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Resumo

Para anestésicos locais (ALs) tipo amino-amidas (Bupivacaina (Bu), Etidocaina (Eti), Lido-
caina (Li), Mepivacaina (Me)) e amino-ésteres (Benzocaina (Be), Procaina (Pro), Tetracaina
(Te)), foram estudadas as propriedades elétricas lineares e ndo lineares e seus espectros
Raman e Infravermelho (IV) usando métodos tedricos mecanico quanticos. Os cdlculos
das propriedades dticas lineares e néo lineares (momento de dipolo u, primeira polariza-
bilidade a, e a hiperpolarizabilidades ) destes anestésicos, assim como as propriedades
eletronicas HOMO, LUMO e gap de energia HOMO-LUMO, foram realizados usando os
métodos Hartree-Fock (HF) e Teoria do Funcional da Densidade (DFT), com o funcional
Becke3-Lee-Yang-Parr (B3LYP) combinado com os conjuntos bases 6-31G, 6-31G*, 6-314+G*,
6-31+G**, 6-311G, 6-311G*, 6-311+G*, 6-311+G**. No caso do momento de dipolo os
valores obtidos usando o método B3LYP sdo semelhantes (94%) aos do HF e ndo apresentam
uma variacdo significativa (12%) entre as fun¢des base com funcoes difusas (+) e polarizadas
(*,**). Para a polarizabilidade média os valores aumentam quando € acrescentada uma
funcao difusa (6-31+G* e 6-311+G*) tanto no método HF (9%) e B3LYP (11%). Para f3,,. os
valores obtidos usando as funcdes base 6-31G e 6-311G nos anestésicos amino-ésteres foram
similares entre si, mas diferem do resto das fun¢des base (33%). No caso dos amino-amidas,
B... apresenta variacOes entre cada base empregada em HF e B3LYP No calculo das energias
de HOMO, estas foram negativas usando os dois métodos, encontrando os menores valores
para todas as moléculas a partir do método HE Usando o método HF o orbital HOMO dos
amino-amidas esteve localizado no anel de benzeno e nos grupos metilo, j4 com B3LYP
localizou-se no grupo amino ou sobre a maior parte da conformacdo destas moléculas. Para
as energias LUMO, estas foram positivas usando o método de HF e negativas para B3LYR
consequentemente encontrando os menores valores em todas as moléculas com este ultimo
método. No calculo dos espectros IV e Raman foi observado que o acréscimo de uma funcdo
polarizada (*) ao conjunto de funcdes base (6-31G) e (6-311G) apresenta bandas nos espec-
tros IV e Raman na faixa entre 1400 e 1800 cm™! nos anestésicos amino-ésteres, o qual faz
que tenham mais semelhanca aos espectros experimentais; para os anestésicos amino-amidas
causa o deslocamento a frequéncias maiores da tltima banda entre 1600 e 1700 cm™! no
espectro IV. O método de B3LYP gerou os espectros IV e Raman com maior similaridade aos
experimentais encontrados na literatura, revelando a importéancia da inclusdo do efeito da

correlagdo eletronica neste método.

Palavras-chave: B3LYP Hartree-Fock. gap de energia HOMO-LUMO. momento de dipolo.

polarizabilidade.
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Abstract

Local anesthetics (ALs) like amino-amides (Bupivacaine (Bu), Etidocaine (Eti), Lidocaine
(Li), Mepivacaine (Me)) and amino esters (Benzocaine (Be), Procaine (Pro), Tetracaine
(Te)) were characterized through linear and nonlinear electrical properties and their Raman
and infrared spectra using quantum-mechanic theoretical methods. The calculations of
the linear and nonlinear optical properties (moment dipole u, first-polarizability a, and
hyperpolarizability ) of these anesthetics, as well as electronic properties HOMO, LUMO and
gap energy HOMO-LUMO were performed using HF methods and DFT, with the functional
Becke3-Lee-Yang-Parr (B3LYP) combined with the basis sets 6-31G 6-31G * 6-31 + G * 6-31
+ G **, 6-311G, 6- 311G *, 6-311 + G *, 6-311 + G **. The dipole moment values using
B3LYP method are similar to those of HF (94%) and not present significant variation (12%)
between the smaller and large basis with diffuse (+) and polarized (*, **) features. While
the average polarizability values, increase when it is added a diffuse function (6-31 + G *
and 6-311 + G *) in both the HF (9%) and B3LYP (11%) method. On the property f3,.., the
values in the 6-31G and 6-311G basis-set amino-esters anesthetics were similar between
each other, but differ from the rest basis (33%)). While the amino amides anesthetic, present
variations between each base used in HF and B3LYP method. The HOMO energies were
negative using both methods, finding the lowest values of all the molecules, from the HF
method. In the HF method, all the orbital HOMO amino-amide was located on the benzene
ring and methyls groups while with the B3LYP method, was located at the amino group
or the majority of the molecules conformation. For LUMO energies, these were positive
using HF and negative for B3LYP method, thereby finding the lowest values of all molecules
with this latter method. The polarization function addition (*) to a lower base (6-31G) and
higher (6-311G) increases the concentration peaks in infrared and Raman spectra in the
range between 1400 and 1800 cm™! in the amino- ester anesthetic, which makes it have
more resemblance to the experimental spectra; while for the amino-amide anesthetics cause
the displacement of the last peak located between 1600 and 1700 cm ™ to higher frequencies
in the infrared spectrum. The B3LYP method generated the infrared and Raman spectra with
greater similarity to the experimental in the literature, revealing the importance of including

the electron correlation effect in this method.

Keywords: B3LYP Hartree-Fock. gap energy HOMO-LUMO. dipole moment. polarizability.
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1 Introducido

Os métodos de simulacdo computacional tem sido utilizados no auxilio da interpretagéo
dos resultados experimentais, estudos de propriedades elétricas e espectroscopia do infra-
vermelho e Raman [2, 3]. Como exemplo desses métodos de simulacio, estdo os métodos
mecanico quanticos como os de ab initio (do latim, primeiros principios), que foram desen-
volvidos com o intuito de obter uma solu¢do aproximada para a equacao de Schrodinger
aplicada a sistemas atomicos e moleculares. Como a solucdo exata para o problema de
muitos corpos ndo é factivel, torna-se necessdria a utilizacdo de métodos aproximados. Estes
métodos aproximados devem satisfazer uma exigéncia de que eles possam ser sistematica-
mente melhorados de tal maneira que cada passo aprimore a solucao na direcdo da solucédo
numericamente exata [4].

Métodos ab initio como Hartree-Fock (HF) e teoria do funcional da densidade (DFT),
sdo empregadas nos calculos de propriedades 6ticas néo lineares (ONL)[5]. O DFT é um
método extensivamente empregado para calcular propriedades moleculares, determinacgéo
da espectroscopia vibracional no infravermelho e Raman, proporcionando resultados fidveis
e em conformidade com dados experimentais [6]. Uma das carateristicas mais interessantes
da DFT deve-se ao fato de que tem como varidvel basica a densidade eletrénica do sistema, a
qual é uma propriedade observavel. Além disso, possui um menor custo computacional, em
comparacdo com métodos tais como Interagdo de Configuracdo (CI) e Teoria de Perturbacao
de Muitos Corpos (MBPT), que variam desde N> ou superior, em que N é o tamanho do
conjunto base [7]. Em DFT, o parametro trés de Becke de troca-funcional exato (B3 do inglés
Becke 's three parameter exact exchange-funtional) [8], combinado com o funcional de cor-
relacdo gradiente-corrigido do Lee-Yang-Parr (LYP do inglés gradient-corrected correlational
functional of Lee-Yang-Parr) [9], resulta em uma das melhores ferramentas por cdlculos de
geometria molecular, frequéncias vibracionais e propriedades elétricas de diversas moléculas
[10].

O método HF surge das correcoes feitas por Fock (1930) ao método do Douglas Rayner
Hartree (1928) [11, 12]. Este método é referéncia na teoria de estrutura eletrénica molecular
e ndo requer uso de parametros semi-empiricos e pode ser empregado em qualquer sistema
molecular. A utilizacdo de fun¢des base completas (incluindo funcoes de polarizacido e com
carateristicas difusas) melhora os resultados destes métodos tedricos, sendo bem sucedidos
na pesquisa das estruturas e propriedades de sistemas moleculares.

Estes métodos (HF e DFT), geram estruturas moleculares, espectros vibracionais e
permitem realizar cdlculos das propriedades elétricas como momento de dipolo, polarizabili-
dade e hiperpolarizabilidade, com moderados esforcos computacionais. Essas propriedades
elétricas podem ser relacionadas a carateristicas moleculares, por exemplo, o0 momento de
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dipolo estd relacionado a polaridade e pH de uma molécula. A polarizabilidade determina a
resposta dinamica de um sistema a um campo elétrico externo e proporciona informacao
sobre a estrutura interna e massa molecular, devido a que quanto maior é o ntimero de
elétrons, menos controle tem o nucleo sobre a distribuicdo das cargas, o que aumenta os
valores da polarizabilidade [13].

A dureza de uma molécula estd relacionada a uma elevada polarizabilidade e baixa
eletronegatividade e podem ser facilmente oxidadas, ou seja, estd associada com orbitais
ocupados (HOMO) de alta energia, o que torna mais efetiva a interacdo com o LUMO (Gap
de energia reduzido)[14]. Além disso, os orbitais HOMO e LUMO séo relevantes na previsao
de sitios de maior reatividade sobre um sistema em estudo [15].

A determinacdo das propriedades elétricas e espectroscopia infravermelha e Raman,
foi realizada em anestésicos locais ALs, cuja acdo principal é modificar a permeabilidade
das membranas das células nervosas aos ions de sédio Na+ e potdssio K+, inibindo a
conducdo nervosa, ou seja, causando o efeito anestésico. Os ALs sdo um grupo de compostos
estruturalmente relacionados, devido a presenca de um grupo amino, anel de benzeno e
uma ligacdo éster (amino-ésteres) (benzocaina, tetracaina, procaina) ou uma liga¢do amida
(amino-amidas) (bupivacaina, etidocaina, lidocaina, mepivacaina) em todos eles. Os ALs
apresentam a capacidade de bloquear reversivelmente os canais de Sédio (Na+) presente
nas membranas dos neuronios, inibindo a geracdo de um potencial de acdo. causando o
efeito anestésico [16].

Estudos sobre as propriedades elétricas desses compostos sdo reduzidos, sé encontra-
se alguns trabalhos das suas carateristicas vibracionais [17, 18, 19], e na maioria dos
encontrados, utilizam o método DFT/B3LYP. Em lidocaina por exemplo, foi determinada
a estabilidade conformacional usando o método B3LYP e experimentalmente foi obtido os
espectros infravermelho e Raman [17]. Em procaina, estudou-se as frequéncias vibracionais,
conformacdo e geometria desta molécula usando o método semi-empirico AM1 [18]. E
benzocaina, foi estudado a espectroscopia vibracional usando o método B3LYP com funcoes
base 6-31G(d), 6-31++G(d,p) e aug-cc-puTZ [19]. Nos outros ALs como mepivacaina,
bupivacaina, tetracaina, foram realizados estudos dessas moléculas associadas a Clorhidrato
(bupivacaine hydrochloride ou mepivacaine hydrochloride), que sdo as formas como sdo
comercializadas, o que limita as comparag¢des com estudos tedricos destas mesma moléculas
em forma isolada [20, 21].

Sob as consideracOes anteriores, o objetivo deste estudo foi caracterizar anestésicos
locais tipo amino-amidas e amino-ésteres em fun¢do das suas propriedades elétricas lineares
e ndo lineares e seus espectros Raman e Infravermelho usando métodos tedricos mecéanico

quanticos.
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2 Fundamentacdo Tedrica

A equacdo de Schrodinger, proposta pelo fisico austriaco Erwin Schrodinger em 1925,
descreve a evolucdo temporal de um estado quéntico de um sistema fisico. Essa equacdo
tém uma importancia na teoria da mecanica quantica como a segunda lei de Newton na
mecanica cldssica. A solucdo desta equacdo fornece um conjunto de fun¢des chamado de
funcao de onda. Esta funcédo de onda fornece uma descricdo do sistema fisico pela expansao
em termos de outros estados do mesmo sistema. Este capitulo em diante, fica implicito que
a equacao de Schrodinger usada é a independente do tempo e néo relativistica. Neste caso,
as funcdes de onda serdo sempre funcoes apenas das posicdes espaciais.

Foi Born [22] quem deu a funcio de onda v (r) a interpretacdo de que ela esta associada
com a probabilidade P (r) dr =| ¢ (r) |* dr de encontrar uma particula no elemento de volume
dr localizado entre r e r + dr.

Se ;e v, sdo dois estados possiveis e distintos de um determinado sistema, entdo
sua combinacdo linear também é um estado do mesmo sistema. Este é o chamado principio
de superposicdo. Este principio pode ser estendido a todos os estados possiveis do sistema.
Portanto, a fun¢do de onda pode ser desenvolvida em termos dos elementos de uma base

ortonormal de autofuncoes de algum operador,

(r) = D Cuth, (), 2.1)

onde |C,|* é a probabilidade de encontrar o sistema no autoestado 1),
Que a densidade de probabilidade de cada estado e suas amplitudes estejam normali-
zadas é necessdrio para garantir a condi¢do de normalidade da funcdo de onda escrita como

a expansao (2.1)

/ P dr=1, 2.2)
dllcl=1. (2.3)
n=1

Usando a notacdo de Dirac, as autofuncdes ou autoestados, sdo representados pelo ket
| (r)). Os autoestados complexo-conjugados Y *(r) sdo representados pelo bra (Y (r)|. O
produto escalar destes estados é representado pelo braket,

(W) [ (6)) = / D (Y. 2.4)
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Os operadores hermitianos que atuam nestas fun¢des sdo chamados de observaveis e
representam quantidades fisicas que podem ser medidas. Para cada operador linear existe

um conjunto de autofungdes |®,(r)) que permanece inalterado pela atuacdo do operador,

Al2,(r)) = a,|®,(1)), (2.5)

onde A é o operador e a, seu respectivo autovalor referente ao autoestado n.

O valor esperado (quéantico) de um observével A é dado por,

oo

3(r)) = / POAPR)Ar = >, CyCons 2.6)

n.m

(e(r) |A

—00
onde a,,,, = (1/Jm(r) |A| ’L/Jn(l‘)> sd0 os elementos de matriz do operador A na base considerada.

Deve-se tomar cuidado para ndo confundir valor esperado com autovalor de um
operador. O valor esperado é uma quantidade que depende da combinacdo dos estados

possiveis e suas probabilidades, enquanto o autovalor depende apenas do autoestado medido.

2.1 Aproximacdo de Born-Oppenheimer

A aproximacdo de Born-Oppenheimer, ou aproximacao adiabdtica, [23] é formulada a
partir da seguinte afirmacéo:

A razdo entre as massas do elétron e do niticleo € suficientemente pequena de forma
que os niticleos ndo acompanham as rdpidas mudangas na trajetoria dos elétrons e podem ser
considerados fixos.

Se os nucleos estdo se movendo, assim o fazem a uma velocidade muito menor que a
dos elétrons, de tal forma que se pode considerar que os elétrons em uma molécula movem-se
em um campo onde os nucleos estio fixos. Desse modo, ao invés de resolver a equacdo de
Schrodinger para todas as particulas simultaneamente, resolve-se primeiramente a parte
eletronica para cada posicdo fixa dos nucleos e depois a parte do movimento nuclear.

A equacdo de Schrodinger para um sistema molecular é dada pela expressao,

A(r,R) [Y(r,R) = ¢ |y (1,R)), 2.7)

ondeR= R = E)l,_R)Z, .-+ refere-se as coordenadas nucleares e r =7 = (71, 7o, ) &S
coordenadas eletronicas.

Por conveniéncia de notacéo, considere-se H(r,R) = H onde o hamiltoniano H contém
termos de energia cinética dos nucleos e elétrons e termos de interacao eletrostatica entre

eles:

H=Ty+T,+Vy, +Vyy + V.., (2.8)

em que neste caso os indices N e e dizem respeito a nticleos e elétrons, respectivamente.
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Cada termo de (2.8) representa uma parcela das interacdes existentes no sistema. A
expressao para cada um desses termos em unidades atomicas, pode ser vista como:

* Energia cinética nuclear,

T\ = Z —v2 (2.9)
* Energia potencial entre os ntcleos,

VNN = ZZ |R R ; (2.10)

i j>i

* Energia cinética eletrénica,

:_Z R (2.11)

* Energia potencial entre os elétrons,
e @1
i j>i r;—

* Energia potencial elétron-nticleo,

\“/Nez—zzmjz%ril. (2.13)
i

Baseado na aproximacio de Born-Oppenheimer, a fung¢éo de onda |1(r,R) pode ser
escrita como um produto da funcdo de onda da parte eletrénica com a funcdo de onda da
parte nuclear:

1Y (xr,R) = [, (r;R)) [y (R)), (2.14)

em que [,(r;R)) é a funcio de quadrado integravel que descreve o movimento dos elétrons
(dependendo parametricamente das coordenadas nucleares) e |4, (R)) é a funcdo que
descreve o movimento dos nucleos. Esta dependéncia paramétrica significa que para cada
arranjo do nucleo, |1(r,R) é uma funcio diferente das coordenadas eletrdnicas.

Substituindo a expressdo (2.14) na equacdo (2.7) e escrevendo o operador como em
(2.8), tem-se:

(TN + Te + VNe + VNN + ‘7ee) [ (1r;R)) [y (R)) = E [, (r; R)) [Py (R)) . (2.15)

A aproximacdo conhecida como adiabatica, descrita anteriormente, estabelece a rela-

cao:

Ty [ (1;R)) [ (R)) = |4, (13 R)) Ty |1 (R)) (2.16)
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ou seja, o operador de energia cinética dos nicleos néo atua sobre a func¢éo de onda eletrdnica.

Entdo, rescrevendo os termos de (2.15):

(5 R)) Ty [y (R)) + [hy (R) T, 13 (15 R)) + V [, (15 R)) [y (R)) =
£l (r;R)) [y (R)) , (2.17)

onde tem-se que V = Vy, + Vyy + V... Depois, fazendo separaciio de variaveis:

gy T R + s T R + (G + V) e =0, 18
T R+ (Dt Dy 0 = = e Ty [ (R) =R, 219
chega-se as equacoes separadas para elétrons
(Tt Ve + Vgw + Vo) [ (1;R)) = H, 1 (1;R)) = £(R) |4 (r; R)) (2.20)
e nucleos
[Ty +e®)] [y (R)) = Hy [Yn(R)) = & [1hy(R)) . (2.21)

A resolucao de (2.20) permite obter a energia eletronica ¢(R) para diversos valores
fixos de R. Uma observacao importante é que como mostra (2.21), a energia eletronica ¢(R)
€ o potencial para o movimento dos nucleos.

Dentro da aproximacdo de Born-Oppenheimer os nucleos estdo fixos e a repulsao
elétricas entre eles pode ser considerada constante. Assim, o fato do termo de repulsdo
entre os nucleos fazer parte do hamiltoniano eletrénico ndo é um problema para a separagao
de varidveis feita anteriormente. Qualquer constante adicionada a um operador apenas
acrescenta um valor a mais sem ter nenhum efeito na autofuncédo correspondente [23]. Desta
forma, a energia total do sistema do ponto de vista dos elétrons é o valor esperado (ﬁe> do
hamiltoniano eletrénico.

O hamiltoniano na equacédo (2.20), que descreve a dindmica dos elétrons, depende
apenas das coordenadas espaciais do sistema. Desta forma, para descrever completamente
o problema eletrénico, é necessdrio especificar o spin dos elétrons. A melhor maneira de
se fazer isso é introduzindo uma funcdo de onda anti-simétrica, de acordo com o principio
de exclusdo de Pauli descrita em termos do determinante de Slater. O problema eletrénico
consiste em descrever n-elétrons indistinguiveis que ndo ocupam o mesmo estado quantico
devido ao spin. A solucdo deste problema torna-se inviavel devido a dimensdo das bases

utilizadas no determinante de Slater. Assim, métodos aproximativos sdo fundamentais
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na solucdo de problemas desse tipo. A aproximacdo de Hartree-Fock é a mais utilizada
e consiste em utilizar no lugar de um conjunto completo de determinantes de Slater, um
unico determinante [23]. Isto permite transformar o complicado problema de n-elétrons
em um problema de um elétron onde a repulsdo elétron-elétron é tratada de forma média.
Ainda assim, a solucéo analitica para a equacdo eletronica é invidvel fazendo-se necessario a

utilizacdo de métodos numéricos.

2.2 Meétodo de Hartree-Fock

O método de Hartree-Fock (HF) é um método aproximado aplicado ao estudo de
sistemas quanticos de muitos corpos como atomos, ions e moléculas. Esse método é a base
da teoria do orbital molecular, que diz que cada movimento do elétron pode ser descrito por
uma funcdo (orbital) que ndo depende explicitamente do movimento instantaneo dos outros
elétrons [24]. Ele é também o ponto de partida para todos os outros métodos quanticos ab
initio.

A ideia deste método é procurar solucdes para a equacao (2.20) que descrevam o

movimento eletronico e pode ser escrita de um modo mais compacto

Hyp(r) = ey (r), (2.22)
onde representa-se H = T,+Vy, + Vyy + V.. = H, e |3,(r;R)) = |3(r)).

A funcéo de onda eletrénica |y (r)) é uma funcio que depende das coordenadas dos
n-elétrons de um sistema dado. Para simplificar o problema, Hartree aproximou o termo de
interacdo inter-eletronica para um termo de campo médio, e com isso ele pode separar as
fun¢des de onda de cada elétron para um sistema de n-elétrons como um produto de funcoes

|y (r)) que depende somente das coordenadas de cada elétron, ou seja:

[(ry, 1y, 1)) = [Y(01)) () -+ [ (x,)) = l_[ [ (r:)) (2.23)

Este produto é chamado de produto de Hartree, e com ele a equagdo de Schrodin-
ger pode ser separada em N equacOes independentes para cada elétron. A aproximacao
introduzida por Hatree trata os elétrons com func¢des de onda independentes e isso possui
consequéncias, pois ignora parte da correlacdo eletronica. Este produto quer dizer que qual-
quer troca no ordem das funcoes de onda a principio pode ser utilizada. Contudo, particulas
de spin semi-inteiro como os elétrons, pertencem ao grupo dos férmions e precisam que a
funcdo de onda que os descreve seja antissimétrica com respeito a troca de quaisquer dois
elétrons. Este fato é baseado no principio de Pauli, o qual estabelece que dois elétrons ndo
podem ocupar o mesmo estado quantico.

Em 1930 Slater e Fock, independentemente, mostraram que o método de Hartree

ndo respeitava o principio de antissimetria da fun¢do de onda e propuseram que o modo
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mais simples de escrever a funcdo de onda que satisfaz o principio de Pauli é através de
determinantes. Os determinantes comumente utilizados na representacdo da fun¢éo de onda
eletronica |4 (r)) sdo os determinantes de Slater. No caso de sistemas moleculares, eles sdo

definidos como

a L)) - J,(1
1 (1)) h,(1)) I, (1) (Wi ()] (1)) =

1(2 5(2 22 ’
W:()) |¢:()> N W:(» {|wi(r)>=|¢i(r)>|a> (2.24)
T @) =1¢;@)18)

[Y(r)) =

il

Y1) Ipy(n)) -+ [,(n))

As fungdes|y(r)) no determinante de Slater sdo ortonormais e representam os spin
orbitais. Estes sdo chamados dessa forma pois sdo produto de uma funcéo orbital |¢p(r))
por uma funcéo de spin |a) ou |fB). Cabe notar que da condicio de |y (r)) ser ortonormais

tem-se que:

(Y(x) [P(r)) = 1. (2.25)

Entdo, determinando as fung¢des |¢(r)) do determinante de Slater |1 (r)) pode-se obter
a funcio [vy;(r)) para cada estado e a energia eletronica correspondente ¢;. Estas equacdes de
Hartree-Fock ddo a possibilidade de obter os resultados para todos estes estados utilizando o
principio variacional de Rayleigh-Ritz, o qual estabelece que para um operador hamiltoniano
H independente do tempo, qualquer funcio de onda de prova tem um valor esperado de
energia, que é maior ou igual & energia correspondente da fun¢io de onda | ,(r)) associada
ao estado base ou fundamental.

A ideia entdo é minimizar a energia ¢; e assim determinar as funcdes |¢(r)) do estado
fundamental , onde este estado representa a melhor aproximacgdo para a energia do estado
fundamental ¢, com um determinante.

O operador H em (2.22) pode ser escrito como:

A= Zh + >0 8+ Vs (2.26)

i j>i
sendo,
_= Z (2.27)
|R —r
e
. 1
g, = , (2.28)
r,— r]-|

O operador h; descreve o movimento de um unico elétron i no campo gerado por todos

os nucleos da molécula, e §;; € um operador que descreve a repulsédo entre pares de elétrons.
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Este operador é uma combinacdo de operadores dependentes das coordenadas de dois
elétrons e por isso um operador de duas particulas. O termo Vy, depende exclusivamente
das coordenadas dos nucleos, sendo entdo uma constante (V).

Para entender melhor como ficariam expressas as equacoes 2.26, 2.27 e 2.27 aplicadas

a uma molécula, considera-se a molécula de H,(Fig. 1)

Figura 1 — Representacdo da molécula de H,

- - -
— -
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- 1
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e “ 1

Pt . !
- ~ '

fo N

Fonte: Proéprio autor

onde os nucleos sdo representados pelas bolinhas A e B, e os elétrons rotulados pelas bolinhas
le2.
A expressao para o hamiltoniano eletrénico desta molécula de H, é dado por:

. 1., 1 1 1 1 1
H=—(V?+V2)—|—+—+—+— |+ —,

2 'mw  Tp1 Taz Th2 2
0 termo —% (Vf + Vg) representa o operador energia cinética do elétron 1 e 2, o termo
- (% +L+L+ i) representa o operador interacio nicleo-elétron (= é a interacfio do

Al 'B1 Ta2 B2 1 1 X a1 )

nucleo A com o elétron 1, de maneira semelhante para 7 75 € 7,7) € 0 termo - representa
o operador de interacéo elétron-elétron.

Reescrevendo H, de maneira mais simples usando a equacdo 2.27 , considere-se

h; = —%Viz— (ri + %) as interacOes de um elétron i como se ele esteve sozinho na molécula,
L

Ai

ou seja, a energia cinética dele —%Vf mais a atracdo dele por parte donticleoAe B — (rim + ri&)
sem levar em conta a repulsio elétron-elétron. Ento, pode-se considerar que H, é composto
como H, =, + 1, + ;-

Continunado com a expresdo para o hamiltoniano dado pela equacdo 2.22 e que pode
ser reescrito de acordo com a equacao 2.26, a energia (¢;) associada a fun¢do de onda de
prova a qual é maior do que a energia associada a funcao de onda do estado fundamental

pode ser obtida usando

(o) |A| o))
G2 = O o) (229)

e as equagodes (2.25) e (2.26). Ficando a expresdo para esta energia da forma seguinte:

o= 2 (60 00+ %ZZ (69,0

h; ¢:()p;(1)), (2.30)

8ij



34 Capitulo 2. Fundamentagdo Tedrica

onde introduz-se a notacao,

(i) || i) = (:(D) || (D)) (2.31)
(ij I ki) = (ij kL) — (ij|1k) = (p:(1);(x) || pi(x), (1)), (2.32)
(¢:(0);(®) &3] 2:(MP;(1)) = (d:(1) ;1) || $:(1); (1)) — (D:(X)p; (1) | &3] P, (1) P: (1))
(2.33)
ou

A

<¢i(1‘)¢j(1‘) ¢i(1')¢j(1‘)> :jij_Kij'

O principio variacional é entéo aplicado para (2.30). E fundamental que seja mantido

&ij

o vinculo de que as funcées |¢;(r)) devem ser ortonormais.

O processo de minimizacdo leva a uma equacgdo de autovalores. Esses autovalores
sdo agrupados numa matriz. Como consequéncia do processo, segue que a matriz dos
autovalores é hermitiana e pode ser diagonalizada através de uma transformacgéo unitaria

[22] A equacgdo transformada é conhecida como equagdo canénica de Hartree-Fock.

Filpi(1)) = &:1,(1)), (2.34)
com
Fi=hi+ ) (J,—k), (2.35)
J
Ji1¢:() = (#;()] & | ¢;()) 1:(D)) , (2.36)
Rl = (;()] &;]$,(D) 16:(D))., 2.37)

sendo ¢; a energia do orbital molecular |¢;(i)).

O termo F em (2.35) é denominado operador de Fock. J é chamado de operador
de Coulomb e representa a repulsio coulombiana entre duas densidades de carga. J4 K é
conhecido como operador de exchange (troca). Este operador ndo possui um significado fisico
classico como J. O operador K esta relacionado com as modificacdes na energia associadas
aos efeitos da correlacdo entre spins [25]

A solugio da equacio (2.34) consiste entdo em encontrar as autofungdes |¢;(i)) do
operador F e seus respectivos autovalores ;. Porém, pode-se escrever pela definicio (2.35)
que F depende das funcdes |¢,(i)), através dos operadores J e K em (2.36) e (2.37). Devido a

essa dependéncia, a equacdo (2.34) é resolvida iterativamente num processo auto-consistente
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[4]. A utilizacdo do método Hartree-Fock também implicou o uso do método de campo
autoconsistente (SCE do inglés Self-Consistent Field), que é capaz de obter solucdes para as
funcoes de onda do sistema a partir de uma fungéo tentativa.

Para dtomos, o problema de resolver a equacao de Hartree-Fock é simplificado, devido
a simetria esférica, diferente do caso de moléculas, onde perde-se essa simetria. Uma
solucdo que tornou-se amplamente aplicada para calculos de propriedades eletronicas de
qualquer sistema foi o método proposto por Roothaan (1960) [26]. Ele sugeriu que as
fungbes para representar orbitais moleculares poderiam ser obtidas em termos de funcoes
que representassem orbitais atdbmicos. Baseado na ideia que considera os orbitais atdbmicos
de sistemas multieletronicos como fung¢des aproximadas, a mesma ideia poderia ser utilizada
para construi-los através de fun¢des matemadticas que permitissem computacionalmente
célculos de propriedades atomicas e moleculares.

Roothaan e Hall reformularam as equacdes de Hartree-Fock com o intuito de obter
solucdes numéricas. O método consiste em introduzir um conjunto de funcdes de base
normalizadas na equacio de Hartree-Fock para expandir a parte espacial dos spin orbitais.
O problema entdo fica resumido a uma diagonalizacdo matricial. Neste caso, cada orbital
molecular desconhecido |¢,(i)) é escrito como uma combinacéo linear de orbitais atbmicos

conhecidos |y):

16:0) =D Cuu | 7,), (2.38)
u

Substituindo (2.38) em (2.34) tem-se que
ﬁizciu|xu>:8izciu|xu>’ (2.39)
U U

Zci,u <Xv|ﬁi|X,u>:8izciu<)(v|x,u>: (240)
u

w

D CuFp=£ > CiSn (2.41)
u u

que se transforma na equacao matricial

FC = ¢SC. (2.42)

onde F é a representacdo matricial do operador de Fock com o conjunto de funcées base

|¢:(i)), C é a matriz quadrada dos coeficientes de expanssdo C;,, £ é uma matriz diagonal

das energias dos orbitais, e S é uma matriz de sobreposicdo da funcéo de base.



36 Capitulo 2. Fundamentagdo Tedrica

2.3 Teoria do funcional da densidade

A teoria do Funcional de Densidade (DFT, do inglés Density Functional Theory) visa
resolver a equacdo de Schrodinger com base na densidade eletronica p, um observavel
mecanico quantico que descreve a distribuicdo de carga em uma molécula [26]. A proposta
do método DFT é calcular as propriedades moleculares sem fazer uso do conceito abstrato
de funcdo de onda multi-eletronica, reduzindo significativamente a dimensionalidade do
problema e incluindo a correlacéo eletrénica. De acordo com o método DFT, para um sistema
contendo N-elétrons, p(r) representa a densidade total de elétrons em determinado ponto r
do espaco e a energia eletronica do estado fundamental Ego) ¢ um funcional da densidade,
ou seja, E® =[p(r)][27].

A teoria do funcional da densidade é baseada no principio de que a energia total de
um sistema, incluindo todas as interacdes (troca e correlacdo), é um funcional inico da
densidade eletronica, e que o minimo desse funcional é a energia do estado fundamental
[28]. O interesse deste método reside no fato de que, em principio, a funcdo de onda para um
sistema com N-elétrons, que é uma funcédo de 4N coordenadas (3N de espaco (x, y, z de cada
elétrons) e N de spin) pode ser substituida pela densidade eletronica, que é apenas fungédo
das trés coordenadas de espaco e independente do nimero de elétrons [29]. O problema
de N-elétrons resolve-se, entdo, recorrendo a um sistema de equacoes monoeletrénicas de
Kohn-Sham [30].

As equacdes de Kohn-Sham sédo da forma

frs1:(1)) = & 1p:(x) (2.43)

em que o operador de Kohn-Sham, f;s desempenha um papel idéntico ao do operador de
Fock. Por analogia, definem-se os spin-orbitais de Kohn-Sham (ou simplesmente spin-orbitais
KS), |¢;(r)), e as respectivas energias monoelectronicas ;.

O operador de Kohn-Sham tem a forma

frs =T + Vis[p(0)], (2.44)

e é a soma da energia cinética T = —%Vz e de um potencial efetivo, designado por potencial

de Kohn-Sham, Vjs, que é um funcional da densidade eletrénica p(r), e assume a forma

Vies[o(1)] = Ve (1) + Viareree [0 (1)1 + Vi Lo (1)], (2.45)

V,,.(r) é um potencial externo, normalmente, o potencial atrativo entre os elétrons e os

nucleos, V,, dado por:

7.
Vere ) = Ve == 21 D o= (2.46)
i j N
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Viareree € O termo relativo a aproximacdo de Hartree, ou seja, o campo médio sentido pelo
elétron. Devido a interacdo de Coulomb com todos os outros,
, p’)
VHartree = /dr T 72 (2.47)

r—r’

é idéntico ao operador J, mas agora funcional de p(r), ou seja, Vi iree =J [0 (1)].
Finalmente, Vi é o termo de troca-correlacdo (Exchange-Correlation, ou XC) e contém
as contribuicoes de troca Vi de energia que vem da anti-simetria da funcdo de onda e
da correlacdo V, no movimento dos elétrons individuais. Com isso o termo Vy pode ser
expresso como a soma do potencial de troca Vi com a de correlagdo V, respectivamente
(Vxe = Vx + V). Este potencial é definido como a derivada funcional da energia total de

troca-correlacdo [31]:

o @exc[pm])
Xc = 50(1) >

e é, naturalmente, o termo mais problematico porque inclui o efeito de correlacdo eletronica.

(2.48)

A qualidade dos resultados obtidos € funcéo principalmente do tipo do potencial Vi,
utilizado. Uma grande variedade de técnicas e métodos dentro da Teoria do Funcional da
Densidade tém surgido na literatura para a representacdo deste termo. A alternativa mais
simples é conhecida como aproximacao de densidade local (LDA, do inglés, Local Density
Approximation), e é valida para sistemas onde a densidade de carga varia lentamente em
uma escala atomica, isto é, cada regido da molécula comporta-se como o gas uniforme de
elétrons homogéneo de densidade constante. A energia de troca-correlagéo total é obtida

integrando o espaco total desta molécula,

B2 [p)= [ pesc [p]dr, (2.49)

onde ey [p(r)] é a energia de troca-correlacdo por particula do gés de elétrons de densidade

p(r) associada ao potencial LDA,

Sexc [p(1)]
Sp(r)
podendo ser considerada separadamente como a soma da parte de troca e de correlacédo

VI [p(@)] = exc [p(@)] + p(x) (2.50)

(neste caso apenas para facilitar o tratamento numérico) [32]

exclP(r)] = ex [p(1)] +ec [p(r)]. (2.51)

O funcional LDA sofre sérios problemas quando € aplicado a sistemas reais de interesse
que ndo comportam-se como gas homogéneo. Por exemplo, superestima a energia de
correlacdo em aproximadamente 100% [33]. Assim, tentativas para melhorar a aproximagao
LDA tém sido feitas introduzindo-se as chamadas corre¢des ndo locais [34], importantes nas

previsOes energéticas de reacOes quimicas. A ndo-homogeneidade da densidade eletronica
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em um sistema finito pode ser medida através de seu gradiente. Existem expressdes que,
procurando manter esta carateristica, tém contribuido para descrever mais realisticamente a
representacio dos funcionais de energia de troca, correlacdo e/ou troca-correlacdo [33]. A
equacdo a seguir representa a forma geral para a correcao ndo local em LDA dada em funcédo
do gradiente da densidade eletronica.

EY' A p(r)] = Ef [p ()] + Fx [ o, pP, Vp©, VPP, .. ], (2.52)
onde Fy [ p%, pP Vo, VpPf, .. ] ¢ um funcional apropriado, conhecido como componente
ndo-homogénea da energia de troca. Para um gas homogéneo a correcdo nao-local é nula,
Fy, =0.

Uma das primeiras tentativas de corrigir o funcional de troca através do gradiente,
aparece no esquema auto-consistente de Herma et al. [34]. Outra aproximacdo que procura
corrigir o potencial LDA e que fornece bons resultados de energia de troca é a do gradiente
corrigido devido a Becke (BGC, do inglés Becke Gradient Corrected) [35]. Derivacoes de BGC
sdo dadas por Lee e Zhou [36], que em um conjunto selecionado de moléculas observaram
erros porcentuais menores que 1% para energia de troca.

Exitem distintos funcionais que diferem em como as funcoes ey [p(r)] e ec [p(r)] séo
escritas e compostas. Muitas combinac¢oes diferentes foram desenvolvidas tais como BP
(Beck-Parr), BLYP (Beck-Leep-Yang-Parr), etc. Também existe a possibilidade de se combinar
os funcionais de troca-correlacdo com o termo de troca do método de Hartree-Fock numa

abordagem hibrida. Isso ocorre por exemplo no funcional B3LYP

2.4 Funcdes de base

O uso de conjuntos bases em calculos ab initio ¢ comum. Roothaan prop0s representar
os orbitais propostos por Hartree-Fock como uma expansao de uma funcao desconhecida, tal
como um orbital atdmico ou molecular, através de um conjunto de fun¢des conhecidas com
um ntumero finito de termos (expansado aproximada), ja que é impossivel o uso de infinitos
termos na expansao.

Estas fun¢Oes matemadticas capazes de descrever a funcdo de onda total de um sistema
multieletrénico, sdo chamadas fungdes de base. A utilizacdo da expansdo em um conjunto de
funcdes de base permitiu tratar as equacgoes de HF através da dlgebra matricial. Assim, as
fungdes de base sdo combinadas linearmente gerando os orbitais atdbmicos ou moleculares, nos
quais fornecem uma boa representacdo da funcao de onda total, sendo tal método conhecido
como combinacdo linear dos orbitais atomicos ( LCAO, do inglés Linear Combination of
Atomic Orbitals).

Ha vdrios tipos de funcdes de base usadas em cdlculos de estrutura eletronica, cada
uma dessas fungoes acaba representando a distribuicdo eletronica de maneira sutilmente

diferente uma da outra sendo que, dentre as varias funcoes de base existentes, ha grupos de
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funcdes que acabam descrevendo melhor determinados tipos de sistema. Dentro as vdrias
funcoes de bases existentes, estdo as funcdes Gaussianas (GTOs, do inglés Gaussian Type
Orbitals).

2.4.1 Funcdes tipo Gaussianas

Boys propos, em 1950, utilizar fung¢des radiais do tipo gaussianas (GTOs) [37] para
célculos de estrutura eletronica. As GTOs sdo fung¢des que podem ser escritas nas formas

polar e cartesiana, respectivamente [38]

Yeros(1, 0, 9) = CY,"(0, p)rinDlemor, (2.53)
Yeros(X,Y,2) :NiNijxi}’jZke_ar2, (2.54)
1/2

C,=

22n(n —1)! ((za)2n+1 )1/2
2n—1 T

— (2(1,],]{)—1)” TT -1/2 1/2
Nesw = ik (g) ,

onde C, e N; ;i) sdo constantes de normalizacdo, a é chamado de expoente gaussiano, r € a
distancia em moédulo do elétron ao nticleo, n é o nimero quantico principal, x, y e z sdo
coordenadas cartesianas referente ao nucleo avaliado e i, j e k sdo valores das componentes
respectivas do nimero quantico azimutal [. A soma destas componentes determina o tipo de
orbital, por exemplo, i + j + k =0 é um orbital s; i + j + k = 1 é um orbital p e assim por
diante.

Dentro das vantagens da utilizacdo de fun¢des gaussianas esta o fato que permitem
fazer os calculos de estrutura eletrénica com menor custo computacional e que o produto de
duas GTOs de centros diferentes é equivalente a uma GTOs centrada em um unico ponto
[39].

Pople nos anos 70 revelou que as camadas internas contribuem muito pouco para a
maioria das propriedades quimicas. Sendo assim, é mais vantajoso o aumento de flexibilidade
das funcoes de base na regido de valéncia do que na regido interna. Reconhecendo esse
efeito, foram desenvolvidas as funcoes split-valence. Neste tipo de funcdo de base, os orbitais
internos sao representados por funcdes mais simples, enquanto os orbitais de valéncia sdo
divididos em duas partes (uma interna e outra externa) e representados de uma maneira
mais precisa através de funcoes mais complexas assim como Pople sugeriu e formulou [40].
Estas func¢des sdo dadas da forma n —mlG, onde a regido préxima ao nucleo é representada
pela contracdo de n-GTOs, a regido interna dos orbitais da camada de valéncia é representada

pela contracdo de m-GTOs, e a parte externa da camada de valéncia é representada por
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[-GTO [41]. Por exemplo, neste trabalho utilizou-se as funcoes de base 6-31G e 6-311G, a
regido proxima ao nucleo € representada pela contracido de seis GTOs (dai o numero 6),
a regido interna dos orbitais da camada de valéncia é representada pela contracdo de trés
GTOs (dai o numero 3), e a parte externa da camada de valéncia é representada por uma
GTO, dai o numero 1. Enquanto ao conjunto de funcdes base 6-311G adicionou-se outra
funcdo para a parte externa da camada de valéncia.

A regido do espaco onde estd concentrada a maior densidade de probabilidade de
encontrar o elétron é o orbital atdbmico ou molecular, porém existe certa probabilidade
eletronica em cada ponto do espaco, sendo que para regides afastadas do nucleo a densidade
de probabilidade de encontrar o elétron é menor. Mesmo para dtomos no estado fundamental,
orbitais desocupados possuem densidade de probabilidade eletronica diferente de zero[42].

Em alguns sistemas também sdo necessarios outros tipos de funcoes para uma melhor
descricdo do sistema em estudo. Porém pode-se acrescentar as funcdes que representem
melhor esses orbitais como é o caso daqueles mais afastados do nticleo, usando as func¢oes
de polarizacdo e difusas. A adicdo de funcdes de polarizagdo a um conjunto de bases permite
uma melhor descricdo dos elétrons, pois através destas fungdes consegue-se uma descri¢do
das deformacdes sofridas pelos orbitais que participam em uma ligacdo quimica. Dentre
os conjunto de base com fun¢des de polarizacdo utilizados neste trabalho estdo 6-31G* e
6-31G**. Os conjuntos de base 6-31G* e 6-31G** sdo formadas pela adicdo de funcées de
polarizacdo aos conjuntos de split-valence 6-31G e 6-311G, respectivamente. Um asterisco
(*) no final da base quer dizer que essa func¢do base de polarizagao acrescenta uma funcéo do
tipo d nos atomos pesados (dtomos nao hidrogénio), funcionando assim como um incremento
na funcdo de base 6-31G. Dois asteriscos (**) indica que serd acrescentada uma funcdo do
tipo p nos atomos de hidrogénio e funcoes tipo d nos dtomos pesados [43].

Ja as funcoes difusas, permitem descrever uma regido maior do espaco dos orbitais
ocupados. Utilizam-se estas funcoes para melhorar a representacdo de sistemas que tenham
densidades eletronicas afastadas do ntcleo. Dentre essa funcdes, pode-se citar a 6-31+G
e 6-31++G, as quais foram utilizadas neste trabalho. Um (+) significa que elas foram
adicionadas nos orbitais “s” e “p” dos dtomos pesados (dtomos nao hidrogénio), enquanto
que (++) indica que funcoes difusas foram adicionadas nos orbitais “s” dos dtomos de H.

Também foram utilizadas neste trabalho as combinacbes de func¢des polarizadas e
difusas como 6-314+G*, 6-31+G**, 6-311+G* e 6-311+G**.

2.5 Momento de dipolo, polarizabilidade e hiperpolarizabilidade

A polarizabilidade elétrica a de uma molécula é a medida da sua habilidade de res-

ponder a um campo elétrico e adquirir um momento de dipolo elétrico u. A perturbacéo
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causada por um campo elétrico & é definida como [44]:

HO =y, (2.55)

onde u= Zqiria

considerando q; a carga da particula i na posicdo r; e que o campo ¢ uniforme sobre
a molécula, assim evitando ter que lidar com sua interacdo com multipolos mais altos
(momento quadrupolo, por exemplo, interage com o gradiente do campo). Supondo que
o campo elétrico € aplicado na dire¢do-z, e escrito § = & k, onde k é o vetor unitdrio na
direcdo-z. Entdo:

HY =—py £, (2.56)

Ao nivel microscopico, a chave para a obtencao da polarizabilidade da expressio da
perturbacdo da energia é o teorema de Hellmann-Feynman, o qual relaciona a derivada da
energia total de um sistema com respeito a um parametro e o valor esperado da derivada do

hamiltoniano com respeito ao mesmo parametro:

dE _ <5_H> (2.57)

dp \aor/’ '
onde o parametro P representa a intensidade do campo elétrico & , entdo pode-se usar:

dE J0H

—=(—==). 2.58

it 5) @59

A derivada parcial da hamiltoniana é

OH OJoH©® oH®M JH® 3
_— = —+ = = —
o0& o0& o0& og  9¢&

seguido que a variacéo da energia com o campo elétrico estd dada por:

dE _
de

A energia E da molécula na presenca do campo elétrico pode ser escrita como uma

expansao em séries de Taylor relativa a energia E(0) na auséncia de campo elétrico:

2 3
B =E(0)+(§—§)05+%(3—5)052%(3—;)05%--, 2.61)

onde o subscrito 0 indica a derivada avaliada em £ = 0.
Agora, a partir da equacao (3.7):

dE d’E 1 d°E

() =—(d—§)o—(d—$)05—§(d—?)ogz—“' , (2.62)
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O valor esperado do momento de dipolo elétrico na presenca do campo elétrico é a
soma de um momento de dipolo permanente e a contribuicdo induzida pelo campo elétrico,

entdo pode ser escrito como:

1
<.U'z) = gy + azzg + Eﬂzzzgz +eee, (263)

Nesta expressao, a,, € a polarizabilidade na direcdo-z e f3,,, é a primeira hiperpolariza-
bilidade na direcdo-z. Antes de continuar, é apropriado explicar porque hd dois subscritos
em a,,. A polarizabilidade ¢ devidamente considerada como uma matriz (ou como um
“tensor"de ordem dois). Quando o campo é aplicado ao longo do eixo-z, um dipolo pode

ser induzido com componentes U, U, € U,

by = 0, (2.64)

onde q =x,Y,z.

As trés componentes a,,, a.,, @,, da matriz a, além de relacionar-se a magnitude

yz
de cada componente induzido a forca do campo na direcdo-z, o elemento diagonal (a,,)
domina os outros dois, porque o momento induzido é normalmente quase paralelo ao campo
aplicado.

H4, de forma geral, trés direcdes relativas a molécula que, quando o campo ¢é aplicado
ao longo delas, por sua vez, da origem estritamente a um momento de dipolo induzido.
Essas direcoes sdo chamadas de eixos principais da polarizabilidade. Por razdes similares f3 é
escrita com trés subscritos: f,,, é sua contribui¢do a componente-q do dipolo elétrico quando
o campo elétrico é aplicado ao longo do eixo-z. Um campo com os ambos componentes x e y
conduziria as componentes do momento dipolo ser igual a ., &, &, etc [44, 45].

Mediante comparacao com as equagoes (3.9) e (3.10) pode-se realizar as identificagbes
seguintes:

dE d’E d°E
E)o’ Az = _(d—gz)o, Bozz = _(d_é?’
e assim por diante. Essas expressodes sdo as ligacdes entre as propriedades que se querem

Moz = —( Jo> (2.65)

calcular e a energia do sistema. Com estas relacoes estabelecidas, pode-se escrever a equagao

(3.8) em termos das propriedades moleculares,

1

1
E:E(O)_“Ozg_Eazzgz_gﬂzzzgg_i_“' . (2.66)

Por outro lado, se a intensidade do campo elétrico € fraco, a resposta do material é
diretamente proporcional a intensidade do campo e se estaria na presenca de um fenémeno

de dtica linear, que origina aos processos 6ticos de primeir-ordem dados por a, enquanto
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que para campos elétricos intensos, a resposta néo linear 3 e y sdo as propriedades de maior
importancia.

Ao nivel experimental as quantidades de interesse relacionadas com as propriedades
dticas lineares de um material sdo a polarizabilidade média (a).

Neste trabalho, os valores de polarizabilidade media foram definidos a partir da seguinte
equacao [46]:

Apy + Ay + Qg

(@) = (2

A primeira hiperpolarizabilidade é um tensor de ordem trés que pode ser descrita por

(2.67)

uma matriz 3x3x3. As 27 componentes da matriz podem ser reduzidas a 10 componentes
devido a simetria Kleinman para um meio isotrépico[47] (Byy, = Byxy = Byyx> Byys = Byzy =
Bsyy,- .- igualmente outras permutagdes também adquirem o mesmo valor). A saida do
Gaussian 09 prové 10 componentes da matriz By, Byyy> Bryys> Byyys Prxzs Pryzs Byyzs Przzs
Byzzs Bsy, T€SPEcCtivamente.

Vérios tipos de hiperpolarizabilidade podem ser denotadas como f3,,,,; (3 total) e 3,.. (3
vetor) que é a componente ao longo da direcdo do momento de dipolo.

A magnitude da primeira hiperpolarizabilidade pode ser calculada como:

Brotar = (/55 + /3; + /522)%: (2.68)

onde o mddulo do vetor 3 usando os valores das componentes geradas pelo arquivo de saida

por meio do programa Gaussian 09 é dado por [47]:

Brotat = [ Brxx + Bryy + Bras) + (Byyy + Byos + Bye) + Buus + Bore + By, )], (2.69)

Para o cdlculo do mdédulo do vetor f3,,. € utilizado a seguinte expressao:

2w, + +
Brec =, bify _ Wb+ 1Py * HePe (2.70)
i=1

lull [l
Aqui, u,;f3; denota o produto do mdédulo do momento de dipolo elétrico e 0 mdédulo do
vetor de primeira hiperpolarizabilidade, ||u|| ¢ a norma do momento de dipolo. Os valores

da primeira hiperpolarizabilidade estdo dados em unidades atémicas (a.u).

2.6 Espectroscopia

A espectroscopia estuda a interacdo da radiacdo eletromagnética com a matéria com o
objetivo principal do estudo dos niveis de energia de atomos e moléculas. A espectroscopia
infravermelha (IV) e Raman estdo relacionadas as vibracoes moleculares. Embora os mecanis-

mos bdsicos de sondagem destas vibracoes sdo distintos em cada um e em decorréncia disso
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os espectros apresentam diferencas significativas. Existem casos em que apresenta-se bandas
no espectro infravermelho e que em Raman sdo ausentes, e pode acontecer de maneira
reciproca. Pode-se observar também que a amplitude relativa da banda em cada espectro
é muito diferente. Com essas diferencas, em alguns casos a espectroscopia IV é superior a
Raman e em outros a espectroscopia Raman fornece espectros mais uteis. Assim, de maneira

geral pode-se dizer que a espectroscopia Raman e IV sdo técnicas complementares [48].

2.6.1 Espectro infravermelho

A variacdo no momento de dipolo elétrico em uma molécula como consequéncia de seu
movimento vibracional ou rotacional é uma condicao para que ocorra absorcao da radiacdo
IV [49]. Somente assim o campo elétrico oscilante da radiacdo incidente interage com a
molécula originando os espectros. Em outras palavras, a espectroscopia no IV é baseada nas
vibracoes dos atomos numa molécula [50].

A regido do espectro electromagnético correspondente a radiagédo IV é situada entre
as regioes do visivel e das microondas. A por¢do de maior utilidade para a identificacao de
moléculas organicas esté situada entre 4000-400 cm ™! [51].

Ainda que uma molécula simples possa dar um espectro complexo, essa complexidade
pode ser utilizada quando compara-se o espectro de uma substancia desconhecida ao de
um composto padrdo. Uma correlacdo banda a banda € uma excelente evidéncia para a
identidade das amostras [51]. E muito poco provavel que duas substancias que ndo sejam

enantiomeros (isdbmeros éticos), deem exatamente o mesmo espectro infravermelho.

2.6.2 Espectro Raman

Diferente da espectroscopia IV, a qual estd relacionada com a absorg¢édo de radiacao
infravermelha de uma amostra, a espectroscopia Raman depende da radiacdo espalhada por
ela. Se uma fonte de luz monocromaética atinge sobre uma amostra, esta é espalhada por ela,
gerando luz de mesma energia ou de energia diferente da incidente. Quando isto acontece
apresenta-se dois casos, o primeiro é conhecido como espalhamento elastico e ocorre quando
a luz incidente é transmitida diretamente através da amostra com a mesma frequéncia e
é chamado espalhamento de Rayleigh. O segundo caso conhecido como espalhamento
inelastico, se d4 quando parte da radiacdo incidente é espalhada em frequéncias menores ou
maiores que a radiacfio original (E = hv ou E = hcA™') e é chamado espalhamento Raman.
A diferenca de energia entre a radiacdo incidente e a espalhada corresponde a energia com
que atomos presentes numa molécula estdo vibrando, e essa frequéncia de vibragdo permite
descobrir como os dtomos estdo ligados, ter informacdo sobre a geometria molecular, sobre

como as especies quimicas presentes interagem entre si e com o ambiente [49].
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2.7 Anestésicos locais

Os anestésicos locais sdo substancias capazes de bloquear, de forma totalmente reversi-
vel, a geracdo e a propagacao do potencial de acdo em tecidos eletricamente excitaveis.

A cocaina, o primeiro AL, foi obtida da Erythroxylon coca (Erythroxylaceae), uma planta
originada das montanhas andinas. Sua primeira utilizacdo clinica foi anestesia tdpica de
cornea para procedimento oftdlmico. Além disso, reconheceu-se a propriedade da droga
em interromper a conducdo nervosa, sugerindo sua aplicacdo em anestesia de conducéo de
nervos periféricos ou ao nivel espinhal [16].

Os ALs analisados neste estudo foram, Benzocaina (CoH,,NO,), Procaina (C,3H,,N,0,),
Tetracaina (C,5H,4N,0,), Bupivacaina (C;3H,3N,0), Etidocaina (C;,H,¢N,0), Lidocaina
(C14H,,N,0) e Mepivacaina (C;5H,,N,0), constituidos de um anel de benzeno (porcdo
lipossoltvel) ligado a um grupamento amina através de uma cadeia intermedidria que pode
ser uma ligacdo éster (-C=0) ou amida (-C-NH). Esse tipo de ligacdo permite a classificacdo
dos ALs: amino-ésteres (Benzocaina, Procaina e Tetracaina) e amino-amidas (Bupivacaina,
Etidocaina, Lidocaina e Mepivacaina), respectivamente.

Os anestésicos locais bloqueiam fisicamente por interagdes lipofilicas (ocluindo o poro)
os canais de sddio das membranas dos terminais dos neurénios. Como o potencial de acédo é
dependente do influxo de sédio, ao ndo ocorrer ndo hé propagacao do sinal nervoso.

Anestésicos locais sdo bases organicas fracas, pobremente soltiveis em dgua. Por isso, as
solucoes comerciais sdo preparadas como sais dcidos (hidrossoluvel), geralmente obtidos por
adicdo de acido cloridrico. Assim, apesar de os agentes serem bases fracas, as preparacoes

farmacéuticas (sais de hidrocloratos) sio levemente acidas [16].
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3 Materiais e Métodos

3.1 Materiais estudados

O objeto do presente estudo sdo os anestésicos locais tipo amino-ésteres Procaina
(Pro), Tetracaina (Te) e Benzocaina (Be), ver Figura 2 e amino-amidas Bupivacaina (Bu),

Etidocaina (Eti), Lidocaina (Li), Mepivacaina (Me), ver Figura 3.

Figura 2 — Estrutura otimizada de anestésicos locais amino-ésteres. A. procaina B. tetracaina
C. benzocaina

Fonte: Préprio autor



Figura 3 — Estrutura otimizada de anestésicos locais amino-amidas. A. bupivacaina B. etidocaina C. lidocaina D. mepivacaina
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3.2 Estrategias de calculo

Os calculos do presente trabalho foram realizados no Laboratério de Biofisica e Meca-
nica Molecular (LBMM), do departamento de Fisica da Universidade Estadual de Londrina.
Para todos os célculos foi empregado o software Gaussian 09 [35]. Inicialmente realizou-se
a otimizacdo de geometria dos anestésicos de forma isolada, usando os métodos de Hartree-
Fock (HF) e teoria do funcional de densidade (DFT), com o funcional Becke3-Lee-Yang-Parr
(B3LYP) [36] combinado com os conjuntos base 6-31G, 6-31G*, 6-31+G*, 6-31+G**, 6-311G,
6-311G*, 6-311+G*, 6-311+G**. A posicdo de minimo foi garantida pelo fato de todas as
freqiiéncias vibracionais serem reais. Seguidamente, foram calculadas as propriedades 6ticas
lineares e ndo lineares (momento de dipolo u, primeira polarizabilidade a, e a hiperpolari-
zabilidade f3) junto com as energias dos orbitais HOMO (orbital molecular ocupado mais
alto, do inglés Highest Occupied Molecular Orbital) e LUMO (orbital molecular ndo ocupado
mais baixo, do inglés Lowest Unoccupied Molecular Orbital).

As equacoes dos métodos HF e DFT sdo resolvidas de forma autoconsistente (Fig. 4)

no software Gaussian 09, para o calculo da energia e propriedades elétricas.
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Figura 4 — Fluxograma do ciclo autoconsistente para a determinacdo da energia e das pro-
priedades do sistema usando os métodos HF(A) e DFT (B).
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3.2.1 Propriedades elétricas

O programa Gaussian 09 realiza o calculo das propriedades elétricas momento de
dipolo total ||u||, polarizabilidade média (@) e hiperpolarizabilidade total f,,, utilizando as

seguintes equacoes:
* Momento de dipolo total:

lull = y/u2 + u2 + u2. (3.1)

e Polarizabilidade média,

(axx +a,, + azz) . (3.2)

() =3

* Hiperpolarizabilidade total:

/jtotal = vV /5,% + /‘33 + ﬁzz’ (33)

onde ﬁx = (ﬁxxx + ﬁxyy + ﬁxzz)’ ﬁy = (ﬁyyy + /5_}/22 + ﬁyxx) € ﬁz = (ﬁzzz + lszxx + ﬁzyy):

* Hiperpolarizabilidade na direcdo do momento de dipolo:

2w, + +
ﬂvec _ Z Mlﬂl _ Auxﬁx nu’y/jy nu’zﬂz . (3.4)
i=1

llall [l

3.2.2 Energias HOMO e LUMO

Neste estudo, os calculos das propriedades eletronicas HOMO e LUMO dos ALs foram
realizados usando os métodos HF e DFT/B3LYP utilizando os conjuntos de funcbes base
6-31G, 6-31G*, 6-314+G*, 6-31+G**, 6-311G, 6-311G*, 6-3114+G*, 6-311+G** e baseados
nas estruturas otimizadas de cada molécula estudada. Todos os cdlculos foram feitos usando
o programa Gaussian 09. O GAP de energia HOMO-LUMO foi calculado a partir da formula:

GAP =LUMO—-HOMO. (3.5)

Essa diferenca de energia entre estes orbitais € um pardmetro importante para deter-
minar as propriedades de transporte elétrico molecular (potencial de ionizacdo e afinidade

eletronica) ja que o gap de energia é uma medida da condutividade eletrénica [52].

3.2.3 Espectroscopia Infravermelho e Raman

Para cada geometria otimizada dos ALs foram efetuados calculos das frequéncias
vibracionais (infravermelho e Raman). No sentido de comparar os espectros tedrico obtidos
com espectros experimentais, as frequéncias vibracionais foram previamente escaladas,
usando os correspondentes fatores de escala para cada funcao base e método empregado
(Tabela 1).
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Tabela 1 — Fatores de escala para cada fun¢édo base e método empregado HF e B3LYP

Funcdes base | HF  B3LYP
6-31G 0,903 0,962
6-31G* 0,899 0,961
6-31+G* 0,897 0,964
6-31+G** | 0,904 0,964
6-311G 0,892 0,961
6-311G* 0,904 0,966
6-311+G* | 0,953 0,962
6-311+G** | 0,910 0,968

Fonte: Precomputed vibrational scaling factors http://cccbdb.nist.gov/vibscalejust.asp

(2016)
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4 Resultados e Discussao

41 Propriedades elétricas

4.1.1 Momento de dipolo, polarizabilidade e hiperpolarizabilidade usando o
método HF e B3LYP

Propriedades dpticas lineares e ndo-lineares de anestésicos locais tém atraido uma
atencao consideravel tanto ao nivel pratico como tedrico, estes materiais organicos podem
apresentar grande resposta Otica ndo-linear (ONL)[53]. Dois fatores sdo atribuidos as
propriedades ONL de tais moléculas em um campo elétrico: distribuicdo de cargas alterada no
estado fundamental das porcoes do doador e receptor e o melhoramento dessa redistribuicéo
de cargas.

O momento de dipolo ||u|| em uma molécula é uma propriedade importante, ela é
usada principalmente para estudar as interacoes intermoleculares, jd que entre maior seja o
momento de dipolo, maior serdo as interagdes [54]. Para esta propriedade ||u||, usando o
método HE foram obtidos valores entre 3,2 Debye a 5,0 Debye, e 2,7 Debye a 4,3 Debye para
os ALs amino-estéres (benzocaina (Be), procaina (Pro), tetracaina (Te)) e amino-amidas
(bupivacaina (Bu), etidocaina (Eti), lidocaina (Li), mepivacaina (Me)) respectivamente, a
partir das bases usadas (Fig. 5 e Tabelas 2 e 3). Os maiores valores de ||u|| foram encontrados
no anestésico local Te (4,29 Debye-5,02 Debye) e os menores foram determinados em Li
(2,70 Debye-3,12 Debye). Os anestésicos locais, Me, Et e Bu, apresentam valores similares
de ||u|| em cada um dos conjuntos base empregados.

Usando o método B3LYP encontrou-se um intervalo de valores entre 3,5 Debye a
5,2 Debye, e 2,5 Debye a 4,0 Debye para os anestésicos amino-ésteres e amino-amidas
respectivamente, a partir dos conjuntos base usados. Os valores maiores de ||| foram
encontrados em Te (4,62 Debye-5,21 Debye) e os menores foram determinados no amino-
amida Li (2,57 Debye-2,87 Debye) (Fig. 6 e Tabelas 2 e 3).

Os anestésicos locais Me, Et e Bu, ndo apresentam diferencas na variacdo do momento
de dipolo em todos os conjuntos base (Fig. 6).

Os valores de momento de dipolo nas bases com funcoes difusas (+) e polarizadas
(*,**) (6-31G*, 6-31+G*, 6-31+G**, 6-311G*, 6-311+G*, 6-311+G**), usando os métodos
HF e B3LYR sdo menores em 13% e 12%, respectivamente, que as bases 6-31G e 6-311G
(Fig5e6).

Os valores de momento de dipolo usando o método B3LYP sdo muito préximos aos
valores do método de HE ou seja, nas bases onde aumenta ou diminui o momento de dipolo

também nessas mesmas bases aumenta ou diminui no método B3LYP
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Dados experimentais desta propriedade elétrica das moléculas estudadas ndo foram
encontradas, s6 encontrou-se um estudo de quimica tedrica a partir do método AM1 realizado
por Remko et al. 1996, que analisou diversos anestésicos locais (procaina, 2-cloroprocaina,
tetracaina, benzocaina, procainamida, lidocaina, tocainida, mepivacaina, ropivacaina, bupiva-
caina, etidocaina e prilocaina), cujos valores sdo menores em 100% até 60% dos determinados

neste estudo com os métodos B3LYP e HF em todas as moléculas [55].
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Figura 5 — Momento de dipolo ||u|| (Debye) em funcao das bases, obtido usando o método
de HF para Be, Pro, Te (A) e para Bu, Eti, Li, Me (B).
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Figura 6 — Momento de dipolo ||u|| (Debye) em funcdo das bases, usando o método de B3LYP
para Be, Pro, Te (A) e para Bu, Eti, Li, Me (B).
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A polarizabilidade de uma molécula é uma medida da facilidade com que seus elétrons
e nucleos podem ser deslocados das suas posi¢oes médias. Quanto maior a facilidade com a

qual podem ser deslocados os elétrons e nicleos observa-se maior polarizabilidade [56]. Para
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a polarizabilidade média (a), usando o método HE, foi obtido um intervalo de valores entre
95 a.u a 195 a.u para os amino-estéres (Be, Pro, Te) e 140 a.u a 210 a.u para amino-amidas
(Bu, Eti, Li, Me). (Fig. 7 e Tabelas 2 e 3).

Encontraram-se valores entre 109 a.u a 219 a.u e 159 a.u a 231 a.u para os anestésicos
amino-ésteres e amino-amidas respectivamente, usando o método B3LYP (Fig. 8 e Tabelas 2
e 3). Os maiores valores de polarizabilidade média em HF e B3LYP para todos os anestésicos
locais foram estimados na base 6-311+G**, enquanto aos menores valores foram encontrados
nas bases 6-31G (Fig. 7 e 8).

Nesta propriedade (a), os valores obtidos para os anestésicos amino-ésteres (Be, Pro,
Te) e amino-amidas (Bu, Eti, Li, Me) em B3LYP foram 10% maiores que os registrados em
HE

A anédlise do efeito dos conjuntos base é significativo para uma boa avaliacdo da
polarizabilidade molecular [56]. Neste estudo, o efeito foi evidenciado na mudanca dos
valores da polarizabilidade média quando é acrescentada uma funcdo difusa (6-314+G*
e 6-311+G¥*), apresentando um aumento de 10% e 12%, tanto no método HF como em
B3LYB respectivamente. A menor polarizabilidade usando ambos métodos foi encontrada na
molécula de Be, e o maior valor foi determinando em Bu (Fig 7 e 8). Este resultado pode ser
atribuido ao fato de que Bu é a maior molécula entre todos os anestésicos estudados (49
atomos e 158 elétrons) o que leva a um maior nimero de momentos de dipolos induzidos e
com isso uma maior polarizabilidade.

Os valores experimentais de polarizabilidade dos diferentes anestésicos locais estudados,
foram encontrados na base de dados DrugBank [57], os valores desta propriedade estavam
em unidade de Angstrom cubico (A3) e realizou-se a conversio para unidades atomicas (a.u)
[58]. Para o caso da Be estd registrado o valor de 117, 46 a.u, o método com o qual se
obteve maior semelhanca a este valor foi B3LYP No caso da Pro, o valor experimental é de
180,43 a.u, sendo semelhante também aos valores obtidos com B3LYP e da mesma forma
para Te (211,12 a.u). Para a Bu o valor experimental é de 230,10 a.u, sendo semelhantes
aos obtidos pelo método B3LYB da mesma forma foi encontrado para os demais anestésicos
amino-amidas, Eti (224, 65 a.u), Li (186,9 a.u), Me (192,55 a.u). Determinando entdo, que
o método de Teoria do funcional da densidade, usando B3LYP registrou dados mais precisos
em comparacdo com o método de Hartree-Fock. Estes resultados coincidem com outros
estudos que demonstram que propriedades elétricas moleculares podem ser reproduzidas

com boa precisdo usando DFT [59, 60].
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Figura 7 — Polarizabilidade média (o) (a.u) em funcéo das bases, obtida usando o método de
HF para Be, Pro, Te (A) e para Bu, Eti, Li, Me (B).
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Figura 8 — Polarizabilidade média (o) (a.u) em fungio das bases, usando o método de B3LYP
para Be, Pro, Te (A) e para Bu, Eti, Li, Me (B).
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Na projecdo do vetor 3 na direcdo do momento de dipolo, expressa como f,..,

encontrou-se um intervalo de valores entre 210 a.u a 950 a.u para os anestésicos amino-
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ésteres (Be, Pro, Te) e 10 a.u a 152 a.u para os amino-amidas (Bu, Eti, Li, Me) a partir das
bases utilizadas no método HF (Fig. 9 e Tabelas 2 e 3).

No caso dos anestésicos amino-ésteres, Te apresenta os maiores valores de f3,,. para
todas as bases utilizadas, cujos valores estdo entre 618 a.u a 947 a.u. E os menores valores
foram determinados em Be, 213 a.u a 450 a.u, com todas as bases (Fig. 9).

Nos ALs amino-amidas, Eti apresenta os maiores valores de f3,,. entre 17,4 a.u e 151,09
a.u, e os menores entre 10 e 32 a.u, foram registrados em Li.

Usando o método B3LYR foi registrado um intervalo de valores entre 1910 a.u a 498 a.u
e 2 a.u a 400 a.u para os anestésicos amino-ésteres e amino-amidas respectivamente, a partir
das bases usadas. No caso da Te apresenta os maiores valores de f3,,. para os amino-ésteres,
cujos valores ficam entre 1358 a.u a 1910 a.u. Enquanto a Be com os menores valores entre
499 a.u e 859 a.u (Fig. 10 e Tabelas 2 e 3). Nos amino-amidas, a Eti mostrou os maiores
valores, para todas as bases utilizadas, 48 a.u até 400 a.u

Os valores de f3,,. nos anestésicos locais amino-ésteres usando as funcoes base 6-31G e
6-311G com funcoes difusas (+) e polarizadas (*,**) (6-31G*, 6-314+G*, 6-31+G**, 6-311G*,
6-311+G* e 6-311+G**) usando os métodos HF e B3LYP, sdo menores em um 36% e 29%,
respectivamente, que aqueles obtidos usando os conjuntos base 6-31G e 6-311G. Enquanto a
0s anestésicos amino-amidas, apresentam variacdes entre cada base empregada em HF e
B3LYP (Fig. 9 e 10).
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Figura 9 — ||3,..|| (a.u) em funcéo das bases, obtido usando o método de HF para Be, Pro, Te
(A) e para Bu, Eti, Li, Me (B).

—+—Be¢ —8—Pro ——Te A

900 -

400 -

300 -

200 T T T T )
6-31G 6-31G*  6-31+G* 6-31+G** 6-311G  6-311G* 6-311+G* 6-311+G**

—+—Bu —e—Fti ——1i —8—Me B

145 -
125 -

105 -

5 T T T T T T T 1
6-31G 6-31G*  6-31+G* 6-31+G** 6-311G  6-311G* 6-311+G* 6-311+G**

Funcées base

Fonte: Préprio autor



62 Capitulo 4. Resultados e Discussdo

Figura 10 - ||B,..|| (a.u) em fungdo das bases, obtido usando o método de B3LYP para Be,
Pro, Te (A) e para Bu, Eti, Li, Me (B).

—+—Be¢ —8—Pro ——Te

1850 A
1650 A
1450 A

1250 A

B _vec

1050 A

850 -

650 -

450 S S— : .
631G 631G*  6-314G* 631+G*  6311G  6-311G* 6-3114G* 6-311+G**

—+—Bu —e—Eti ——Li —8—Me B
402 A
352 -
302 ~

252 1

B vec

202

152 -~

102 -

52 A

2 ; T T T T T T T 1
6-31G 6-31G*  6-31+G* 6-31+G**  6-311G  6-311G* 6-311+G* 6-311+G**
Funcées base

Fonte: Préprio autor

Os valores da magnitude da primeira hiperpolarizabilidade (f3,,.,;) encontram-se em

um intervalo entre 586 a.u a 1251 a.u, e 41 a.u a 202 a.u para os ALs amino-esteres (Be, Pro,
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Te) e amino-amidas (Bu, Eti, Li, Me) respectivamente, a partir das bases usadas no método
HF (Fig. 11 e Tabelas 2 e 3).

Para B3LYE em f3,,.,; foram observados valores entre 1057 a.ue 2173 a.ue 33 a.ue
483 a.u para os anestésicos amino-ésteres (Be, Pro, Te) e amino-amidas (Bu, Eti, Li, Me)
respectivamente, a partir das bases usadas (Fig. 11 e Tabelas 2 e 3).

Neste estudo, foi observado que nos anestésicos locais amino-ésteres Be, Pro, Te, os
valores de f3,,.,; usando as bases 6-31G e bases 6-311G com fungdes difusas (+) e polarizadas
(*,**) (6-31G*, 6-31+G*, 6-31+G**, 6-311G*,6-311+G* e 6-311+G**) usando os métodos
HF e B3LYB sdo menores em um 28% e 23%, respectivamente, que aqueles obtidos usando
as bases 6-31G e 6-311G. Demonstrando-se assim para esta propriedade que quando se
incluem funcdes difusas e polarizadas existe uma melhor descri¢do das moléculas e dados
mais exatos (com menos desvio) para os métodos empregados.

Jd& para os anestésicos amino amida Bu, Eti, e Li existe um aumento dos valores de
Biorar €M um 57% quando a uma base 6-311G ou 6-31G ¢é adicionada uma funcéo difusa
(+), este resultado é observado no método HF e B3LYP (Fig. 11 e 12).
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Figura 11 — Primeira hiperpolarizabilidade f3,,,,;(a.u) em fucdo das bases,obtida usando o
método de HF para Be, Pro, Te (A) e para Bu, Eti, Li, Me (B).
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Figura 12 — Primeira hiperpolarizabilidade f3,,,,; (a.u) em funcao das bases, usando o método
de B3LYP para Be, Pro, Te (A) e para Bu, Eti, Li, Me (B).
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Tabela 2 — Propriedades elétricas ||u|| (Debye),(a)(a.u), ||B,..||(a.u), e Bcq (a-u) em fungio
das bases, obtidas usando o método de HF e B3LYP para Be, Pro, Te.

Benzocaina
”‘U,” <a> ”ﬁvec” ﬁtotal
Bases HF B3LYP HF B3LYP HF B3LYP HF B3LYP
6-31G 3,84 4,11 96,97 109,71 | 423,04 805,34 862,08 1387,87
6-31G* 3,33 3,55 98,13 110,07 | 235,37 511,04 612,75 1057,34
6-31+G* 3,32 3,60 110,83 126,69 | 213,66 504,94 607,31 1136,45
6-31+G** | 3,34 3,61 111,72 127,55 | 228,35 521,03 615,17 1141,21
6-311G 3,87 4,17 102,06 116,11 | 449,84 858,39 873,07 1436,08
6-311G* 3,33 3,62 103,10 116,19 | 261,48 570,87 618,10 1080,66
6-311+G* | 3,31 3,58 111,65 126,75 | 218,21 499,88 588,35 1091,87
6-3114+G** | 3,28 3,53 112,77 127,81 | 221,35 635,61 587,48 1266,87
Procaina
”.u'” <a> ||/3vec|| ﬂtotal
Bases HF B3LYP HF B3LYP HF B3LYP HF B3LYP
6-31G 4,37 4,47 144,61 162,68 | 641,90 1236,96 | 921,50 1517,28
6-31G* 3,69 3,79 145,95 163,20 | 405,00 871,94 652,15 1149,40
6-31+G* 3,71 3,91 162,82 187,41 | 383,29 933,69 685,73 1378,33
6-31+G** | 3,75 3,93 164,49 189,00 | 403,83 952,79 701,76  1392,89
6-311G 4,37 4,57 152,21 173,29 | 664,32 1315,73 | 964,95 1648,38
6-311G* 3,69 3,94 153,90 173,84 | 414,74 931,23 681,50 1232,07
6-3114+G* | 3,69 3,91 164,56 187,89 | 380,60 908,23 669,16 1323,87
6-3114+G** | 3,66 3,86 166,61 189,86 | 382,25 906,10 673,49 1329,71
Tetracaina
|l (a) 1Byecll Beota
Bases HF B3LYP HF B3LYP HF B3LYP HF B3LYP
6-31G 5,02 5,18 170,00 191,62 | 947,46 1908,59 | 1250,92 2173,35
6-31G* 4,33 4,62 170,80 191,83 | 698,03 1499,27 | 932,37 1722,32
6-31+G* 4,50 4,95 188,03 216,38 | 699,73 1544,19 | 969,06 1859,52
6-31+G** | 4,53 4,95 190,10 218,33 | 710,66 1551,78 | 983,14 1871,84
6-311G 4,99 5,21 177,80 202,75 | 891,76 1787,80 | 1212,43 2102,82
6-311G* 4,29 4,67 179,41 203,50 | 618,59 1358,88 | 872,97 1614,17
6-311+G* | 4,47 4,93 190,18 217,32 | 687,29 1508,41 | 948,36 1814,58
6-311+G** | 4,47 4,90 192,78 219,82 | 677,39 1499,17 | 949,22 1818,54
Fonte: Préprio autor




4.1. Propriedades elétricas 67

Tabela 3 - Propriedades elétricas ||u|| (Debye),(a)(a.u), ||B,..|l(a.u), e Brocq (a-u) em fungio
das bases, obtidas usando o método de HF e B3LYP para Bu, Eti, Li, Me.

Bupivacaina

||‘U,|| (a> ”ﬂvec” ﬁtotal
Bases HF B3LYP HF B3LYP HF B3LYP HF B3LYP
6-31G 4,15 3,89 184,68 200,85 | 52,21 46,90 60,06 159,04
6-31G* 3,56 3,45 186,57 203,65 | 38,23 46,93 43,09 157,93
6-31+G* 3,70 3,64 204,35 228,22 | 51,36 119,75 | 154,56 274,65
6-31+G** | 3,72 3,66 206,42 230,13 | 54,93 124,58 | 156,63 277,18
6-311G 4,13 3,93 192,66 211,92 | 82,10 13,09 96,87 88,29
6-311G* 3,55 3,45 195,91 215,82 | 69,68 13,95 85,07 85,56
6-311+G* | 3,63 3,59 206,66 228,98 | 28,39 93,96 | 114,31 222,20
6-311+G** | 3,65 3,62 209,11 231,31 | 31,29 99,08 | 114,50 223,98

Etidocaina

||,LL|| ((l) ”ﬂvec” ﬂtotal
Bases HF B3LYP HF B3LYP HF B3LYP HF B3LYP
6-31G 4,17 3,71 178,41 194,47 | 17,43 48,12 90,58 127,54
6-31G* 3,72 3,33 180,66 197,31 | 15,80 128,04 | 64,70 188,38
6-31+G* 3,78 3,45 198,77 223,24 | 148,08 399,41 | 200,72 483,76
6-31+G** | 3,79 3,45 200,93 225,26 | 151,09 399,30 | 202,63 482,50
6-311G 4,13 3,72 186,92 206,58 | 77,62 170,83 | 113,35 238,31
6-311G* 3,66 3,31 190,40 210,35 | 69,05 146,92 | 124,51 206,38
6-311+G* | 3,73 3,42 201,23 224,14 | 146,58 382,82 | 183,52 459,10
6-311+4+G** | 3,73 3,41 203,83 226,66 | 147,69 378,08 | 183,55 453,27
Lidocaina

l|lull (a) llByecll Beota
Bases HF B3LYP HF B3LYP HF B3LYP HF B3LYP
6-31G 3,12 2,87 146,10 159,86 | 33,14 2,37 60,40 103,29
6-31G* 2,77 2,58 148,23 162,48 | 30,70 7,14 41,33 113,68
6-31+G* 2,76 2,63 164,56 184,45 | 13,20 58,12 | 176,80 365,85
6-314+G** | 2,76 2,62 166,21 186,03 | 12,93 56,06 | 176,31 360,17
6-311G 3,07 2,87 152,83 169,27 | 16,36 18,27 71,75 43,02
6-311G* 2,73 2,58 155,94 172,40 | 20,05 16,15 52,23 80,67
6-311+G* | 2,72 2,59 166,42 184,99 | 11,77 48,64 | 138,66 316,32
6-311+G** | 2,70 2,57 168,43 187,01 | 10,43 41,72 | 135,93 303,28
Mepivacaina

”.U“” (a> ”ﬂvec” ﬁtotal
Bases HF B3LYP HF B3LYP HF B3LYP HF B3LYP
6-31G 4,28 4,00 154,41 168,86 | 49,48 38,65 73,01 101,82
6-31G* 3,69 3,55 156,29 171,18 | 32,45 43,62 50,64 112,99
6-31+G* 3,84 3,76 172,57 193,41 | 60,19 123,11 | 105,66 189,59
6-31+G** | 3,87 3,78 174,18 194,90 | 61,65 124,25 | 107,06 190,40
6-311G 4,29 4,04 161,37 178,29 | 75,63 12,41 | 118,09 41,19
6-311G* 3,69 3,56 164,20 181,45 | 59,38 3,52 102,93 33,02
6-311+G* | 3,78 3,71 174,38 193,85 | 37,32 103,82 | 69,94 157,29
6-311+G** | 3,80 3,73 176,23 195,61 | 37,54 103,52 | 71,08 157,89

Fonte: Préprio autor
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4.1.2 Energias HOMO-LUMO usando o método HF e B3LYP

Os orbitais de fronteira, conhecidos como HOMO e LUMO, sdo parametros importantes
na analises de moléculas organicas, e empregados para elucidar informacoes relativas de
referéncia de carga no interior das moléculas [61]. Comumente, o HOMO ¢€ o orbital que
principalmente atua como um doador de elétrons e o LUMO atua como um orbital aceptor
de elétrons [62, 63]. A energia calculada para 0 HOMO e LUMO usando os métodos de HF e
B3LYB sdo mostradas nas tabelas 3 e 4. A energia do HOMO estd diretamente relacionada
ao potencial de ionizacdo e a energia LUMO a afinidade eletronica, a diferenca de energia
entre o orbital HOMO e LUMO ¢ chamado como Gap de energia (Tabelas 3 e 4), que gera
informacdo sobre a estabilidade da estrutura de uma molécula [64] .

Os valores de energia para o orbital HOMO, calculadas usando o método HE ndo
apresentaram diferencas significativas com respeito as bases utilizadas, ja que a variacdo
entre o maior e menor valor entre todas as bases é aproximadamente 7%, pelo qual foi
escolhido s6 uma representacao do orbital HOMO para cada molécula.

No anestésico local Benzocaina (Be), o orbital HOMO est4 significativamente localizado
sobre o anel de benzeno, grupo amino e na ligacio éster (O-C=0) (Fig. 13-A.1). Enquanto
ao orbital LUMO obtido com as bases 6-31G, 6-31G*, 6-311G e 6-311G* (Fig. 13-A.2),
encontra-se localizado sobre o anel de benzeno, grupo amino e grupo éster (O-C=0), e o
LUMO obtido mediante as bases 6-31+G*, 6-31+G**, 6-311+G* e 6-311+G**, localiza-se
sobre o grupo amino e parte do anel de benzeno (Fig. 13-A.3).

Na procaina (Pro) o orbital HOMO desta molécula estd significativamente localizado
sobre o anel de benzeno, grupo amino e grupo éster (O-C=0) (Fig. 13-A.2). Enquanto ao seu
orbital LUMO usando as bases 6-31G, 6-31G*, 6-311G e 6-311G* (Fig. 13-B.2), encontra-se
localizado sobre o anel de benzeno, grupo amino e grupo éster (O-C=0), e o LUMO usando
as bases 6-314+-G*, 6-31+G**, 6-3114+G* e 6-3114+G**, localiza-se sobre o grupo amino e
parte do e parte do anel de benzeno (Fig. 13-B3).

O orbital HOMO de tetracaina (Te) usando todos as bases estd significativamente
localizado sobre o anel de benzeno, grupo amino e grupo éster (O-C=0) (Fig. 13-A.3).
Enquanto ao seu orbital LUMO obtido com as bases 6-31G, 6-31G*, 6-311G e 6-311G*
(Fig. 13-C.2), encontra-se localizado sobre o anel de benzeno, grupo amino e grupo éster
(0-C=0), e 0 LUMO calculado usando as bases 6-31+G*, 6-31+G**, 6-311+G* e 6-311+G**,
localiza-se sobre o grupo amino e parte do anel de benzeno (Fig. 13-C.3).



Figura 13 — Orbitais HOMO (A.1; B.1; C.1) usando todas as bases, e orbitais LUMO usando as bases 6-31G, 6-31G*, 6-311G e 6-311G* (A.2;
B.2; C.2) e LUMO usando as bases 6-31+ G*, 6-31+ G**, 6-311+ G* e 6-311+ G** (A.3; B.3; C.3) usando o método de HF para
anestésicos amino-ésteres Be, Pro e Te.
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Na bupivacaina, (Bu), o orbital HOMO usando todas as bases encontra-se representado
na Fig. 14-A.1. O orbital HOMO desta molécula estd significativamente localizado sobre o
anel de benzeno, e seus dois grupos metil associados. Enquanto ao seu orbital LUMO obtido
com as bases 6-31G, 6-31G*, 6-311G e 6-311G* (Fig. 14-A.2), encontra-se localizado sobre
o anel de benzeno, a seus dois grupos metil, e grupo amida. O LUMO calculado usando as
bases 6-31+G*, 6-31+G**, 6-3114+G* e 6-311+G**, localiza-se principalmente numa das
cadeias carbonadas associadas ao nitrogénio do grupo amino (Fig. 14-A.3).

Enquanto a etidocaina (FEti), o orbital HOMO usando todas as bases encontra-se repre-
sentado na Fig. 14-B.1, O orbital HOMO desta molécula esta significativamente localizado
sobre o anel de benzeno e seus dois grupos metil associados (CH3). Enquanto ao seu orbital
LUMO obtido com as bases 6-31G, 6-31G*, 6-311G e 6-311G* (Fig. 14-B.2), encontra-se loca-
lizado sobre o anel de benzeno, a seus dois grupos metil, e grupo amida. O LUMO analisado
mediante as bases 6-314+G*, 6-31+G**, 6-3114+G* e 6-3114+G**, localiza-se principalmente
sobre o grupo amida, grupo metil associado ao benzeno e sobre uma das cadeias carbonadas
associadas ao nitrogénio do grupo amino (Fig. 14-B.3).

O orbital HOMO da Lidocaia (Li) usando todas as bases encontra-se representado na
Fig. 14-C.1. O orbital HOMO desta molécula estd significativamente localizado sobre o anel
de benzeno e seus dois grupos metil associados. Enquanto ao seu orbital LUMO analisado
com as bases 6-31G, 6-31G*, 6-311G e 6-311G* (Fig. 14-C.2), encontra-se localizado sobre
o anel de benzeno, a seus dois grupos metil, e grupo amida. O LUMO analisado usando
as bases 6-314+G*, 6-314+G**, 6-3114+G* e 6-311+G**, localiza-se principalmente sobre o
grupo amida, grupo metil associado ao benzeno e sobre uma parte do grupo amino (Fig.
14-C.3).

Para mepivacaina (Me), o orbital HOMO usando todas as bases encontra-se represen-
tado na Fig. 14-D.1. O orbital HOMO desta molécula esta significativamente localizado
sobre o anel de benzeno e seus dois grupos metil associados. Enquanto ao seu orbital LUMO
analisado com as bases 6-31G, 6-31G*, 6-311G e 6-311G* (Fig. 14-D.2), encontra-se locali-
zado sobre o anel de benzeno, a seus dois grupos metil e grupo amida. O LUMO analisado
usando as bases 6-31+G*, 6-31+G**, 6-311+G* e 6-311+G**, localiza-se principalmente
sobre um dos metil associado ao benzeno e sobre uma das cadeias carbonadas associadas ao
nitrogénio do grupo amino (Fig. 14-D.3).

Para os amino-amidas Bu, Eti, Li e Me, todos os orbitais HOMO para todas as bases
apresentam localizacdo igual em cada uma das moléculas. O mesmo acontece para 0s
orbitais LUMO analisados usando as bases 6-31G, 6-31G*, 6-311G e 6-311G*. J4 para
os orbitais LUMO obtidos usando as bases 6-31+G*, 6-31+G**, 6-311+G* e 6-311+G**,

existem variacOes para cada uma das moléculas.



Figura 14 — Orbitais HOMO (A.1; B.1; C.1; D.1) usando tudas as bases, e orbitais LUMO usando as bases 6-31G, 6-31G*, 6-311G e 6-311G*
(A.2; B.2; C.2; D.2) e LUMO usando as bases 6-31+G*, 6-31+G**, 6-3114+G* e 6-311+G** (A.3; B.3; C.3; D.3) usando o método
de HF para anestésicos amino-amidas Bu, Eti, Li e Me.
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Usando o método B3LYB os orbitais HOMO e LUMO da molécula de Be sdo apresentados
na Fig. 15. O orbital HOMO de todas as bases usadas encontram-se representado na Fig.
15-A.1. O orbital HOMO esta significativamente localizado sobre o anel de benzeno, grupo
amino e na ligacéo éster (O-C=0). Enquanto ao orbital LUMO da Be Fig. 15-A.2, também
encontra-se localizado sobre o anel de benzeno, grupo amino e grupo éster (O-C=0). O
orbital HOMO da Pro usando todas as bases encontra-se representado na Fig. 15-B.1. O
orbital HOMO desta molécula estd significativamente localizado sobre o 4&tomo de nitrogénio
e seu grupos etilos (CH2-CH3) associados. Enquanto ao seu orbital LUMO Fig. 15-B.2,
encontra-se localizado no anel de benzeno, grupo amino (NH2) ligado a benzeno, e sobre o
grupo éster (O-C=0). J4 na Te, o orbital HOMO e LUMO apresentam uma localizacdo similar,
sendo significativamente localizados sobre o anel de benzeno, grupo amino associado ao
benzeno, e sobre o grupo éster Fig. 15-C.1 e C.2.

Figura 15 — Orbitais HOMO (A.1; B.1; C.1) e orbitais LUMO (A.2; B.2; C.2) a partir das
bases empregadas,usando o método B3LYP para Be, Pro, Te.

Fonte: Préprio autor
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Na Bu, o orbital HOMO usando todas as bases encontra-se representado na Fig. 16-
A.1. O orbital HOMO desta molécula esta significativamente localizado sobre quase toda a
estrutura da molécula, ndo localiza-se sobre os grupos metilos associados ao anel de benzeno.
Enquanto ao seu orbital LUMO (Fig. 16-A.2), encontra-se localizado sobre o anel de benzeno,
um dos grupos metilo associados ao benzeno, e sobre o grupo amida.

Em Eti, o orbital HOMO desta molécula esta significativamente localizado sobre ao
atomo de nitrogénio, e sobre seus dois grupos etilo e um propil ligados a este &tomo (Fig.
16-B.1). Enquanto ao seu orbital LUMO (Fig. 16-B.2), encontra-se localizado sobre o anel
de benzeno, a seus dois grupos metilo, grupo amida e sobre o 4tomo de nitrogénio do grupo
amino.

Para Li, o orbital HOMO desta molécula estd significativamente localizado sobre ao
atomo de nitrogénio, e sobre seus dois grupos etilo associados e sobre o grupo amida desta
molécula (Fig. 16-C.1). Enquanto ao seu orbital LUMO (Fig. 16-C.2), encontra-se localizado
sobre o anel de benzeno, a seus dois grupos metilo e sobre o grupo amida.

Enquanto a Me, o orbital HOMO desta molécula esta significativamente localizado
sobre quase toda a estrutura da molécula (Fig. 16-D.1). Enquanto ao seu orbital LUMO (Fig.
16-D.2), encontra-se localizado sobre o anel de benzeno, a um grupo metilo e sobre o grupo
amida.
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Figura 16 — Orbitais HOMO (A.1; B.1; C.1; D.1) e orbitais LUMO (A.2; B.2; C.2; D.2) a partir
das bases empregadas, usando o método B3LYP para Bu, Eti, Li e Me.

Fonte: Préprio autor
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As energias de HOMO foram negativas usando os dois métodos, encontrando os
menores valores para todas as moléculas no método HF (valores 40% menores que em
B3LYP) (Tabelas 4 e 5). Enquanto a localizacdo do orbital HOMO, maiores diferencas entre
o método HF e B3LYPR foram encontradas nos anestésicos amino-amidas Bu, Eti, Li, Me. No
método HE, em todos os amino-amidas o orbital HOMO esteve localizado no anel de benzeno
e nos grupos metilos, enquanto com o método B3LYE localizou-se no grupo amino ou sobre
a maior parte da conformacdo destas moléculas.

Para as energias LUMO, estas foram positivas usando o método de HF e negativas
para B3LYP consequentemente encontrando os menores valores em todas as moléculas,
com este ultimo método (Tabelas 4 e 5). Valores negativos de LUMO podem ser explicado
devido ao efeito do potencial de troca-correlacdo do funcional B3LYB que é a parte mais
significativa dos orbitais virtuais como o LUMO [65]. Os valores de energia LUMO negativos
usando B3LYB indicam que as bases utilizadas sdo apropriadas para determinar aproximacoes
qualitativas das moléculas estudadas, estes resultados (valores negativos) concordam com os
apresentados por Zhan et al. 2003 [66], que determinaram que se a energia LUMO calculada
mediantes as bases selecionadas é negativa, entdo os bases sdo apropriadas para o estudos
das tendéncias qualitativas das moléculas.

Os valores de LUMO e a localizacdo deste orbital nas moléculas estudadas, apresentaram
variacdo entre as bases a partir do método HE, encontrando que as bases que incluem fungoes
ndo difusas (6-31G, 6-31G*, 6-311G e 6-311G*) sdo maiores em um 47% que aquelas que
incluem funcoes difusas (6-31+G*, 6-31+G**, 6-311+G* e 6-311+G**). J4 no método de
B3LYP nao se encontraram diferencas nos valores de energia LUMO, em funcdo das bases,
indicando que os resultados ndo variam ao incluir fun¢oes difusas. Os cdlculos das energias
de HOMO e LUMO indicam que os resultados usando o método B3LYP sdo geralmente menos
sensiveis a variacdo das bases, em comparag¢do com os calculos correspondentes ao método
de HE

A magnitude do GAP tem implicacoes fisicas e quimicas muito importantes. O GAP para
todas as moléculas estudadas apresentaram valores positivos, o qual era esperado devido
a que o LUMO sempre é mais alto em energia comparado com o orbital HOMO (estado
fundamental o de minima energia da molécula), este resultado também corrobora que as
moléculas estudadas se encontravam no estado base, o qual indica que as geometrias foram
bem otimizadas, ja que valores negativos do GAP s6 encontram-se para sistemas em um
estado excitado.

Como se observou nos resultados, os maiores valores do GAP foram determinados
usando o método de HF (Tabelas 4 e 5), os quais foram 54% maiores em comparacdo com os
obtidos pelo método B3LYP. Além disso, foi observado que tanto no método HF e B3LYP os
valores de GAP com as bases 6-31G, 6-31G*, 6-31+G* e 6-31+G** ndo apresentam variacdo
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com as bases 6-311G, 6-311G*, 6-311+G*, 6-311+G** (Tabela 4 e 5).

Tabela 4 — Energia HOMO (a.u), LUMO (a.u) e GAP (eV) dos anestésicos amino-ésteres Be,

Pro, Te usando os métodos de HF e B3LYP

Benzocaina
LUMO HOMO GAP
Bases HF B3LYP HF B3LYP HF B3LYP
6-31G 0,112 -0,029 | -0,297 -0,206 | 11,13 4,83
6-31G* 0,119 -0,025 | -0,301 -0,210 | 11,43 5,04
6-31+G* 0,063 -0,041 | -0,308 -0,222 | 10,08 4,93
6-31+G** | 0,063 -0,041 | -0,306 -0,221 | 10,05 4,92
6-311G 0,106 -0,037 | -0,301 -0,214 | 11,08 4,82
6-311G* 0,113 -0,033 | -0,305 -0,217 | 11,40 5,02
6-311+G* | 0,060 -0,041 | -0,308 -0,223 | 10,01 4,94
6-3114+G** | 0,060 -0,042 | -0,308 -0,223 | 10,01 4,94
Procaina
LUMO HOMO GAP
Bases HF  B3LYP HF B3LYP HF B3LYP
6-31G 0,112 -0,029 | -0,297 -0,196 | 11,14 4,60
6-31G* 0,119 -0,025 | -0,301 -0,207 | 11,43 4,96
6-31+G* 0,063 -0,041 | -0,308 -0,218 | 10,10 4,81
6-31+G** | 0,062 -0,041 | -0,306 -0,218 | 10,03 4,81
6-311G 0,106 -0,038 | -0,301 -0,205 | 11,10 4,60
6-311G* 0,113 -0,033 | -0,305 -0,216 | 11,40 4,97
6-3114+G* | 0,060 -0,042 | -0,308 -0,219 | 10,01 4,83
6-3114+G** | 0,060 -0,042 | -0,308 -0,219 | 10,01 4,81
Tetracaina
LUMO HOMO GAP
Bases HF B3LYP HF B3LYP HF B3LYP
6-31G 0,114 -0,027 | -0,288 -0,199 | 10,94 4,70
6-31G* 0,122 -0,022 | -0,290 -0,200 | 11,22 4,90
6-31+G* 0,066 -0,036 | -0,296 -0,210 | 9,90 4,73
6-31+G** | 0,066 -0,037 | -0,295 -0,210 | 9,82 4,73
6-311G 0,107 -0,036 | -0,292 -0,207 | 10,90 4,70
6-311G* 0,115 -0,030 | -0,294 -0,207 | 11,14 4,83
6-3114+G* | 0,062 -0,037 | -0,296 -0,211 9,80 4,80
6-3114+G** | 0,063 -0,037 | -0,297 -0,212 | 9,80 4,80

Fonte: Préprio autor
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Tabela 5 — Energia HOMO (a.u), LUMO (a.u) e GAP (eV) dos anestésicos amino-ésteres Bu,
Eti, Li e Me usando os métodos de HF e B3LYP

Bupivacaina
LUMO HOMO GAP
Bases HF  B3LYP HF B3LYP HF B3LYP
6-31G 0,145 -0,002 | -0,317 -0,214 | 12,60 5,80
6-31G* 0,145 -0,001 | -0,315 -0,217 | 12,53 5,90
6-314+G* 0,064 -0,015 | -0,320 -0,227 | 10,50 5,80
6-31+G** | 0,064 -0,015 | -0,320 -0,227 | 10,44 5,80
6-311G 0,136 -0,011 | -0,320 -0,222 | 12,43 5,73
6-311G* 0,136 -0,011 | -0,319 -0,225 | 12,40 5,84
6-311+G* | 0,060 -0,016 | -0,321 -0,229 | 10,40 5,80
6-3114+G** | 0,060 -0,017 | -0,321 -0,229 | 10,40 5,80
Etidocaina
LUMO HOMO GAP
Bases HF  B3LYP HF B3LYP HF B3LYP
6-31G 0,138 -0,010 | -0,321 -0,198 | 12,50 511
6-31G* 0,140 -0,007 | -0,318 -0,208 | 12,50 5,50
6-314+G* 0,061 -0,022 | -0,323 -0,218 | 10,50 5,33
6-314+G** | 0,061 -0,022 | -0,323 -0,218 | 10,43 5,33
6-311G 0,129 -0,020 | -0,324 -0,207 | 12,33 5,10
6-311G* 0,131 -0,017 | -0,322 -0,216 | 12,31 5,41
6-311+G* | 0,058 -0,023 | -0,323 -0,219 | 10,40 5,34
6-3114+G** | 0,058 -0,023 | -0,323 -0,219 | 10,40 5,32
Lidocaina
LUMO HOMO GAP
Bases HF  B3LYP HF B3LYP HF B3LYP
6-31G 0,140 -0,008 | -0,321 -0,190 | 12,54 4,96
6-31G* 0,141 -0,006 | -0,319 -0,197 | 12,52 5,21
6-314+G* 0,057 -0,021 | -0,324 -0,207 | 10,40 5,10
6-31+G** | 0,057 -0,021 | -0,324 -0,208 | 10,40 5,10
6-311G 0,125 -0,017 | -0,325 -0,199 | 12,23 4,93
6-311G* 0,126 -0,016 | -0,323 -0,205 | 12,22 5,20
6-3114+G* | 0,055 -0,021 | -0,325 -0,209 | 10,32 5,10
6-3114+G** | 0,055 -0,022 | -0,324 -0,209 | 10,32 5,10
Mepivacaina
LUMO HOMO GAP
Bases HF B3LYP HF B3LYP HF B3LYP
6-31G 0,145 -0,002 | -0,317 -0,218 | 12,60 5,90
6-31G* 0,145 -0,001 | -0,315 -0,219 | 12,53 5,95
6-31+G* 0,065 -0,015 | -0,320 -0,231 | 10,50 5,90
6-31+G** | 0,065 -0,016 | -0,320 -0,231 | 10,50 5,87
6-311G 0,136 -0,011 | -0,320 -0,227 | 12,43 5,87
6-311G* 0,136 -0,011 | -0,319 -0,228 | 12,38 5,92
6-3114+G* | 0,061 -0,017 | -0,321 -0,233 | 10,41 5,90
6-311+G** | 0,061 -0,017 | -0,321 -0,233 | 10,40 5,90
Fonte: Préprio autor
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42 Espectroscopia Infravermelho e Raman

Os espectros infravermelho (IV) e Raman da molécula Benzocaina foram estudados
na regifio entre 0-2000 cm™! e 500-2000 cm ™, respectivamente. Foi escolhida esta regido
devido a que concentra o maior numero de bandas.

Nos espectros IV e Raman desta molécula foi observado que com o método HF foram
obtidas maiores frequéncias vibracionais em todas as funcoes base empregadas. Essa dife-
renca na frequéncia entre HF e B3LYP varia de 20-100 cm™'na maioria das bandas registradas
(Fig 17-20).

Considerando o efeito das funcdes base empregadas no espectro IV, foi observado que
tanto no método HF como em B3LYB uma banda adicional registrou-se na faixa entre 1700-
1800 cm 'quando acrescentaram-se uma funcfio polarizada (*) nas bases 6-31G e 6-311G.
Também observou-se a presenca de duas bandas na faixa entre 400-600 cm™' quando é
acrescentada uma funcao polarizada, sendo mais evidente nas frequéncias obtidas com o
método HF (Fig. 17 e 18).

O espectro experimental do infravermelho da benzocaina no estado gasoso, na regido
entre 600 a 1800 cm™! foi obtido da Standard Reference Data, NIST [67], usaram Cromato-
grafia acoplada a espectrometria de massa e detector de infravermelho (HP-GC/MS/IRD)
para a obtencéo do espectro. Na faixa de analises (600-1800 cm™!), os espectros tedricos
com maior semelhanga ao experimental, foram registrados com o método B3LYP e as bases
6-314+G** e 6-3114+G**; baseado em que apresentaram o mesmo numero de bandas com
frequéncias similares (98% de similitude) (Fig. 17 e 18).

No espectro Raman da Benzocaina, percebeu-se que quando sdo acrescentadas fungoes
de base de polarizacdo, tanto na base menor (6-31G) e maior (6-311G), foi encontrado uma
banda adicional na faixa entre 1700-1800 cm™'. Néo encontraram-se maiores diferencas
quando foram incluidas fung¢oes difusas (+) (Fig. 19 e 20).

De modo geral, os espectros IV e Raman usando as bases 6-31G*, 6-311G*, 6-314+G*, 6-
311+G*, 6-31+G** e 6-311+G** sdo similares, com minimos deslocamentos nas frequéncias
de absorcao.

O espectro Raman experimental foi encontrado em estado solido (pureza 99%) [68],
comparado com os espectros tedricos determinou-se que usando as bases 6-314+G*, 6-311+G*
e o método B3LYP encontram-se semelhancas no nimero de bandas na faixa entre 600 e
1800 cm ! (trés bandas entre 1500-1800 cm ™, cinco bandas entre 900-1500 cm™* e trés
bandas entre 600 e 900 cm™!) (Fig. 19 e 20). Enquanto as frequéncias vibracionais dos
espectros tedricos foram maiores as encontradas no espectro experimental, sendo explicado
ao fato que a analises tedrica foi realizada com benzocaina em estado gasoso e isolada, e o

experimental foi realizado em estado sélido [68].
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Figura 17 — Espectro infravermelho teérico da benzocaina (Be) em estado gasoso usando os
métodos Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e
as bases 6-31G, 6-31G*, 6-31+G* e 6-31+G**.
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Figura 18 — Espectro infravermelho tedrico da benzocaina (Be) em estado gasoso usando os

Intensidade Relativa

métodos Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e
as fungdes base 6-311G, 6-311G*, 6-311+G*, 6-311+G**.
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Figura 19 — Espectro Raman tedrico da benzocaina (Be) em estado gasoso usando os métodos

Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e as bases

JOSOR

6-31G, 6-31G*, 6-31+G*, 6-31+G**.
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Figura 20 — Espectro Raman tedrico da benzocaina (Be) em estado gasoso usando os métodos
Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e as funcoes

OO

base 6-311G, 6-311G*, 6-311+G*, 6-3114+G**.
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Os espectros tedricos do infravermelho e Raman da Procaina mostram que com o
método HF foram obtidas frequéncias vibracionais maiores comparado com B3LYE essa

! encontrando-se o maior deslocamento em HF/6-311+G* (Fig.

variacdo é de 40 a 200 cm™
21-24).

Enquanto ao efeito da base a maior influencia é observada quando sdo acrescentadas
fungdes de polarizacdo tanto nas bases (6-31G) e bases (6-311G). Nas frequéncias mais altas
entre 1400 e 1800 cm™?, foi evidenciado um aumento no ntimero de bandas, passaram de
ser dois bandas (6-31G e 6-311G), a ser trés bandas (6-31G* e 6-311G*) (Fig. 21-24).

O espectro infravermelho experimental da procaina clorohidratada (Procaine chlorhy-
drate) foi encontrado na faixa entre 700 e 2000 cm ![69]. Os espectros tedricos mais
similares ao experimental foram obtidos com as bases 6-314+G* e 6-3114+G* usando o
método B3LYP. As frequéncias vibracionais com HF foram maiores as obtidas no espectro
experimental com diferenca maior 100 cm™! (HF > 100 cm 'Experimental) (Fig. 21 e 22)

O espectro Raman experimental da Procaina foi encontrado em fase sélida em bromuro
de potdssio (KBr) analisado entre 600 e 1750 cm™![18]. O espectro tedrico obtido com o
método B3LYP e as fungdes base 6-314+G* e 6-311+G* foram os mais semelhante ao espectro
experimental, apresentando o numero de bandas similares na faixa analisada. Embora as
frequéncias vibracionais determinadas em HF e B3LYP foram maiores as experimentais,
a diferenca entre o experimental e B3LYP foi menor em 100 cm ™! (Experimental < 100

cm™'B3LYP) (Fig. 23 e 24)
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Figura 21 - Espectro infravermelho tedrico da procaina (Pro) em estado gasoso usando os
métodos Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e
as bases 6-31G, 6-31G*, 6-31+G* e 6-31+G**.
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Figura 22 — Espectro infravermelho tedrico da procaina (Pro) em estado gasoso usando os
métodos Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e

as fungdes base 6-311G, 6-311G*, 6-3114+G*, 6-311+G**.
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Figura 23 — Espectro Raman tedrico da procaina (Pro) em estado gasoso usando os métodos
Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e as funcoes

base 6-31G, 6-31G*, 6-31+G*, 6-31+G**.
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Figura 24 — Espectro Raman tedrico da procaina (Pro) em estado gasoso usando os métodos
Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e as funcoes
base 6-311G, 6-311G*, 6-311+G*, 6-311+G**.
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Da mesma forma como os outros anestésicos amino-estéres, a tetracaina apresentou
maiores nas frequéncias vibracionais do infravermelho e Raman usando o método HF e o
efeito das bases foi evidenciado nas frequéncias maiores entre 1400 e 1800 cm™* com um
aumento no numero de bandas quando sao incluidas fung¢des polarizadas (*, **) em B3LYP
tanto nas bases 6-31G e 6-311G (Fig. 25-28).

Enquanto ao espectro infravermelho experimental foi encontrado para Tetracaina
hidroclorhidratada na faixa entre 1000 e 1800 cm™! [70]. A maior semelhanca foi encontrada
com o espectro experimental foi encontrada com as bases 6-31+G*, 6-31+G**, 6-3114+G*
e 6-311+G** usando o método B3LYP, encontrando um ntimero de bandas com minimos
deslocamentos nas frequéncias vibracionais (Fig. 25 e 26).

Os espectros tedricos Raman obtidos com as funcoes base 6-314+G* e 6-311+G* e os
métodos B3LYP e HE foram semelhantes ao espectro experimental encontrado na tetracaina
em estado solido (pureza 99%) [71]. Apresentando nimero de bandas e frequéncias similares
na faixa entre 600 e 1800 cm ! (Fig. 27 e 28)
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Figura 25 — Espectro infravermelho tedrico da tetracaina (Te) em estado gasoso usando os
métodos Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e

as funcoes bases 6-31G, 6-31G*, 6-31+G*, 6-31+G**.
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Figura 26 — Espectro infravermelho tedrico da tetracaina (Te) em estado gasoso usando os
métodos Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e
as fungdes base 6-311G, 6-311G*, 6-311+G*, 6-311+G**.
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Figura 27 — Espectro Raman tedrico da tetracaina (Te) em estado gasoso usando os métodos
Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e as funcoes
base 6-31G, 6-31G*, 6-31+G*, 6-31+G**.
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Figura 28 — Espectro Raman tedrico da tetracaina (Te) em estado gasoso usando os métodos

Intensidade Relativa

Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e as fungoes
base (6-311G, 6-311G*, 6-311+G*, 6:311+G**).
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No anestésico amino-amida Bupivacaina o espectro infravermelho teérico foi estudado
entre 400 e 2000 cm™!. Nesta faixa as frequéncias vibracionais foram maiores usando o
método HE sendo essa diferenca mais visivel com a base 6-311+G* (HF > 120 cm™! B3LYP)
(Fig. 29 e 30).

Enquanto ao efeito das fung¢des base nas frequéncias do espectro infravermelho, foi
evidenciado que a tltima banda encontrada na faixa 1600-1700 cm ™ 'na base menor (6-31G)
e maior (6-311G), aumentou sua frequéncia (1700-1800 cm™!) quando foram acrescentadas
funcgdes de polarizacédo (Fig. 29 e 30).

O espectro infravermelho experimental da bupivacaina foi encontrado na forma Bupiva-
caina hidroclorhidrato em estado solido, usaram para a obtencdo do espectro, espectrometro
Perkin Elmer Model 1600, na faixa entre 400 a 4000 cm '[?]. Comparando o espectro
experimental com os espectros tedricos, encontraram-se diferencas. No experimental existe

1 s6 foram encontradas

uma concentracdo maior de bandas entre a faixa de 400-2000 cm™
semelhancas na faixa entre 1600-2000 cm ™ 'encontrando bandas com frequéncias similares
tanto no método HF e B3LYP e as funcGes base empregadas (Fig. 29 e 30).

O espectro Raman tedrico da bupivacaina foi estudado na faixa entre 400-1800 cm ™.
O numero de bandas e suas frequéncias similares entre os métodos HF e B3LYRE a diferenca

!, O efeito das bases no espectro Raman

das frequéncias entre os métodos € menos de 60 crn™
foi observado no aumento do nimero de bandas na faixa entre 1380 a 1800 cm ! (de dois a
trés bandas), quando foram adicionadas funcdes de polarizacdo (*) tanto na base menor
(6-31G) e base maior (6-311G) (Fig. 31 e 32).

O espectro experimental Raman da bupivacaina nao foi encontrado.
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Figura 29 — Espectro infravermelho tedrico da bupivacaina (Bu) em estado gasoso usando
os métodos Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP)
e as fungoes base 6-31G, 6-31G*, 6-31+G*, 6-31+G**.
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Figura 30 — Espectro infravermelho tedrico da bupivacaina (Bu) em estado gasoso usando
os métodos Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP)
e as fungoes base (6-311G, 6-311G*, 6-311+G*, 6-311+G**).
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Figura 31 — Espectro Raman tedrico da bupivacaina (Bu) em estado gasoso usando os mé-
todos Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e as

JOSOR

funcoes base 6-31G, 6-31G*, 6-314+G*, 6-31+G**.
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Figura 32 — Espectro Raman tedrico da bupivacaina (Bu) em estado gasoso usando os mé-
todos Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e as

funcoes base (6-311G, 6-311G*, 6-311+G*, 6-311+G**).
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Fonte: Proprio autor.
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Na etidocaina, o espectro infravermelho tedrico foi obtido na faixa de 400-2000 cm™.

As frequéncias vibracionais associadas as bandas obtidas usando o método HF foram maiores
na faixa entre 700-1900 cm™! (diferenca entre bandas >100 cm™'). Enquanto na faixa
entre 400 e 600 cm ™! as bandas presentes no espectro obtido com HF estio presentes em
frequéncias menores em comparacio ao B3LYP (diferenca entre bandas >30 cm™!) (Fig. 33
e 34).

Enquanto ao efeito das fun¢des bases ndo observou-se variacdo entre as funcoes em-
pregadas tanto em HF e em B3LYP (Fig. 33 e 34).

O espectro Raman da etidocaina foi estudado entre 400-1800 cm ™, foi observado que
o numero de bandas e suas frequéncias vibracionais sdo préximas entre os métodos HF e
B3LYP (diferenca <40 cm™!). Além disso, nio observou-se mudanca no ntimero de bandas
associadas com suas respectivas frequéncias vibracionais quando foram acrescentadas as
diferentes funcoes base (Fig. 35 e 36).

Nao foram encontrados na literatura os espectros experimentais infravermelho e Raman

desta molécula.
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Figura 33 — Espectro infravermelho tedrico da etidocaina (Eti) em estado gasoso usando os

métodos Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e
as funcoes base 6-31G, 6-31G*, 6-31+G*, 6-314+G**.
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Fonte: Préprio autor.
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Figura 34 — Espectro infravermelho tedrico da etidocaina (Eti) em estado gasoso usando os

Intensidade Relativa

métodos Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e
as fungdes base 6-311G, 6-311G*, 6-311+G*, 6-311+G**.
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Figura 35 — Espectro Raman tedrico da etidocaina (Eti) em estado gasoso usando os métodos
Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e as funcoes

base 6-31G, 6-31G*, 6-31+G*, 6-31+G**.
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Figura 36 — Espectro Raman tedrico da etidocaina (Eti) em estado gasoso usando os métodos
Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e as funcoes
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O espectro tedrico infravermelho da Lidocaina foi obtido na faixa entre 300-2000 cm ™!,

observou-se que as frequéncias vibracionais obtidas usando HF e B3LYP foram similares
na faixa entre 300-1400 cm™!(diferenca entre bandas < 50 cm™!). Na faixa entre 1400-
2000 cm™! foi evidenciado que com o método HF os bandas apresentaram deslocamento a
esquerda comparado aos de B3LYP, ou seja, frequéncias maiores foram obtidas em HF nesta
faixa (diferenca >50 cm™'); essa diferenca foi mais evidente na base 6-311+G*(Fig. 37 e
38).

Enquanto ao efeito das funcoes base, foi observado nos espectros infravermelho que
a ultima banda obtida na faixa entre 1600-1700 cm ™!, tanto nas bases 6-31G e 6-311G,
desloca-se a uma frequéncia maior entre 1700-1800 cm™! quando acrescentada uma funcéo
polarizada (6-31G* e 6-311G*), usando os métodos HF e B3LYP (Fig. 37 e 38).

O espectro infravermelho experimental foi obtido no estado gasoso entre 500 e 2000
cm™* da Standard Reference Data, NIST [67]. Comparando com os espectros tedricos obtidos
neste estudo, encontram-se maiores semelhanca as frequéncias vibracionais determinadas
com o método HF quando sdo acrescentadas bases polarizadas e difusas (*, **, +) tanto a
bases 6-31G e 6-311G (Fig. 37 e 38).

O espectro Raman foi obtido na faixa entre 400-1800 cm™*

, neste intervalo as frequén-
cias vibracionais e nimero de bandas obtidos em HF e B3LYP foram similares (diferenca
<40 cm™1). O efeito das funcdes bases foi observado na presenca de uma banda a mais na
faixa entre 1600-1800 cm ™!, quando acrescentada uma funcéo polarizada (*) na base menor
(6-31G) e maior (6-311G) (Fig. 39 e 40).

O espectro Raman experimental da lidocaina foi obtido de Badawi et al. 2015 [17],
onde eles usaram o espectrémetro Nicolet NXR FT-Raman e detector InGaAs para obtenc¢ado
do espectro Raman. Comparando com os espectros tedricos foi encontrada maior semelhanca
com as frequéncias vibracionais calculadas com os métodos HF e B3LYP nas bases 6-31+G*,
6-3114+G*, 6-31+G**, 6-311+G** (Fig. 39 e 40).
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Figura 37 — Espectro infravermelho teérico da Lidocaina (Li) em estado gasoso usando os

métodos Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e
as fungdes base 6-31G, 6-31G*, 6-31+G*, 6-314+G**,
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Figura 38 — Espectro infravermelho teérico da Lidocaina (Li) em estado gasoso usando os
métodos Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e
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Figura 39 — Espectro Raman tedrico da Lidocaina (Li) em estado gasoso usando os métodos
Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e as funcoes
base 6-31G, 6-31G*, 6-31+G*, 6-31+G**).
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Figura 40 — Espectro Raman tedrico da Lidocaina (Li) em estado gasoso usando os métodos
Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e as funcoes
base (6-311G, 6-311G*, 6-311+G*, 6-311+G**).
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O espectro infravermelho tedrico da Mepivacaina foi obtido na faixa entre 400 e 1800
cm™!, encontrou-se que entre 400 e 1300 cm 'as frequéncias vibracionais e o numero de
bandas foi similar entre os métodos HF e B3LYP (diferenca < 60 cm™!). Na faixa entre 1300
e 1800 cm™!, observou-se que as frequéncias vibracionais obtidas com o método HF foram
maiores (diferenca > 150 cm™'); na base 6-311+G* essa diferenca foi mais evidente (Fig.
41 e 42).

Enquanto ao efeito das funcdes bases empregadas, observou-se que nos espectros
infravermelho, a ultima banda registrada na faixa entre 1630 e 1670 cm™'na base menor
(6-31G) e base maior (6-311G), localizou-se em uma frequéncia maior entre 1700 e 1840
cm~'quando foram acrescentadas funcées de polarizacdo (6-31G* e 6-311G*) (Fig. 41 e
42).

O espectro infravermelho experimental da mepivacaina em fase gasosa foi obtido na
faixa entre 500-1800 cm'[67]. Comparando o espectro experimental com o0s espectros
tedricos obtidos neste estudo, foi evidenciado que embora todos apresentam similaridade
no numero de bandas e suas frequéncias vibracionais usando os métodos HF e B3LYE o
espectro obtido com a base 6-31+G** usando B3LYP apresentou a menor diferenca com as
frequéncias registradas no espectro experimental (diferenca < 30 cm™!) (Fig. 41 e 42).

No espectro Raman néo existiram variacOes significativas nas frequéncias e nimero de
bandas obtidas com HF e B3LYP (diferenca < 45 cm™!). Além disso, o efeito das bases foi
evidenciado quando foram incluidas funcoes de polarizacdo, aparecendo uma banda a mais
com frequéncia vibracional entre 1600 e 1800 cm ™! (Fig. 43 e 44). O Raman experimental

da mepivacaina nao foi encontrado na literatura.



4.2. Espectroscopia Infravermelho e Raman 111

Figura 41 — Espectro infravermelho tedrico da Mepivacaina (Me) em estado gasoso usando

os métodos Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP)
e as funcgoes base 6-31G, 6-31G*, 6-31+G*, 6-31+G**.
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Figura 42 — Espectro infravermelho tedrico da Mepivacaina (Me) em estado gasoso usando
os métodos Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP)

e as bases 6-311G, 6-311G*, 6-311+G*, 6-311+G**.
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Figura 43 — Espectro Raman tedrico da Mepivacaina (Me) em estado gasoso usando os
métodos Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e
as fungdes base 6-31G, 6-31G*, 6-31+G*, 6-31+G**,

Frequéncia (em) ‘ WF BIYP ——

1800. 1660 1520. 1380. 1240 1130. 960.0 820.0 680.0 540.0 400.0

(1622)

Intensidade Relativa
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83lyp/6-316"

~f = HF/6-31+G™

B3lyp/6-31+G™

(1743)

(1614)

B3lyp/6-31+G=~

(1240)

(1456)

1800, 1660. 1520, 1380. 1240, 1100, 960.0 820.0 680.0 540.0 400.0

Fonte: Préprio autor.
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Figura 44 — Espectro Raman tedrico da Mepivacaina (Me) em estado gasoso usando os
métodos Hartree-Fock (HF) e Teoria do funcional da densidade (DFT-B3LYP) e
as bases 6-311G, 6-311G*, 6-311+G*, 6-311+G**.

Frequéncia (cm™) ‘ HF B3LYP
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1800. 1660. 1520. 1380. 1240. 1100. 960.0 820.0 680.0 540.0 400.0

Fonte: Préprio autor.
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5 Conclusdes

Analisando as propriedades do momento de dipolo utilizando dois métodos diferentes,
foi observado que os valores das propriedades momento de dipolo e polarizabilidade média
sdo semelhantes (86%) usando todas as funcdes bases empregadas nos respectivos métodos
HF e DFT (B3LYP).

O efeito das bases sobre a primeira hiperpolarizabilidade (f,,. e f;,.) é evidenciado na
diminuicdo (26%) dos valores quando é acrescentada uma funcédo polarizada no anestésicos
amino-estéres, e aumento (57%) dos valores quando foi acrescentada uma funcéo difusa
nos amino-amidas.

A regido com maior probabilidade de reatividade nos ALs estudados inclui o anel
aromatico, ligacdo éster ou amida e grupo amino, evidenciado na localizacido dos orbitais
HOMO e LUMO nesses compostos.

A correlacdo eletronica incluida no método DFT, explica as diferencas encontradas nos
valores de GAP de energia.

Bases 6-31G podem ser utilizadas no célculos de propriedades elétricas dos anestésicos
locais estudados, obtendo resultados semelhantes (semelhanca de 95%) aos encontrados
nas bases 6-311G.

As frequéncias vibracionais dos espectros infravermelho e Raman em amino-ésteres
foram maiores usando o método de Hartree-Fock.

O acréscimo de uma funcéo polarizada (*) a uma base menor (6-31G) e maior (6-311G)
aumenta o numero de bandas nos espectros infravermelho e Raman na faixa entre 1400
e 1800 cm™! nos anestésicos amino-ésteres, o qual faz que tenham mais semelhanca aos
espectros experimentais.

Nos anestésicos amino-amidas, as frequéncias vibracionais do espectro infravermelho
foram maiores usando o método de Hartree-Fock, enquanto para o espectro Raman ditas
frequéncias foram similares entre ambos métodos (HF e B3LYP).

O acréscimo de uma funcéo polarizada (*) a uma base menor (6-31G) e maior (6-311G)
causa o deslocamento a frequéncias maiores da tltima banda entre 1600 e 1700 cm™! no
espectro infravermelho dos anestésicos amino-amidas.

O método de B3LYP gerou os espectros infravermelho e Raman com maior similaridade
aos experimentais encontrados na literatura, revelando a importancia da inclusio do efeito

da correlacio eletronica neste método.
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