experimenta uma repulsio de Coulomb entre os dois 4tomos de nitrogénio.
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Figura 13 — Geometrias de equilibrio dos pares de bases ndo-candnicos “CGHC (a), "N"CGH™C (b) e
SNTCGC (c) na regido de Franck-Condon. Todos os cdlculos foram realizados no nivel de
teoria M06-2X/def2-TZVPP.

At R Ry
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Fonte: O autor.

Consequentemente a geometria € alterada para diminuir essa repulsao eletronica (Figura 13-c).
Como resultado, o par de base *N"GC apresenta apenas duas ligagdes de hidrogénio do mesmo
tipo, com comprimento de aproximadamente 1,9 A, similar ao observado para o par “*GHC
(1,905 A).

4.2.2 Espectro Vertical: 7-Deazaguanina-Citosina

A primeira tentativa de redugdo do espago ativo de valéncia completa (32 elétrons em
23 orbitais) do par de base 7-deazaguanina-citosina ("“GHC) consistiu na retirada do orbital
molecular de natureza nao-ligante (n) localizado, majoritariamente, no d&tomo de nitrogénio
N3 da molécula de 7-deazaguanina (n¢), mostrado na Figura 14 com rétulo 1. Posteriormente,
foram retirados os orbitais moleculares do tipo 7 dos grupos funcionais NHy das duas bases
nucleicas. Geralmente, esse tipo de orbital molecular ndo contribui significativamente nas tran-
sicOes eletrOnicas observadas nas regides média e profunda do espectro eletronico de absor¢ao
UV-visivel das bases isoladas, permanecendo duplamente ocupados. A seguir, retiramos do
espaco ativo outros dois orbitais moleculares de natureza m de ambas bases nucleicas. O pro-
cesso de construcdo do espago ativo de trabalho foi finalizado com a retirada de todos os orbitais
moleculares de natureza nao-ligante, resultando num espaco ativo composto de 14 elétrons e 14
orbitais moleculares, RAS(14, 14).

As energias de excitagdo vertical e as respectivas intensidades das transi¢des eletronicas,
representadas pela forca de oscilador (f), dos nove estados excitados singletos de menor energia
para cada etapa de redugdo do espaco ativo sdo apresentadas na forma de bandas de absor¢do
na Figura 15. O espectro eletronico foi convoluido usando uma funcao do tipo Gaussiana, com
largura da banda na metade de sua altura (Av, 5) de 0,3 eV. Os valores de energias de excitagdo
vertical e forca de oscilador, calculados no nivel de teoria MS(10)-RASPT2(e, ¢)[3/0/3]/cc-
pVDZ, e as respectivas atribui¢des dos estados eletronicos excitados de valéncia energeticamente

mais baixos sao mostrados na Tabela 29, Anexo B.
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Figura 14 — Orbitais naturais médios que compdem o espaco ativo de valéncia completa do par de base
artificial “GHC obtidos no nivel de teoria SA(10)-RASSCF(32, 23)[3/0/3]/cc-pVDZ sobre
a geometria de equilibrio do estado eletronico fundamental otimizada no nivel de teoria MO6-
2X/def2-TZVPP.

Fonte: O autor.

Conforme podemos observar na Figura 15, o espectro eletronico de absor¢do do par
de base "“GHC calculado no nivel de teoria MS(10)-RASPT2(32, 23)[3 /0/3)/cc-pVDZ (curva
cheia em preto) é bem caracterizado por uma tnica banda de absor¢do, compreendida entre
200 nm e 300 nm, com comprimento de onda maximo de (Ay.x) em 236 nm (5,25 eV), e um
ombro por volta de 250 nm (4,96 eV). A regido de energia mais alta (225 — 196 nm) é do-
minada por transi¢cdes eletronicas envolvendo a excitacdo de elétrons localizados nos orbitais
nao-ligantes (n) dos cromoéforos, influenciando pouco o formato das bandas do espectro de ab-
sor¢ao, pois sdo transi¢oes eletronicas parcialmente proibidas segundo as regras de selecdo da
espectroscopia eletronica de estado estaciondrio (f < 1072 — 10%).

O espectro eletronico de absorcdo tedrico, em fase gasosa, do par de base ““GHC
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Figura 15 — Espectros eletronicos de absorcdo calculados para o par de base ““GHC de acordo com a
reducdo do espaco ativo de trabalho em fase gasosa. As propriedades espectroscépicas foram
obtidas no nivel de teoria MS(10)-RASPT2(e, ¢)[3/0/3]/cc-pVDZ empregando a geometria
de equilibrio do estado fundamental otimizada no nivel de teoria M06-2X/def2-TZVPP. Os
espectros eletronicos foram convoluidos com uma fungéo Gaussiana com o parmetro Avy
igual a 0,3 eV.
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Fonte: O autor.

obtido com o espaco ativo de valéncia completo (Figura 15) ¢ composto, predominantemente,
por quatro transi¢des eletronicas com forgas de oscilador maiores ou iguais a 10~2, consideradas
totalmente permitidas pelas regras de selecdo. Além disso, os principais estados eletronicos
envolvidos sao bem descritos por orbitais localizados na mesma base nucleica e, portanto,
podem ser caracterizadas como transi¢Oes eletrOnicas localizadas (EL, excitacdes locais). Os
estados eletrdnicos excitados calculados no nivel de teoria MS(10)-RASPT2(32, 23)[3/0/3]/cc-
pVDZ sdo energeticamente proximos, por isso apenas uma banda de absor¢do € visualizada na
Figura 15.

As transicoes eletronicas do tipo EL mais relevantes, envolvendo a base nucleica 7-
deazaguanina, estdo localizadas em 265 nm (4,67 eV; f = 0,063) e 239 nm (5,18 eV; f =
0,248), sendo respectivamente o primeiro (S;) e quarto (S,) estados excitados singletos de
valéncia do par de base. Na regido de Franck-Condon, as transi¢des eletronicas localizadas na
base nucleica canonica (citosina) sdo mais energéticas que as observadas para a 7-deazaguanina.
A primeira transi¢do eletronica da citosina foi calculada verticalmente em 252 nm (S, = 4,91
eV; f = 0,132), enquanto a segunda estd em 232 nm (S5 = 5,35 eV; f = 0,211) acima
do estado eletronico fundamental. Nesse nivel de teoria, apenas uma transicdo eletronica de
transferéncia de carga (TC) da molécula de 7-deazaguanina para a citosina foi observada (TC-
GC, ¢ 17 < Ta,15), sendo localizada em 242 nm (5, 13 eV; f =10,001) na regiao de FC. Nota-
se que, a transicao de transferéncia de carga TC-GC (5, 13 eV) € praticamente degenerada com
a transicdo eletronica mais intensa (S, = 5, 18 eV). Todos esses estados eletronicos excitados

sdo obtidos através da promog¢do de um elétron de um orbital ligante do tipo 7 para um orbital
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antiligante (x) de mesma natureza (Tabela 29 do Anexo B).

O quarto estado excitado (S,; f = 0,248) estd associado a transicdo eletrdnica mais
intensa do par de base ““GHC e, portanto, pode ser classificado como estado claro ou espectros-
copico. Esse estado eletronico excitado de valéncia € obtido através do estado eletronico funda-
mental pela promogdo do elétron do orbital ligante 75 para o antiligante 73, ! (T8 90 < Ta,15)
(Figura 14). A principal configuracdo eletronica, na fun¢do de onda modificada perturbativa-

mente, tem peso de 51%.

A medida que reduzimos o espago ativo, observamos que, em comparacio ao resultado
obtido com o espaco ativo completo, a regido energética da banda de absorcao do par de base
ndo se altera, permanecendo entre 200 — 300 nm. Embora ndo tenha sido possivel obter uma
tendéncia sobre a posi¢ao da banda durante o processo de reduc¢do, podemos constatar que ao
final do processo de construgdo do espago ativo de trabalho (7, ) os resultados estdo em boa
concordancia com os calculados com o espago ativo de valéncia completo. Por exemplo, o
comprimento de onda mdximo de absor¢d@o calculado com os espacos ativos completo (239 nm)
e minimo (236 nm) diferem por apenas 3 nm. Nota-se, também, um aumento nas intensidades
das transi¢des eletrOnicas obtidas com o espaco ativo contendo apenas os orbitais ligantes e

antiligantes de natureza , frente ao espaco ativo completo.

Em suma, a redugdo criteriosa do espago ativo nos permitiu obter um conjunto de or-
bitais menor com o qual podemos realizar calculos com o método MS-CASPT2//SA-CASSCE.
Assim, podemos aumentar a precisao dos resultados, incluindo efeitos de correlacdo eletronica
que ndo foram recuperados com a estratégia restrita. A funcdo de onda eletronica de referéncia
CASSCEF final foi construida fazendo a média sobre nove estados excitados, abrangendo uma
ampla regido do espectro eletromagnético UV-visivel. Uma comparacdo dos espectros eletrd-
nicos obtidos com os esquemas computacionais utilizados é apresentada na Tabela 7. A fim
de simplificar a construcdo e apresentacdo dos resultados, atribuimos a natureza das transi¢oes
eletronicas (Trans.) exclusivamente das configuracdes eletronicas que sao mais importantes
para as respectivas fun¢des de onda perturbadas (MS-CASPT2). Por outras palavras, caso o
estado eletrOnico apresente um elevado cardter multiconfiguracional, serd somente atribuida a
natureza da configuragdo eletronica cujo coeficiente CI for superior as demais configuragdes,
representado pelo maior peso, o qual € calculado pelo quadrado do coeficiente, simbolizado por

wpTs. Esse raciocinio serd empregado para toda a tese.

Os dados apresentados na Tabela 7 refletem a influéncia da correlacdo eletronica no
espectro eletronico de absor¢io do par de base ““GHC em fase gasosa. Nota-se que todas as
excitagdes eletronicas calculadas com o método MS-CASPT?2 sdo mais altas energeticamente
que as obtidas no nivel MS-RASPT?2 (deslocamento hipsocrdmico). Uma possivel razdo para
a alta intensidade do terceiro estado excitado (efeito hipercromico) - classificado como uma
transicao eletronica de transferéncia de carga TC-GC no nivel de teoria MS-CASPT2/cc-pVDZ -

é uma contribuigdo significativa de duas configuragdes eletronicas, ' (¢ 15 7E 1) € (76 TE 17)s
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Tabela 7 — Energias de excitacdo vertical (AE em eV), for¢a de oscilador (f) e a respectiva natureza da
transicio eletronica dos nove primeiros estados excitados de valéncia do par de base " GHC
calculados com os métodos MS(10)-RASPT2(14, 14)[3/0/3] e MS(10)-CASPT2(14, 14). To-
dos os célculos foram realizados com a base atdmica cc-pVDZ e em fase gasosa.

MS-RASPT2(14, 14) MS-CASPT2(14, 14)
Est. AE f Trans. AE f Trans.
S 4,77 0,223 mgasmG e 4,82 0,173 TG15TG 29
S, 4,82 0,105 m7cem ;5,08 0,073 Q15T 17
S; 5,00 0,024 mgasmey; 5,09 0,115 TG 15T 17
Sy 5,25 0,458 TGasThao 9,63 0,220 G157 20
Ss 5,67 0,084 mcuamey, 6,25 0,054 TC,14T 17
S¢ 6,47 0,093 7ga6mG o 6,69 0,002 TG15TC 03
S; 6,57 0,077 7gaemG oo 6,85 0,006 TQ15TG 18
Sg 6, 67 0, 009 7TG,157T2<]723 7, 47 0, 016 7TG,1677617

Sg 7,21 0,000 7GuemE; 8,28 0,000 7o6/TC 15T 00/ T 1r

na composicao da funcdo de onda perturbada para esse estado excitado. As configuracdes
eletrOnicas que representam essas transicoes eletronicas possuem, respectivamente, um peso
(wpre) de 32% e 29%. Do mesmo modo que o previsto com a metodologia restrita, com o
protocolo computacional MS-CASPT2//SA-CASSCEF € igualmente observado apenas a presenga
de estados excitados de transferéncia de carga da molécula de 7-deazaguanina para a citosina.
Com o método de estrutura eletronica MS-CASPT?2, o nono estado excitado (Sy) € caracterizado
por uma transi¢do dupla (2-el.), em outras palavras, sdo duas excitagdes eletronicas simples e
bem localizadas para cada base nucleica; porém requer uma quantidade significativa de energia,
8,28 eV (150 nm).

Este estudo utiliza o espectro eletronico de absor¢do do par de base 7-deazaguanina-
citosina, reportado por Galindez?® e colaboradores como referéncia experimental. Os pesquisa-
dores obtiveram uma dupla hélice composta de seis pares de base complementares (5’-d(YYC
YCC)-3’), com Y = "“G, com uma estrutura similar ao 3-DNA candnico. O espectro de absor-
cao experimental foi obtido em solu¢do 2M da dupla hélice em meio basico (pH 8,5 —9 ) com
100 mM de NaClOy4 na temperatura de 10°C. Considerando que os resultados experimentais
foram obtidos em meio condensado e para uma sequéncia de dupla fita, podemos concluir que
nossos resultados tedricos sdo compativeis como experimentais (Figura 16). Na faixa de energia
experimental, obtemos trés transi¢des eletronicas que podem ser dividas em duas transi¢des bem
localizadas nos croméforos (EL) e uma transi¢cao de transferéncia de carga da 7-deazaguanina
para a citosina, TC-GC. A transi¢do eletronica de maior intensidade € verificada para a 7-
deazaguanina, em 4,82 eV (f = 0, 173) no nivel de calculo MS(10)-CASPT2(14, 14)/cc-pVDZ.
Para ambos niveis de teoria multiconfiguracionais avaliados, completo e restrito, todas as tran-
sicdes eletronicas sdo deslocadas para menores comprimentos de onda, em comparacio Apax

experimental.
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Figura 16 — Espectro eletronico de absor¢do experimental para uma dupla fita composta pela sequén-
cia de seis pares de base (em vermelho) do par de base ndo-candnico ' GHC em meio
basico (pH = 8,5 — 9,0). Nas linhas verticais pretas e verdes sdo mostradas as energias
de excitacdo dos nove singletos de mais baixa energia do par de base isolado em fase ga-
sosa calculados, respectivamente, nos niveis de teoria MS(10)-RASPT2[3/0/3]/cc-pVDZ e
MS(10)-CASPT2/cc-pVDZ.
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Fonte: O autor.

Destacamos na Figura 16 o padrao geral do espectro de absor¢do experimental, apresen-
tando uma unica banda de absorcao larga entre 240 e 340 nm, com o pico maximo de absor¢ao
em 263 nm (4, 71 eV). Os autores®® verificaram que o aumento do nimero de pares de base na
sequéncia de seis (Figura 16) para quatorze pares ndo modifica significativamente o espectro de

absorcao.

Barbatti e colaboradores'> ressaltam que a excitacdo vertical tedrica e 0 comprimento
de onda de absor¢do maximo experimental podem diferir em torno de 0,11 £0,08eV. A
diferenca numérica estd relacionada com a mudanca nas frequéncias dos modos normais dos
estados eletronicos fundamental e excitado. Portanto, os autores sugerem que para um melhor
acordo tedrico-experimental as energias verticais deveriam ser sistematicamente reduzidas em
0,10 eV. No nosso trabalho, a energia vertical do estado excitado S, seria, respectivamente,

deslocada para 4,67 e 4, 72 eV para os niveis multiconfiguracionais restrito e completo.

Vamos, agora, analisar a natureza dos estados eletronicos e os tipos das transi¢oes
eletrdnicas mais baixas energeticamente para o par de base ““GHC. Para isso, utilizaremos
apenas os estados eletronicos que participam dos fendmenos fotoquimicos e fotofisicos mais

relevantes, o que permite reduzir o numero de raizes que sdo incluidas na média da func¢do



91

eletronica de referéncia, Equacao (2.8). De acordo com os resultados experimentais, podemos
concentrar nosso estudo na faixa de energia entre ~ 3,65 eV e 5, 17 eV, com o maximo da banda

experimental em 4, 71 eV.?

Dentre as transi¢cdes eletronicas obtidas no nivel de cdlculo MS(10)-CASPT2(14, 14)
(Tabela 7), as mais intensas estdo entre 4,82 — 5,63 eV, com o estado claro, S,, observado
verticalmente em 5,63 eV (f = 0,220) acima do estado fundamental. Portanto, o nimero de
estados excitados pode ser reduzido de nove para quatro e, posteriormente, para trés estados

eletronicos excitados, conforme os resultados apresentados na Tabela 8.

Tabela 8 — Ordem dos estados excitados de valéncia do par de base " GHC em fungdo do nimero de
raizes (e) consideradas no cdlculo da funcdo de onda eletronica de referéncia no nivel de teoria
MS(e)-CASPT2(14, 14)/cc-pVDZ em fase gasosa.

MS(10)-CASPT2(14,14)  MS(5)-CASPT2(14,14)  MS(4)-CASPT2(14, 14)
Estado AE f Trans. AE f Trans. AE f Trans.
S; 4,82 0,173 7mg15MG e 4,68 0,185 7ai5mhay 4,75 0,184 7@ 157G 99
S, 5,08 0,073 mgasmeyy 4,87 0,108 meemdy; 4,95 0,085 moemd iy
S; 5,09 0,115 mg157¢y; 5,23 0,068 maasméa; 9,13 0,075 w57y,
S, 5,63 0,220 7mgusmGoe 9,98 0,109 7a 157 a0

Nossos resultados (Tabela 8) indicam que a ordem dos estados excitados do par de
base € alterada conforme reduzimos o nimero de raizes no cdlculo MS-CASPT2/cc-pVDZ,
especialmente em relacdo aos estados S, e S;, que sdo degenerados na regido de equilibrio do
estado fundamental quando utilizamos dez raizes (e = 10) para construir a fun¢do de onda de
referéncia. Notamos, também, que a medida que o nimero de estados excitados considerados
na funcdo de onda de referéncia SA-CASSCEF, Equacao (2.8) € reduzido, a energia do segundo
estado excitado S, € deslocada para o vermelho em comparagdo ao valor maximo de € (10) e
o terceiro estado excitado € deslocado para o azul. Logo, o espacamento energético entre 0s

estados S, e S; aumenta com a reducdo do nimero de raizes.

Notamos, também, que o peso (wpr2) das configuragdes eletronicas da fung¢do de onda
perturbada dos estados S, (47%; € = 10) e S5 (32% e 29%; ¢ = 10) sao afetados pela redugdo
do ndmero de estados excitados considerados na construcao da funcdo de onda de referéncia
SA-CASSCEF. Especificamente para a configuracdo eletronica que caracteriza o estado excitado
S,, observou-se um acréscimo de 17% e 21% no wpry quando € foi reduzido de 10 para 5 e 4,
respectivamente. Portanto, o cardter multiconfiguracional desse estado é reduzido. A mesma
tendéncia foi observada para o estado S;, porém a reducdo do carater multiconfiguracional foi
mais expressiva em comparag¢ao com o estado S,. Anterior a redu¢do do nimero de estados
excitados na fun¢do de onda de referéncia, SA(10)-CASSCEF, o estado S5 apresentava um forte
carater multiconfiguracional, evidenciado pela participacdo de duas configuracdes eletronicas
contribuindo significativamente (32% e 29%) para a funcdo de onda MS-CASPT2. Contudo,
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apo6s a reducao do nimero de raizes de 10 para 5 e posteriormente 4, observou-se que o estado
S; € bem descrito por uma unica configuracio eletronica com wpre igual a aproximadamente
60% para ambas reducdes. Haja vista que ambas redugdes de € (5,4) sustentam as mesmas
conclusdes, o melhor custo-beneficio no estudo da fotoquimica deste sistema seria empregar o

menor valor de ¢.

Obtivemos uma boa correlagdo entre as descrigdes tedricas e experimentais para o
par de base ndo-candnico. Tanto os estados eletronicos na faixa energética da banda entre
3,65 — 5,17 eV, quanto o comprimento de absor¢do maximo (4, 71 eV) foram bem descritos
com 0s esquemas computacionais multiconfiguracionais (Tabela 8). Portanto, concluimos que
a banda de absorcdo experimental é composta por duas transi¢des eletronicas do tipo EL e
uma de transferéncia de carga da 7-deazaguanina para a citosina, cuja transi¢do mais intensa €
resultante da promogéo do elétron localizado no orbital ligante 7 15 para o antiligante ¢, 5, da

7-deazaguanina.

O esquema computacional MS-CASPT2//SA-CASSCF demanda um expressivo tempo
de computacdo. No entanto, como os resultados s@o acurados, eles podem ser utilizados
como referéncia para calibrar estudos de protocolos computacionais mais baratos, por exemplo,
ADC(2)%-% em conjunto com a base atdmica desenvolvida por Ahlrichs e colaboradores (def2).
A estratégia tedrica ADC(2) € substancialmente menos custosa que a multiconfiguracional (MS-

CASPT?2), e assim permite explorar o uso de conjunto de bases atdmicas maiores.

Na Figura 17 sdo exibidos o cardter dos dez primeiros estados eletronicamente excita-
dos, em fase gasosa, do par de base ““GHC calculados com o método ADC(2) em conjunto
com quatro funcdes de base atbmica da familia def2. Todas as andlises de estados excitados atra-
vés da matriz de densidade de transi¢do foram realizadas com o programa TheoDORE versao
2.2.1%0 Para tanto, o par de base foi divido em dois fragmentos moleculares (grupos de 4tomos),
representados através das nucleobases isoladas, onde: G representa as nucleobases artificias,
mostradas em azul e C a base nucleica citosina, em vermelho. Dessa forma, caracterizamos
os estados eletronicos excitados, provenientes de excitacdes simples, de acordo com as con-
tribui¢des das excitacdes eletronicas da seguinte forma: excitagdes locais (EL) separadas por
cromoéforos e excitagdo com transferéncia de carga entre as nucleobases (TC) envolvendo as
duas combinagdes possiveis de transferéncia do elétron, sendo: guanina — citosina (GC, em
verde) ou citosina — guanina (CG, em laranja). Por fim, a contribuicio das excita¢des duplas
(2-el.) s@o mostradas em amarelo. Os célculos de otimiza¢do de geometria e propriedades
espectroscopicas foram realizados nos niveis de teoria RI-MP2/def2 e ADC(2)/def2, respecti-
vamente, dessa forma o nivel de cdlculo é resumido por RI-MP2//ADC(2)/def2. Neste estudo
empregaram-se as bases atdmicas de contracdo segmentada da familia de Ahlrichs e colabo-
radores na seguinte hierarquia: (i) def2-SVP’>7* (533)[321], (i) def2-TZVP’*7¢ (962)[655],
(#31) def2-TZVPP7>7 (1050)[743] e (iv) def2-TZVPD”7 (2195)[2012], sendo os valores entre

parenteses e colchetes, respectivamente o nimero total de funcdes primitivas e contraidas para
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o par de base ““GHC.

Figura 17 — Contribuicdo das transi¢des eletronicas dos dez primeiros estados excitados singletos do par
de base artificial ““GHC na regido de Franck-Condon, em fase gasosa, no nivel de célculo
RI-MP2//ADC(2)/def2-n, onde n = SVP, TZVP, TZVPP e TZVPD, exibidos consoante com
o aumento da hierarquia da fun¢do de base atdmica. Onde 2-el. representa uma excitagdo

dupla.
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Fonte: O autor.

Para facilitar as discussdes subsequentes, os resultados mostrados na Figura 17 serdo
comparados considerando-se a base atdomica tripla-( (def2-TZVP) como referéncia, cujo resul-
tado serd apresentado entre parenteses. Observamos que a base atomica de qualidade dupla-C
(def2-SVP) apresenta boa correlagdo com a base tripla-¢ (def2-TZVP) em relacdo ao tipo de
excitagdo eletronica dominante dos trés estados excitados mais baixos em energia (S;—S;). Con-
tudo, para os estados excitados energeticamente superiores S,, S¢ € S, as contribui¢des locais
e de transferéncia de carga majoritdrias diferem da obtida com a base atdmica empregada como
referéncia. Especificamente, os resultados divergem na seguinte ordem: (i) S; EL-C (EL-G), (ii)
S¢ EL-G (EL-C) e (iii) S|y TC-GC (EL-G).

A decomposi¢do das transicdes eletronicas em termos de excitacdes locais e de transfe-
réncia de carga também indica que a expansao da base atdmica def2-TZVP para def2-TZVPP
ndo promove alteracdes significativas no mapeamento das excitagdes eletronicas. Ao passo
que a adicao de fungdes difusas ao conjunto tripla-¢ (def2-TZVPD) resulta em dois tipos de
mudangas. Para o estado Ss, o resultado obtido com a base atdomica def2-TZVPD aponta que a
principal contribui¢io € a mudanga da densidade local da 7-deazaguanina (EL-G) enquanto para
a def2-TZVP observa-se uma EL da citosina. Ademais, para a base def2-TZVPD constatou-se
um aumento do cardter multiconfiguracional das excitacdes eletronicas em relacdo ao conjunto

tripla-¢ def2-TZVP. Vale ressaltar, que independentemente da funcdo de base atdmica def2,
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todas as transi¢cdes eletronicas sdo bem representadas por excitacdes eletronicas simples, haja
vista que a contribui¢do de excitacdo dupla (2-el.) na composicdo dos estados eletronicos é

pequena.

A andlise dos estados excitados em termos da energia de excitagcdo vertical e natureza
dos orbitais ligantes e antiligantes € sumarizada na Tabela 9. As formas dos orbitais naturais de
transicdo (NTO) de todas as excitacdes eletronicas e conjuntos de base def2— avaliados para o
hétero-par 7-deazaguanina-citosina podem ser visualizadas nas figuras dispostas no Anexo D.
Com os dados da Tabela 9 pode-se verificar que a expansao do conjunto de base promove
um deslocamento batocromico para todas as transi¢des eletronicas avaliadas. Nota-se que no
nivel de teoria ADC(2)/def2-SVP que as energias de excitacio vertical dos estados S, e S3 sd@o

degeneradas.

Entre as bases atdmicas avaliadas, as bases def2-TZVP e def2-TZVPP apresentaram
uma melhor correlacdo com a energia de absor¢do vertical e ordem dos estados excitados obtida
com a metodologia MS(4)-CASPT2(14, 14)/cc-pVDZ na descri¢do dos trés primeiros estados
excitados ! (7, 7*) de valéncia, Tabela 8. Com o conjunto de fungdes-base def2-TZVPD obser-
vamos alteragdes nas propriedades espectroscopicas, como a presenca de um estado excitado
delocalizado em menor energia (X *) comparada aos resultados obtidos com as bases def2-TZVP
e def2-TZVPP. Além disso, com o conjunto de bases atdmicas def2-TZVPD a energia de excita-
¢do do primeiro estado excitado (4,49 eV, Tabela 9) € subestimada em comparagdo a referéncia
multiconfiguracional MS-CASPT?2 (4, 75 eV), além de maior demanda computacional do que
com a base atdomica def2-TZVPP.

4.2.3 Espectro Vertical: 5-Aza-7-Deazaguanina-Citosina

O espectro de absor¢cao UV-visivel do par de base 5-aza-7-deazaguanina-H-citosina
(PNTCGH'"* C) foi obtido de acordo com o procedimento para a composi¢io do espago ativo de
trabalho apresentado anteriormente. Ou seja, o espaco ativo de valéncia completa (n, 7 e 7",
Figura 18) foi reduzido apds analisar a populagdo eletronica dos orbitais naturais médios a cada
etapa do processo de construcdo do espago ativo. O primeiro conjunto avaliou a influéncia da
remocao de orbitais ligantes do tipo 7 do espago ativo, obteve-se um espaco ativo minimo misto
RAS(18 elétrons em 16 orbitais), ainda contendo orbitais moleculares do tipo ndo-ligantes n.
Em seguida, o espaco ativo foi reduzido para incluir apenas os orbitais 7 € 7* mais relevantes na
regido de Franck-Condon. Em suma, o espago ativo completo foi reduzido sistematicamente na
seguinte ordem: RAS(32, 23) — RAS(28,21) — RAS(24,19) — RAS(22, 18) — RAS(20, 17)
— RAS(18,16) — RAS(12,13). O espago ativo minimo (7, 7*) compreende 12 elétrons dis-
tribuidos em 13 orbitais moleculares, a saber, dentre os orbitais ligantes estdo contidos quatro
orbitais da 5-aza-7-deazaguanina e dois da citosina. Uma fun¢do de onda de ordem-zero com

simetria de spin singleto, no nivel de cdlculo CASSCF(12,13), contém 736 164 configuragcdes
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Tabela 9 — Efeito da hierarquia da funcao de base atdmica def2 no célculo das propriedades espectros-
cépicas (AE em eV, f) do par de base “CGHC, em fase gasosa, no nivel de teoria RI-
MP2//ADC(2)/def2-n, onde n = SVP, TZVP, TZVPP e TZVPD. O pardmetro S;;1-S; é a
diferenga energética entre os estados excitados em eV. X * representa um orbital virtual delo-

calizado.
def2-SVP def2-TZVP
AE  S;i1-S; f Trans. AE S;i1-S; f Trans.
S, 4,92 - 0,044 7ww* 4,70 - 0,049 7r*

S, 500 0,08 0,075 7 4,8 0,15 0,072 77
S, 5,09 0,09 0,034 ar* 4,97 0,12 0,034 7r*
S, 5,46 0,36 0,00l nr* 5,26 0,28 0,418 7r*
Ss 5,49 0,04 0,343 a7 5,32 0,06 0,006 nr*
S¢ 5,52 0,03 0,303 7r* 534 0,02 0,169 77
S, 574 0,22 0,000 nr* 557 0,23 0,000 nr*
S¢ 5,83 0,09 0,000 nr* 567 0,10 0,000 nr*
S, 6,25 0,42 0,000 nr* 6,08 0,42 0,000 nr*
S, 6,50 0,26 0,043 77 6,19 0,10 0,001 7X*

def2-TZVPP def2-TZVPD
AE  S;i1-S; f Trans. AE S;.;-S; f Trans.
S, 4,68 0,047 ww* 4,49 - 0,053 7w*

S, 4,85 0,17 0,071 ar* 4,78 0,29 0,063 7r*
S, 4,96 0,11 0,036 a7* 4,8 0,09 0,040 7"
S, 5,25 0,29 0,421 a7 4,93 0,05 0,002 7X*
S; 5,30 0,05 0,006 nr* 5,14 0,21 0,418 qn*
Se 5,33 0,02 0,167 7«7 524 0,11 0,180 77
S, 5,56 0,23 0,000 nr* 5,25 0,00 0,00l nr*
S¢ 5,67 0,11 0,000 nr* 5,38 0,13 0,007 7X*
S, 6,07 0,41 0,001 nr* 5,46 0,09 0,000 nr*
S, 6,17 0,09 0,00l #xX* 558 0,12 0,000 nr*

adaptadas a simetria espacial e de spin.

O espectro de absor¢io do hétero-par *N"“GHT C (Figura 19) descrito com uma funcgdo
de onda de ordem-zero fazendo a média sobre dez estados eletronicos e com o espago ativo de
valéncia completa, RASSCF(32, 23), apresenta trés bandas de absor¢do, sendo a mais intensa
localizada entre 230 — 280 nm, seguida de outra entre 230 — 208 nm com intensidade em torno
de 5,5 vezes menor que a da primeira banda e uma terceira banda de absorcao menos intensa
localiza entre 208 — 190 nm. Os respectivos comprimentos de onda de absor¢ao maximos sao:
249 nm (4,98 eV), 215 nm (5,77 eV) e 203 nm (6, 11 eV).

No nivel de calculo MS(10)-RASPT2(32,23)[3/0/3]/cc-pVDZ, os resultados mostram

que o espectro eletronico de absor¢c@o apresenta quatro transi¢des eletronicas com forcas de
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Figura 18 — Orbitais naturais médios que compdem o espaco ativo de valéncia completa do par de base
nio-candnico *N"CGH!*C no nivel de teoria SA(10)-RASSCF(32, 23)[3/0/3]/cc-pVDZ
obtidos na geometria de equilibrio do estado fundamental otimizada no nivel de teoria M06-
2X/def2-TZVPP.

%y' TG ‘@ﬁf T

Fonte: O autor.

oscilador maiores ou iguais a 1072, O estado claro € o segundo estado eletrdnico excitado,
5,00 eV verticalmente acima do estado eletronico fundamental, com forca de oscilador associada
de 0,478. Esse estado excitado estd localizado na base nucleica ndao-candnica e deriva da
configuracdo eletronica fundamental pela excitagdo de um elétron do orbital ligante 7 14 para
o antiligante 7(; 5, (Figura 18). Em ordem decrescente de forga de oscilador, o préximo estado
eletronico estd localizado em 4, 85 eV e com for¢a de oscilador de 0, 162, bem menor do que a
do estado claro (0,478, S,). Essa transi¢do eletronica envolve apenas os orbitais ¢ 15 € 7 17
localizados na molécula de citosina. Portanto, a banda de absor¢do mais intensa (Figura 19) é
composta por essas duas transi¢des eletronicas. Tal qual o primeiro estado excitado, o quinto

estado excitado, com energia de excitacdo de 5,75 eV (216 nm) (f = 0,101), € um dos quais
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Figura 19 — Espectros eletrdnicos de absorcio, em fase gasoso, calculados para o par de base *N"“GH+C
conforme a redugao do espago ativo. As propriedades espectroscopicas foram obtidas no nivel
de teoria MS(10)-RASPT2(e, ¢)[3/0/3]/cc-pVDZ, empregando a geometria de equilibrio
do estado fundamental obtida no nivel de teoria M06-2X/def2-TZVPP. Os espectros foram
convoluidos com uma fungdo Gaussiana com o pardmetro Av, , igual a 0,3 eV.
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Fonte: O autor.

os orbitais moleculares estdo localizados na molécula de citosina ' (7¢, ; < 7c,11). A iltima
transicao eletronica estudada corresponde a uma transferéncia de carga da 5-aza-7-deazaguanina
para a molécula de citosina, TC-GC, observada na regido mais energética do espectro eletronico
de absorcao tedrico (Figura 19). TransicOes entre orbitais nao-ligantes e antiligantes também
foram verificadas, porém envolvem somente a molécula de citosina e requerem muita energia.
Todas as nove transi¢des eletronicas consideradas para o par de base *N"“GH*C e as respectivas

atribui¢des sdo apresentadas na Tabela 30 do Anexo C.

Ao observar a Figura 19, constata-se que com a simplificagdo do espago ativo de valén-
cia completa, a banda de absor¢@o mais intensa sofre um pequeno deslocamento batocromico e
as transi¢des eletronicas na regido de menores comprimentos de onda aumentam a intensidade
(efeito hipercromico). Na Tabela 30 do Anexo C, podemos observar que as duas transi¢cdes
eletronicas mais intensas (S; e S,) sdo pouco afetadas pelo processo de reducio do espaco ativo.
E importante salientar que todas as etapas de reducio dos orbitais naturais para a construcio do
espaco ativo minimo sdo importantes. Entretanto, o ponto fundamental € correlacionar os dois
extremos, isto €, o espectro eletronico de absorcdo calculado com o maior e 0 menor espago

ativo (Figura 19).

O espectro eletronico de absor¢do obtido com o espago RAS(12, 13) indica, similar-
mente ao espago ativo de valéncia completa, que a banda de absorcdo mais intensa pode ser
decomposta em transi¢des eletronicas bem localizadas nos croméforos, 5-aza-7-deazaguanina
e citosina. Com os dados da Tabela 30 do Anexo C notamos uma inversdo na ordem dos esta-

dos eletronicos excitados S; e S,, em comparagdo a obtida com o espago ativo completo. O
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estado espectroscépico é o primeiro estado excitado de valéncia, S; '(7¢ 59 < 7@,14), cOm
uma forca de oscilador de 0, 719 enquanto o estado S, 1(7%717 < Tc,5) possui uma forga de
oscilador bastante reduzida (0, 033), cerca de 22 vezes menor que a do estado S;. Todavia, as
duas primeiras transi¢des eletronicas (S; e S,) sdo praticamente degeneradas no nivel MS(10)-
RASPT2(12, 13)[3/0/3]/cc-pVDZ. A inversdo da ordem dos estados excitados, predita com o
espacgo ativo minimo, pode ser decorrente de dois fatores. O primeiro deles seria a questdao
energética. Ja o segundo deriva do fato do estado excitado claro possuir duas configuracdes
eletronicas com pesos suficientemente proximos na funcdo de onda MS-RASPT2, ou seja, um
elevado carater multiconfiguracional. A configuragdo eletronica do estado claro representa um
peso de 34% 1(7%720 < Ta14) enquanto a segunda configuracdo (transigdo eletrénica) corres-
ponde a 28% ! (7& .15 < To,17) da fungdo de onda perturbada do estado excitado S;. Como pode
ser observado na Tabela 30, anexo C, embora haja uma inversao nas raizes ao reduzir o conjunto
de orbitais, a transi¢ao eletronica de valéncia mais intensa ainda € referente a base artificial

b-aza-T7-deazaguanina.

Na Tabela 10, apresentamos uma comparagdo entre os resultados obtidos com 0s méto-
dos MS-RASPT2 e MS-CASPT?2 para as energias verticais e as respectivas forcas de oscilador
das nove transi¢des eletronicas de mais baixa energia, com espago ativo contendo somente or-
bitais ligantes e antiligantes do tipo 7, na regido de Franck-Condon. Podemos notar que os
resultados seguem a mesma tendéncia em ambos os métodos. Ou seja, ambas metodologias
indicam que as transi¢des eletronicas na regido de Franck-Condon do par de base *N"CGH*C
estdo localizadas, principalmente, na faixa do espectro eletromagnético UV-C (4,43 ~ 6,53 eV).
Além disso, as trés transi¢cdes eletronicas na regido de mais baixa energia sdo localizadas nas

nucleobases.

Tabela 10 — Energia de excitacdo vertical (AE em eV), for¢a de oscilador (f) e a respectiva natu-
reza da transicdo eletrdnica dos nove primeiros estados excitados de valéncia do par de
base "N"CGHTC, calculados com os métodos MS(10)-RASPT2(12,13)[3/0/3] e MS(10)-
CASPT2(12,13). Todos os célculos foram realizados com a base atdmica cc-pVDZ e em
fase gasosa.

MS-RASPT2(12, 13) MS-CASPT2(12, 13)
Est. AE f Trans. AE f Trans.
Sl 4, 7 0, 719 7TG,147TEk;720 4, 71 0, 592 7TG,147TE720
S, 4,83 0,033 mcasmeyr 4,94 0,223 TC15TC 17
S; 5,18 0,289 7gumge 9,09 0,173 G147 G 21
Sy 5,40 0,007 mguame; 95,38 0,016 TG14TC 17
Ss 6,04 0,181 mgaemeyy; 5,97 0,213 G127 17
S¢ 6,09 0,438 mq 127G 6,03 0,372 TQ12TC 7
S; 6,43 0,021 7gumga 6,99 0,050 G127 20
Sg 6,49 0,075 7gaemG e 6,75 0,002 TG14T G o1

Se 7,44 0,279 mcemiyr 8,23 0,000 7gis/Toa TG0/ T A7




99

Com o propésito de melhor descrever os estados excitados singletos (7, 7*) mais baixos
em energia do par de base N GH*C, investigamos o efeito do nimero de estados eletronicos
sobre as propriedades dos estados excitados do par *N"“GH™TC, empregando o método MS(e)-
CASPT2(12, 13)/cc-pVDZ.

Tabela 11 — Energia de excitag@o vertical (AE em eV), for¢a de oscilador (f) e a respectiva natureza da

transigdo eletronica dos estados excitados singletos de valéncia do par de base *N"CGH*C
em funcdo do ndmero de raizes no nivel de teoria MS(e)-CASPT2(12, 13)/cc-pVDZ em fase

gasosa.
MS(10)-CASPT2 MS(6)-CASPT2 MS(5)-CASPT2 MS(4)-CASPT2
Est. AE f Trans. AE f Trans. AE f Trans. AE f Trans.

Si 4,71 0,592 mumha 477 0,538 mousmhi 4,53 0,213 mousmEy 4,46 0,326 mousmr
S, 4,94 0,223 mousmeg; 495 0,129 meumhay 4,99 0,373 meumbae 511 0,244 maamE g
Sy 5,09 0,173 meumhy 540 0,007 maumhi; 5,39 0,004 7gumhy; 5,62 0,004 7G M,
S¢ 5,38 0,016 mgume,; 6,10 0,000 7guméy; 6,12 0,000 760w,

Uma andlise detalhada dos resultados apresentados na Tabela 11 mostra duas carac-
teristicas importantes. A primeira € referente a energia de absor¢do vertical. Quando o valor
de ¢ € maximo (10), verifica-se que a diferenca de energia entre os estados excitados S, e S;
¢ 0,15 eV. Portanto no erro tipico da metodologia MS-CASPT2 de 0,1 — 0,2 eV.9%161.162 A
diferenca entre a energia dos estados eletronicos aumenta conforme o valor de e € reduzido
(=~ 0,40 — 0,50 eV). Com o decréscimo de ¢, as transi¢des eletronicas S,, S; e S, sdo desloca-
das para o azul, suprimindo a transi¢cao EL da 5-aza-7-deazaguanina em 5,09 eV (e = 10, S5).
As naturezas das transi¢Oes eletrOnicas também estdo associadas ao fator energético e assim
foram afetadas. Nota-se que a ordem das excitagdes eletronicas € a mesma quando € assume
os valores de 4, 5 e 6, mostrando uma estabilidade nesta propriedade. Entretanto diferem do
nivel de cdlculo MS(10)-CASPT2(12, 13)/cc-pVDZ. A natureza do primeiro estado excitado é
alternada com o estado S, e duas transigdes eletronicas do tipo transferéncia de carga da 5-aza-
7-deazaguanina para a citosina sdo observadas para os menores valores de €. Essas relagdes
podem ser explicadas em parte através dos pesos das configuracdes eletronicas da funcdo de
onda perturbada, apresentados na Tabela 12, uma vez que o método MS-CASPT?2 € bastante

sensivel ao nimero de raizes.

Tabela 12 — Peso percentual das configuragdes eletrdnicas dos estados eletronicos fundamental e excita-
dos do par de base "N"CGH™ C segundo o nivel de teoria em fase gasosa.

So S S, S; Sy Ss

MS(10)-CASPT2(12,13) 87 63 71 48 68 46
MS(6)-CASPT2(12,13) 87 68 38/21 49 52 46
MS(5)-CASPT2(12,13) 8 79 71 71 70
MS(4)-CASPT2(12,13) 86 80 73 77

Podemos notar, também, o aumento dos pesos percentuais em fun¢do da reducio do

numero de raizes para quase todos os estados excitados avaliados, exceto para os estados S,
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e S, no nivel de teoria MS(6)-CASPT2(12, 13)/cc-pVDZ. O estado eletronico fundamental é
apresentado como critério de comparagdo, ja que representa um estado eletronico bem descrito
por uma tnica configuracdo eletronica com peso superior a 80%. Conforme, discutido anteri-
ormente, os estados eletronicos sdo representados por uma fun¢ao de onda média de todos os
estados considerados. Ha a possibilidade de atribuir pesos diferentes para cada estado excitado
e modificar o cédlculo da média. Entretanto, para manter uma maior reprodutibilidade de nossos
resultados, todos os estados possuem o mesmo peso, logo, uma média simples; como resultado
a propor¢ao que menos estados excitados sao descritos simultaneamente a acuricia com que os
estados eletronicos sdo descritos aumenta, tendéncia observada na Tabela 12. Apesar do estado
S, no nivel de teoria MS(6)-CASPT2(12, 13)/cc-pVDZ possuir um maior cardcter multiconfigu-
racional (38/21%) em comparagio aos outros estados excitados, ambas excitagdes eletronicas
envolvem o mesmo orbital antiligante, diferindo pelo orbital ligante (g 14/7G 12). Além do cri-
tério de consisténcia do espago ativo, também avaliou-se a viabilidade da redu¢do do nimero de
raizes considerando a mistura dos estados eletronicos excitados através dos autovetores, os quais
foram obtidos da fun¢do de onda CASSCF modificada perturbativamente para cada redugdo

analisada e resumida na Tabela 31 do Anexo E.

Para as regides da hipersuperficie de energia potencial onde os estados eletronicos sao
praticamente degenerados, o método XMS-CASPT?2 apresenta desempenho superior em compa-
racao com a metodologia MS-CASPT2. Como os dados dispostos na Tabela 11 apresentam essa
caracteristica, recalculamos as propriedades espectroscopicas com o método XMS-CASPT2,

estando os resultados na Tabela 13

Tabela 13 — Energia de excitacdo vertical (AE em eV), for¢a de oscilador (f) e a respectiva natureza da
transigdo eletrénica dos estados excitados singletos de valéncia do par de base *N"CGH*C
em fungdo do nimero de raizes no nivel de teoria XMS(e)-CASPT2(12, 13)/cc-pVDZ em
fase gasosa.

XMS(6)-CASPT2 XMS(5)-CASPT2 XMS(4)-CASPT2
Est. AE f Trans. AE f Trans. AE f Trans.

S; 480 0251 mousmh,, 481 0234 moismh,, 476 0283 moismh
S, 495 0405 mquThao 498 0339 mauumhay 516 0,306 ma T o
Sy 540 0005 mgumhy; 550 0003 mgumh; 551 0003 mgumE
S¢ 596 0001 mGiamh,; 6,04 0,000 mGiaTE

Os resultados obtidos com o método XMS-CASPT?2 (Tabela 13) confirmam a natu-
reza dos estados eletronicos excitados de menor energia, previamente investigada no nivel MS-
CASPT?2 (Tabela 11). No entanto, constata-se que a energia de excitagdo vertical do estado S; é
menos sensivel a redu¢do do niimero de estados eletronicos correlacionados, sendo aproximada-
mente 4, 80 eV. Embora a magnitude da forca de oscilador dos estados excitados sejam similares
para ambas metodologias multiconfiguracionais, com a metodologia MS-CASPT?2 observa-se

uma inversdo do estado claro entre os estados S; € S,, ao passo que na metodologia estendida
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o estado S, € o estado espectroscopico desse par de base ndo candnico, independentemente da

flexibilidade da fun¢do de onda eletronica de ordem-zero.

Podemos notar, também, (Tabela 14) que as excitagcdes eletronicas calculadas com o
método ADC(2) e com as quatro bases atbmicas do conjunto def2 apresentam boa correlagdo
com os dados obtidos com os métodos multiconfiguracionais, tanto restrito quanto completo.
As duas primeiras transi¢des eletronicas envolvem orbitais do tipo (7, 7*), observadas préximas
a b eVe sdo excitacdes locais das bases nucleicas. O estado S; € uma EL da citosina enquanto
o estado S, € da 5-aza-7-deazaguanina e representa a transi¢do eletronica mais intensa abaixo
de ~ 6 eV. A composicao das transi¢des eletronicas € exibida em detalhes na Figura 20. Inde-
pendente do conjunto de base, o estado S5 € caracterizado como uma excitacao eletronica que
envolve transferéncia de carga da 5-aza-7-deazaguanina para a citosina. Transi¢des eletrOnicas
que envolvem pares de elétrons ndo-ligantes ou um orbital virtual altamente delocalizado (X ™),
exclusivamente para o conjunto com fungdes difusas, sdo verificadas apenas em regides mais

energéticas, acima de 5, 60 eV.

Figura 20 — Contribuicdo das transi¢des eletronicas dos dez primeiros estados excitados singletos do par
de base artificial *N"*GH*C na regido de Franck-Condon e em fase gasosa no nivel de
calculo RI-MP2//ADC(2)/def2- X, onde X = SVP, TZVP, TZVPP e TZVPD, mostrados de
acordo com o aumento da hierarquia da funcio de base atdmica.

BEL-GEEL-CETC-GCHETC-CG 2l Lo BEL-GEEL-CETC-GCHETC-CG 2l
Q . T T T Q . T T T
‘S 0.8 'S 0.8
5 0.6 5 0.6
E 04 2 04
§ 0.2 é 0.2
0.0 0.0
Sl S5 SlO Sl S5 SlO
a) def2-SVP c) def2-TZVPP
Lo BEL-GEHEL-CETC-GCHTC-CG  2-el Lo BEL-GEEL-CETC-GCHTC-CG  2-el.
Q . [ T [ Q . [ I T
‘S 0.8 'S 0.8
5 0.6 5 0.6
E 04 2 04
§ 0.2 é 0.2
0.0 0.0
Sl Ss Sl() Sl S5 S10
b) def2-TZVP d) def2-TZVPD

Fonte: O autor.

O par de base artificial composto pela *N"“CG com a citosina pode ser mediado por trés
ligacdes de hidrogénio (tridentado) na forma Watson-Crick, conforme exposto anteriormente,
mas também pode ser observado sem a presenga da ligacao de hidrogénio adicional, formando
um par que apresenta uma repulsio entre os &tomos de nitrogénio da posicdo 1 (N;) de ambas
moléculas, desestabilizando a formacao da dupla hélice do DNA. O efeito do empareamento

no espectro eletronico de absor¢do foi verificado com auxilio dos esquemas computacionais
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Tabela 14 — Efeito da hierarquia da funcdo de base atdmica def2 no cdlculo das propriedades espec-
troscépicas (AE em eV, f) do par de base "N"CGH'C em fase gasosa no nivel de célculo
RI-MP2//ADC(2)/def2. O parametro S;;1-S; é a diferenca energética entre os estados exci-
tados em eV. X ™* representa um orbital virtual muito delocalizado.

def2-SVP def2-TZVP
AE  S;i1-S; f Trans. AE S;.;-S; f Trans.
S, 4,96 - 0,168 an* 4,82 - 0,139 an*

S, 517 0,21 0,288 77* 5,02 0,21 0,248 77
S, 555 0,37 0,017 =7 531 0,28 0,057 7r*
S, 58 0,27 0,055 #x* 5,59 0,28 0,147 77
Ss 5,87 0,05 0,149 ar* 5,65 0,06 0,042 7t
S¢ 5,87 0,01 0,000 nr* 5,68 0,03 0,000 nr*
S, 6,14 0,27 0,015 ar* 598 0,30 0,029 7r*
S¢ 6,30 0,16 0,000 nr* 6,09 0,12 0,000 nr*
S, 6,34 0,04 0,000 nr* 6,21 0,11 0,374 7n*
S, 6,36 0,02 0,449 a7 6,25 0,04 0,000 nr*

def2-TZVPP def2-TZVPD
AE  S;i1-S; f Trans. AE S;i1-S; f Trans.
S, 4,81 - 0,136 7wn* 4,75 - 0,112 7rw*

S, 502 0,20 0,251 7ar* 4,92 0,17 0,253 an*
S, 531 0,29 0,063 =7 523 0,31 0,097 77
S, 558 0,27 0,133 ar* 549 0,25 0,095 7r*
Ss 5,63 0,05 0,055 =7* 5,55 0,06 0,066 77
S¢ 5,67 0,03 0,000 nr* 561 0,06 0,000 nr*
S, 5098 0,31 0,029 77 58 0,28 0,033 77
S¢ 6,07 0,10 0,000 nr* 597 0,08 0,000 nr*
S, 6,20 0,13 0,366 a7* 6,03 0,06 0,006 7X*
S, 6,24 0,04 0,000 nr* 6,09 0,06 0,355 771

multiconfiguracionais restritos e de referéncia Unica. Para distinguir entre essas duas possibi-
lidades, empregou-se a nomenclatura: *N"CGC e "N"°GH*C. Uma comparagio entre os dois
resultados obtidos no nivel de cdlculo MS(10)-RASPT2(24, 19)//SA-RASSCF[3/0/3]/cc-pVDZ
com 0 espago ativo composto por todos os orbitais m e 7* de valéncia em fase gasosa é apre-
sentada na Tabela 15. Verifica-se que quando o par de base *N"CGH™* C realiza trés de ligacdes
de hidrogénio, os estados eletronicos de transferéncia de carga da 5-aza-7-deazaguanina para a
citosina (TC-GC) estdo localizados em menor energia em comparacio ao par de base *N"GC,

em que ha um repulsdo de Coulomb.

Nota-se que esse tipo de transi¢do envolve o fluxo de elétrons da guanina para a citosina
(TC-GC) e nunca o contrdrio, independente da nucleobase artificial e do nimero de ligagcdes

de hidrogénio intramoleculares. A regido energética na qual estdo contidos 0s nove primeiros



103

estados excitados é maior quando o par de base € neutro (4, 73 — 7,19 eV) comparada ao par de
base carregado positivamente (4, 71 — 6, 45 eV). Para o par de base *N"CGC sio constatadas sete
transicdes locais e duas de TC-GC, ao passo que para o par de base *N"CGH™ C as transicdes
eletronicas sao divididas em seis EL, duas TC-GC e uma excita¢do dupla. E interessante
observar que, independente do pareamento, para ambos pares de base os estados S; e S, estdao
verticalmente localizados até cerca de 5 eV sendo, respectivamente, uma transi¢do local da

citosina e da guanina artificial.

Tabela 15 — Propriedades espectroscépicas (AE em eV, f) dos pares de base ndo-candnicos *N'CGC
e 'N"CGH*C em fase gasosa. Energia de absorcio vertical calculada no nivel de teoria
MS(10)-RASPT2(24, 19)[3/0/3]/cc-pVDZ, espago ativo (w7*) completo, sobre a geometria
de equilibrio do estado fundamental no nivel M06-2X/def2-TZVPP.

5N7CGC 5N7CGH+C
AE f Trans. AE f Trans.
S 4,73 0,196 mousmey, 4,71 0,153 TC,157 17
S, 5,07 0,319 7guamhee 4,91 0,477 TG14T ¢ 90
S; 5,24 0,128 mcumdy; 9,33 0,210 TG14TG 19
Sy 5,36 0,182 mguams e 5,41 0,014 TG4 7
Ss 5,84 0,529 mg1amGae 9,57 0,064 TG 17
S¢ 6,14 0,226 7mG 127G 9 5,88 0,012 G127
S; 6,48 0,045 7guamGe 6,07 0,511 TG,127 G 20
Ss 6,85 0,005 mguams; 6,37 0,207 7oas/mane T s/ T a0
So 7,19 0,000 7giemey, 6,45 0,160 TCA5TE 18

Para o par de base *N"“GC, os resultados obtidos com os métodos multiconfiguracio-
nais e com o ADC(2)/def2 estdao em boa concordancia. Constata-se que (Tabela 16) o aumento
no conjunto de funcdes de base promove uma pequena reducdo nas energias das excitagdes
eletronicas. Conforme se aumenta a hierarquia da funcdo de base, ndo € possivel aumentar a
diferenca energética entre os estados excitados S, e S;, degenerados em energia. Semelhan-
temente, ao par de base carregado, verifica-se duas ELL em baixa energia (= 5 eV), além de

transi¢oes do tipo TC serem observadas somente quando fungdes difusas sdo adicionadas.

Seela e colaboradores®? registraram o espectro de absorcio do par de base 5-aza-T7-
deazaguanina-citosina contido em uma dupla fita composta de seis pares de base em pH de 7, 4.
Consequentemente, ndo se observa a formacdo do par de base °~"“GH*C. O espectro eletronico
de absor¢do € essencialmente composto por uma banda larga, compreendida na faixa de 240 nm
(5,17 eV) até cerca de 280 nm (4,43 eV) e com maximo de absor¢do em cerca de 260 nm
(4,77 eV). De acordo com os resultados no nivel de teoria MS(10)-RASPT2(24, 19)[3/0/3]/cc-
pVDZ, a banda de absor¢ao experimental é composta por quatro estados excitados (S, S,, S5
e S4) sendo centrada aproximadamente entre os dois primeiros estados excitados, uma vez que
ha uma diferenca esperada entre os valores de energia de excitacao vertical e comprimento de

onda de absor¢io maximo."” Quando se considera todos os tipos de transi¢des eletrdnicas
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(Tabela 16), apenas transi¢des do tipo (n,7*) sdo observadas no intervalo abrangido pela banda

experimental.

4.3 Metalo-Bases e Metalo-Pares: Efeito da adi¢cao do

ion prata no Espectro Eletronico de Absorcao

4.3.1 Complexo de Metal de Transi¢do: Metalo-Bases de Prata

O objetivo do nosso estudo € investigar o efeito do fon Ag'™ no espectro de absor¢do

na regido do UV-visivel das bases nucleicas artificiais 7-deazaguanina e 5-aza-7-deazaguanina,

Tabela 16 — Efeito da hierarquia da funcdo de base atdmica def2 no calculo das propriedades espec-
troscépicas (AE em eV, f) do par de base *N"“GC em fase gasosa no nivel de teoria RI-
MP2//ADC(2)/def2- X . O parametro S;;1-S; € a diferenca energética entre os estados excita-
dos em eV.

def2-SVP def2-TZVP
AE  S;i1-S; f Trans. AE S;i1-S; f Trans.

S, 491 - 0,06l mr* 4,76 - 0,065 nr*
S, 528 0,37 0,233 7r* 5,12 0,37 0,000 nr*
S, 528 0,00 0,000 nr* 515 0,03 0,210 77
S, 546 0,17 0,115 77 531 0,16 0,120 77
Ss 5,60 0,15 0,000l nr* 5,50 0,20 0,001 nr*
S¢ 5,93 0,33 0,310 nar* 5,72 0,22 0,226 qnt
S, 6,00 0,07 0,000 nr* 587 0,15 0,000 nr*
S¢ 6,04 0,04 0,000 nr* 5091 0,04 0,000 nrt
S, 6,07 0,03 0,00l nr* 594 0,03 0,273 qar*
S, 6,15 0,08 0,253 =7 597 0,04 0,001 nr

def2-TZVPP def2-TZVPD
AE  S;i1-S; f Trans. AE S;.;-S; f Trans.

S, 4,75 — 0,065 7w7w* 4,68 - 0,064 77*
S, 5,11 0,36 0,000 nzx* 5,05 0,37 0,001 nr*
S; 5,14 0,04 0,211 a«x* 5,06 0,01 0,204 77m*
S, 5,30 0,15 0,119 ax* 5,21 0,15 0,121 7«rx*
Ss 5,49 0,19 0,001 nzx* 5,43 0.22 0.001 nr*
S¢ 5,71 0,22 0,225 awn* 5,45 0,02 0,007 wX*
S; 5,86 0,15 0,000 nr* 5,61 0,16 0,230 77*
S¢ 5,90 0,04 0,000 nr* 5,76 0,15 0,006 wX*
Se 5,93 0,03 0,272 g@x* 5,78 0,03 0,000 nr*
Sio 5,97 0,04 0,001 nzx* 5,81 0,03 0,256 qw*
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respectivamente, "GAg'* e *N"CGAg!*. O efeito perturbativo do fon metilico foi investigado
especificamente para as estruturas nas quais ele esta diretamente ligado ao sitio de coordenagdo

N, das nucleobases modificadas, mantendo o esquema de pares do tipo Watson-Crick.

Do ponto de vista do estudo tedrico multiconfiguracional, o complexo formado entre
um fon metélico e uma nucleobase é um desafio devido ao tamanho do espago ativo de valéncia
completa do sistema, além de permitir diferentes tipos de transicdes eletronicas como, por
exemplo, estados de transferéncia de carga da nucleobase para o metal de transi¢do (LMTC) e
vice-versa (MLTC), transi¢Oes internas, centradas, do metal (MC), além das transi¢des locais da
nucleobase (EL).

4.3.1.1 Aspectos Estruturais: geometria de equilibrio na regido de Franck-

Condon

Na Tabela 17 apresentamos os parametros geométricos de equilibrio das metalo-bases,
em fase gasosa e em solugdo aquosa, obtidos com os métodos de estrutura eletronica M06-2X
e RI-MP2 com a funcdo de base atomica def2-TZVPP e o modelos de solvatacdo implicita
CPCM e COSMO, respectivamente. Como podemos notar, hd uma grande concordancia entre
os resultados obtidos com os dois métodos. Em todos os niveis de teoria avaliados, as metalo-
bases apresentam geometrias similares as observadas para as respectivas nucleobases sem a
presenca do metal de transi¢do, consequentemente sdo planares com exce¢ao dos hidrogénios

do grupo amino.

Os resultados (Tabela 17) indicam que as estruturas otimizadas da ““GAg'* em fase
gasosa com os métodos M06-2X e RI-MP2 sdo equivalentes, sendo a diferenga entre os parame-
tros geométricos representados pelo desvio quadratico médio (RMSD) das distancias de ligacao
(0,035 A) e valores de angulo (0, 5°). As maiores diferencas estruturais foram observadas para
as ligagdes C;—Cg e N;—Ag. O comprimento de ligacdo C,—C;g calculado com a teoria de
perturbagdo € maior (0,016 A), ao passo que a ligacdo N;—Ag é menor (0, 122 A) em relacdo

aos respectivos parametros calculados com o funcional M06-2X.

Ao empregar 0 mesmo raciocinio para a metalo-base N"“GAg!*, obtiveram-se os
seguintes valores de RMSD entre os dois métodos de estrutura eletronica, em fase gasosa:
0,048 A e 1,4°. Nota-se que o RMSD obtido para a série de angulos avaliados da N"CGAg!+
é cerca de 3 vezes maior que o calculado para a ““GAg!*. A andlise da Tabela 17 permite
identificar que a maior causa de erro € a descricao do angulo ON;Ag. Se ele ndo for considerado
no célculo do desvio quadratico médio, o valor obtido serd significativamente menor (0, 4°) e
muito préximo ao observado para a ““GAg'* (0, 5°). Portanto, observa-se uma boa correlacio
entre os métodos M06-2X e RI-MP2 na caracterizacdo estrutural das metalo-bases em fase

gasosa.
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Tabela 17 — ParAmetros geométricos de comprimento de ligagio quimica (em A) e 4ngulos
(em °) das metalo-bases 7-deazaguanina-Ag't ("CGAg't) e 5-aza-7-deazaguanina-Ag't
(PNTCGAg!'t) para a geometria de equilibrio do estado eletrdnico fundamental em fase ga-
sosa (Gas) e solucdo aquosa (CPCM, COSMO). Todos os calculos foram realizados com a
funcdo de base atomica def2-TZVPP.

7CGAg1+ 5N7CGAg1+
M06-2X RI-MP2 MO06-2X RI-MP2
Distancia Gas CPCM Gas COSMO Distancia Gas CPCM Gas COSMO
N,—C, 1,347 1,344 1,354 1,354 N,—C, 1,353 1,348 1,358 1,359
C—N; 1,316 1,324 1,319 1,323 C,—N; 1,338 1,342 1,337 1,338
N;—C, 1,345 1,348 1,350 1,353 N,-C, 1,311 1,315 1,319 1,324
C,—Cs 1,395 1,394 1,401 1,402 C,—Ns 1,363 1,359 1,365 1,363
Cs—Cy 1,419 1,428 1,419 1,422 Ns—Cs 1,391 1,404 1,395 1,399
Cs—N, 1,374 1,371 1,378 1,375 Cs—N, 1,349 1,350 1,358 1,356
Ce—O 1,260 1,253 1,266 1,263 Ce—O 1,227 1,218 1,229 1,226
C,—N,, 1,380 1,376 1,388 1,382 C,—N;; 1,332 1,334 1,336 1,333
Cs—C; 1,430 1,432 1,424 1,426 Ns—C, 1,396 1,393 1,390 1,389
C,—Cs 1,360 1,363 1,376 1,379 C,—Cg 1,342 1,343 1,357 1,358
Cg—No, 1,38 1,384 1,379 1,377 Ce—Ny 1,392 1,389 1,386 1,383
No—C, 1,358 1,360 1,364 1,362 No—C, 1,340 1,340 1,343 1,340
N,—Ag 2,284 2,284 2,162 2,134 N,—Ag 2,369 2,298 2,197 2,128
MO06-2X RI-MP2 MO06-2X RI-MP2

Angulo Gis CPCM Gis COSMO Angulo Gis CPCM Gis COSMO
N,C,N; 126,6 126,8 126,4 126,2 N,C,N; 125,4 125,8 125,5 125,3
CN,C, 112,6 112,4 112,2 112,4 C,N,C, 113,9 113,4 113,4 113,3
N;C,Cs  127,3 127.0 127,7 127,2 N;C,Ns  125,1 125,0 125,6  125,3
C,CsCs 116,3 116,7 116,3 116,6 C,NsCs 119,4 120,2 119.6 120,2
CsCeN, 116,1 115,7 1157 115,6 NsCN, 116,1 114,8 1154 114,6
CN,C, 121,2 121,4 121,7 122,0 CN,C, 120,1 120,8 120,5 121,2
c,CC, 107,6 107,4 107,9 107,7 C,N:C, 110,1 109,9 110,4 110,1
C,CeNg  109,1 109,0 109,1 109, 1 C,CegNg 108,1 107,9 107,9 107,9
CeNoC, 109,3 109,3 109,5 109,5 CeNoC, 109,7 109,7 110,0 109,9
NoC,N; 125,2 1254 1250 125,3 NoC,N; 1288 128,7 128,4 1284
C(CsC; 136,0 135,9 135,8 1357 C(CsC; 130,5 129,9 130,1 129,7
ON,Ag 61,4 70,1 62,9 70,1 ON,Ag 62,4 77,8 67,1 78,7

No que se refere ao angulo ON;Ag, em ambas metalo-bases ele € menos tensionado no
nivel de cdlculo RI-MP2/def2-TZVPP do que no nivel M06-2X/def2-TZVPP. Ou seja, o angulo
medido sobre as geometrias de equilibrio no nivel RI-MP2 € acrescido em 1, 5° para a "“GAg'*

e 4,7° para a "N"“GAg!*, em relagdo ao funcional M06-2X.

Para as geometrias em fase condensada, obtemos também uma boa concordancia entre
os métodos de estrutura eletronica, como observado em fase gasosa. Para simplificar a discus-
sdo, os valores de RMSD serdo reportados segundo a nomenclatura: " GAg!* (*N"CGAg!'*).
Assim sendo, obtiveram-se os respectivos valores de RMSD, considerando todas as distancias
de ligacao e angulos das metalo-bases exibidos na Tabela 17: 0, 042 Ae0,3°(0,048 Ae0,4°).

O RMSD entre as estruturas de equilibrio otimizadas, no mesmo nivel de teoria, em
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fase gasosa e aquosa demostra que o efeito do solvente implicito nos comprimentos de ligacao
e Angulos das metalo-bases "CGAg'* e N"“GAg!* ¢ pouco expressivo. A maior diferenga é

observada para o "N"“GAg!*, em comparacio a ““GAg't.

Para a metalo-base “GAg!'* os valores de RMSD em fase condensada para distancias
de ligacdo e angulos (excluindo o angulo ON;Ag) sdo, respectivamente, 0,004 Ae0,2° no
nivel de teoria M06-2X/def2-TZVPP e 0,008 A e 0,2° no nivel RI-MP2/def2-TZVPP. Para
ambos niveis de célculo, o efeito o solvente aumenta o &ngulo ON;Ag em relagdo a fase gasosa,
indicando uma menor interagdo entre o &tomo de oxigénio do grupo carbonila com o dtomo de
prata. Em solu¢@o aquosa, obteve-se um angulo de 70, 1° nos dois niveis de cdlculos avaliados.
Conforme mencionado anteriormente, para a 5-aza-7-deaza o efeito solvente € mais pronunciado
do que para a metalo-base andloga, ““GAg!*. A principal diferenca foi observada para o RMSD
do conjunto de comprimento de ligacdo, igual a 0,020 A para o funcional M06-2X e 0,019 A
para a teoria de pertubagdo de segunda ordem. No que se refere as distor¢des angulares, o valor
do RMSD calculado para a ®N"CGAg!'* ¢ similar ao obtido para a ““GAg!'*, sendo 0, 6° e 0, 4°,
para os niveis M06-2X/def2-TZVPP e RI-MP2/def2-TZVPP, respectivamente. A interacdo entre
o metal de transi¢do e o 4tomo de oxigénio da carbonila da N"“GAg'* também ¢é reduzida na
presenga de solvente, conforme mostrado na Tabela 17. O angulo ON;Ag em solu¢do aquosa
€ expandido em 15,4° e 11, 6° em relacdo ao da fase gasosa, para os niveis de cdlculo M06-
2X/def2-TZVPP e RI-MP2/def2-TZVPP, respectivamente.

Os resultados obtidos a partir da analise de cargas atomicas (q) das metalo-bases através
do esquema de Merz-Singh-Kollman'®* 164 (MK), com o raio atdmico obtido do campo de for¢a
UFF,!% no nivel de cdlculo M06-2X/def2-TZVPP sido mostrados Tabela 18.

Tabela 18 — Cargas atdmicas, exceto dos dtomos de hidrogénio, (esquema MK, q em unidade de carga
elementar, e) para as geometrias de equilibrio das metalo-bases em fase gasosa e aquosa no
nivel de cdlculo M06-2X/def2-TZVPP.

7CGAg1+ 5N7CGAg1+
Atomo Gis CPCM  Atomo Gas CPCM
N, —0,928 —1,091 N, —1,042 —1,144
G, 0,923 1,072 G, 1,129 1,208

N, —0,831 —0,957 N; —0,818 —0,914
C, 0,569 0,622 C, 0,655 0,689
Cs —0,204 —0,282 N5 —0,039 —0,032
Cs 0,745 0,855  Cg 0,826 0,921
c, -0,321 —0,377 C, —0,315 —0,370
Cs —0,222 —0,217 Cg —0,058 —0,055
Ny —0,311 —0,332 N, —0,385 —0,393
O, —0,659 —0,783 0O, —0,590 —0,682
N, -0,85 -0,925 N,  —0,955 —0,996
Ag 0,656 0,860 Ag 0,793 0,929




108

A mudanga de ambiente quimico das metalo-bases de apolar (fase gasosa) para polar
(solugdo aquosa) de modo geral ndo modifica significativamente as cargas atdbmicas das metalo-
bases. Além disso, o efeito de polarizac¢do introduzido pelo solvente favorece, majoritariamente,
que os dtomos eletronegativos fiquem ainda mais negativos enquanto o ion prata se torna mais
positivo. Nota-se, que independentemente do ambiente quimico, a densidade de carga negativa
do fon prata é menor na *N"“GAg!* comparada 2 "“GAg!*. Salienta-se que a *N"“GAg!*

possui uma carga total igual a 1 enquanto a ““GAg'* é neutra.’

4.3.1.2 Transi¢Oes eletronicas na regido de Franck-Condon

A inclusdo do fon Ag'*, de configuracio eletronica [Kr]4d'°5s, a nucleobase artificial
(°NTCGAg!™) insere uma carga positiva ao sistema molecular, além de acrescentar ao espago
ativo de valéncia da nucleobase NG 10 elétrons e 6 orbitais, oriundos dos cinco orbitais
atdmicos ocupados, 4d'°, e 5s vazio. Dessa forma, o espago ativo completo da molécula é
composto por 30 elétrons divididos em 20 orbitais. Uma func¢do de onda eletronica de referéncia
SA-CASSCEF (singleto) com esse espaco ativo gera 5,26 - 10°7 CSFs! Sem a presenca do metal
de transi¢do, o espago ativo de valéncia completa da *N"“G, CAS(20, 14), possui 273 273 CSFs;
caso somente o orbital atdbmico vazio (5s) da prata fosse inserido, o nimero de CSFs seria
acrescido para 2 186 184. Todos os orbitais empregados no estudo do espectro eletronico de

absor¢do da *N"CGAg!'* sdo exibidos na Figura 21.

O tamanho do espaco ativo completo da molécula *N"“GAg!'* torna computacional-
mente invidvel os calculos no nivel multiconfiguracional (X)MS-CASPT2. Por isso empregou-se
a metodologia restrita de modo a obter um espago ativo menor. Duas etapas de reducao do es-
paco ativo foram realizadas, usando como parametro fundamental o niimero de ocupagao dos
orbitais. Na primeira, o espaco ativo completo foi reduzido de RAS(30, 20) para um espago
composto por 22 elétrons distribuidos em 16 orbitais, retirou-se todos os orbitais moleculares
ndo-ligantes (n) em conjunto com um orbital 7 duplamente ocupado. Ressalta-se que embora se
observe uma transicao eletronica do tipo n5s (Tabela 19) com o espago ativo maximo, ela esta
localizada em alta energia (6, 18 eV), por isso foi desconsiderada. Subsequentemente, retiramos
mais dois orbitais moleculares 7-ligantes da nucleobase "N"“G. O processo de reducdo foi
concluido com um espago ativo CAS(18, 14) composto pelos orbitais ligantes do tipo d e 71 56 7

e antiligantes 7} 5 5, € 5.

A partir dos dados apresentados na Tabela 19, observamos que o 4tomo metdlico in-
fluéncia significativamente as transi¢Oes eletrOnicas observadas no espectro de absorcdo da
b-aza-7-deazaguanina em fase gasosa. Independentemente do nivel de teoria multiconfiguracio-
nal, observa-se uma elevada quantidade de estados eletronicos excitados singletos que envolvem
somente os orbitais atdmicos d e 5s da prata, por consequéncia transi¢cdes internas do fon meté-

lico.
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Figura 21 — Espaco ativo de valéncia completa da base nucleica artificial °¥’“GAg'* no nivel de teoria
SA(10)-RASSCF(30, 20)[3/0/3]1/ANO-RCC-VDZP. A geometria de equilibrio do estado
fundamental foi obtida no nivel de teoria M06-2X/def2-TZVPP em fase gasosa. O fon Ag!+
é representado na cor cinza escura.

Fonte: O autor.

O que mais chama atencdo na Tabela 19 € que o espectro eletronico de absor¢ao da
nucleobase artificial "N"“GAg!* no nivel de cdlculo multiconfiguracional restrito é praticamente
dominado por uma transicao eletronica interna da nucleobase. Isto €, observa-se uma tnica tran-
sicdo eletronica do tipo (7, 7%), 4, 70 eV verticalmente acima do estado eletronico fundamental,
caracterizada pela promogdo de um elétron do orbital ligante 77 para o antiligante 7;. Em todos
os niveis multiconfiguracionais avaliados, a funcdo de onda perturbada da excitacdo eletronica
(75 < m7) € bem representada por uma unica configuragdo eletronica, com peso superior a 71%.
No nivel MS(10)-CASPT?2, verifica-se duas excitagdes do tipo (7, 7). Contudo, apenas com o
menor espaco ativo CAS(18, 14) essa transicdo possui uma for¢a de oscilador similar ao estado
espectroscopico (77, m5). Ademais, estd localizada 1,5 eV acima do estado claro da metalo-
base em fase gasosa. Constata-se, ainda, que o espectro eletronico de absor¢cdo da molécula
SNTCGAg! ™ é caracterizado por estados excitados que possuem energias bastante préximas, isto
€, uma alta densidade de estados exitados em uma pequena regido espectral, indicando que as

bandas de absorcao sdo constituidas por vérias excitacdes eletronicas em fase gasosa.

Comparada 2 nucleobase *Y"CG isolada - cuja energia do estado claro é cerca de
5,00 eV no nivel de teoria XMS(5, 4)-CASPT2(18, 13)/cc-pVDZ com uma forg¢a de oscilador
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associada em torno de 0, 2 - a adi¢do do fon metdlico promove uma modesta estabilizacdo do

estado claro, deslocando a energia de excitagdo para o vermelho.

Tabela 19 — Energia de excitac@o vertical (AE em eV), forca de oscilador (f) e natureza das nove primei-
ras transigdes eletrdnicas da *N"CGAg't em fase gasosa. Todos os calculos foram realizados
com a fun¢do de base atdbmica ANO-RCC-VDZP e sobre a geometria de equilibrio otimizada
no nivel de cdlculo M06-2X/def2-TZVPP.

MS(10)-RASPT2(30,20) MS(10)-CASPT2(22,16) MS(10)-CASPT2(18, 14)
Est. AE f Trans. AE f Trans. AE f Trans.

S, 3,78 0,000 m5s 3,87 0,000 m5s 3,99 0,000  m5s
S, 4,14 0,006 d5s 4,20 0,009 d5s 4,31 0,005 d5s
S; 4,48 0,000 mhs 4,66 0,249  mmi 4,72 0,380 o
S, 4,71 0,275  mm, 4,79 0,000  7wbs 4,78 0,001  7eds
Ss 4,92 0,083  d5s 5,04 0,017 d5s 5,14 0,010 d5s
S¢ 5,16 0,000 d5s 5,31 0,001 d5s 5,40 0,000 d5s
S, 534 0,006 d5s 5,36 0,001 mwem; 5,52 0,006 d5s
S¢ 5,51 0,004 d5s 5,43 0,006 d5s 5,61 0,003 d5s
S, 6,18 0,162 1n5s 5,52 0,004 d5s 6,26 0,135  mem

Resultados adicionais apresentadas na Tabela 20 mostram que as atribuigdes das tran-
si¢des eletronicas descritas com o método ADC(2), em conjunto com quatro fun¢des de base
da familia def2 (em fase gasosa), levam as conclusdes similares as observadas com os métodos
multiconfiguracionais (Tabela 19). Salienta-se que os célculos verticais multiconfiguracionais
foram realizados com a funcdo de base ANO-RCC-VDZP que descreve todos os elétrons do
sistema, enquanto o conjunto de base atdmica def2 utiliza pseudopotencial para o dtomo de

prata, reduzindo o custo computacional.

No nivel de cidlculo monodeterminantal, Tabela 20, nota-se que o espectro eletronico
vertical da *N"“GAg!* é pouco sensivel 2 alteracdo da funcdo de base. A correlacdo estado
a estado dentre as funcdes de base atOmica, isto €, a ordem inequivoca de energia vertical e
natureza da transicao € prejudicada pela alta densidade de estados excitados com energias muito
proximas, muitas vezes degeneradas. De forma geral, os estados excitados avaliados no nivel de
teoria RI-MP2//ADC(2)/def2 em fase gasosa sdo caraterizados, majoritariamente, por excitagoes

eletronicas simples, cuja participacdo na fun¢do de onda € superior a 89%.

A funcdo de onda eletronica do estado claro (7, 7*) é bem caracterizada por uma
configuragdo eletronica para todas as base atomicas avaliadas, com pesos superiores a 54%.
Em relacdo a energia de excitacdo do estado eletrobnico com maior for¢a de oscilador, ela
¢ sutilmente deslocada para um maior comprimento de onda conforme a fungdo de base €
aumentada, localizada cerca de 4,90 eV (= 4,7 eV nos niveis multiconfiguracionais) acima
do estado eletronico fundamental. Ressalta-se que com o emprego da metodologia ADC(2)
(Tabela 20), as transi¢Oes eletronicas que envolvem os pares de elétrons ndo ligantes (n) sdo

observadas em baixa energia, com inicio em aproximadamente 3,70 eV até cerca de 4,60 eV,
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em contraste com a metodologia multiconfiguracional restrita (6, 18 eV). Ademais, possuem
uma forg¢a de oscilador praticamente nula; por isso, devem contribuir de forma minoritiria no

formato do espectro eletronico de absor¢cao em fase gasosa.

Tabela 20 — Espectro eletronico de absorcio (AE em eV; f) da "N"CGAg!* em fase gasosa no nivel de
calculo RI-MP2//ADC(2)/def2-n, onde n = SVP, TZVP, TZVPP e TZVPD.

def2-SVP def2-TZVP def2-TZVPP def2-TZVPD
Est. AE f Trans. AE f Trans. AE f Trans. AE f Trans.

S, 3,8 0,008 1n5s 3,76 0,007 nbs 3,84 0,007 nbs 3,73 0,007 1nHs
S, 4,54 0,002 7hs 4,49 0,003 d5s 4,49 0,001 mhs 4,46 0,003  dbs
S, 4,57 0,004 1n5s 4,50 0,004 n5s 4,63 0,009 n5s 4,47 0,004 d5s
S, 4,81 0,005 dss 4,75 0,005 d5s 4,79 0,003 7w5s 4,72 0,005 d5s
Ss 4,91 0,005 dss 4,82 0,005 db5s 4,90 0,229 w7 4,79 0,005 d5s
Se 4,99 0,001 75s 4,92 0,230 a7* 5,03 0,006 d5s 4,86 0,232 mr*
S, 503 0,255 ar* 4,95 0,000 755 5,05 0,002 d5s 4,93 0,000 75s
S¢ 5,49 0,001 75s 5,59 0,001 75s 5,54 0,001 d5s 5,51 0,168 mr*
Sy 5,8 0,160 a7 559 0,169 ar* 559 0,169 ar* 5,56 0,001 7Hs

Na Figura 22 € apresentado o conjunto de orbitais moleculares médios utilizado para
estudar a fotofisica da metalo-base ““GAg!" em fase gasosa. Como pode ser observado, embora
as nucleobases artificiais possuam geometrias moleculares semelhantes, discutidas em maiores
detalhes na subsecdo 4.3.1.1, o espaco ativo da ““GAg'* é consideravelmente menor que a da
SNTC(GAg!*. Uma possivel explicagio para isso é a menor estabilidade dos orbitais do tipo d no
espaco ativo da ““GAg!'*. Embora tenha sido empregado a mesma estratégia para racionalizar
o espaco ativo da *N"CGAg!'*, o tnico orbital atdbmico do tipo d que possui um nimero de

ocupagdo menor que dois foi o orbital d,2_,2 do fon metélico.

O espectro eletronico vertical da metalo-base "““GAg!'*, em fase gasosa, calculado
nos niveis multiconfiguracionais MS-CASPT2 e XMS-CASPT?2 sao comparados na Tabela 21.
Verifica-se que independentemente do nivel de cdlculo, apenas uma transi¢do eletronica do tipo
(m, 7*) € observada até o nono estado excitado singleto. No nivel de cdlculo MS-CASPT2(22, 16),
ndo se observa nenhuma transicéo eletronica envolvendo o orbital ligante d,2_,2; consequente-
mente ele podera ser inserido no espaco inativo posteriormente. O estado excitado S, possui a
maior forca de oscilador (f = 0, 261) e estd localizado em 3, 95 eV acima do estado fundamental
no nivel de teoria MS-CASPT2(22, 16). Esse estado excitado € caracterizado pela promog¢ao de
um elétron proveniente de um par de elétrons nao ligantes (n3) para o orbital atdmico 5s da prata,
cuja configuracgdo eletronica representa 44% do peso total da funcdo de onda desse estado exci-
tado. A primeira transicdo eletronica interna da nucleobase 7-deazaguanina (77, 75) € observada
em 4,61 eV, logo 0,66 eV acima do estado claro. A configuracdo eletronica principal do estado
excitado singleto de natureza (77, 7;) representa 37% da fungdo de onda eletronica perturbada,
MS-CASPT2. Notamos, também, que a fungdo de onda do estado eletronico fundamental € bem

representada por apenas uma configuracao eletronica de camada fechada, com peso de 86%.
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Figura 22 — Espaco ativo de valéncia da base nucleica artificial ““GAg!™ no nivel de teoria SA(10)-
CASSCF(22, 16)/ANO-RCC-VDZP. A geometria de equilibrio do estado fundamental foi
obtida no nivel de teoria M06-2X/def2-TZVPP em fase gasosa. O fon Ag'™* é representado
na cor cinza escura.

Fonte: O autor.

Como o orbital d,2_,» ndo participa efetivamente de nenhuma excitacdo eletronica até
o nono estado excitado (6,52 eV) da metalo-base ““GAg'™ no nivel MS-CASPT2(22, 16), o
espacgo ativo pode ser reduzido e o nimero de configuracdes adaptadas a simetria espacial e
spin reduzido de 4 504 864 para 2186 184. Com o espaco ativo reduzido, 22 elétrons distri-
buidos em 15 orbitais moleculares, o espectro eletronico vertical foi descrito com a estratégia
computacional XMS(10)-CASPT2(20, 15)//SA-CASSCF/ANO-RCC-VDZP. Observa-se que 0s
resultados obtidos com a metodologia multiconfiguracional estendida reforcam as conclusdes
obtidas com o método MS(10)-CASPT2, isto é, a transi¢do eletronica de maior intensidade é
o estado S, cuja natureza € de transferéncia de carga da nucleobase para o metal de transicao
(nds). Ademais somente uma transicdo do tipo (mw, 7%, S¢) foi constatada. No nivel de teoria
XMS(10)-CASPT2(20, 15), o estado S, apresenta um elevado cardter multiconfiguracional, com
a participacdo efetiva de duas configuragdes eletronicas com pesos de 26% e 21%. Além disso,
a func¢do de onda eletronica do estado (7, 7*) € caracterizada por uma configuracdo eletronica

com peso igual a 30%.

Uma comparagio entre os dois resultados em fase gasosa ("°G e "“GAg! ™) revela que
a substituicdo do dtomo de hidrogénio pelo metal de transi¢do introduz vérios estados eletronicos

de transferéncia de carga da guanina ndo-candnica para o centro metélico. Entretanto, a primeira
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Tabela 21 — Espectro vertical dos estados singleto da ““GAg!* obtidos nos niveis multiconfiguracionais
MS-CASPT2 e XMS-CASPT2 com a fun¢do de base atdmica ANO-RCC-VDZP, calculado
sobre a geometria de equilibrio do estado eletronico fundamental no nivel de calculo M06-
2X/def2-TZVPP.

MS(10)-CASPT2(22,16) XMS(10)-CASPT2(20, 15)
AE f Trans. AE f Trans.

S, 2,27 0,000 m5s 2,53 0,000 758
S, 3,37 0,000 1y5s 3,40 0,017 n35s
S, 3,55 0,001 mbs 3,71 0,001 DS
S, 3,95 0,261 n35s 4,21 0,555 355
S; 4,05 0,001  7s5s 4,25 0,022 555
S¢ 4,61 0,084  mm 4,81 0,171 s
S, 501 0,020 1mbs 534 0,040 T45s
S¢ 5,18 0,004 m5s 5,53 0,003 n;5s
S, 6,52 0,003 ms5s 6,81 0,002 358

excitacdo local com maior for¢ca de oscilador da nucleobase 7-deazaguanina é pouco afetada.
Conforme discutido na secdo 4.1.1, no nivel de cdlculo XMS(5)-CASPT2(16, 12) o primeiro
estado eletrdnico excitado, singleto (7, 7*), estd localizadoem 4, 75 eV (f = 0,154)e a 5,07 eV
(f = 0, 246) para o nivel ADC(2)/def2-SVP.

O espectro eletrdnico de absorgdo vertical da "““GAg!* obtido com o0 método ADC(2)
em conjunto com quatro conjuntos de base atdmicas da familia def2 é apresentado na Tabela 22.
Nota-se que as energias de excitagcdo verticais dos estados excitados (7, 7*) calculadas com a
metodologia de referéncia Uinica sdo mais energéticas que as respectivas energias verticais cal-
culadas com as metodologias multiconfiguracionais MS e XMS, nessa ordem: 4,61 e 4,81 eV.
Portanto, deslocadas para o azul, tendéncia similar a observada para nucleobase "“G. A den-
sidade de estados excitados no nivel de teoria ADC(2) € maior em comparagdo a dos calculos
multiconfiguracionais, uma vez que a energia do nono estado excitado € 6,52 e 6,81 eV para
os métodos MS e XMS enquanto no nivel ADC(2), o nono estado esté localizado verticalmente
acerca de 4,9 eV. Este resultado pode ser explicado pelo fato do metal de transi¢do promover

uma alta quantidade de estados de transferéncia de carga LMTC com energias muito proximas.

E interessante observar que ao expandir o conjunto de fungio de base de dupla-¢
para tripla-¢ hd uma estabiliza¢do do primeiro estado excitado de natureza (7, 7*) em 0, 20 eV.
Entretanto, para o conjunto def2-TZVP nota-se apenas uma transi¢ao dessa natureza. Para o
conjunto tripla-( com mais funcdes de polarizagdo (def2-TZVPP) também observamos duas
transicdes do tipo (7, ), sugerindo que o menor conjunto de bases def2-SVP indica a mesma
tendéncia que o conjunto def2-TZVPP. As configuracdes eletronicas mais importantes da fungao
de onda dos estados S5 e S;5 possuem, respectivamente, pesos iguais a 37% e 33% para a fungao
de base def2-SVP, enquanto para a def2-TZVPP obtemos 37% e 18%. Logo, o estado excitado

S5 apresenta um carater multiconfiguracional mais elevado ao empregar uma funcdo de base
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Tabela 22 — Espectro eletronico de absorcio vertical (AE em eV; f) da "“GAg!™ em fase gasosa no nivel
de célculo RI-MP2//ADC(2)/def2-n, onde n = SVP, TZVP, TZVPP e TZVPD. X* representa
um orbital virtual altamente delocalizado.

def2-SVP def2-TZVP def2-TZVPP def2-TZVPD
AE f Trans. AE f Trans. AE I Trans. AE f Trans.

S, 2,65 0,005 n5s 2,64 0,005 n5s 2,67 0,004 nbs 2,62 0,005 nbs
S, 2,71 0,001 75s 2,84 0,000 w55 2,73 0,001 7bs 2,83 0,000 75s
S, 3,67 0,030 =n5s 3,66 0,027 1nbs 3,69 0,035 =nbs 3,64 0,026 nbs
S, 3,73 0,005 7bs 3,75 0,004 w55 3,73 0,008 7bs 3,72 0,003 75s
S 4,28 0,007 75s 4,23 0,006 7bs 4,34 0,007 wbs 4,21 0,006 75s
S¢ 4,41 0,020 d5s 4,30 0,017 dbs 4,44 0,049 7X* 4,28 0,017 dbs
S, 4,44 0,032 7X* 4,47 0,050 dX* 4,54 0,018 dbs 4,42 0,053 7X*
S¢ 4,73 0,001 d5s 4,73 0,001 d5s 4,84 0,000 d5s 4,70 0,002 d5s
Sy 4,87 0,001 75s 4,90 0,002 75s 4,93 0,003 wbs 4,88 0,012 75s
S, 4,95 0,074 dss 4,94 0,087 d5s 5,02 0,000 nX* 4,90 0,001 7X*
S;; 500 0,001 nX* 4,99 0,003 nX* 504 0,072 d5s 4,91 0,087 dbs
S, 502 0,007 n5s 511 0,103 7r* 508 0,050 n5s 4,95 0,005 nX*
S;; 531 0,199 77* 5,17 0,155 n5s 5,14 0,204 «7* 5,01 0,171 7X*
S, 5,34 0,011 7X* 533 0,009 «X* 530 0,011 #xX* 511 0,015 7X*
S;s 5,55 0,088 an* 550 0,024 «X* 5,48 0,023 ar* 5,13 0,093 nbs

maior. A boa descri¢do da primeira excitacdo local da metalo-base com a fungdo de base menor é
significativo, pois o custo computacional associado € muito menor em comparagao ao da funcao
de base atomica def2-TZVPP. Como resultado, o espectro eletronico pode ser explorado usando
outras estratégias computacionais, como apresentado na subsegdo 4.3.1.3. Por fim, a adi¢cdo de
funcdes de base difusas em relagdo aos cdlculos multiconfiguracionais exibe o pior resultado, ja

que nenhuma excitagdo local do tipo (7, 7*) € observado dentre os estados excitados avaliados.

Para todos os conjuntos de base da familia def2 utilizados, a série de estados exci-
tados singletos possuem uma funcdo de onda dominada por excitagdes simples, cuja menor

contribuicao percentual foi observada para a base atomica def2-TZVP com 87, 89%.

4.3.1.3 Simulacdo do espectro eletronico de absor¢do: calculo de condigao

inicial

Os espectros eletronicos de absor¢ao normalizados em fase gasosa e considerando
1000 condig¢0es iniciais para as bases nucleicas 7-deazaguanina e 5-aza-7-deazaguanina e suas
respectivas metalo-bases na temperatura de 0 K foram simulados no nivel de teoria ADC(2)/def2-
SVP (Figura 23).

O efeito induzido pelo metal de transi¢do (Ag!™) no espectro eletrdnico de absor¢io da
7-deazaguanina € exibido na parte superior da Figura 23. Inicialmente, nota-se que, na auséncia

do fon Ag'™, o espectro apresenta, basicamente, duas bandas de absor¢do largas. A banda
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de absorc¢ado localizada em menor energia estd localizada entre 3,9 eV e 5,9 eV, enquanto a
banda em maior energia € observada no intervalo de 5,9 eV a 8 eV, para os 11 estados excitados
singletos avaliados. Conforme exposto na Figura 23, trés comprimentos de onda maximos
sdo constatados para a “G. Na regido de menor energia (=~ 4 — 6 eV), a banda de absor¢io
exibe dois picos para um valor de Av,, igual a 0,3 eV. O primeiro pico de absor¢do estd
localizado em 4, 93 eV, caraterizado majoritariamente pelo estado eletronico S;, enquanto o pico
na regido intermedidria do espectro € centralizado em 5, 40 eV e apresenta uma contribuicdo dos
estados excitados S, e S3, sendo o terceiro estado com maior forca de oscilador. Na regido mais

energética, o pico em 6,97 eV € composto pelos demais estados excitados (S4-Sq).

Figura 23 — Espectro eletronico de absor¢do normalizado das bases nucleicas ndo-candnicas usando 1000
condig¢des iniciais geradas através da fung@o de distribuicdo de Wigner, no nivel de teoria
ADC(2)/def2-SVP e temperatura de 0 K. Os espectros na forma de bandas foram convoluidos
com uma soma de fun¢des Gaussianas com o pardmetro Avy 5 igual a 0,3 eV.

1,00 _ 1,00
T LE—— ,'n'- T T L .n\ T S,
7-Deazaguanina 6.97¢V Iy gl 7-Deazaguanina-Ag'"  5.01eVj 4 S,
1y > H S
0,80 |- .,' \ s, 4 F i ". o Hoso
% ] i — S HE | S
& H \ S H S
o 1 1 5 I 1 N3
= / : S i —_
g 0.60 \ > Ar - s, o060
5 493ev  3A0eV g H S [ — S
Z. X 1 — S5 H — 5
o —~~ / [ I ' — S
'S.0,40 [ ) \ s 1 —s. 1F 441eV 1 \ N 0,40
= L 10 ] ' — S
] v/ H K 1
2 \ ;" \| — Si
2 \ 364V | ' S
1 r. ] \ 13
0,20 - \ = A : s, 020
\ 1
: 263ev I \[ AN Sis
A A\, - Tou
0,00 — AR 0,00
4 6 8 2 4 6 8
Energia (eV)
1,00 T 7AW T
“ —s
5-Aza-7-Deazaguanina II “ 6,15V S;
0,80 |- ,’ ‘| RER )
< — S
= [
g ] \ Ss
E 0,60 ,’ \ S
2 | S; 1r
S
3 | \ —S
z I \ o
=) I \ S
= 0,40 - | \ — S0 A F
s TV \ — Su
= ~ \ —— Total
< \ W \
0,20 - \ \ 4k
\
\
\
0,00 - L
4 6 8
Energia (eV)

Energia (eV)
Fonte: O autor.
Nesta subsecdo, o espectro eletronico € interpretado no esquema de representacdo adia-

batico, ou seja, os estados excitados sdo ordenados por energia. Consequentemente, perde-se a

informacdo sobre a natureza do estado excitado. Contudo, o resultado exposto na Figura 23 é co-
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erente com o apresentado para a geometria de equilibrio na regido de Franck-Condon (Tabela 4).
Por outras palavras, a decomposicdo das bandas de absor¢@o nos permitiu verificar quais os
estados excitados que possuem a maior participacdo no processo de absorcdo da radia¢ado inci-
dente. Consequentemente, verificamos que a banda de absorcao localizada em menor energia é
caracterizada pelo estado S;. Uma correlagdo entre os dois resultados (regido de FC e espectro

simulado) nos permite inferir que o estado possui natureza (m, 7").

Conforme discutido anteriormente, o espectro experimental em solucio dcida apresenta
uma banda de absor¢do larga na faixa de energia de 3,54 eV a 6,20 eV. Ademais, tanto em
meio dcido quanto em metanol, trés valores de comprimento de onda maximo foram verificados
experimentalmente.'*® !4 Em relacfio aos respectivos valores experimentais, os tedricos so
deslocados para maiores comprimento de onda, porém apresentam bom acordo com o registro

experimental disponivel.

Observando a Figura 23, verifica-se que o ion prata promove um deslocamento batocro-
mico das bandas de absorcao da base nucleica 7C@G, introduzindo estados eletronicos excitados
de baixa energia, verificados abaixo de 4 eV, similar ao observado para o espectro eletronico
calculado sobre a geometria de equilibrio. Segundo os célculos de geometria tinica no nivel de
teoria ADC(2)/def2 (Tabela 22), a primeira transicao eletronica de natureza (7, 7*) € observada
acima de 5 eV. Os resultados obtidos para a geometria de equilibrio e 1000 condi¢des iniciais,
sdo consistentes e indicam que a energia vertical da primeira excitagdo local (7, 7*) da nucleo-
base € sutilmente afetada pela adicdo do fon metdlico, diferindo acerca de 0,1 eV. O estado Sy,

possui a maior for¢a de oscilador na por¢do mais energética do espectro eletronico de absor¢ao.

As bandas de absor¢io da metalo-base “GAg'* localizadas abaixo de 4 eV sdo com-
postas de dois estados eletronicos, enquanto os demais compdem a banda de absorcdo mais
intensa. A banda em menor energia possui o valor mdximo em 2, 63 eV, cuja principal partici-
pacdo € dos estados S; e S,, j4 a banda com méaximo em 3, 64 eV € constituida pelos estados

excitados S; e S,.

A partir dos dados da Figura 23, notamos que as modificagdes estruturais 7-deaza e
b-aza-T-deaza resultam em espectros eletronicos distintos, devido a distribuicdo dos estados
eletronicos. Para a modificacdo 5H-aza-7-deaza, observa-se que o espectro eletrnico em fase
gasosa também apresenta duas bandas de absor¢do, porém com dois picos de absor¢ao bem
definidos, localizados em 4,97 eV e 6, 15 eV. A banda de absorc¢do da *N"CG situada na por¢io
menos energética do espectro é menos alargada que a da "“G. Além disso, ela é composta
essencialmente pelo estado excitado S;, com uma contribuicdo minima do estado S,. A banda
de absor¢do centrada em 6, 15 eV contém contribui¢des dos demais estados, sendo as maiores
dos estados S5 e S¢. O que chama a atencdo nos graficos mostrados na Figura 23 € a quase sobre-
posi¢do dos picos de absor¢do maximos localizados na regido menos energética dos espectros

das duas nucleobases artificiais, os quais diferem por apenas 0, 04 eV.



117

A adigio do metal de transicdo a nucleobase *"“G induz modificacdes semelhantes as
observadas para a metalo-base "““GAg'*. Isto é, a inclusdo do fon metdlico implica no apareci-
mento de excitacdes eletronicas de baixa energia. O espectro simulado para a *N"“GAg'* exibe
trés bandas centradas em: 3,85 eV, 4.83 eV e 5,92 eV. A banda localizada em menor energia
€ constituida somente pelo estado S|, ao passo que a banda central é a composicao dos estados
S,—S; e finalmente a banda de absor¢ao mais energética contempla os outros estados excitados
(Sg—S;;). Conforme os célculos de energia de excitacdo sobre a geometria de equilibrio em fase
gasosa no nivel de teoria ADC(2)/def2-SVP, as bandas devem corresponder, em ordem crescente
de energia, aos estados de transferéncia de carga da nucleobase para o metal, e duas transi¢oes
eletronicas locais da nucleobase de natureza (7, 7). Ademais, a mesma tendéncia observada
para a geometria de equilibrio foi verificado no espectro simulado, ou seja, a primeira transi¢ao

(7, 7*) é a mais intensa.

4.3.2 Pares de Bases Mediados por Metal de Transi¢ao

4.3.2.1 Aspectos Estruturais: efeito induzido pelo centro metélico

Os pares ndo-canonicos mediados por metal de transi¢do otimizados no nivel de teoria
MO06-2X/def2-TZVPP sdo apresentados na Figura 24. Na regido de Franck-Condon, em fase
gasosa, os metalo-pares "“GAg!*C e "N"“GAg!*C sdo essencialmente planares, com o fon de
prata mediando a ligagcdo entre as nucleobases adjacentes. O angulo entre os dois d&tomos de
nitrogénios das nucleobases é de 153° para o par ““GAg!*C e ligeiramente maior para o par
NTCGAg!*C, 158°. As ligagdes quimicas formadas entre os dtomos de nitrogénio das nucleoba-
ses com o fon de prata também possuem um comprimento semelhante, aproximadamente 2, 2 A,
para os dois metalo-pares. A ligacdo entre o fon prata e o nitrogénio N, da 7-deazaguanina é
0,04 A menor em relagio a0 mesmo tipo de ligacdo realizada com a citosina para os dois pares
de base estudados. Observando a Figura 24, nota-se que o fon metdlico aumenta a distancia
entre o oxigénio e o grupo amino, indicando que os metalo-pares realizam exclusivamente uma
ligagdo de hidrogénio intramolecular. Para o metalo-par ““GAg!'*C, a ligacio entre o dtomo de
oxigénio O, e o hidrogénio do grupo NH, da citosina é 1,735 A ao passo que a outra ligaco,
que interage com o grupo C=0 da citosina, possui um comprimento 2, 8 vezes maior, 4, 936 A.
Para o par de base "N"“GAg!*C os respectivos valores sdo de: 4, 700 Ae2, 174 A.

Na Tabela 23 é comparada a energia de ligacdo (complexacao, (Ec) dos hétero-pares
formados pelo emparelhamento de Watson-Crick das nucleobases modificadas "G e °Y"“G com
a pirimidina can6nica complementar, mediados por ligacdo de hidrogénio e metal de transi¢cao
(prata, Ag'™). A estabilidade induzida pelo fon de prata foi estimada através das geometrias de
equilibrio empregando o método de counterpoise’™:" no nivel de teoria M06-2X/def2-TZVPP

em fase gasosa.
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Figura 24 — Perspectiva superior e frontal das geometrias de equilibrio dos pares de base ndo-candnicos
mediados por metal de transi¢do obtidos no nivel de teoria M06-2X/def2-TZVPP em fase
gasosa. Os hétero-pares "“GAg!TC e "N"CGAg!+C sio mostrados 2 esquerda e a direita,
respectivamente.
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Fonte: O autor.

Como a metalo-base ““GAg!'* é formada pela substituicio do 4tomo de hidrogénio
ligado covalentemente ao nitrogénio N; por um ion de prata, apenas uma combinacgdo de frag-
mentos foi avaliada para o respectivo par de base, ““GAg!*C, onde o fon metlico ¢ ligado a
7-deazaguanina. Os cdlculos de energia de ligacdo demonstram que a adicdo do fon metdlico
intensifica a estabilidade do par de base em 17, 1 kcal-mol~! em relagdo ao mesmo par de base

mediado por ligacdo de hidrogénio, conforme se constata na Tabela 23.

Tabela 23 — Energia de complexacio (Ec em kcal-mol~!) dos pares de base mediados por ligacio de
hidrogénio e fon prata no nivel de teoria M06-2X/def2-TZVPP em fase gasosa.

Par de Base FRAG; FRAG, Ec

"CGHC CGH C —29,50
CGAg!tC CGAg!t C —46, 60
NTOGC NTOG C  -19,78
5N7CGH1+C 5N7CGr H1+C _49’ 68
5N7CGAg1+C 5N7CGAg1+ C _55’ 71

5N7CGAg1+C 5N7CG Ag1+C _547 88

A metade inferior da Tabela 23 mostra que para o par de base que envolve a nucleobase
ndo-candnica *N"CG foram avaliadas quatro combinacdes entre dois fragmentos. A primeira
combinacio se refere ao par de base formado pela nucleobase *N"“G emparelhada com a citosina
sem a presenca do dtomo de hidrogénio entre os dois dtomos de nitrogénio. Como resultado, as
nucleobases experimentam uma repulsdo de Coulomb entre os pares de elétrons dos nitrogénios
adjacentes. As nucleobases sdo unidas por duas ligacdes de hidrogénio intramoleculares, as
quais concedem certa estabilidade ao par de base, visto que o valor de energia de complexacao é
negativo. Entretanto, nota-se que ao se considerar a ligacao de hidrogénio central, o mesmo par

de base é cerca de 2, 5 vezes mais estdvel, com uma diferenca de energia igual a 29, 9 kcal-mol .
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Seguindo a mesma tendéncia observada para o hétero-par que envolve a nucleobase modificada
"CG, a adi¢do do fon metdlico também promove um aumento na estabilidade do par de base
analogo. Como mostra a Tabela 23, existe uma diferenca pouco significativa, 0, 83 kcal-mol !,
entre as duas combinagdes de fragmentos. Entretanto, salienta-se que o par de base *N"CGAg'*C
¢ mais estdvel quando o ion de prata é considerado no fragmento que contempla a purina

artificial.

Voltando-se agora para a evidéncia experimental sobre a estabilidade induzida aos
pares de base através da inser¢do do metal de transi¢do, pode-se citar o trabalho de Galindo
e colaboradores.? Os autores demonstraram por experimentos de espectroscopia de absor¢do
no UV, com e sem dependéncia da temperatura, e espectroscopia de dicroismo circular que a
temperatura de fusdo (Tm) € significativamente alterada com a inser¢do do fon de prata em
relacdo a um duplex que contém uma sequéncia de 6 pares de base 7-deazaguanina-Citosina,
porém ndo se observa uma alteragdo da conformacgdo 3 do DNA, andlises realizadas em pH de
aproximadamente 8, 5—9. Na auséncia do {on metalico, os autores registram uma temperatura de
fusdo igual a 25°C ao passo que a adi¢do de fons prata, até cerca de 2 equivalentes, promove um
acréscimo de 46°C na temperatura de fusdo, aproximadamente 7, 5°C por par de base. O célculo
de energia de complexagdo tedrica (Tabela 23), usando um modelo simplificado de apenas um
par de base, indica a mesma tendéncia experimental. Em uma solucdo de 0,2 mM de EDTA e
pH de 5, 3, um polimero do par de base candnico GC possui uma temperatura de fusdao (Tm)
de 75°C enquanto a respectiva dupla fita ndo-candnica (“CGHC) possui um valor ligeiramente
menor de 74°C, mostrando que o arranjo estereoquimico da nucleobase artificial na dupla hélice

do DNA ¢ muito préxima ao observado para a guanina.'?!

Seela e colaboradores®?> compararam, experimentalmente, a formagio e estabilidade dos
hétero-pares “CGAg'*C e *N"“GAg!TC mediados por metal de transiciio e obtiveram conclu-
soes semelhantes as apresentadas anteriormente. O par de base 5-aza-7-deazaguanina-citosina,
sem a presenca do fon metalico e conforme o pareamento de Watson-Crick, em solugdo acida
(pH = 5, 0) apresenta um valor elevado de temperatura de fus@o em relagdo ao respectivo par
de base em meio neutro, devido a formacao de trés ligacdes de hidrogénio. Seela e colabo-
radores,'®® também ressaltam que o par de base ndo-canonico em meio 4cido *N'CGH'*C),
embora apresente uma alta estabilidade é menos estavel que o par de base candnico. Os autores
atribuem essa diferenca de estabilidade devido a carga positiva estar presente no meio da dupla
hélice. Para uma fita complementar contendo uma sequéncia de 12 pares de base candnicos,
5’-d(TAG GTC AAT ACT), a temperatura de fusdo € 45°Cem pH=5¢e 46°Cem pH="7. Ao
substituir duas nucleobases candnicas pela *N"©G, 5’-d(TANCG SN"CGTC AAT ACT), nota-se
um decréscimo de Tm em pH = 5 para 34°C enquanto para um pH neutro observa-se uma Tm

igual a 23°C, valores obtido com um comprimento de onda de 260 nm. %

O efeito da estabilidade adicional ocasionado pelo fon de prata em uma sequéncia de 12

pares de bases 5-aza-7-deazaguanina-citosina também foi avaliado por Seela e colaboradores.*?
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Para tanto, empregou-se a sequéncia 5’ -d(TAG GTC AAT ACT) e substituiu-se a guanina
pela 5-aza-7-deazaguanina em diferentes posi¢des, similar ao apresentado acima. As analises
experimentais foram realizadas em 260 nm, com uma taxa de aquecimento de 1°C por minuto
com a concentracao de 5uM das fitas complementares, em um pH de 7,4. Nessas condi¢des
experimentais, para a sequéncia candnica, a Tm na auséncia de fons prata € igual a 47°; apds a
adi¢do de 1 equivalente de Ag'™ a temperatura aumenta em 1°C. J4 para a sequéncia modificada
com apenas uma H-aza-7-deazaguanina a Tm oscila de 34°C para 40°C, na auséncia e presenca
de fon de prata (1 equivalente), respectivamente. Duas substitui¢des na sequéncia candnica,
reduzem ainda mais a Tm da sequéncia artificial, inicialmente igual a 34°C e reduzida para
23°C ap6s a segunda modificacdo. Posteriormente, na presenca do metal de transi¢ao observa-se
novamente um aumento da temperatura de 23°C para 35°C. Desse modo, a presenca do metal

de transi¢do estabiliza a dupla fita ndo-canonica.

4.3.2.2 Espectro vertical: metalo-pares de prata

Na Tabela 24 apresentamos os resultados sobre o espectro vertical do par de base
SNTCG Agl*C naregido de FC através do método MS(10)-RASPT2(24, 20)[3/0/3] com a funcio
de base atomica ANO-RCC-VDZP, em fase gasosa.

Tabela 24 — Espectro vertical dos estados singletos dos metalo-pares "CGAg'TC e "N"CGAg!t C calcu-
lados na regido de Franck-Condon nos niveis de teoria MS(6)-CASPT2(14, 14) e MS(10)-
RASPT2(24, 20)[3/0/3], respectivamente. Todos os calculos foram realizados com a fungio
de base atdmica ANO-RCC-VDZP sobre a geometria de equilibrio obtida no nivel de célculo
MO06-2X/def2-TZVPP em fase gasosa.

7CGAg1+C 5N7CGAg1+C
AE f Trans. AE f Trans.

S, 4,20 0,003 mems 4,79 0,221 ;e
S, 4,43 0,000 mchs 4,96 0,147 7am
S, 4,68 0,357 werms 5,51 0,218 wam
S, 4,89 0,041 mewy 5,80 0,003 nemh
Ss 5,81 0,003 mghs 6,07 0,090 memh

S 6,07 0,001 nerf
S, 6,26 0,000 neml
Sg 6,30 0,000 ngcmy
S, 6,51 0,005 mqms

O espaco ativo de valéncia do metalo-par *N"“GAg!*C é composto por 34 elétrons
distribuidos em 25 orbitais moleculares, considerando-se todos os orbitais ligantes (do tipo n e
m) e antiligantes (7*) das nucleobases em conjunto com o orbital atdmico 5s do fon metalico.
Os orbitais atdmicos 4d do centro metdlico ndo foram inseridos, pois se encontram sempre

duplamente ocupados. Semelhantemente ao apresentado para os pares de base mediados por
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ligacdes de hidrogénio, o espago ativo de trabalho foi obtido retirando-se os orbitais moleculares
que estavam vazios ou duplamente ocupados de acordo com o critério adotado como referéncia
para a populacdo eletronica (0,02 < n < 1,98). O espago ativo de valéncia do par de base
SNTCGAg!*C foi reduzido até um minimo de RAS(18, 17). Reducdes a partir do RAS(18,17)
nao foram possiveis, pois os orbitais moleculares exibiam um nimero de ocupacao (7)) fora dos
parametros adotados. Além disso, um cédlculo (X)MS-CASPT2 com o espaco CAS(18,17) é
computacionalmente invidvel. Por isso, optou-se por realizar um célculo multiconfiguracional
restrito RAS(24, 20), visto que esse espaco ativo engloba boa parte do conjunto de orbitais
iniciais e o custo computacional associado € expressivamente menor, tanto em relacao ao método

(X)MS-CASPT2 quanto para a metodologia restrita com espagos ativos maiores.

O estado claro do metalo-par *N"“GAg!*+C ¢ caracterizado por uma transi¢do eletronica
de baixa energia, S;, localizada verticalmente em 4, 79 eV com uma forg¢a de oscilador associada
de 0,221 (Tabela 24). A funcdo de onda do estado excitado S; € bem representada por uma
unica configuracao eletronica (~ 67%) e difere da configuragdo do estado fundamental através
da promog¢do de um elétron do orbital ligante 7 para um antiligante 7*, ambos localizados na
nucleobase canonica; logo € uma excitagdo (7, 7*) local da citosina. Os estados S, e S; também
sdo bem representados por uma configuragdo eletronica com peso similar ao constatado para o
estado claro e representam excitagdes locais da nucleobase artificial. O estado S, (f = 0, 147)
¢ observado a 0, 17 eV acima do estado claro e S; (f = 0,218) estd a 0, 72 eV. Nesse nivel de
teoria, apenas uma transicdo de transferéncia de carga da nucleobase artificial para a citosina foi

observado, porém esta localizada em alta energia (S, 6,51 V).

A comparagdo dos resultados obtidos com a estratégia multiconfiguracional restrita,
exibidos nas Tabelas 24 e 30, indicam que o metal de transi¢do desfavorece os estados de trans-
feréncia de carga, deslocando os estados de transferéncia de carga o azul, em comparagdo ao
mesmo par de base mediado por ligagdo de hidrogénio. Entretanto, nota-se que a ordem dos
estados energeticamente mais baixos, S; € S,, que correspondem as transi¢oes localizadas das

nucleobases, ndo € alterada em relacdo aos cdlculos com os espacgos ativos semelhantes.

Para o par de base ““GAg!'*C uma estratégia tedrica similar foi utilizada. O espaco
ativo de valéncia completa do metalo-par é composto por 42 elétrons distribuidos em 29 orbitais.
Entretanto, o maior espaco ativo estavel que foi obtido nesse estudo foi RAS(40, 28). Especi-
ficamente, para esse metalo-par ndo foi possivel obter a funcio de onda otimizada no nivel de
cédlculo SA-RASSCF[3/0/3] devido a problemas de convergéncia. Por consequéncia, a fungio
de onda eletronica foi obtida considerando-se apenas excitacdes eletronicas simples e duplas
do subespaco RAS1 para o RAS3 e mantendo-se 0 RAS2 vazio. Considerou-se, também, 15
estados excitados singletos. A andlise do numero de ocupacdo dos orbitais em conjunto com
o espectro vertical, no nivel de teoria MS(15)-RASPT2(40, 28)[2/0/2], permitiu simplificar o
espaco ativo de trabalho para 14 elétrons em 14 orbitais, além de reduzir o nimero de estados ex-

citados correlacionados. Como resultado, pode-se investigar o espectro eletronico empregando
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o nivel de teoria MS(6)-CASPT2(14, 14)/ANO-RCC-VDZP, resumido na Tabela 24.

Conforme apresentado na Tabela 24, os resultados indicam que o estado claro do par de
base "CGAg!*C é o terceiro estado excitado singleto (S;), 4, 68 eV acima do estado eletrdnico
e forca de oscilador de 0, 357. O estado S; representa uma transi¢do eletronica bem localizada
na citosina e deriva da configuracao eletronica fundamental pela promog¢ao de um unico elétron
localizado em um orbital do tipo 7 para um antiligante de mesma natureza, (77*). Além disso, a
configuracdo eletrOnica apresenta um peso elevado (82%), indicando que o estado excitado ndo

exibe um cardter multiconfiguracional pronunciado.

O primeiro estado excitado do metalo-par € um estado excitado de transferéncia de
carga do tipo (7, %) da ““G para a citosina e observado verticalmente em 4, 20 eV (f = 0, 003).
Analogamente, os estados S, (AE =4,42 eV; f = 0,000) e S5 (AE =5,81¢eV; f = 0,003)
também apresentam uma caracteristica de transferéncia de carga, porém sao obtidos através da
promogado de um elétron (orbital 7) da 7-deazaguanina para o orbital atdbmico 5s do metal de
transi¢cdo (LMTC). Uma transi¢do local da 7-deazaguanina de natureza (7, 7*) € racionalizada
em 4,89 eV acima do estado fundamental. Entretanto possui uma for¢a de oscilador reduzida

(f = 0,041), em comparagao ao estado claro, 0, 357.

E interessante comparar os resultados da Tabela 24 com os da Tabela 8 com o propésito
de entender o efeito do fon de prata no espectro eletronico do par de base ndo-candnico de
Watson-Crick formado pelo pareamento da ““G com a citosina. Nota-se que no nivel de teoria
MS(10, 5, 4)-CASPT2(14, 14)/cc-pVDZ a primeira transicdo eletrdnica do par de base ““GHC
€ observada em aproximadamente em 4,7 eV ao passo que para o respectivo metalo-par, o
estado S, sofre um deslocamento batocromico, 4, 20 eV, indicando que o ion prata induz estados
excitados situados em baixa energia. Entretanto, ndo modifica significativamente as energias
verticais dos estados excitados locais dos croméforos. A ordem dos estados excitados bem

localizados nas nucleobases e de natureza (7, 7*) do metalo-par € invertida em relagdo ao hétero-
par ““GHC.

4.4 Efeito Térmico e do Solvente Sobre o Espectro
Eletronico de Absor¢ao: CPMD

Esta secao tem por finalidade avaliar em detalhes o efeito térmico e do solvente (dgua)
nos espectros eletronicos de absor¢do da familia da nucleobase artificial 7-deazaguanina. Na

Figura 25 apresentamos, esquematicamente, as caixas de simulacdes das moléculas-alvo.

Inicialmente, as microesferas de solvatacdo das moléculas-alvo serdo identificadas em
solugdo aquosa através do modelo de solvatacdo explicita (subse¢do 4.4.1). Como resultado,

serd possivel caracterizar detalhadamente as ligacdes de hidrogénio entre as moléculas de soluto



123

Figura 25 — Representacdo esquemadtica das caixas de simulacdo empregadas na dindmica molecular ab
initio de Car-Parrinello para a familia de moléculas da 7-deazaguanina.

Fonte: O autor.

e solvente.

O problema térmico referente as principais alteragdes estruturais ocasionadas pelos
modos normais de vibracao, isto é, o efeito induzido pelo movimento térmico dos nucleos que
ocorrem na durante a dinamica molecular de Car-Parrinello, serd apresentado na subsecdo 4.4.2.
Finalmente, na subsecdo 4.4.3, os espectros eletronicos de absor¢ao dos sistemas moleculares
estudados serdo investigamos através da amostragem de 256 configuracdes representativas de
toda a trajetéria da dindmica molecular ab initio. As propriedades espectroscépicas serdo obti-
das sobre as 256 geometrias, com e sem as moléculas de dgua explicitas, para entender como
a acessibilidade de diversas regides da superficie de energia potencial e o efeito do solvente
alteram o espectro eletronico de absorcdo simulado das nucleobases e pares de base artificiais.
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4.4.1 Microsolvatagao e Ligacao de Hidrogénio Intermolecular

As estruturas de microsolvatacio e o nimero médio de ligacdes de hidrogénio'®” (LH,
denotada por - - - ) intermoleculares (LHInter) que as nucleobases e os pares de base artificiais
da familia 7-deazaguanina realizam em solugdo aquosa foram estudadas por meio da fungdo

de distribuiciio radial de pares, g(r), e sua respectiva integral, N(r),'®

calculadas a partir das
trajetérias obtidas com a dinAmica molecular de Car-Parrinello.!® Portanto, caracterizou-se
as LHInter considerando-se apenas o comprimento de ligagcdo; isto é, critérios energéticos
e angulares ndo foram considerados. A influéncia da adi¢do do ion prata e seu respectivo
nimero de coordenacio também foram avaliados. As ligacdes de hidrogénio (X-: - - H-Y) foram
estudadas de acordo com os sitios aceptores e doadores, sendo X o dtomo aceitador e Y o doador
da LH. A ligacdo covalente entre Y e o d&tomo de hidrogénio € representado pelo traco cheio
(-). Para facilitar a discussao, o nimero de moléculas de dgua (x) interagindo diretamente com
cada sitio do soluto serd expresso segundo a nomenclatura: X/Y(x-H,0O). Por fim, as interacdes
eletrostéticas entre o soluto e o solvente foram estudadas empregando o d&tomo de oxigénio das

moléculas de dgua.

A nucleobase artificial ““G possui dois sitios aceptores de LH (O, e N;) e trés doadores
(N;-H, N¢-H e HN,;-H), contemplando os principais grupos funcionais presentes nas moléculas
bioldgicas.'®” Como a nucleobase também serd avaliada na forma de par de base, apenas um
hidrogénio do grupo amino (HN,;-H) foi considerado disponivel para realizar LHInter com o

solvente. O mesmo raciocinio foi empregado para o grupo amino da molécula de citosina.

Verificou-se que, em média, quatro moléculas de d4gua interagem especificamente com
os dtomos aceptores de LH (0,(3-H,0) e N;(1-H,0)) da base nucleica modificada "“G. As
moléculas de dgua que possuem maior probabilidade de realizar ligacdo de hidrogénio inter-
molecular com o soluto estdo localizadas no primeiro intervalo radial de ~ 2, 4 A até ~ 3,3 A,
que engloba o primeiro pico das distribuicdes radiais dtomo-atomo dos sitios aceitadores Oy
e N5 de LHInter. Os valores que representam a distancia média entre soluto-solvente sao, res-
pectivamente, 2,7 Ae 2,9 A, conforme mostrado na Figura 26. Experimentalmente, o valor
médio da ligag@o de hidrogénio C=0---OH, € 1,91 A, considerando um conjunto pequeno de 7
moléculas de nucleotideos e nucleosideos.!®” O valor médio estimado para a liga¢do N;- - - OH,
é 1,92 A, para um conjunto de dez moléculas de purinas e pirimidinas.'®” Portanto, estima-se
que os respectivos valores médios obtidos da dinamica molecular sdo cerca de 1 A maior que
os dados experimentais apresentados na literatura.'®” Salienta-se que os conjuntos de valores

experimentais sdo em estado sélido e considerando um espago amostral reduzido.

A interacdo das moléculas de d4gua com os sitios doadores de LH da ““G ocorre a
uma distancia radial (r) menor do que a observada para os sitios aceptores, iniciando-se em
cercade 1,4 A. Especificamente para o grupo amino (HN;;-H), a microsolvataciao ocorre a uma

distancia maxima de 2, 3 A, enquanto para os demais sitios doadores de LH, N;—H e Ng—H, o
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Figura 26 — Funcao radial de distribui¢do de pares (2 esquerda) e sua respectiva integral (a direta) da
7-deazaguanina em fase aquosa. As fungdes de distribuicdo foram obtidas considerando-se

apenas a etapa de producgdo da dindmica CPMD (29 ps).
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Fonte: O autor.

comprimento da RDF se prolonga até um maximo de 2,6 A. Para o grupo amino, o primeiro
pico da g(r) é observado proximo a 2 A; experimentalmente o valor médio para um conjunto de

nove moléculas é 1,96 A.'%

Constatamos, também, que os sitios doadores de LH interagem menos com as molé-
culas de dgua do solvente em comparagdo aos sitios aceptores; cada sitio doador interage em
média com uma molécula de solvente. Dessa forma, empregando-se unicamente o critério de
distancia, a nucleobase artificial “°G no estado eletrénico fundamental realiza em média sete

ligacdes de hidrogénio intermoleculares, sendo preferencialmente uma molécula doadora de LH

em fase aquosa.

Como mostra a Figura 26, as func¢des de distribui¢ao radiais apresentam ruido similar
ao observado no estudo de Neto e colaboradores.'” Esse comportamento pode ser justificado
pela alta hidrofobicidade da 7-deazaguanina,*? indicando que a molécula de soluto interage em
menor grau com o solvente, gerando uma baixa densidade de moléculas de dgua nas distribui-
coes radiais e, consequentemente, o ruido. Note-se, também, que a quantidade de moléculas
inseridas na caixa de simulacdo € suficiente para a descricdao da primeira esfera de solvatacao.

Essa discussdo € valida para as demais interpretacdes obtidas por meio das g(r) calculadas das

dinamicas CPMD.
Na Figura 27 apresentamos uma visdo geral das esferas de solvatacao da metalo-base

"CGAg!" para cada sitio aceptor e doador de LH, assim como do centro metalico em fase aquosa.
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O ion prata exibe um nimero de coordenagdo médio de duas moléculas de dgua, Ag(2-H,0),
localizadas a cerca de 2, 2 A do centro metdlico, e na faixa de comprimento de 2, 0 Aa 2,8 A A
primeira esfera de solvatacao que engloba o cation metdlico é composta por aproximadamente
14 moléculas de dgua, com um r mdximo de 5,0 A. A adi¢do da prata suprime um sitio
doador de liga¢do de hidrogénio, consequentemente a metalo-base ““GAg'* possui dois centros
aceptores e doadores de LH. De forma geral, os sitios aceptores de LH da metalo-base interagem
com a mesma quantidade de moléculas de solvente verificadas para a nucleobase artificial
isolada e sem o metal de transicdo, quatro moléculas de agua. A principal diferenca ocorre
em relacio ao aspecto da g(r) do grupo amino na presenca do metal de transicdo. Conforme
mostrado na Figura 27, a g(r) entre o grupo HN, ;-H e o &tomo de oxigénio das moléculas de 4gua
exibem uma distincia que varia de 1,6 A a aproximadamente 4, 1 A, apontando uma primeira
esfera de solvatacdo contendo em média seis moléculas de 4gua. Em relacdo a formacao de

LHInter, o grupo HN,-H da metalo-base também realiza em média uma LHInter com o solvente
(r~2,5A).

Figura 27 — Funcdo radial de distribuicao de pares (a esquerda) e sua respectiva integral (a direta) da 7-
deazaguanina-Ag' T em fase aquosa. As funcdes de distribui¢io foram obtidas considerando-
se apenas a etapa de produgdo da dindmica CPMD (29 ps).
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Fonte: O autor.

A estrutura de microsolvatagdo do par de base 7-deazaguanina-citosina mediado por
ligagio de hidrogénio intramolecular ("“GHC) é apresentado na Figura 28. Em média a mi-
crosolvatacao dessa molécula consiste em dez moléculas de dgua, considerando a soma das
moléculas de solvente que possuem maior probabilidade de realizar LHInter tanto com a 7-
deazaguanina quanto com a citosina. Para ambas nucleobases, o &tomo de oxigénio do grupo

carbonila interage, em média, com duas moléculas de solvente que estdo contidas em uma dis-
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tanciade 2,4 A a 3,3 A. Conforme mostrado na Figura 28, o sitio aceptor N da 7-deazaguanina
exibe uma g(r) similar ao atomo de oxigénio da 7-deazaguanina, interagindo também com duas
moléculas de dgua, em média. Os sitios doadores da 7-deazaguanina e da citosina apresentam
tendéncias similares, tanto em distribuicao radial quanto em quantidade de moléculas de sol-
vente que realizam LHInter. Em suma, o calculo da integral das funcdes radiais de distribui¢ao
de pares no intervalo de 1,4 A até um maximo de 2, 6 A indica que para qualquer sitio doador de
LH do par de base ““GHC a interacio média acontece com uma molécula de dgua. Destaca-se
que a funcdo radial de distribuicao de pares do grupo amino para a molécula de citosina é mais
estreita do que a calculada para a 7-deazaguanina. Ou seja, a densidade de moléculas de dgua

em torno deste sitio de ligacao é bem definida e estdo bem orientadas.

Figura 28 — Funcao radial de distribuicdo de pares (a esquerda) e sua respectiva integral (a direta) do
par de base 7-deazaguanina-H-Citosina em fase aquosa. As fung¢des de distribuicdo foram

obtidas considerando-se apenas a etapa de producgdo da dindmica CPMD (29 ps).
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Fonte: O autor.

O efeito do fon prata na microsolvatagdo do par de base "““GAg!*C é mostrado na
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Figura 29. Como o acesso do solvente ao centro metalico € dificultado pelas bases nucleicas
adjacentes, observou-se que a primeira interacdo entre o atomo de prata e o oxigénio da dgua
ocorre em aproximadamente 2, 5 A, seguido de uma interagdo em 2,9 A com uma molécula
de 4gua, em média. No pico mdximo é observado uma distancia média de 3,2 A, 1 A maior
que o verificado para a metalo-base isolada ("“GAg'™*, 2,2 A). Como resultado, a interagdo
das moléculas de solvente com o metal de transicao seria majoritariamente do tipo eletrostdtica
fraca,'s’ como um efeito de dgua de solvatacdo, e ndo uma coordenacdo direta do solvente,
via dtomos de oxigénio, ao centro metdlico devido a maior distancia de interag@o entre os dois
atomos. A primeira esfera de solvatacido do dtomo de prata inicia-se acerca de 2, 0 A e estende-se
até 4,0 A, contemplando em média quatro moléculas de dgua, Ag(4-H,0).

Figura 29 — Funcdo radial de distribuicao de pares (2 esquerda) e sua respectiva integral (a direta) do par

de base 7-deazaguanina-Ag'*-Citosina em fase aquosa. As fungdes de distribui¢io foram
obtidas considerando-se apenas a etapa de produgdo da dindmica CPMD (29 ps).
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Nota-se também, através da Figura 29, que o efeito perturbativo introduzido pelo centro
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metalico exerce pouca influéncia nos sitios aceptores e doadores de LHInter das nucleobases
e consequentemente na microsolvatacio do par de base "““GAg'*C em relagio ao par de base
"CGHC. Em média, os sitios aceptores da 7-deazaguanina interagem com cinco moléculas de
agua, O,4(3-H,0) e N5(2-H,0), para o metalo-par, enquanto se nota quatro interacdes especificas
entre o soluto e solvente, O,y(2-H,0) e N5(2-H,0), para o par mediado por ligacao de hidrogénio
intramolecular. Para o grupo carbonila da molécula de citosina do sistema "“GAg!'*C, a mesma
tendéncia foi observada, ou seja, o grupo C=0 interage em média com trés moléculas de dgua.
Isto indica que a probabilidade do dtomo de oxigénio do grupo carbonila da 7-deazaguanina
ou da citosina realizarem LHInter com o solvente € facilitada quando o centro metélico esta
presente no par de base ("CGAg'*C). Similarmente, para ambos pares de base, o sitio doador

N-H realiza em média uma LHInter para cada nucleobase.

Para o grupo NH—H da 7-deazaguanina do par de base mediado por metal de transicao,
a g(r) do grupo NH, exibe um comportamento similar ao observado para a metalo-base. A
primeira interacao especifica do hidrogénio do grupo amino com o oxigénio da 4gua acontece
acerca de 2,1 A (Figura 29). Em média, uma interacdo do grupo NH—H com uma molécula
de solvente é realizada quando r ~ 2,6 A. Na auséncia do dtomo metilico, constatou-se que a
primeira interag¢do especifica entre o grupo NH, e o oxigénio da dgua acontece em um intervalo
menor (1,5 A—Q, 3 A). A g(r) atomo-4tomo do grupo amino com o oxigénio da molécula de 4gua
para o sistema "“GAg!TC também nio apresenta um pico maximo estreito, isto &, apresenta
uma curva mais larga com as moléculas de 4guas mais difusas. Caso se considere um r maximo
em torno de 4, 0 A, seriam observadas cerca de seis moléculas de solvente na primeira esfera de

solvatagdo desse grupo funcional.

Em suma, de acordo com das fung¢des radiais de distribuicdes de pares, as moléculas
°QG, CGAg't, "GHC e "CGAg'* C realizam, em média 7, 8, 10 e 16 LHInter com o solvente
(respectivamente). Como no par de base ““GAg!*C as moléculas de 4gua nio formam uma
ligacdo coordenada com o centro metélico, as andlises do efeito solvente no espectro eletronico
de absorc¢ao foram realizadas com um valor maximo de 12 moléculas de dgua, devido ao custo

computacional. Maiores detalhes serdo apresentados na subsecdo 4.4.3.

4.4.2 Dinamica dos Parametros Geométricos em Solu¢ao Aquosa

Os parimetros geométricos da nucleobase ““G considerando-se as geometrias estéticas
(equilibrio) na presenca e auséncia de solvatacdo em conjunto com os valores médios observados
ao longo da dinamica molecular ab initio sao mostrados na Figura 30. A introduc¢do do efeito
solvente, através do modelo de solvatacdo implicito COSMO, ndo altera significativamente a ge-
ometria de equilibrio do estado eletronico fundamental no nivel de teoria RI-MP2/def2-TZVPP.
Tomando como referéncia tedrica o estado gasoso, salienta-se que as principais mudancgas oca-

sionadas pelo solvente sdo em relacdo as ligacdes quimicas C4—N; e C4—O. A distancia de
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ligagdo C4—N; reduz de 0,019 A e a ligagdo Cs—O aumenta 0, 014 A. As principais distor¢des
angulares entre as geometrias de equilibrio (RI-MP2/def2-TZVPP) foram observadas para o

anel de 6-membros. Os angulos N;C,N; e N;C,Cs diminuem 0, 6° e CsC¢N; aumenta 1, 2°.

Com o primeiro conjunto de andlises foi possivel examinar o impacto especifico da
adicao do solvente sobre a estrutura de equilibrio da nucleobase artificial. A comparacao dos
resultados considerando o efeito solvente implicito e explicito revela que os parametros geomé-
tricos computados de maneira estitica e dindmica sdao semelhantes, com os valores estdticos na
margem de erro dos valores dinamicos. A principal diferenca é observada para o comprimento
da ligacao C¢—O, grupo funcional com maior nimero ligacdes de hidrogénio intermoleculares
com as moléculas de dgua. O valor médio para essa ligacao € 1,264 £ 0, 026 A enquanto em

equilibrio observou-se 1,235 A.

A andlise visual de toda a trajetdria de 29 ps permitiu identificar que as nucleobases
CG e "CGAg't ndo sofrem distor¢des significativas em suas estruturas moleculares. Ou seja,
as nucleobases artificiais sdo essencialmente planas, oscilando em torno do plano molecular
formado pelos anéis de 5 e 6 membros; além disso ndo é observado um dobramento angular

entre os anéis.

As distor¢des estruturais observadas na metalo-base ““GAg'* durante os 29 ps da
etapa de producdo da dinamica molecular de Car-Parrinello foram investigadas seguindo a
variacdo de trés comprimentos de ligacao, a saber, C4—0;, O;p—Ag e N;—Ag (Figura 31). Os
comprimentos de ligacio otimizados no nivel de teoria RI-MP2/def2-TZVPP em fase gasosa,
empregando o modelo de solvatagdo COSMO, também serdo apresentados para uma comparacao

entre os modelos avaliados, segundo a nomenclatura (Gas)[COSMO].

Podemos observar que a ligacdo C¢—O( exibe um comprimento médio (u) de 1,287 A,
com um desvio padrao (o) igual a 0, 029 A, oscilando entre os valores minimo () de 1,197 A
e maximo de (5) 1,406 A. Uma boa correlacio foi observada entre o valor médio obtido da
dinamica molecular e os valores estaticos, (1, 266 A)[1, 263 A]. O comprimento médio da ligacdo
N,—Ag obtido da dindmica molecular (2,201 £ 0, 086 A) também ¢é semelhante aos valores

verificados nas geometrias de equilibrio do estado eletrénico fundamental, (2, 162 A)[2, 134 A].

Dentre as ligacdes quimicas C4—Oyy, O;p—Ag e N;—Ag, a que apresenta o maior desvio
padrdo e, portanto, difere substancialmente dos valores em equilibrio, € a ligacdo O,,—Ag
(2,312 A)[2,529 A]. O comprimento médio calculado durante uma evolugdo temporal de 29 ps
no ensemble NVE para a ligacdo O,,—Ag é igual a 3,051 £ 0, 186 A com uma distancia minima
de 2,484 A e méxima de 3,666 A. De acordo com a funcao radial de distribuicao de pares, a
distincia média Ag- - - OH, é 2, 2 A, interpretada como uma ligacdo de coordenaco entre a prata
e o oxigénio da dgua. Portanto, a ligacdo covalente O;,—Ag da metalo-base em solugdo aquosa
deve ser uma ligacao de carater eletrostatico e ndo uma liga¢do de coordenagdo como sugere

o célculo estatico em fase gasosa. Nota-se que o efeito de solvente introduzido pelo modelo
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Figura 30 — Caracterizacdo estrutural da nucleobase 7-deazaguanina de acordo com os cédlculos de otimi-
zacdo de geometria do estado eletrdnico fundamental em fase gasosa e empregando o modelo
COSMO no nivel de teoria RI-MP2/def2-TZVPP e os valores médios obtidos da CPMD.
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teérico COSMO promove um aumento sutil no comprimento de ligagdo O;,—Ag, cuja distancia
é 0,045 A menor que a distancia minima observada ao longo da dindmica molecular. Como

resultado, o efeito perturbativo do solvente € importante na descri¢ao dessa ligagdo quimica.

A interagdo entre os dtomos de Ag e O, também foi analisada através de um ajuste gaus-

siano das distribui¢des de frequéncia dos angulos CsN;Ag e O;(N;Ag e do diedro O;(C¢N;Ag
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Figura 31 — Dindmica dos comprimentos de ligacdo (A) da 7-deazaguanina-Ag'™ em soluciio aquosa
durante 29 ps da etapa de producdo da dindmica CPMD.
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(Figura 32). As curvas Gaussianas foram interpretadas através do valor médio, desvio padrio e
qualidade do ajuste (r?), resumidamente G(x, o, 7?). A andlise dos angulos O,(N;Ag e C;N,Ag
¢ interessante, pois caracteriza de maneira direta e indireta a proximidade entre os dtomos de
oxigénio (O,,) e prata da metalo-base "““GAg'*. De forma geral, as distribui¢des de frequéncia
para esses dois ngulos exibem uma dispersdo simétrica com caracteristica similar a distribui¢cao
normal, como indicado pelo valor de r2. Ao ajustar uma fun¢do Gaussiana aos dados angulares
C¢N;Ag e O1gN;Ag ao longo de 29 ps obtivemos, respectivamente, os seguintes valores para as
curvas normais: G(113,1°,12,7°,0,994) e G(84, 81°, 12,2°, 0,991).

Os resultados das fungdes de distribuicdo normal mostram que a dispersao dos angulos
C¢N,Age OoN;Ag sdo similares, sendo o valor médio do angulo C¢N;Ag (113, 1°) maior do que
o angulo envolvendo diretamente o 4tomo de oxigénio da carbonila (84, 8°), devido a repulsdo
entre os atomos de carbono (Cy) e prata. Destaca-se que na geometria de equilibrio da metalo-
base no nivel de cdlculo RI-MP2/def2-TZVPP, os angulos C¢N;Ag (92, 5°)[99,6°] e O;(N,;Ag
(62,9°)[70, 1°] sao menores que os respectivos valores médios obtidos da dindmica molecular.
Uma possivel explicacdo para esse comportamento, pode estar relacionada a magnitude da
distancia de ligacao O,,—Ag, sendo significativamente menor na geometria estitica do que em
relacdo a geometria em solugdo, reafirmando haver um efeito mecéanico do solvente sobre a
geometria do soluto. Isso permite amostrar mais conformagdes do soluto, promovidas pela
presenca do solvente explicito. Por fim, o angulo diedro O,;,C¢N;Ag indica que o d&tomo de prata
permanece na maior parte do tempo de simulacdo no plano que contém o grupo carbonila da
metalo-base, G(—0,2°, 31, 3°, 0, 994). Salienta-se, ainda, que o diedro oscila em um intervalo de

£40°. O valor médio obtido pela distribui¢do normal € cerca de uma ordem de grandeza menor
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Figura 32 — Distribui¢io dos 4ngulos e dngulo diédrico (em graus) da 7-deazaguanina-Ag'™ em solucio
aquosa durante 29 ps da etapa de producao da dindmica CPMD.
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Fonte: O autor.

do que os calculados na geometria de equilibrio (—2,1°)[—1,4°] da metalo-base, indicando
que o dtomo de prata ndo estd, em média, no plano molecular da nucleobase em virtude das
estruturas de equilibrio serem estritamente planares, com exce¢ao dos d&tomos de nitrogénio do

grupo NH,.

O hétero-par ““GHC foi avaliado segundo a proposta de pareamento de Watson-Crick.
Como resultado, os mondmeros sao unidos por trés ligagdes de hidrogénio intramoleculares de
dois centros. Na parte superior da Figura 33 apresentamos a evolucdo temporal dos comprimen-
tos de ligacdo; a distribuicdo de frequéncia dos angulos referentes as trés LH intramoleculares
observadas para o par de base ndo-candnico € exibida na parte inferior da figura. Os compri-
mentos médios para as duas ligacdes de hidrogénio O- - - H-NH (Figura 33), sdo consistentes
com o valor médio reportado por Jeffrey e Saenger, 1,99 A, considerando-se o conjunto de 54

moléculas, purinas e pirimidinas.'¢’

De forma geral, as ligacdes de hidrogénio intramoleculares envolvendo o dtomo de
oxigénio dos mondmeros sdo mais alongadas que a LH central (N;—H- - - N) entre dois d&tomos
de nitrogénio. Experimentalmente, a ligacdo (N—H- - - N) possui um comprimento médio de
1,882 A para purinas e pirimidinas e 1, 88 A para nucleosideos e nucleotideos.!” Consequen-
temente, obteve-se uma boa descri¢do tedrica (1,89940,168) para essa ligagdao de hidrogénio

intramolecular.

Em relacdo aos valores angulares, nota-se uma distribui¢do assimétrica para as trés liga-
coes de hidrogénio avaliadas. Para o dngulo da ligacdo O - - - H-NH, o histograma foi construido

considerando-se 17 intervalos de classe, cuja frequéncia maxima (4746) esta associada com o
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Figura 33 — Evolugdo temporal dos comprimentos de ligacdo (A) e angulos (°) das ligagdes de hidrogénio
intramoleculares do par de base ““GHC em solugio aquosa durante 29 ps da etapa de
producdo da dindmica CPMD. Nos graficos de comprimento de ligag@o sio apresentados os
valores médios () e desvio padrio (o) em conjunto com os valores de minimo () € maximo

(8) das LH investigadas.
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décimo quinto intervalo, seguido do décimo quarto (4721), cujos valores dos dngulos variam em
uma faixa de 162 a 176°. Como podemos observar na Figura 33, ha uma tendéncia similar para
aLH O- - - H-NH que envolve o d&tomo de oxigénio da citosina, que apresenta 0 maior nimero de
frequéncias (5166), estando associado a angulos entre 166 a 170°, seguido da amplitude de 161
a 165° com uma frequéncia de 4756. O angulo da ligagdo N;—H- - - N € menos flexivel que os

demais angulos investigados (> 91°), com um valor minimo de aproximadamente 125°. Logo,
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aproxima-se da linearidade (180°) da ligacao LH. Para esse angulo constatou-se que os valores

que possuem maior probabilidade de serem observados oscilam na faixa de 164 a 173°.

Uma vez caracterizadas as ligacdes de hidrogénio intramoleculares, pode-se classificd-
las como intera¢des predominantemente eletrostaticas (moderadas) consoante com os critérios
racionalizados por Jeffrey e Saenger.'®” Esse resultado é interessante, pois explica a alta es-
tabilidade do par de base ndo candnico e o exclusivo pareamento do tipo Watson-Crick, por
consequéncia 0s mondmeros permanecem sempre unidos em solucao aquosa durante o periodo

avaliado da etapa de produgdo da dinAmica molecular.

Na Tabela 25 sdo apresentados os valores de distancia (A) e angulos (°) das ligacdes
de hidrogénio intramoleculares observadas para o par de base ““GHC em equilibrio em fase
gasosa e solucdo aquosa (COSMO). O efeito de solvente introduzido pelo modelo de solvatagcao
implicito ndo altera significativamente o comprimento de ligagdao de hidrogénio, intramolecu-
lares, do par de base ““GHC. Nota-se que o efeito solvente implicito foi mais pronunciado,
em relacdo ao cdlculo em fase gasosa, para a ligacao O, - - H-NH com um estiramento de
0,127 A. A adicdo do solvente também ndo impactou notavelmente os valores angulares das LH
intramoleculares, observou-se uma expansao de 1,4° e uma redugdo de 2, 3° para os angulos
O,o---H-NH e N;—H- - - N, respectivamente. Além disso, a andlise dos angulos de ligacdo na
geometria de equilibrio tanto em fase gasosa quanto em meio solvente, indicam que o par de
base em equilibrio ndo € totalmente planar no nivel de teoria RI-MP2/def2-TZVPP, ou seja, os
mondmeros sdo sutilmente descolados do plano molecular ideal, com todas as LH exibindo o
valor de 180°.

Tabela 25 — Comprimento (X- - - H, A) e dngulo (°) das ligacdes de hidrogénio intramoleculares dos pares
de base "“GHC e "CGAg'+C das geometrias de equilibrio do estado eletrdnico fundamental
no nivel de teoria RI-MP2/def2-TZVPP em fase gasosa. Os valores entre parenteses foram
obtidos em dgua com o modelo COSMO. O comprimento da ligacdo N;Ag € mostrada para
comparacao.

CGHC CGAgHC

Distancia Angulo Distancia (A) Angulo (°)
Oy --H-NH 1,721(1,848) 178,9(177,5) O;--H-NH 1,712(1,956) 168,9(170,9)
N,—H---N  1,867(1,831) 175,7(178,0) N,—Ag 2,033(2,039) 160,0(163,8)
HN,,—H---O 1,910(1,879) 174,4(174,5) HN;;—H---O 4,447(4,212) 143,9(144,9)

@ Angulo considerado para os nitrogénios mediados pelo dtomo de prata: N;AgN

Na parte superior da Figura 34 apresentamos uma visdo geral de como as ligacdes
de hidrogénio intramoleculares e a ligacdo covalente entre os 4&tomos de prata e nitrogénio da
posicdo 1 (N;-Ag) da guanina nio-candnica do par 7-deazaguanina-Ag'"-Citosina variam ao
longo da etapa de producdo da dindmica molecular ab initio. Os respectivos valores angulares

também sdo exibidos na parte de inferior da Figura 34.
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Figura 34 — Evolugdo temporal dos comprimentos de ligacdo (A) e angulos (°) das ligacdes quimicas que
mediam o par de base 7-deazaguanina-Ag!T-Citosina em solugio aquosa durante 29 ps da
etapa de producio da dindmica CPMD.
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Fonte: O autor.

Podemos observar que o par de base mediado pelo metal de transicao apresenta uma
estrutura molecular menos rigida do que a do respectivo par de base mediado por ligacdes de
hidrogénio, quando isolados e em solu¢do aquosa, de acordo com os resultados obtidos das
distribui¢des radiais de pares. Os resultados mostrados nos graficos exibidos na parte superior
da Figura 34 indicam que a ligacdo N, —Ag € estdvel durante o intervalo temporal avaliado (29
ps), € possui um valor médio de 2,184 + 0,082 (v = 1,972 Ae £ = 2,687 A), ao passo que

as duas ligacdes de hidrogénio do tipo O- - - H-N mostram um comportamento oscilante. Além
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disso, a ligacdo covalente entre o 4tomo de prata e o nitrogénio que envolve especificamente
a molécula de citosina apresenta a mesma tendéncia. O comprimento médio de ligacdo que
envolve a molécula citosina, 2,299 £ 0,076, é ligeiramente maior que o calculado para a 7-
deazaguanina, como ainda sua faixa de valores acessados ao longo da simulacdo também ¢é
menos difusa, respectivamente: o = 2,179 Aef =2401A.0 histograma para o angulo
N;AgN apresenta uma distribui¢ao assimétrica e oscila de 108° até 178°, cuja maior frequéncia

(3733) ocorre para os angulos entre 158 — 162°.

Constata-se, através dos dados dispostos na Tabela 25, que a distancia da ligacdo
N,—Ag calculada para as geometrias de equilibrio do estado eletronico fundamental, em fase
gasosa (2,033 A)eem dgua com o modelo de solvente implicito [2, 039 A}, sdo proximas ao
valor médio obtido na dindmica quantica, 2, 184 £ 0, 082. Em relacdo a molécula de citosina,
a ligacdo Ag—N apresenta as mesmas caracteristicas e possui um valor de equilibrio igual a
2,060 A em fase gasosa e 2,051 A na presenca de solvente (COSMO). Portanto, o efeito de
solvente implicito ndo altera o comprimento da ligacdo nitrogénio-prata, para ambas ligacgdes,
em relacdo a fase gasosa no nivel de teoria RI-MP2/def2-TZVPP.

No que diz respeito ao angulo N;AgN em equilibrio, (160, 0°)[163, 8°], salienta-se que
eles exibem uma boa correlagdo com os valores observados ao longo da dindmica molecular em

solugcdo aquosa explicita (Figura 34).

A presenca do fon metdlico influéncia diretamente as ligacdes de hidrogénio intramo-
leculares do par de base 7-deazaguanina-Ag'*-Citosina, como demonstram os resultados dos
calculos estético e dinamico. Na interpretagdo estética, observa-se que o comprimento da ligagdao
de hidrogénio intramolecular N;—H- - - N € aproximadamente 0, 2 A menor que a ligagdo qui-
mica N;—Ag do par de base ““GAg!'*C. Entretanto, como verificado anteriormente, a ligacio
covalente entre o fon de prata e o nitrogénio da molécula de citosina possui um comprimento
de aproximadamente 2 A. Consequentemente, os mondmeros sao separados por uma distancia
total, N,—Ag e Ag—N, de 4 A enquanto no par de base ““GHC ¢é de 3 A, uma vez que a ligacdo
covalente N;H tem um comprimento de 1,032 A em fase gasosa e 1,038 A empregando o mo-
delo COSMO no nivel de teoria RI-MP2/def2-TZVPP. A mesma conclusdo € obtida a partir da

dinamica de Car-Parrinello.

Podemos observar na Figura 34 que o par de base mediado pelo metal de transi¢do, na
maior parte do tempo de simula¢do, ndo realiza ligacdo de hidrogénio intramolecular. Como se
pode notar, a distancia entre os dtomos de oxigénio da base nucleica ndo-candnica e o hidrogénio
do grupo amino da molécula de citosina (O, - - H) oscila entre 1,575 a 5,436 A. Assim, a
interacdo entre os dois dtomos flutua de uma ligagdo de hidrogénio intramolecular moderada
(4 — 7 pse8— 17 ps) até uma distancia significativamente maior que uma interacao eletrostatica
do tipo LH em dois intervalos de tempo: 6 — 8 ps e 17 — 33 ps. Para a interacdo eletrostética
envolvendo o oxigénio do grupo C=0 da citosina, observa-se apenas um pequeno intervalo

temporal (18 — 20 ps) com distancia de aproximadamente 3 A, podendo ser considerada uma
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ligacdo de hidrogénio intramolecular. Especificamente para esses dois 4tomos, a distancia oscila
entre 2,166 e 5,754 A. Os célculos estaticos indicam que o par de base mediado por metal de
transi¢do realiza apenas uma ligacdo de hidrogénio intramolecular, especificamente a ligagao
(Oyp- - - H), como observado através da CPMD. Em relacdo aos angulos O- - - HNH, o que se
destaca é uma distribui¢do assimétrica com intervalo angular de aproximadamente 82 a 177
graus, com uma frequéncia maxima para o intervalo angular que contém os angulos de 152 a
156°. Nao houve uma mudanca significativa dos angulos O- - - HNH, em equilibrio, associado a

mudanga de ambiente quimico.

A comparacao dos dois resultados obtidos para a evolu¢ao temporal do diedro O,,C,CO
para os pares de bases ndo-canodnicos (Figura 35) revela que o par de base mediado somente por
ligacdes de hidrogénio intramoleculares apresenta uma distribui¢io de frequéncia menos difusa
do que a do par mediado pelo mental de transi¢cio. Consequentemente, o par de base ““GHC
apresenta somente o pareamento do tipo Watson-Crick, ao passo o par de base "“GAg!*C é
mais flexivel. Como resultado, outras configuracdes podem ser acessadas com facilidade em
solucdo aquosa, através do livre giro proporcionado pela ligacao covalente dos nitrogénios dos
mondmeros com o fon de prata. Como resultado, observou-se que para o par de base ““GAg'*C
ha uma alta probabilidade dos mondmeros realizarem um angulo reto, como ainda uma estrutura

que os dtomos de oxigénios estdo orientados para o mesmo sentido.

Figura 35 — Distribui¢io de frequéncia do diedro O,y;CcCO (°) dos pares de base ““GHC e "CGAg'*C
em solucdo aquosa durante 29 ps da etapa de producdo da dindmica CPMD.
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Fonte: O autor.
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4.4.3 Espectro de Absor¢ao Vertical

Na Figura 36 apresentamos a convergéncia do valor médio da energia de excitagcao
vertical das moléculas "G, ““GAg!*t, " GHC e "“GAg!*C, com e sem a presenca de molé-
culas de dgua explicitas, obtidas no nivel de cédlculo ADC(2)/def2-SVP. A andlise estatistica,
do valor acumulado da média, demonstra que 256 configuracdes descorrelacionadas do soluto
e do complexo molecular (soluto+solvente) da etapa de producdo da dindmica molecular sao
suficientes para obter a convergéncia da energia de excitacio dos sete estados excitados de mais
baixa energia de todas as moléculas. Consequentemente, pode ser empregada para resumir as
informacdes obtidas ao longo de 29 ps e explorar o espectro eletronico de absorcao dos sistemas

estudados.

A Tabela 26 ilustra dois efeitos no espectro vertical da nucleobase nao-candnica, o
efeito da amostragem de configuracdes em que somente as 256 conformacdes do soluto sdo
consideradas no célculo quantico e o efeito perturbativo do solvente explicito nas propriedades

espectroscopicas.

Observa-se que as energias de excitacdo dos sete primeiros estados excitados da "“G
sofrem um deslocamento batocromico, em relacdo a geometria de equilibrio em fase gasosa
(Estatico). Um aspecto interessante € que os estados excitados que possuem a maior forca de
oscilador, para ambas estratégias, sdao os estados S; e S;, com o estado claro sendo o primeiro

estado excitado.

Uma comparacio entre as duas estratégias empregadas para explorar a superficie de
energia potencial do estado eletronico, distribuicdo de Wigner (Figura 23) e a dinamica de
Car-Parrinello, indica que os resultados gerados com a CPMD sdo deslocados para o vermelho
em relacdo a distribuicdo de Wigner. Porém, as tendéncias sdo as mesmas. Isto é, a banda
de absor¢do mais importante para os eventos fotoquimicos e fotofisicos, localizada em menor
energia, ¢ composta majoritariamente pelos estados S; e S,. A energia do estado S, é deslocada
para o vermelho (0,3 eV) em relacdo ao pico de absor¢do méaximo localizado em 4,93 eV,
enquanto o estado S, sofre um deslocamento de 0,03 eV em relacdo ao pico em 5,40 eV, tendo
o valor obtido na dindmica CPMD como referéncia tedrica. Salienta-se que o espectro eletronico
de absor¢do obtido através da distribuicdo de Wigner é exclusivamente em fase gasosa, ao passo
que as geometrias moleculares provenientes da dindmica estdo intrinsecamente correlacionadas

ao efeito do solvente.

Uma forte relacdo entre o espectro de excitagdo vertical e o efeito do solvente foi
observada. Nota-se (Tabela 26) que a polarizacdo introduzida através do modelo de solvatacao
implicito, COSMO, altera a ordem dos estados excitados em relacdo ao estado gasoso. As
energias de excitacdo sdo deslocadas para menores comprimentos de onda, além de um efeito

hipercromico nas intensidades espectrais. Como resultado, os dois primeiros estados excitados
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Figura 36 — Evolucdo da energia vertical média (linha tracejada) em fun¢do do valor médio (linha cheia)
obtido com 256 configuragées da CPMD. Os graficos de cima para baixo representam os
sistemas: ‘CG, "CGAg!'t "CGHC e "CGAg'tC.
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(S; e S,) sdo possivelmente estados de natureza (77*), sendo o estado S, o estado claro em meio
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Tabela 26 — Espectro vertical da nucleobase artificial 7-deazaguanina obtido sobre a geometria de equili-
brio em fase gasosa (Estitico) e com o modelo de solvatagcao implicito COSMO (Estatico*),
assim como através da amostragem de 256 configuragdes da etapa de producdo da CPMD
(k-H,0), onde « representa o nimero de moléculas de dguas que foram consideradas explici-
tamente nos célculos verticais. Todos os calculos de propriedades foram realizados no nivel
de cédlculo ADC(2)/def2-SVP assim como as geometrias de equilibrio.

Estatico 0H,O Estético*

AE

AE

S

AE

5,07
5,54
5,70
6,38
6, 54
6,74
6,81

0,246
0,002
0,215
0,000
0,176
0.005
0,008

4,63 40,21
4,94+ 0,24
5,37 +£0,20
5,74 +0,29
6,08 £ 0,19
6,26 -0, 16
6,43 £ 0,16

0,171 £ 0,079
0,048 £ 0,071
0,168 & 0,090
0,045 & 0,078
0,093 & 0, 105
0,081 & 0,088
0,059 & 0, 066

5,04
5,52
5,76
6,52
6,86
6,95
7,00

0,216
0,363
0,000
0,339
0,125
0,003
0,000

2H,0

4H,0

6H,0

AE

S

AE

S

AE

f

4,65+ 0,20
5,07 £0,22
5,34 40,28
5,02 4 0, 28
6,14 + 0,21
6,32+ 0,18
6,47+ 0,17

0,184 + 0,051
0,088 & 0, 107
0,158 £ 0,110
0,114 + 0,139
0,098 & 0, 109
0,064 =+ 0,081
0,051 + 0,061

4,66 + 0,20
5,08 40,21
5,34 40,21
5,96 4 0,24
6,18+ 0,23
6,36 = 0, 20
6,51+ 0,19

0,182 & 0,046
0,129 40,119
0,127 40,118
0,164 & 0,159
0,099 & 0,118
0,056 & 0, 066
0,045 & 0,055

4,66 £ 0,19
5,08 £ 0,20
5,344 0,22
5,96 + 0,23
6,21 + 0, 22
6,37 £ 0,21
6,53 +£0,19

0,183 & 0,040
0,154 4 0,124
0,108 £ 0,119
0,204 + 0, 162
0,081 + 0,101
0,056 & 0,059
0,052 & 0,072

8H,0

10H,0

12H,0

AE

S

AE

J

AE

J

4,64 40,19
5,08 £ 0,20
5,34 40,22
5,95+ 0,22
6,21 £ 0,23
6,37 £ 0,21
6,52+ 0,19

0,184 + 0,036
0,159 + 0,122
0,103 £ 0,117
0,217 £ 0,159
0,079 & 0,098
0,053 & 0,061
0,060 & 0,079

4,63 +£0,19
5,07 £0,20
5,34 4+ 0,22
5,93 £ 0,22
6,19 + 0,22
6,35 = 0, 20
6,50 £ 0,19

0,184 & 0,037
0,170 £ 0,123
0,097 & 0,119
0,221 + 0,159
0,077 & 0,097
0,053 & 0,061
0,054 & 0,072

4,62 + 0,20
5,06 £ 0,20
5,35+ 0,23
5,92+ 0,22
6,17 + 0, 22
6,34 £ 0,20
6,48 £ 0,19

0,185 & 0,036
0,175 £ 0,124
0,094 £ 0,118
0,220 + 0, 160
0,076 & 0,093
0,052 & 0,059
0,052 & 0,070

aquoso. Similar ao constatado por Crespo-Hernandez e colaboradores'® para 7-deazaguanosina.

O que se destaca na Tabela 26 é a racionalizacao do efeito induzido pelo solvente de maneira

explicita. Considerou-se um total de 12 moléculas de dgua explicitas, as quais foram adicionadas

duas a duas de acordo com os menores contatos interatdbmicos. Assim o efeito de solvatacao

serd avaliado através de valores intermedidrios da primeira esfera de solvatacao da nucleobase

artificial. Conforme verificado na subsecdo 4.4.1, a 7-deazaguanina realiza em média 7 ligacOes

de hidrogénio com as moléculas de 4gua; portanto avaliamos o efeito do solvente além das
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ligacdes de hidrogénio intermoleculares. Verifica-se que no intervalo de 0 a 6 moléculas de dgua
explicitas, as energias verticais médias sdo sistematicamente deslocadas para o azul. A forca
de oscilador do estado S, € praticamente estavel em torno de 0, 180. Para os estados S, e S,,
observa-se um aumento de intensidade enquanto para os demais estados excitados singletos ha
uma redugdo. A partir de 6 moléculas de dgua observa-se uma convergéncia das propriedades
espectroscopicas. Experimentalmente,'*® em pH neutro (6, 8) a ““G possui um comprimento de
onda maximo de absor¢@o de 256 nm (4, 84 eV) com um ombro em 277 nm (4, 48 eV) no nivel
de teoria ADC(2)/def2-SVP obteve-se 4,62 + 0,20 e 5,06 + 0,20 eV.

Para a metalo-base 7-deazaguanina-Ag'*, utilizamos a mesma estratégia tedrica e os
resultados sdo apresentados na Tabela 27. Conforme discutido na subse¢do 4.3.1, a substitui¢do
do préton pelo ion de prata induz estados excitados proximos ao estado eletronico fundamental.
Os resultados mostrados na Tabela 27 reforcam essa conclusdo. Destaca-se que na auséncia de
moléculas explicitas (OH,O) de solvente, a energia do primeiro estado excitado esta localizada,
em média, 1,71 £ 0,29 eV acima do estado S,. Similarmente, ao observado para nucleobase iso-
lada, o resultado da dindmica CPMD ¢ deslocado para o vermelho em comparacao ao resultado

obtido na regido de FC.

O efeito perturbativo introduzido pelo modelo de solvente implicito na regidao de equi-
librio desloca as energias de excitacdo para o azul, em relacdo a fase gasosa. Verifica-se que
em fase gasosa os sete primeiros estados excitados singletos estdo no intervalo de energia entre
2,65 e 4,44 eV, ao passo que em solu¢cdo aquosa (COSMO) eles aparecem entre 3, 60 e 4,89 eV.
Em suma, conforme a quantidade de moléculas de dgua explicitas aumenta, nota-se um acrés-
cimo significativo nas energias de excitacao vertical da metalo-base. Para a forca de oscilador,
constata-se uma tendéncia similar, porém héa certas flutuagdes. Uma possivel explicacdo para
isso pode ser encontrada na subsecao 4.4.1, indicando que as moléculas de solvente realizam
uma ligacdo de coordenag@o com o ion de prata e portanto hd uma supressao de parte dos estados
de transferéncia de carga da 7-deazaguanina para o metal de transi¢do. Além do mais, o fon
prata interage menos com o oxigénio do grupo carbonila. Comparando-se o espectro vertical
da nucleobase (Tabela 26) com a respectiva metalo-base (Tabela 27) com a maior quantidade
de moléculas de solvente explicitas (12), conclui-se que o fon prata promove um deslocamento

batocrdomico associado a um efeito hipocromico.

Conforme mostrado na metade superior da Tabela 28, o espectro vertical do par de base
"CGHC obtido por meio do conjunto de configura¢des moleculares amostrados da dinimica
CPMD, sem solvente, apresenta a mesma tendéncia observada para a nucleobase e a metalo-
base. Ou seja, observa-se um deslocamento batocromico associado a um efeito hipocroémico
em relacdo a geometria na regido de FC. Para ambos os modelos de solvatacio verifica-se
que ha um deslocamento hipsocrdmico. Entretanto, a polarizacdo introduzida pelo modelo
implicito superestima as energias de excitacao vertical, em relacio aos resultados do modelo

explicito. Experimentalmente,?® na dupla fita de DNA, o par ““GHC apresenta uma banda larga
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Tabela 27 — Espectro vertical da nucleobase artificial da metalo-base 7-deazaguanina-Ag'™ obtido sobre
a geometria de equilibrio em fase gasosa (Estatico) e com o modelo de solvatacao implicito
COSMO (Estatico*), assim como através da amostragem de 256 configuracOes da etapa de
producao da CPMD (x-H,0), onde « representa o nimero de moléculas de d4gua que foram
consideradas explicitamente nos cdlculos verticais. Todos os cdlculos de propriedades foram
realizados no nivel de cdlculo ADC(2)/def2-SVP assim como as geometrias de equilibrio.

Estatico

0H,0

Estatico*

AE

AE

S

AE

2,65
2,71
3,67
3,73
4,28
4,41
4,44

0,005
0,001
0,030
0,005
0,007
0,020
0,032

1,71 40,29
2,16 £ 0,33
2,02 40,19
3,14+ 0,16
3,70 £ 0,24
3,88 +£0,19
4,14 40,18

0,001 & 0,001
0,009 = 0, 004
0,013 4 0,013
0,021 4 0,012
0,011 + 0,015
0,022 + 0,013
0,005 = 0, 004

3,60
4,11
4, 40
4,55
4,85
4,88
4,89

0,006
0,000
0,018
0,006
0,014
0,004
0,071

2H,0

4H,0

6H,0

AE

S

AE

S

AE

f

3,28 + 0,41
3,71 +0,41
4,06 £ 0,31
4,27 40,29
4,44 + 0,25
4,64+ 0,24
4,80 + 0,22

0,004 £ 0,005
0,012 + 0,015
0,028 + 0,023
0,025 + 0,029
0,028 & 0,036
0,040 £ 0, 066
0,071 & 0, 087

3,40 £ 0,71
3,86 £ 0,58
4,154 0,52
4,34+ 0,50
4,57+ 0,41
4,74 40,36
4,90 + 0,32

0,008 & 0,013
0,021 + 0,026
0,029 + 0,042
0,036 & 0, 061
0,046 & 0, 067
0,056 & 0, 074
0,058 & 0, 081

3,644+0,72
4,06 + 0,57
4,33 4+ 0,50
4,51 + 0,49
4,71 40,43
4,89 + 0,38
5,04 4 0, 36

0,015 + 0,025
0,028 & 0,033
0,038 & 0,053
0,063 & 0, 094
0,060 = 0, 080
0,055 & 0,076
0,042 + 0,066

8H,0

10H,0

12H,0

AE

S

AE

J

AE

J

3,89 £ 0,61
4,28 + 0,47
4,52 +0,41
4,70 £ 0,39
4,87 40,37
5,05+ 0,35
5,19 £ 0,34

0,022 + 0,035
0,041 + 0,048
0,051 + 0,062
0,077 & 0, 094
0,056 & 0,076
0,055 & 0, 082
0,047 & 0,077

4,07 £ 0,49
4,41 +0,39
4,64 40,32
4,81 +0,31
4,98 + 0,31
5,15+ 0,30
5,29 £ 0,30

0,031 + 0,042
0,049 £ 0,059
0,065 & 0,072
0,083 & 0,083
0,049 + 0,071
0,062 =+ 0,081
0,040 £ 0,069

4,28 £ 0,34
4,58 £ 0,30
4,77+£0,24
4,95+ 0,24
5,12 40,24
5,28 £ 0,26
5,41 +£0,25

0,045 + 0,049
0,065 & 0, 066
0,069 = 0, 074
0,083 & 0, 091
0,056 & 0,076
0,044 + 0,063
0,036 & 0, 062

(= 3,65—05,17eV), com pico maximo localizado em 4, 71 eV. Logo, o célculo das propriedades

espectroscopicas empregando as configuragdes amostradas da dindmica CPMD e as moléculas

de 4dguas explicitas exibe resultados mais préximo ao dado experimental disponivel.

O par de base nao-candnico mediado por ligagdo de hidrogénio realiza, em média, 10

ligacdes de hidrogénio intermoleculares. Logo, todas as interacdes eletrostéticas fortes foram

consideradas no espectro vertical. Ja para o metalo-par, considerou-se somente 12, ou seja, a

maioria das interacdes foi considerada, uma vez que o metalo-par interage com 16 moléculas
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Tabela 28 — Espectro vertical dos pares de base 7-deazaguanina-citosina mediados por ligagdo de hidro-
génio e fon de metal de transicdo obtidos sobre a geometria de equilibrio em fase gasosa
(Estatico) e com o modelo de solvatacao implicito COSMO (Estitico*), bem como através
da amostragem de 256 configuragdes da etapa de produgdo da CPMD (x-H,0), onde & re-
presenta o nimero de moléculas de dguas consideradas explicitamente nos cdlculos verticais.
Todos os célculos de propriedades foram realizados no nivel de cdlculo ADC(2)/def2-SVP
assim como as geometrias de equilibrio.

CGHC

Estatico

0H,O

Estatico*

12H,0

AE

S

AE

S

AE

S

AE

S

4,92
5,00
5,0
5,46
5,49
5,52
5,74

0,044
0,075
0,034
0,001
0,343
0,303
0,000

4,28 £ 0,29
4,50 £ 0,23
4,66 = 0, 22
4,84 +0,21
5,02+0,19
5,16 +0,18
5,28 £0,17

0,036 + 0,042
0,046 + 0,043
0,044 + 0,043
0,059 + 0, 080
0,088 + 0,122
0,123 + 0,135
0,136 + 0,137

4,95
5,07
5,43
5,69
5,84
5,90
6,04

0,101
0,174
0,454
0,229
0,001
0,003
0,000

4,414 0,36
4,69+ 0,25
4,90 £ 0,26
5,08 + 0,24
5,22 40,23
5,354 0,23
5,48 + 0, 25

0,090 = 0, 043
0,099 -+ 0, 084
0,102 + 0,110
0,129 + 0,125
0,118 + 0, 118
0,089 = 0, 099
0,075+ 0,110

7CGAg1+C

Estatico

0H,O

Estatico*

12H,0

AE

f

AE

S

AE

S

AE

S

4,24
4,45
4,79
4,91
5,08
5,13
5,20

0,003
0,008
0,082
0,049
0,006
0,109
0,069

3,1140,37
3,52+ 0,39
3,87 +0,31
4,04 + 0,29
4,20 £ 0,25
4,30 +£0,25
4,42 40,23

0,002 + 0,003
0,005 + 0,007
0,017 + 0,018
0,028 + 0,024
0,024 + 0,022
0,026 + 0,026
0,028 + 0,038

4,83
4,90
4,95
5,30
5,36
5,42
5,58

0,054
0,171
0,030
0,298
0,083
0,174
0,002

3,96 £ 0,42
4,28 £ 0,31
4,49 £ 0,24
4,65 £ 0, 22
4,77 40,21
4,89 =0, 20
4,99 £ 0,21

0,016 + 0,028
0,036 + 0,043
0,066 + 0,057
0,067 + 0, 060
0,075 + 0, 068
0,062 + 0, 064
0,069 + 0, 066

de 4gua, em média. Contudo, como avaliado através das funcdes de distribuicdo radial, devido
as nucleobases adjacentes, a distancia entre as moléculas de 4gua e o fon prata sdo maiores.
Portanto o resultado ndo deve ser afetado, uma vez que o par de base € essencialmente rodeado

por moléculas de solvente.

Méndez-Arriaga et al.? verificaram que a adi¢do de fons de prata (Ag'™) ndo altera a
forma (uma tnica banda larga) do espectro de absor¢do de uma sequéncia de seis pares de base
formados entre a 7-deazaguanina e a citosina, 5’-d(YYC YCC)-3’, com Y = 7CG no formato
de Watson-Crick. Porém a quantidade de fons Ag!™ promove efeitos perturbativos distintos,
mais pronunciados na regido de absorgdo das nucleobases, 4,51 eV a 4,86 eV.? A adigio
de 0,5 até 1 equivalente de fons Ag!™ desloca o comprimento de onda de absor¢io méaximo
(263 nm; 4, 71 eV) para o vermelho, além de reduzir a respectiva intensidade, efeito hipocrdmico.
Contudo, a medida que a quantidade de fons de prata € acrescida, acima de 1 equivalente (1,5

até 4), a intensidade da banda de absorcao sofre um efeito hipercromico. Os autores sugerem
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que as mudancgas observadas em relacdo a quantidade de fons prata disponiveis no meio permite
a interacao de mais de 1 fon metdlico por base de base, além dos fons interagirem entre si, dando

origem a efeitos secunddrios, por exemplo, argentofilico.

No nosso estudo, consideramos apenas um hétero-par 7-deazaguanina-Citosina medi-
ado por metal de transi¢do, consequentemente ndo € possivel racionalizar os efeitos secundarios
observados por Méndez-Arriaga et al..*” Todavia, para as menores quantidades de fons prata
(0,5 até 1 equivalente), isto €, sem saturar o sistema molecular com fons de prata, é possivel
correlacionar de maneira indireta os dados experimentais com os tedricos obtidos por nds. Atra-
vés da andlise da parte inferior da Tabela 28 podemos verificar que a adi¢dao do ion de prata ao
hétero-par promove um deslocamento das energias de excitacdo vertical para o vermelho em
relacdo ao par mediado por ligacdo de hidrogénio, para as duas situagdes analisadas, OH,O e
12H,0. Assim como as respectivas forcas de oscilador sdo menores na presenca do metal de tran-
sicdo, conforme observado experimentalmente. Similarmente, observa-se a mesma tendéncia
para as geometrias otimizadas, isto €, na regido de Franck-Condon. De maneira geral, verifica-se
que o espectro vertical do metalo-par é mais sensivel ao efeito do solvente do que o respectivo

hétero-par mediado por ligacdo de hidrogénio.

O efeito de polarizagdo introduzido através das moléculas de dgua explicitas (12H,0),
empregando as geometrias da CPMD, permite obter as energias de excitacdo verticais na faixa
experimental que as nucleobases absorvem e que € mais afetada pela adi¢do do metal de transi¢dao
(4,51 eV a 4,86 eV).”’ Ademais, também se observa uma boa correlacdo entre o pico de
absorcdo experimental®® (4,71 eV) com o valor teérico de energia vertical do estado claro,
localizado em 4,77 £ 0,21 eV (f = 0,075 £ 0, 068).

Por fim, vale ressaltar que na regido de Franck-Condon (Estéatico, fase gasosa), o
estado S; (AE = 4,79 eV) igualmente apresenta uma boa concordancia com o maximo da
banda de absorcao experimental, 4, 71 eV. Além disso, os estados excitados mais baixos em
energia também apresentam boa concordancia com a descricdo MS(6)-CASPT2(14,14)/ANO-
RCC-VDZP exibido na Tabela 24, indicando que o nivel de teria ADC(2)/def2-SVP pode ser

empregado no estudo desse sistema molecular.






CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Para explicar os mecanismos de desativacdo das nucleobases andlogas a guanina, 7-
deazaguanina e 5-aza-7-deazaguanina, investigamos as superficies de energia potencial através
de cdlculos de caminhos de menor energia e interpolagcdo lineares em coordenadas internas
(LIIC), utilizando métodos de estrutura eletronica correlacionados (XMS-CASPT2/cc-pVDZ
e ADC(2)/def2-SVP). Como resultado, pudemos propor as rotas de decaimento dos estados
eletronicos excitados mais relevantes do ponto de vista fotoquimico e fotofisico na regiao do
Ultra-Violeta-visivel do espectro eletromagnético. Em suma, a energia absorvida deve ser
dissipada de maneira eficiente e ultrarrdpida através de duas intersec¢des conicas envolvendo
os estados excitados S; e S;, ambos de natureza (7, 7*), o que indica que a molécula retorna
ao estado fundamental através de um mecanismos ndo-radiativo, de acordo com os estudos

experimentais.

A modificagcdo isomoérfica da guanina obtida pela permutacdo dos dtomos de carbono
e nitrogénio, conhecida como nucleobase de Hachimoji (5-aza-7-deazaguanina), também foi
avaliada. Identificamos as estruturas de minimo e de cruzamentos entre superficies de energia
potencial no nivel de cilculo XMS-CASPT2/cc-pVDZ, tanto em fase gasosa como condensada
(4gua e n-propanol), sendo utilizados modelos implicito (PCM) e explicito (atomistico) para
descrever o efeito dos solventes. No modelo atomistico empregamos a estratégia tedrica hibrida
sequencial QM/MM, conhecida como ASEC-FEG. Concluimos que o efeito do solvente € im-
portante na descricdo dos estados eletronicos excitados, além de modificar a barreira energética
entre o minimo da superficie de energia potencial do estado S;(7, 7*) € a sua respectiva inter-
secc¢ao conica com o estado fundamental. Em conjunto com os dados experimentais obtidos
através da técnica de absorcdo resolvida no tempo, conseguimos verificar que a modifica¢do nao
promove um aumento expressivo da fluorescéncia da base candnica, mas retarda o mecanismo

de desativacao.

Os espectros eletronicos verticais das metalo-bases formadas entre a 7-deazaguanina

e 5-aza-7-deazaguanina com um fon de prata (Ag*') também foram estudados através de duas
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estratégias, em fase gasosa: (i) geometria de equilibrio (otimizada) e (if) amostragem de confi-
guracdes via distribuicao de Wigner. Em suma, observamos que o ion metalico induz transi¢des
eletronicas de baixa energia, associadas as transi¢des locais do centro metalico e também de
transferéncia de carga, das nucleobases para o ion de prata. Vale ressaltar que a regido energética

que se observa as transi¢des mais intensas das nucleobases artificiais sdo pouco afetadas.

Os espectros eletronicos verticais dos pares de bases formados pelo pareamento do
tipo Watson-Crick entre as nucleobases isomorficas com a citosina, mediados por ligacdo de
hidrogénio e metal de transicdo (Ag*') também foram estudados. Um estudo criterioso sobre
a composicao dos espacos ativos foi realizado, permitindo obter um espacgo ativo minimo sem
comprometer a qualidade dos resultados. Para ambos pares de base, observamos que as transi-
¢oes localizadas em mais baixa energia sdo representadas por transi¢des locais dos croméforos
e uma transicdo de transferéncia de carga da guanina modificada para a citosina. A estabilidade
adicional induzida pela adi¢do do fon de prata, verificada experimentalmente, foi constatada
através da energia de complexagdo. Assim como constatado para as metalo-bases, o fon de
prata promove uma alteracao no espectro vertical (energia e natureza das transi¢des eletronicas)
dos metalo-pares em comparac@o aos respectivos pares mediados por ligacdo de hidrogénio,

deslocamento batocromico.

Finalmente, analisamos o efeito perturbativo do solvente explicito no espectro de absor-
¢do vertical de todas as moléculas que envolvem a 7-deazaguanina isolada, na metalo-base e em
pares de base através da dinamica molecular ab initio de Car-Parrinello. O efeito solvente foi
avaliado através da amostragem de 256 configuracdes soluto-solvente da trajetéria CPMD e os
célculos verticais foram realizados no nivel de teoria ADC(2)/def2-SVP. A adicao gradativa das
moléculas de dgua consideradas no cédlculo quantico permitiu identificar como as ligacdes de
hidrogénio intermoleculares alteram as propriedades espectroscopicas. Em suma, promovem um
deslocamento hipsocromico associado a um efeito hipercromico. A dindmica CPMD também
nos permitiu compreender as microesferas de solvatagdo das moléculas e identificar que o fon

prata da metalo-base 7-deazaguanina-Ag*! se coordena diretamente a duas moléculas de dgua.

Com base nos resultados apresentamos, podemos vislumbrar a continuidade do trabalho

em diversas frentes, relatadas simplificadamente a seguir:

* Correlacionar nossos resultados sobre o espectro eletronico de absor¢ao nos niveis de
teoria SA-RASSCF/SA-CASSCEF dos sistemas contendo metal de transi¢do e pares de
base com 0 método DMRG (Density Matrix Renormalization Group).

* Investigar os mecanismos de desativacdo das metalo-bases.
* Investigar os mecanismos de desativacdo dos pares de bases mediados pelo fon prata.

* Investigar o comportamento fotoquimico do DNA, com as nucleobases modificadas subs-

tituindo as canoOnicas.



* Investigar a dinamica dos estados excitados das bases nucleicas modificadas, isoladas e

também em diferentes ambientes quimicos.
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Evolucao da Energia Cinética e da
Temperatura no ensemble NVE

Figura 37 — Evolug¢ao da energia cinética (em unidade atomica), eletrdnica e i0Onica, e temperatura (K) da

7-deazaguanina e 7-deazaguanina-Ag' T ao longo da etapa de producio da CPMD realizada
no ensemble microcandnico (NVE) durante 29 ps em solucdo aquosa.
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Figura 38 — Evolucao da energia cinética (u.a.), eletronica e idnica, e temperatura (K) dos pares de base

7-deazaguanina-H-Citosina e 7-deazaguanina-Ag' T -Citosina ao longo da etapa de producio
da CPMD realizada no ensemble microcandnico (NVE) durante 29 ps em solug¢do aquosa.
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Estados Eletronicos de valéncia do par de
base 7-deazaguanina-citosina



Tabela 29 — Energia de excitagdo vertical (AE, eV), for¢a de oscilador (f) e natureza da transicdo eletro-
nica associada (Trans.) para os nove primeiros estados excitados singletos (Est.) do par de
base “CGHC em fase gasosa em funcio da reducio do espaco ativo de trabalho no nivel de

teoria MS(10)-RASPT2(e, ¢)[3/0/3]/cc-pVDZ.

RAS(32,23) RAS(30, 22) RAS(26, 20)

Est. AE f Trans. AE f Trans. AE f Trans.
S 4,67 0,063 7mGgi5mGee 4,67 0,062 7w 1smEae 4,71 0,087 @157 a0
S, 4,91 0,132 mcemey, 4,90 0,131 meemsy;, 4,84 0,118 o6 7
S; 5,13 0,001 7gasmeyy 9,13 0,001 7gasmeyy 9,22 0,101 7gas7e gy
Sy 5,18 0,248 7GasTGae 9,18 0,250 7GsG ae 9,24 0,070 waasTE gy
Ss 5,35 0,211 mcumdy; 9,35 0,212 mouamey; 9,48 0,001 nyome y;
S¢ 5,52 0,001 mnyemey; 5,52 0,001 nyeme g, 5,79 0,075 meaamE g
S; 5,90 0,001  mnyemg e 5,85 0,001 mnyemGa 95,95 0,001 nyemé o
Sg 6,16 0,001 ncrmey, 6,14 0,001 ncrmsy, 6,07 0,001 nermd s,
So 6,33 0,000 ncrmiay 6,33 0,000 ncrmie; 6,28 0,000 nermE o

RAS(32,23) RAS(24,19) RAS(22, 18)

Est. AE f Trans. AE f Trans. AE f Trans.
Sl 4, 67 O, 063 7TG,157T>(k;,20 4, 75 O, 162 7TG,157TE,20 4, 73 O, 139 WG,ISWEQO
S, 4,91 0,132 mcemey, 4,96 0,102 meemsy, 4,84 0,125 mwoem gy
S; 5,13 0,001 7gasmeyr 9,19 0,042 7gasmeyy 9,20 0,040 7waas7E gy
Sy 5,18 0,248 7GsG ae 9,46 0,001 myeme i, 95,39 0,100 7 157G 90
Ss 5,35 0,211 mouamsy; 5,48 0,095 757G 9,45 0,001 mnyeme g7
S¢ 5,52 0,001 mnyemey; 5,80 0,065 we1amE ;95,60 0,066 me a7 g
S; 5,90 0,001  mnyemg o 5,97 0,001 mnyemGa 95,95 0,001 nigma 20
Sg 6,16 0,001 ncrmey, 6,03 0,001 ncrmsy; 6,00 0,001 nermd s,
So 6,33 0,000 ncrmiay 6,26 0,000 ncrmie; 6,29 0,000 nermE o

RAS(32,23) RAS(22,17) RAS(14, 14)

Est. AE f Trans. AE f Trans. AE f Trans.
Sl 4, 67 O, 063 7TG,157TE,20 4, 75 O, 200 7TG,157TE’20 4, 77 O, 223 7TG’157TE’22
S, 4,91 0,132 mcemey, 4,97 0,108 meems ;4,82 0,105 o6y
S; 5,13 0,001 7gasmeyr 9,22 0,053 7gasmoyr 9,000 0,024 7wgas7E gy
Sy 5,18 0,248 7GsG ae 9,46 0,001 myeme i, 95,25 0,458 TG 157G 90
Ss 5,35 0,211 mouaméy; 95,55 0,271 7 a1smG e 9,67 0,084 7o 147E 7
S¢ 5,52 0,001 mnyemey; 5,82 0,057 meaaméy; 6,47 0,093 Ta 167G 00
S; 5,90 0,001  myemg e 5,97 0,001 mnyemGa 6,57 0,077 7@ 167G 00
Sg 6,16 0,001 ncrmey, 6,03 0,001 ncrm gy, 6,67 0,009  7G 157 o3
So 6,33 0,000 nermie; 6,28 0,000 nermiey 7,21 0,000 e a67E gy
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Estados eletronicos de valéncia calculados
para o par de base

S-aza-7-deazaguanina-H-citosina



Tabela 30 — Energia de excitagdo vertical (AE, eV), for¢a de oscilador (f) e natureza da transicdo eletro-
nica associada (Trans.) para os nove primeiros estados excitados singletos (Est.) do par de
base "N"CGH*C em fase gasosa de acordo com a redugio do espaco ativo de trabalho no
nivel de teoria MS(10)-RASPT2(e, ¢)[3/0/3]/cc-pVDZ.

RAS(32,23) RAS(28,21) RAS(24,19)

Est. AE f Trans. AE f Trans. AE f Trans.
S; 4,85 0,162 moismhy; 4,94 0,091 moasméy, 4,77 0,211 measmé oy
S, 5,00 0,478 7me1amhae 4,99 0,551 ma1amh oo 4,98 0,292 G 147 g
S; 5,48 0,007 7wgumh;; 9,36 0,004 7Ggumey; 9,01 0,004 7G 147l g
Sy 5,7 0,101 mcumgy, 95,78 0,084 wmeumsy, 5,81 0,073 7o umd iy
Ss 6,10 0,068 7G2Gy, 6,01 0,000 negmey; 5,86 0,000 negmé s,
S¢ 6,17 0,000 nggney; 6,10 0,044 7 eme ;6,260 0,000 ng e q
S; 6,40 0,000 ncgmig 6,39 0,000 ngiemh; 6,33 0,015 mg 1wl gy
Sg 6,59 0,000 ncgmeg 6,66 0,000 ncegmhig 6,54 0,000 ncgm g
So 6,93 0,000 ngrmey; 7,11 0,000 ngrméy; 6,93 0,000 ngrmé g

RAS(32,23) RAS(22,18) RAS(20, 17)

Est. AE f Trans. AE f Trans. AE f Trans.
S1 4,85 0,162 mcusmyy 4,78 0,220 7meusmsyy 4,73 0,102 me 1578 7
S, 5,00 0,478 7mg1amhae 5,00 0,245 mo1amhae 4,95 0,419 mG 147 g
S; 5,48 0,007 7wgumhi; 9,99 0,004 7gumh; 9,47 0,004 7G1a7E g
Sy 5,7 0,101 mcuwdy; 95,83 0,072 menumdy; 95,78 0,000 nesmer
Ss 6,10 0,068 7g127mGyy 9,87 0,000 ncgméi; 6,15 0,000 ng e r
S¢ 6,17 0,000 nggmey, 6,28 0,000 ngaengy; 6,160 0,002 7g197E y
S; 6,40 0,000 ncgmag 6,36 0,012 mgiamEy, 6,22 0,117 7G 127G 90
Sg 6,59 0,000 ncgmis 6,55 0,000 ncgmiig 6,22 0,000 negm g
So 6,93 0,000 ngrmey; 6,97 0,000 ngrmEy; 6,85 0,000 ngmé g

RAS(32,23) RAS(18, 16) RAS(12,13)

Est. AE f Trans. AE f Trans. AE f Trans.
S; 4,85 0,162 mcasméy; 4,78 0,279 measmiar 4,77 0,719 w6 14T a0
S, 5,00 0,478 7mg1amhae 4,91 0,339 meuamEoe 4,83 0,033 measTE 4y
S; 5,48 0,007 7Ggumh; 9,39 0,007 mgumei; 9,18 0,289 G 1amG e
Sy 5,75 0,101 mcumdy; 95,80 0,000 negmey; 9,40 0,007 7G1a7E gy
Ss 6,10 0,068 7G2Gy, 6,12 0,001 7gaemey, 6,04 0,181 7g197e 7
S¢ 6,17 0,000 nggmey; 6,18 0,000 ngaemgy; 6,09 0,438 ma 127G 00
S; 6,40 0,000 ncgmiig 6,30 0,153 7w 1amE ey 6,43 0,021 G147 o
Sg 6,59 0,000 ncgmig 6,31 0,000 ncgmhig 6,49 0,075 mg 127G 90
So 6,93 0,000 ngrmey; 6,85 0,000 nggmeg; 7,44 0,279 moemlr
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Orbitais Naturais de Transicao (NTO):
7-Deazaguanina-Citosina



Figura 39 — Orbitais naturais de transicdo (NTO) das dez transicdes eletronicas singletos do par de base
"CGHC na regido de Franck-Condon. Orbitais naturais obtidos com a fun¢do de onda
ADC(2)/def2-SVP e TZVP em fase gasosa.
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Figura 40 — Orbitais naturais de transi¢do (NTO) das dez transi¢des eletronicas singletos do par de base
"CGHC na regido de Franck-Condon. Orbitais naturais obtidos com a fun¢do de onda
ADC(2)/def2-TZVPP e TZVPD em fase gasosa.
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Autovetores calculados no nivel de teoria
MS-CASPT2/cc-pVDZ do par de base

S-aza-7-deazaguanina-H-citosina



Tabela 31 — Efeito da reducdo do nimero de estados excitados na composi¢io dos estados eletronicos
excitados de valéncia (autovetores) no nivel de teoria MS(10, 6, 5, 4)-CASPT2(12, 13)/cc-
pVDZ para o par de base "N GHTC.

CAS/PT2 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0,088 0,119 —0,064 0,036 —0,012 —0,020 —0,042 —0,028 —0,015 0,000

[

2 0,140 —0,852 0,069 —0,204 —0,007 0,285 0,353 0,044 0,026 0,000
3 0,052 0,130 0,976 —0,118 —0,078 —0,050 0,074 —0,016 0,002 —0,001
4 0,012 0,096 0,060 —0,295 0,742 0,487 —0,335 —0,001 0,025 0,003
5 0,011 0,045 —0,007 0,103 0,605 —0,483 0,545 0,258 —0,153 0,008
6 0,001 —0,024 0,131 0,801 0,030 0,440 0,000 0,312 —0,220 —0,002
7 0,008 0,316 —0,098 —0,346 —0,240 0,270 0,250 0,735 0,195 —0,003
8 —0,014 0,279 —0,046 0,163 0,049 0,322 0,546 —0,474 0,515 0,001
9 0,000 —0,002 0,001 0,002 —0,007 0,002 —0,005 0,003 0,006 1,000
10 0,024 —0,231 0,081 0,240 0,129 —0,273 —0,313 0,263 0,790 —0,006
CAS/PT2 1 2 3 4 5 6
1 0,088 —0,030 0,142 0,024 0,004 0,051
2 —0,143 —0,534 0,773 0,024 0,062 0,304
3 0,005 0,201 0,150 —0,812 0,523 —0,068
4 0,059 0,810 0,525 0,216 —0,118 0,067
5 0,006 0,029 —0,079 0,532 0,842 0,036
6 0,003 0,129 —0,279 —0,103 —0,006 0,946
CAS/PT2 1 2 3 4 5
1 0,987 —0,060 —0,151 —0,016 —0,005
2 ~0,012 —0,051 —0,137 0,851 —0,504
3 —0,041 0,809 —0,583 —0,058 —0,019
4 0,158 0,581 0,785 0,130 —0,057
5 0,008 0,026 —0,042 0,505 0,862
CAS/PT2 1 2 3 4
1 0,990 0,008 0,141 0,017

—0,108 —0,606 0,787 0,034
—0,092 0,795 0,599 0,005
~0,013 0,017 —0,033 0,999

=W N




Par de base 5-aza-7-deazaguanina-citosina:
Composicao das excitacoes eletronicas

Figura 41 — Contribuicdo das transi¢des eletronicas dos dez primeiros estados excitados singletos do par
de base artificial "N"CGC na regido de Franck-Condon e em fase gasosa. Os calculos de
otimizacdo de geometria e verticais foram realizados no nivel ADC(2) com os respectivos
conjuntos de base.
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