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Resumo

Neste trabalho analisamos o efeito de microssolvatacdo nas propriedades eletronica da
molécula orto-aminobenzdico (0-Abz) na fase gasosa utilizando o solvente dgua. Para isto
consideramos duas situacdes, uma em que o solvente molécula da agua esta proxima ao
grupo carboxilico e outra que a molécula da agua esta préxima ao grupo amino resultando
os aglomerados 0-Abz ---[H,01S°%H e 0-Abz ---[H,0]N 2, quando adicionamos a agua até n
= 3. Para estudar a interacdo de ligagdo de hidrogénio entre a molécula o-Abz e &gua,
investigamos a variacdo energética, a variagdo do espectro vibracional e o efeito de
cooperatividade em virtude da influéncia da ligacdo do hidrogénio. Obtivemos o0s
resultados usando a teoria do funcional de densidade com o funcional B3LYP com duas
bases 6-31++G(d,p) e aug-cc-pVDZ. Os resultados foram comparados com outros
resultados tedricos e com dados experimentais. De modo geral, verificamos de maneira
geral que as ligaces de hidrogénio dos aglomerados o-Abz --[H,0]$°°H sdo muito mais
estaveis que dos aglomerados o-Abz---[HZO]QHZ. Além disso, analisamos o efeito da
formacéo de ligacdo de hidrogénio nos parametros de ressonancia magnética nuclear. Para
este estudo, calculamos o deslocamento quimico isotropico e anisotrépico para todos os
atomos de 0-Abz isolado e do aglomerado o-Abz---[H,0]5°%", utilizamos os métodos
tedricos de Hartree-Fock e de teoria do funcional de densidade com os dois conjuntos de
base, 6-31++G(2d,2p) e aug-cc-pVDZ. Verificamos que o deslocamento quimico
isotrépico *H e *3C referente & molécula de 0-Abz isolada esta em razoavel acordo com
dados experimentais. Os valores do deslocamento quimico dos atomos do grupo
carboxilico da molécula 0-Abz micro-hidratada relativo a 0-Abz isolado ndo mostram
dependéncia significante com o conjunto de base. Os atomos de hidrogénio e carbono que
constituem o grupo carboxilico do 0-abz foram afetados com um deslocamento de campo
baixo devido a formacéo de ligacdo de hidrogénio com a molécula de agua. Encontramos
uma variacdo do comprimento de ligacdo de hidrogénio com o nimero de moléculas de
agua proxima a 0-Abz. Observamos uma direta correlacdo entre o comprimento de ligacdo
de hidrogénio e o deslocamento quimico isotropico do hidrogénio blindado nas interaces
das ligagbes C=0::-H-O e O-H---O.



Abstract

In this work we analyzed the effect microsolvation in the electronic properties of the
molecule ortho-aminobenzoic (0-Abz) in the gas phase using the solvent water. For this
we considered two situations, one in that the solvent water molecule are placed close to
the carboxyl group and another that the water molecule are placed close to the amino
group producing the clusters 0-Abz ---[H,0]$°°" and 0-Abz ---[H,01Y 2, when we added the
water to even n = 3. To study the interaction of hydrogen bond with the molecule 0-Abz
and water we investigated the variation of the vibrational spectra and energetic, the effect
of cooperativity by virtue of hydrogen bond. The results were compared with other
theoretical results and experimental data. We obtained the results using the density
functional theory with functional B3LYP with two bases 6-31++G(d,p) and aug-cc-pVDZ.
In general, we verified that the hydrogen bond of the o0-Abz ---[H,0]5°°" clusters are found
to be more stable than 0-Abz ---[H,0]\"2 clusters. Besides, we analyzed the influence of the
hydrogen formation on the nuclear magnetic resonance parameters. For this study we
calculated the isotropic and anisotropic chemical shifts for all atoms of the isolated 0-Abz
and of the o-Abz ---[H,0]5°H clusters the theoretical methods of Hartree-Fock were used
and of theory of the functional of density with two basis sets, 6-31++G(2d,2p) and aug-cc-
pVDZ. We verified We verified that the isotropic chemical shifts *H and *3C regarding the
molecule isolated o-Abz are in reasonable agreement with experimental data. The
chemical shift values of the carboxyl group atoms of micro-hydrated o-Abz relative to
isolated 0-Abz do not show significant basis set dependence. The hydrogen and carbon
atoms that constitute the carboxyl group of o-Abz were affected downfield shift due to
formation of hydrogen bond with water. We found a variation of the length of hydrogen
bond with the number of water molecules present around o-Abz. We observed a direct
correlation between the hydrogen bond length and isotropic chemical shift of the bridging
hydrogen in the interactions of the bonds C=0---H-O and O-H---O.
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Capitulo 1

Introducao

O interesse geral em moléculas de &cido aminobenzoico e seus mecanismos de
solvatagdo surge de sua importancia bioldgica e suas propriedades quimicas. O &cido
aminobenzdico consiste de um anel benzénico e possui grupos amino (-NH,) e acido
carboxilico (-COOH). Ele possui trés configuracGes, orto [1], meta [2] e para [3]. Na
configuracdo orto, os terminais amino e acido carboxilico se encontram ligados a 4&tomo
de carbonos adjacentes ao anel benzénico. Na configuracdo meta, os grupos amino e acido
carboxilico encontram-se ligados aos carbonos intercalados por outro carbono. Na
configuracdo para, os grupos encontram-se ligados por carbonos em posic¢Ges opostas. Os
acidos orto-aminobenzdico, meta-aminobenzodico e para-aminobenzéico sdo moléculas
que podem formar ligacGes de hidrogénio através dos grupos -NH; e -COOH e sdo
chamados na literatura como moléculas multifuncional de ligaces de hidrogénio [4].
Essas moléculas interagindo com o solvente agua localizado préximo aos grupos —COOH
e -NH; podem agir como receptores de atomo hidrogénio da molécula agua pelo atomo de
oxigénio do grupo de C=0 e pelo atomo de nitrogénio do grupo de NH,, e doadores de
hidrogénio do grupo OH e do grupo de NH,. Essas moléculas podem também formar
ligacGes de hidrogénio pelos seus elétrons m aromaticos. Nos aspectos bioldgicos séo
antimetabolico de sulfanilamida e sdo usados geralmente como sonda fluorescente. O
efeito da agua nos comportamentos fotofisicos dessas moléculas é crucial para a
interpretacdo de mensagem da sonda fluorescente [4, 5].

Recentemente, houve grande interesse nos estudos das propriedades eletrdnicas e
quimicas do acido orto-aminobenzdico (0-Abz), também chamado de acido antranilico ou

2-acido aminobenzéico [1, 4, 6-14]. O o0-Abz é composto dos elementos carbono,



14

hidrogénio, oxigénio e nitrogénio, e representado por CsHs(NH2)CO,H ou C;H;NO,. Por
causa de seu tamanho pequeno e estrutura comparavel a aminoacidos naturais, 0 0-Abz
pode ser inserido dentro de estruturas de proteinas e peptideos sem causar muita
perturbacdo [6,7, 15, 16]. Devido seu alto rendimento quantico, vida longa, e por conter
comprimentos de onda proximos ao ultravioleta (UV) € utilizado em experimento sobre
fluorescéncia [6-9,15, 16]. Com relagcdo ao efeito do solvente no soluto, o0-Abz foi
analisado para varios solventes com diferentes polaridades, sendo identificado que o seu
comportamento fluorescente depende da polaridade do solvente, causando grandes efeitos
nos comprimentos de onda de absorgédo e emissdo de 0-Abz [8, 9].

Vérios trabalhos experimentais [6-9, 15, 17-22] e tedricos [10, 16, 27, 28], j& foram
desenvolvidos para o estudo do 0-Abz, e outros trabalhos sobre esta molécula [1, 4, 11, 12,
13] combinam estudos experimentais e tedricos, ou seja, nos trabalhos experimentais
incluem alguns calculos tedricos, geralmente usando o método da Teoria do Funcional de
Densidade (DFT) para um propésito de comparacdo. Os estudos iniciais, executados
durante o periodo de 1968-1986, sdo experimentais que tratam da determinacdo da
estrutura cristalografica de o0-Abz [17-22]. Em 1981 e 1983 foram realizados estudos
tedricos de propriedade estrutural eletrénica e de propriedade espectroscopica dessa
molécula [23, 24]. Porém, uma série de trabalhos experimentais sobre espectroscopia de o-
Abz foram desenvolvidos no periodo de 1998-2009 [6-9,15, 16].

Sobre o comportamento fluorescente de o-Abz tem-se o trabalho de 1998 de
Turchiello et al. [15] que investigaram o 0-Abz como uma sonda fluorescente para
monitorar a interacdo de peptideos e micelas. O estudo foi feito com os aminoacidos,
argina (Arg), fenilalalina (Phe), leucina (Leu), glutamato (Glu) ligados com orto-
aminobenzdico-aminoacil-monometil. Foram analisados o rendimento quantico, a posi¢édo
espectral, anisotropia e o tempo de vida de fluorescéncia na presenca e auséncia de
micelas de dodecil sulfato sédio (SDS - sodium dodecyl sulfate). Mudancas significantes
nos parametros de fluorescéncia foram observadas para Abz-Arg-NHCH3; em comparagao
a Abz-Glu-NHCHgs, indicando uma forte componente eletrostatica na interacdo com as
micelas de carga negativa. Quando a sonda é inserida nos aminoacidos hidrofébicos Abz-
Phe-NHCH; e Abz-Leu-NHCH; foram observados mudancas nos parametros de
fluorescéncia. Quando estudaram os parametros de fluorescéncia de Abz-NHCH;
verificaram que foram menos afetados pela presenca de micelas, indicando que as

propriedades fluorescentes da sonda na presenca de micelas depedem dos aminoacidos.
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Foram, também, realizadas medidas com o peptideo Abz-Leu-Arg-Phe-NH,. Concluiram
que o grupo fluorescente de Abz é uma sonda muito conveniente para o estudo de
interacdes de agregados de peptideos hidrofobicos. Além de Abz ligado a peptideo na
presenca de micelas de dodecil sulfato de sddio (SDS - Sodium Dodecyl Sulfate), foi
também estudado em meio aquoso.

Ainda, em 1998, o mesmo grupo de pesquisa, Ito e colaboradores [16],
investigaram a absorcdo éptica e propriedades fluorescentes, em meio aquosa, de Abz
ligada para o grupo o-amino de Ala (alanina), Gly (glicina), Leu (Leucina), lle
(Isoleucina), Val (Valina), Pro (Prolina), Phe (Fenilalanina), Arg (Arginina), Glu
(Glutamato), Met (Metionina), Asn (Asparagina), Tyr (Tirosina), e Trp (Triptofano), com
grupo a-carboxila monometil-amidato. Foram examinadas as propriedades de
fluorescéncia como comprimento de onda maximo de absorcéo e de emissdo, rendimento
quantico, tempo de vida de fluorescéncia e tempo de vida radioativa de 0-Abz e seus
derivados 0-Abz-NHCHj3; (2-amino-metil-benzamida), 0-Abz-N(CHs),, (2-amino-dimetil-
benzamida), 0-Abz-NH; (2-amino-benzamida) e o0-Abz-pirolidina. Foram, também,
coletados dados de Ressondncia Magnética Nuclear (NMR - Nuclear Magnetic
Resonance) de 0-Abz-NHCH3; e 0-Abz-N(CHj3),. E concluiram que o-Abz manteve as
propriedades de fluorescéncia quando ligado na maioria dos aminoécidos exceto quando
ligado a prolina e triptofano com os quais se verificou baixo rendimento quantico. Assim
ficou determinado que 0-Abz pode ser usado como sonda fluorescente em estudo sobre a
atividade de enzimas proteoliticas. A énfase neste trabalho foi o Abz que tem tamanho
pequeno, uma estrutura comparavel a dos aminodcidos naturais, e a possibilidade de
conectar a molécula para o grupo amino N® de peptideos sem qualquer mudanca
significante em sua caracteristica espectroscopica, qualificando-a como uma sonda
fluorescente extrinseca aos peptideos.

Em 2001, Ito e colaboradores publicaram outro artigo [7] para o estudo das
propriedades da florescéncia, agora para as conformacfes meta, para e orto de acido
aminobenzoéico ligados a melanotropina usando o hormonio alfa estimulador de
melandcito e seu analogico (NDP-aMSH). Eles analisaram a absorgéo Optica para m-Abz
e p-Abz ligados a melanotropina e para 0-Abz ligado e ndo ligado a melanotropina. Foi,
também, observada a transferéncia de energia do triptofano (Trp) que atuou como doador
para 0-Abz (recptor) ligado a melanotropina usando o modelo de transferéncia de energia

por ressonancia de Forster (FRET- Férster Resonance Energy Transfer). Esse estudo foi
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realizado para obter informacdo das propriedades de dindmica conformacional de
melanotropina e sua dependéncia no solvente, para as determinagOes das distancias
intramolecular doador-receptor dentro de peptideos que sdo informacGes importantes para
outras técnicas espectroscépicas que podem ser usadas na determinacdo da estrutura e
correlacdo de moléeculas de atividades bioldgica.

Turchiello et al. [6], em 2002, fizeram um estudo das propriedades de
fluorescéncia, utilizando como sonda o acido orto-aminobenzoico para monitorar a
interacdo de peptideos do hormdénio de bradicinina (BK) com vesiculas anidnica de
DMPG (1,2-Dimiristoil-sn-Glicero-3-[Fosfo-rac-(1-glicerol)](Sal de Sddio)). Foi,
também, realizada anélise de propriedade espectroscopica em solucdo aquosa e interagdo
de lipidios e peptideos. No referido trabalho o peptideo tem uma sonda fluorescente
extrinseca, 0-Abz, conectada proximo ao C-terminal para monitorar a interacdo de
peptideo por agregados de anfifilico. Os peptideos estudados foram a sequéncia de BK da
forma Abz-Arg*-Pro®-Pro*-Gly*-Phe>-Ser®-Pro’-Phe®-Arg®-NH,, seu homélogo mais curto
BK*™ da forma Abz-Arg-Pro®-Pro®-Gly*-Phe®-NH..

Southern e Levy [1], em 2003, estudaram a espectroscopia eletrénica do 0-Abz
como uma molécula isolada e examinaram os espectros infravermelhos em seus estados
eletronicos fundamentais e excitados para estudar as propriedades de ligagédo de
hidrogénio. As medidas eletronicas e de espectro infravermelho foram realizadas em um
jato supersonico. As caracteristicas vibracionais observadas foram nomeadas com a ajuda
de célculos da teoria do funcional de densidade (DFT). Foi feito uma comparacdo do
espectro eletrénico do infravermelho com do &cido salicilico (orto-hidroxi-benzoico)
comparando o efeito de excitacdo eletronica nos grupos NH, e OH, bem como a ligacéo de
hidrogénio. Foram discutidas semelhancas e diferencas espectroscopicas entre as duas
moléculas.

Os célculos utilizando de DFT foram feitos para duas conformagdes que diferem
por uma rotacdo de 180° do grupo do acido carboxilico e sdo chamados por eles por
rotamero | e rotdmero 1l de acordo com a Figura 1.

Utilizaram o funcional hibrido B3LYP (Becke-Lee-Yuang-Parr) com o conjunto de
base com seis fungdes gaussianas na camada interna (carogo), trés fungfes gaussianas na
parte interna da camada de valéncia, uma funcdo gaussiana na parte externa da camada de
valéncia e fun¢des de polarizacao d e p foram incluidas em todos os atomos. Este conjunto

de funcdes foi representado pela notacdo 6-31G(d,p) para realizar célculos para o estado
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eletronico fundamental do o-Abz para proporcionar uma base de comparacdo com 0s

resultados experimentais.

OH O
Rotamero | Rotamero 11

Figura 1 — As estruturas do acido antranilico. Os dois hidrogénios do grupo amino séo
chamados de H, e Hp, sendo que 0 H, esté préximo ao grupo COOH. Fonte: Southern et al.
(2003) [1].

Foram calculadas para as estruturas otimizadas, frequéncias harmonicas e
intensidades do infravermelho (IR) para as duas conformacdes do o-Abz. Para o estado
excitado os calculos de freqiiéncias harmonicas foram realizados utilizando o método de
interacdo de configuragdo (CIS- configuration interaction of singly excited
configurations). Concluiram pelos calculos que o rotdmero | é mais estavel que o rotamero
I1, por 3,16 kcal/mol incluindo a corre¢do da energia do ponto zero. Os angulos diétricos
CCNH para os dois hidrogénios H, e Hy, do rotamero | séo 8,5° e 12,1°, respectivamente. O
hidrogénio do amino que esta mais proximo ao grupo carboxilico (H,) € mais planar que o
outro hidrogénio do amino (H,) como comprovado pelo angulo dietro menor. A presenca
do orto do grupo carboxila para o grupo amino afeta a geometria dos hidrogénios do
amino. O comprimento de ligacdo de C=0 foi observado ser de 1,229 A. Provavel causa
para estes efeitos € uma ligacdo de hidrogénio intramolecular entre o hidrogénio do amino
(H,) e a carbonila da carboxila. O grupo carbonila é um forte receptor de ligacdo de
hidrogénio do que o grupo hidroxila, & distdncia NH...O=C observada do rotdmero | foi de
1,924 A. Os estiramentos NH observadas no espectro do estado de excitado diferem
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consideravelmente no espectro de estado fundamental. Um desses estiramentos NH do
estado excitado acontece na posicdo que € aproximadamente a média do estiramento
simétrico e assimétrico NH do estado fundamental, aproximadamente 3460 cm™. Ainda,
observaram no estado fundamental sete estiramentos: quatro estiramentos aromaticos CH
(3038, 3063, 3073, 3093 cm™), dois estiramentos NH (3394 cm™ — simétrico e 3542 cm™ -
assimétrico), e um estiramento OH (3592 cm™).

Como vimos Southern et al. (2003) investigaram o espectro eletrénico e
infravermelho para o0-Abz isolado, no entanto, Stearns et al. [25] estenderam a
investigacdo para 0 0-Abz com agua. Eles analisaram a deslocacdo do &tomo de
hidrogénio no estado excitado do 0-Abz estudando o estiramento do grupo carboxilico e
do amido e os efeitos da agua nesta molécula. Os efeitos da &gua na molécula 0-Abz foram
estudados por espectroscopia ultravioleta e infravermelha. O trabalho foi realizado com
uma agua localizando primeiro préximo ao grupo carboxilico formando uma interacdo
C=0...H-0...H-0 e depois entre o grupo do &cido carboxilico e o grupo amino formando
a interacdo C-C=0...H-0... H-N-C (veja a Figura 2). O trabalho foi realizado também
experimental e tedrico. Na parte experimental foi utilizado a espectroscopia R2PI (Two-
color resonant two-photon ionization) e a espectroscopia RIDIRS (resonant ion-dip
infrared spectroscopy) e para um estudo teoria foram utilizados os célculos de DFT
usando o funcional B3LYP com o0 conjunto de base com seis fun¢des gaussianas na
camada interna (caroco), trés fungdes gaussianas na parte interna da camada de valéncia,
uma funcdo gaussiana na parte externa da camada de valéncia e adicdo de funcdo difusa
(+) e funcdo de polarizacdo d (*) que denota que foram incluidas gaussianas em todos 0s
4tomos, exceto os hidrogénios representada pela notacdo 6-31+G, com isso foram
calculadas fregiiéncias vibracionais e energias para comparar com os dados experimentais.
Para relatar o que foi realizado pelos autores iremos aqui simbolizar para dgua préxima do
grupo carboxilico como conformacéo I, e a outra possibilidade como conformacéo Il. Para
os célculos tedricos observaram para | os estiramentos: simétrico NH, (3390 cm™);
assimétrico NH, (3525 cm™); COOH (3242 cm™); OH com H ligado a agua (3462 cm™);
OH agua livre (3707 cm™). Para Il os estiramentos: simétrico NH, (3416 cm™):;
assimétrico NH, (3526 cm™); COOH (3600 cm™); OH com H ligado a agua (3595 cm™);
OH 4gua livre (3727 cm™). Agora para 0 monémero 0-Abz calcularam os estiramentos:
simétrico NH; (3397 cm™); assimétrico NH, (3542 cm™); COOH (3592 cm™). O | foi

encontrado 5 kcal/mol mais estavel que o Il. A parte experimental para espectroscopia
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RIDIRS, o estado fundamental do espectro infravermelho do 0-Abz mais agua é
comparada com 0 monémero do 0-Abz [1] e com IPA-H,0 (indole propionic acid-water
complex [28]). E verificaram que o estiramento simétrico e assimétrico do acido
antranilico mais &gua sdo 3400 e 3545 cm™, respectivamente. Os cumes largos
concentram-se entre 3267 e 3494 cm™ que foi devido & ponte da molécula de 4gua que une
o carbonila e OH do grupo do éacido carboxilico. Com estes argumentos concluiram que o
0-Abz mais agua tem uma estrutura semelhante, com I, com agua preferindo ficar préximo
ao grupo COOH. Esse argumento € também confirmado comparando os resultados
experimentais com os calculos de frequéncia vibracional e intensidade infravermelho.

Observaram também a presenca intensa de um deslocamento de frequéncia para o

vermelho.
H
- 0‘
H-— - e o
H_ H RS S0
N o} ,- H H
P H N O
(T e
- | _
‘H"‘-\.‘__H -:_'_'.-:-:""
Conformagado Il

Conformacéo |

Figura 2 — A molécula 0-Abz micro-hidratada: (1) a agua estd proxima ao grupo
carboxilico e (Il) agua entre o grupo COOH e o grupo NH,. Fonte: Stearns e
colaboradores (2003) [25].

Posteriormente, em 2005, podemos citar o trabalho de He e colaboradores [4] que
utilizaram a conformacgdo 0-Abz mais estavel obtida por Southern e colaboradores [1], na
qual uma ligacéo de hidrogénio intramolecular é formada entre um atomo do amido e do
grupo carbonilico que também foi utilizada por Stearns e colaboradores. [25].

He e colaboradores [4] fizeram um estudo tedrico e experimental do orto-Abz e

para-Abz mais uma e duas moléculas de agua e compararam com trabalho feito com
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meta-Abz [5] também com adi¢do de uma e duas &guas. Apresentaram 0s estiramentos
vibracional utilizando como Stearns e colaboradores [25], 0 espectro de ressonancia
multifoton de duas cores o REMPI (two-color resonantly enhanced multiphoton
ionization), ainda utilizaram calculos teoricos utilizando a DFT, para otimizacdo das
estruturas com o funcional B3LYP e o conjunto de base de 6-31+G(d), 0 mesmo que a
notacdo 6-31+G", foram utilizadas cinco configuragdes para 0-Abz(H,0)s, I, I, 111, IV, V ,
sendo que | e Il sdo da mesma forma que a de [25], Ill contém a ligagdo C—N-Hy---O-H,, ,
onde Hy, é referente a NH, e H,, é referente a molécula de agua; para IV e V a forma da
ligacdo é C-N---H,~O e C-C-0---H\~O, respectivamente, sendo que ap06s a otimizacao
dos cinco isémeros foi escolhida para analise a estrutura mais estavel do estado
fundamental como ponto de partida para otimizar o estado excitado do aglomerado com o
funcional CIS e o conjunto 6-31G que significa que no calculo consideraram a camada
interna (caroco) do sistema com seis funcdes gaussianas, a parte interna da camada de
valéncia foi tratada com trés fungfes gaussianas e a parte externa da camada de valéncia
foi representada por uma funcdo gaussiana. O isdbmero (1) foi selecionado por conter a
mais baixa energia em relacdo ao (I1) e aos demais isdmeros. A energia relativa que ¢é a
diferenca de energia do isbmero mais estavel (I) em relacdo ao segundo(ll), ja incluindo a
energia vibracional do ponto zero, foi de 4,45 kcal/mol. Para o complexo com duas aguas,
0-Abz (H,0),, apresenta duas estruturas, sendo que a estrutura mais estavel é aquela que
0-Abz (H,0), forma uma estrutura de anel ciclica que envolve trés ligacGes de hidrogénio,
com ambas ligacdes de moléculas de agua ao grupo carboxilico C=0---Hy1—O---H 1~
O---H-0. Concluiram que os locais que as &guas preferem ocupar para formarem ligacGes
de hidrogénio sdo no grupo carboxilico. As ligagcdes intramoleculares em 0-Abz tém efeito
minimo quando sdo adicionados os complexos de adgua. Os resultados tedricos estdo em
bom acordo com os resultados experimentais. O isdbmero 0-Abz (H,0), demonstram
deslocamento espectral para o azul e o 0-Abz (H20); um deslocamento para o vermelho
em relacdo a molécula isolada o-Abz.

Ainda em 2005, Samsonowicz et al. [12] examinaram a influéncia do
posicionamento do grupo amino para o grupo de carboxilico na estrutura de vibracao de o-
Abz e analisaram experimentalmente FT-IR, FT-Raman e espectros de NMR. Takara e Ito
[9] descreveram um estudo sobre os efeitos dos solventes nos espectros de absorgéo e
emissdo de o-Abz. Foram feitas medidas com varios solventes apolares, tais como

ciclohexano, benzeno, dioxano e polares, como etanol, metanol, &gua, acetonitrila,
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dimetilsulfoxido (DMSO), acetona, trifluoroetanol (TFE). Foi examinada a interacdo entre
0-Abz e o0s solventes através dos valores de constante dielétrica, posicdo espectral,
deslocamento de Stoke, rendimento quantico, tempo de vida de fluorescéncia e parametros
empiricos descrevendo caracteristica do acido Bronsted. Observaram que o
comportamento da fluorescéncia de 0-Abz depende da polaridade do solvente. O uso de
diferentes polaridades dos solventes mostrou que o solvente acido Bronsted promove
formacéo de ligagdes de hidrogénio que envolve os grupos amino e carboxilico, causando
grandes efeitos nos comprimentos de onda de absor¢édo e emissao de 0-Abz que predomina
sobre os efeitos gerais dos solventes.

Até aqui apresentamos pelos trabalhos relatados caracteristicas interessantes de o-
Abz. Ainda temos outros, como o que envolve dimeros de 0-Abz [11], 0-Abz como sonda
fluorescente para monitorar membranas [26]. A sonda fluorescente para monitorar
membrana, chamada de Ahba, consiste do fluoréforo o0-aminobenzoico ligado
covalentemente para a acila do hexadecilamida produzindo o composto 2-amino N-
hexadecil-benzamida. A sonda Ahba é uma sonda que foi sintetizada como uma variagao
da sonda fluorescente lipofilica 0-Abz. Em estudo de emissdo de fluorescente de Ahba é
utilizado como referéncia, o rendimento quantico de 0-Abz no solvente etanol.

Verificamos que existem Vvérias investigacdes experimentais envolvendo a
molécula 0-Abz, mas poucos estudos tedricos foram executados com esta molécula.
Temos o trabalho de 1993 de Palafox et al. [24], que utiliza 0 método semi-empirico,
AML1, para o estudo teorico da estrutura do espectro de 0-Abz em fase de gasosa. No
decorrer do desenvolvimento desta tese foi elaborado um trabalho que esta inserido no
nosso grupo de pesquisa que utiliza métodos de alto nivel ab initio (a teoria da perturbagéo
de segunda ordem de Moller-Plesset) foi usado para analisar a estrutura eletrénica e
espectros vibracionais de 0-Abz em fase de gasosa como também em solucdo aquosa com
auxilio do método continuo polarizdvel (PCM - Polarizable Continuum Method) [14].
Ainda temos outros trabalhos a citar como o que utiliza métodos ab initio de Hartree-Fock
(HF) e interacdo de configuragdo (CIS) como também teoria do funcional da densidade
dependente do tempo (TDDFT) utilizados para avaliar a mudanca de geometria do 0-Abz
em excitacdo e os modos vibracionais [10]. Outro, que apresenta estudos experimentais e
tedricos realizados com o &cido orto-aminobenzdico e trés derivados desta molécula para
estudar o efeito de solventes no espectro optico [8]. Recentemente, foi realizado um estudo

comparativo de Ahba (2-Amino-N-hexadecil-benzamida) com outra sonda lipofilica,
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Laurdan 6-dodecanoil-2-dimetilamina-naftaleno [27], para monitoramento de bicamadas
lipidicas que sdo usados como modelos para imitar membranas.

O efeito do solvente no soluto em varias reagdes quimicas € um sistema complexo
que levanta varias perguntas de interesse cientifico. A presenca de moléculas solventes ao
redor de uma molécula é um dos topicos importantes em biofisica, quimica e biologia,
pois a maioria das reacdes quimicas e processos bioldgicos ocorrem em solugdo [29]. O
efeito do solvente na estrutura da molécula, o soluto, pode ser estudado em varias
maneiras. Colocando poucas moléculas solventes em locais apropriados de uma
determinada molécula soluto onde elas possam formar ligagdes de hidrogénio, o qual é
conhecido como microssolvatacdo. Nesta aproximagdo onde poucas moléculas solventes
sdo incluidas na otimizacdo da geometria, descreve os efeitos do solvente de curto alcance,
interacdes de ligacdes de hidrogénio e consiste em obter o estudo sobre propriedades
eletronicas. E possivel também incluir um ndmero suficientemente grande das moléculas
solventes ao redor do soluto para simular um estado liquido para estudar as propriedades
eletrénicas do conjunto utilizando as técnicas de simulagdo computacional como dindmica
molecular ou metodologia de QM/MM (Quantum Mechanics/ Molecular mechanics) [30,
31] onde a parte do sistema, geralmente o soluto e algumas moléculas solventes, sdo
tratados quanticamente e outra parte do sistema composta pelas moléculas solventes mais
externas sdo tratadas por mecanica classica. Através deste método foi possivel incluir as
interacdes especificas entre o soluto e solvente, mas, o procedimento, fica muito caro
computacionalmente. Existe também o método de campo de reacdo auto-consistente (Self-
consistent Reaction Field ou SCRF) [32] onde o soluto é colocada em uma cavidade
rodeada por um meio dielétrico continuo polarizavel que representa o solvente. Neste
método ha uma dependéncia referente a forma e ao tamanho da cavidade onde a molécula
isolada é envolvida, ndo descreve adequadamente interacfes do tipo ligacdo de hidrogénio
e transferéncia de carga. Porém, o SCRF é um modelo bastante simples e facil de aplicar.
Por isso, este método foi amplamente utilizado nos estudos de efeitos de solventes e varias
formas diferentes do SCRF foram desenvolvidas ao longo de tempo [33].

A microssolvatacdo é controlada pela adicdo de um determinado nimero de
moléculas solventes proximas a um soluto, uma molécula neutra ou carregada. A
microssolvatacdo tem sido o foco de vérias investigacOes para diferentes tipos de soluto
[4, 5, 29, 34-40]. A microssolvatacdo pode descrever interacfes individuais entre soluto e

moléculas solventes, que pode ser particularmente importante quando o solvente e o soluto
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podem formar ligagdes de hidrogénio. A ligacdo de hidrogénio é uma das interacfes mais
importantes que representa um papel crucial em muitos processos quimicos e bioquimicos
e ajuda a entender as propriedades das moléculas [41, 42]. Tem sido mostrado na literatura
que o efeito do solvente [34, 35, 39-48] na estrutura do soluto no estudo microscopico
muda as propriedades moleculares e ainda podem-se obter informacgdes adicionais como
estudo espectroscopico, diferentes energias de interagdes de muitos corpos que contribui
para a energia de ligacdo e também um detalhado conhecimento de ligagédo de hidrogénio.

Muitos estudos da fase gasosa envolvem microssolvatacdo entendendo uma
variedade de interacOes entre soluto e moléculas solventes [4, 5, 49-52], assim sdo de
grande importancia caracterizar o processo de microssolvatacdo de moléculas em fase
gasosa.

Por causa da presenca do grupo carboxilico (-COOH) e amino (-NH,), o 0-Abz
contém multiplos locais para formacdo de ligacbes de hidrogénio com agua ou outras
moléculas solventes e pode agir simultaneamente como um receptor de préton e um
doador de proton. Estudos teéricos e experimentais de microsolvatacdo de moléculas
como 0-Abz que consiste em mais de um local para formacdo de ligacdo de hidrogénio
constituem um &rea ativa de pesquisa. Os estudos de ligacbes de hidrogénio de moléculas
microssolvatadas ou micro-hidratas [41, 42, 53-61] (microssolavatagdo com moléculas de
agua) sdo de fundamentais importancias para a compreensao do papel do solvente nas
mudancas estruturais e bioguimicas do soluto no sistema soluto-solvente como também
para o entendimento de outros tipos de interacdes que podem ocorrer nesse sistema. As
investigagdes teodricas que consideram interacdo entre soluto e solvente na fase gasosa
devido as ligagdes de hidrogénio sdo importantes para o entendimento de outros tipos de
interacdes que podem ocorrer entre soluto e solvente. As informacdes das interacdes de
soluto e solvente podem ser Uteis para calibrar funcdes de energias potenciais que sdo
requeridas nos estudos de simulagdo moleculares.

Devido os grupos amino e acido carboxilico serem polares, o 0-Abz é altamente
soltvel em agua. O solvente agua chama muita atencdo por ser um meio mais natural para
micro-hidratar moléculas biol6gicas [62-66]. No entanto, na literatura existem poucos
estudos da interacdo entre 0-Abz e 4gua como uma molécula modelo para o estudo de
micro-hidratacdo [4, 25]. Estes trabalhos tratam da parte espectroscopica do 0-Abz com a
molécula de agua, em geral até duas moléculas de agua. Portanto, no presente trabalho

iremos estudar a microssolvatacdo da molécula orto-aminobenzdico, e escolhemos como
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solvente a 4gua. Na biologia agua é o meio natural para a vida e na quimica de solugéo a
agua como um solvente universal € o meio mais Util para as reacGes quimicas. Em fisica é
utilizado como modelo para pesquisa no desenvolvimento de potenciais de interacdo. Em
fisica atmosférica o conhecimento do espectro da agua é uma parte fundamental para
modelagem da atmosfera. Analisando a micro-hidratacdo da molécula 0-Abz em fase
gasosa, estaremos contribuindo com a expansdo da literatura sobre o estudo de micro-
hidratacdo de moléculas.

Diante do exposto, a motivacdo deste trabalho reside nos resultados experimentais
e tedricos da molécula 0-Abz. No presente trabalho investigamos as ligacGes de
hidrogénio na interagdo da molécula de 0-Abz na fase gasosa com uma até trés moléculas
de agua, 0-Abz---(H,0);.3. Como visto na literatura [1] 0-Abz, em fase gasosa, possui duas
conformacdes (rotameros). As duas estruturas sdo diferentes por uma rotacdo de 180° do
grupo carboxilico (COOH). Neste trabalho usaremos a conformacdo que possui a energia
eletronica mais baixa, ou seja, a conformagdo com energia mais estavel. Iniciamos
colocando uma molécula de agua estrategicamente proxima ao grupo de carboxilico
(COOH) e posteriormente ao grupo amino (NH;) de maneira que forme interacdo de
ligacdo de hidrogénio. Para outros passos, aumentamos o numero de moléculas de agua
gradualmente até trés moléculas ao redor da molécula 0-Abz.

O presente trabalho estd inserido no projeto de pesquisa sistemas moleculares e
modelagem computacional, na linha de pesquisa estudo tedrico de propriedades de
sistemas biomoleculares, tem como objetivo principal analisar o efeito de
microssolvatacdo na molécula 0-Abz, utilizando o solvente 4gua. O método proposto é a
teoria do funcional de densidade (DFT) com o funcional hibrido B3LYP [67, 68] e os dois
conjuntos de base 6-31++G(d,p) [69] e aug-cc-pVDZ [70] que consiste em 232 e 293
funcdes gaussianas, respectivamente. O efeito de micro-hidratacdo na estrutura e no
espectro vibracional é estudado quando colocamos as moléculas de agua estrategicamente
ao redor de 0-Abz e otimizamos a geometria com o programa computacional Gaussian 03
[71] na forma de agrupamento, para obter as propriedades estruturais, eletronicas,
vibracionais e as magnéticas. Esses resultados serdo obtidos para investigar as ligacdes de
hidrogénio e os efeitos que o solvente causa na molécula 0-Abz e comparar os resultados
dos dois conjuntos de base. Nas propriedades magnéticas serdo estudadas as variagdes dos
parametros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) dos atomos de 0-Abz participantes

na interacdo com a agua utilizando o conjunto de base 6-31++G(2d,2p) e o funcional
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hibrido B3LYP para examinar os parametros deslocamentos quimicos anisotropico e
isotropico. Serdo investigadas essas propriedades magnéticas, também, com o método de
Hartree-Fock com a base 6-31++G(2d,2p) apenas para comparar com B3LYP com a
mesma base.

No capitulo 2 apresentamos o0 método aproximativo DFT para a solu¢do da
equacdo de Schrodinger que pode ser utilizado para sistemas multieletrénicos como
moléculas em estados estacionarios. Nesse capitulo incluimos um breve comentario sobre
ligacGes de hidrogénio. No capitulo 3 apresentamos as estruturas moleculares de 0-Abz
micro-hidrato, algumas propriedades eletrénicas, as frequéncias vibracionais, ligacdes de
hidrogénio, propriedades magnéticas e a discussdo dos resultados. E finalmente no
capitulo 4 a conclusédo e sugestfes. Através deste trabalho foram publicados dois artigos
[72, 73], os quais irdo contribuir na literatura para entendimento da micro-hidratacdo em

molécula.
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Capitulo 2

Teoria do Funcional da Densidade e

Ligacao de Hidrogénio

Em mecanica quantica aprendemos que todas as informacgdes que podemos ter
sobre um determinado sistema estdo contidas no conhecimento da funcdo de onda. Se
tivermos interessados somente na estrutura eletronica de atomos, moléculas, e sélidos, no
sistema aparece um potencial agindo nos elétrons de forma que a funcdo de onda dependa
somente das coordenadas eletronicas, e esta funcdo de onda pode ser obtida para resolver a
equacdo de Schrodinger para um sistema ndo relativistico. Os sistemas de atomos e
moléculas sdo multieletrénicos, contendo muitos corpos, que sdo bastante complicados ao
serem analisados. Porém, é possivel tratd-los de forma razoavel, usando métodos
aproximativos para solucdo da equacdo de Schrodinger. Um dos métodos aproximativos
que utiliza a funcdo de onda como solucdo da equacdo de Schrodinger € o método de
Hatree-Fock [74,75], que torna o problema de N corpos interagentes no problema de N
corpos desacoplados. No método de Hatree-Fock (HF) a funcdo de onda que descreve o
sistema molecular é representada por um determinante de Slater, nesta aproximagao cada
elétron esta sujeito a um potencial efetivo chamado na literatura como potencial
autoconsistente e considera a interacdo elétron-elétron de forma média, ou seja, esse
método ndo considera correlacdo eletrdnica. Um método que considera correlacdo
eletronica é a teoria da perturbacdo de Moller-Plesset [76, 77]. A teoria de perturbacdo de
Mooler Plesset inclui a correlagdo eletronica na energia de Hatree-Fock, usando a teoria da
perturbacdo de muitos corpos. Para qualquer sistema molecular a energia de correlacéo

deve ser determinada para que se tenha a possibilidade de encontrar as propriedades fisicas
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do sistema. A teoria de perturbagdo de Moller-Plesset de segunda ordem (MP2) é definida
como a energia de Hatree-Fock mais a correcdo de segunda ordem, essa teoria requer
apenas inclusdo de excitagcbes duplas. A energia de correcdo de segunda ordem tem
sempre o sinal negativo, portanto a energia MP2 é menor que a energia de Hatree-Fock,
porém na maioria das vezes a energia de corre¢do de segunda ordem superestima o valor
da energia de correlagdo, de forma que MP2 leva a uma energia menor que a energia
exata. A MP2 também usa a funcdo de onda como solucdo da equacdo de Schréodinger
para moléculas. Na literatura encontramos um método que utiliza a densidade eletrénica
que descreve a distribuicdo de carga em uma molécula para resolver a equagdo de
Schrodinger e assim podemos escrever uma equagdo de densidade eletronica com trés
variaveis, isto quando ndo condiremos o spin. Este método € conhecido como Teoria do
funcional de densidade (DFT) e para ser utilizado é necessario o desenvolvimento de
funcionais de troca-correlacdo. Uma das vantagens de se utilizar a DFT € que 0 custo
computacional é bem menor que para o MP2. A DFT ¢ utilizada amplamente para estudo
de sistemas muito complexos, como sistemas moleculares encontrados em pesquisas
farmacéuticas, agroguimicas, biotecnoldgicas, ciéncias de materiais e polimeros, estado
solido, eletroquimica.

A DFT é uma aproximacdo da mecénica quéantica para descrever as propriedades
da matéria no seu diverso estado sélido, liquido ou gas, a energia de ligagdo de moléculas
e estruturas de ligacdes de sélidos em quimica e fisica. Para adquirir uma primeira idéia da
aproximacdo da teoria da DFT, é necessario recordarmos alguns fundamentos da mecéanica
quantica [78, 79]. No entanto, a DFT é uma teoria usada para investigar, em geral, o
estado fundamental de sistemas, e suas propriedades podem ser determinadas através de
funcionais de densidade eletrénica. A DFT é construida através de uma fundamentacgéo
tedrica quantica e utiliza a densidade eletrdbnica como uma variavel basica para descrever o
sistema de muitos corpos. O uso da densidade eletrbnica como varidvel basica na
descricdo de um sistema eletrnico inicia-se com o trabalho de Drude em 1900 [80],
quando construiu uma teoria da conducdo elétrica e térmica, aplicando a teoria cinética
dos gases ao metal, considerando como um géas de elétrons. E depois foi aperfeicoado por
Sommerfeld [81], Thomas [82], Fermi [83] e Dirac [84]. O modelo de Thomas-Fermi-
Dirac também usa a densidade eletronica em lugar da funcdo de onda para obter
informacdes sobre sistemas atdmicos e moleculares. Neste capitulo iremos abordar apenas

alguns elementos essenciais da DFT. O alicerce da DFT esta nos dois teoremas de
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Hohenberg-Kohn [85] e nas equacbes de Kohn-Sham [86]. Para uma revisdo dos métodos
de Hatree—Fock temos os livros textos [76-78], para um detalhamento no desenvolvimento
da DFT [76, 77, 87, 88] e para um breve resumo de fundamentos e aplica¢des de quimica

quantica [89].

2.1 — A Equacédo de Schrédinger independente do tempo para um sistema

molecular

A equagdo de Schrodinger independente do tempo e ndo relativistica para muitos

corpos é dada da pela seguinte expressao:

~ — — —

A% (%, % X0 R Ry Ry )= B (% %, %0 RyR R (2D)

1Ny 1\py

onde H ¢ o operador Hamiltoniano, que atua na funcéo de onda ¥, para um sistema de
moléculas consistindo de m nuacleos e n elétrons na auséncia de campos magnéticos e
elétricos e E; é a energia total do sistema. Este operador pode ser representado em

unidades atdbmicas pela expressdo

~ 1 1 1 Len Z Gl 2,2
H=—Z)WVI-=) = Vi-D N ZALN Ny yoass (2.2)
253 25aM, ita1la il adsoa Rag
onde os indices A e B referem-se ao sistema de m nucleos e i e j denotam ao sistema de n
elétrons. O primeiro termo descreve a energia cinética dos elétrons, o segundo termo a
energia cinética dos nucleos atdmicos de massa Ma, € V> é o operador diferencial
Laplaciano, o terceiro termo representa a energia potencial de atracdo eletrostatica entre os
nucleos de nimeros atbmicos Z e os elétrons distantes dos nicleos nas posicdes ria, 0
quarto termo corresponde a energia potencial repulsiva de interacfes coulombiana entre
elétrons nas posi¢Oes r; e o quinto termo refere-se a energia potencial de interacdes

coulombiana entre os nucleos atdbmicos de nimeros atdmicos Z, e Zg localizados nas

posicOes Rag. As distancias entre duas particulas, por exemplo, Ae B, é R, = ‘F?A - F?B‘. A

funcdo de onda depende de 3N coordenadas espaciais dos elétrons, N coordenadas de

spin representadas por X, e 3M coordenadas espaciais do nlcleo representadas por R, . A
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funcdo de onda contém toda a informagdo que pode ser conhecida possivelmente sobre o
sistema quantico, sendo que, a energia total é o valor numérico da energia do estado
escrito pela funcdo de onda.

E necessario resolver a equacdo de Schrédinger para estudar qualquer sistema
quantico como moléculas. Porém, ndo é possivel resolver estd equacdo analiticamente para
sistemas multieletronicos.

A equacdo de Schrodinger pode ser simplificada se levarmos em consideracao a
significante diferenca entre as massas de nucleos e elétrons, isto €, 0s nucleos movem-se
muito mais lento que os elétrons, em consequéncia podemos numa aproximacgao
considerar apenas os elétrons movendo-se em um campo do ndcleo fixo, esta metodologia
é chamada de aproximac&o de Born-Oppenheimer [90].

Nesta aproximacéo os nucleos séo fixos no espaco e ndo se movem entdo a energia
cinética dos nucleos é zero e a energia potencial devido a repulsdo de ndcleo-nucleo é uma
constante. Assim, a Eq. (2.2) se reduz ao Hamiltoniano eletronico
n A n iﬁ+iii:f+\7 +V (2.3)
5 o, e .

i1 j>1 Ny
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N

A solucdo da equacdo de Schrddinger, com o operador Hamiltoniano, é uma

funcdo de onda eletronica ¥, e energia eletronica E,. A funcdo de onda eletronica

depende das coordenadas eletronicas. A energia total E; é a soma das energias eletronica

e o0 termo de repulsdo nuclear constante, ou seja,
HY =E. %, (2.4)

onde H =H, +V,, , sendo V,,, expresso por

Vo =33 2% (25)
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E =E +E, . (26)

2.2. — Teoria do funcional da densidade

Os conceitos iniciais da teoria do funcional de densidade (DFT) encontram-se no
trabalho de Hohenberg e Kohn (1964) [85] sobre gas de elétrons ndo-homogéneos. Este
trabalho trata-se do estado fundamental de um gas de elétron interagindo em um potencial

externo v(r). Hohenberg e Kohn (HK) demonstram que existe um funcional de densidade
universal, F[p(?)], com a expressdo para energia E[ p(7)] =IV(F)p(F)+ Flpo(r)] que

tem como seu valor minimo a energia do estado fundamental associada ao potencial
externo. Deste modo, o estado fundamental de muitas particulas € um funcional Unico da
densidade. Deste artigo surgiram dois teoremas: (i) O potencial externo sentido pelos

elétrons é um funcional Gnico da densidade eletrénica p(7); (ii) A energia do estado

fundamental assume seu valor minimo para densidade eletronica exata. Thomas e Fermi
foram os primeiros a usarem a densidade como uma variavel basica, porém, o uso da
densidade eletrdnica como uma variavel somente foi posta sobre uma fundamentacédo
fisica firme com os dois teoremas de HK. E 0 método principal de implementacdo da DFT
esta no trabalho de Kohn e Sham (1965) [86]. A seguir iremos analisar o método de Kohn
e Sham (KS).

2.2.1 — A aproximacéo de Kohn-Sham

O trabalho de Kohn-Sham (KS) surgiu em 1965, um ano depois de Hohenberg-
Kohn (HK) terem apresentado os teoremas comentados acima. No trabalho de KS, eles
apresentam como podemos trabalhar com os teoremas de HK. Eles utilizam o método
Hartree-Fock e os spin-orbitais, o conceito de um sistema de referéncia ndo interagente
construido de um conjunto de orbitais tal que a parte principal da energia cinética pode ser
computada com boa precisdo. Por este método, uma parte das informacdes é computada
exatamente e deixando somente uma parte da energia total ser determinada por um

funcional aproximado. Este funcional é composto pela energia cinética de um sistema de
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elétrons ndo interagentes com densidade eletrénica e outra energia que contém a energia
de troca, a energia de correcdo de um sistema interagente com densidade eletronica,
contendo também a correcdo da energia cinetica, essa parte € chamada de funcional de
densidade de troca-correlacdo. Nesta aproximacdo € introduzida um potencial efetivo que
depende da densidade eletronica e de um potencial chamado de potencial de exchange-
correlacdo (potencial de troca-correlacdo). A equacdo de Schrodinger é construida
utilizando este potencial efetivo de KS, na qual surge o operador Hamiltoniano de KS,
construindo a equacdo de KS, cuja solucéo é obtida através do calculo autoconsistente, que
para termos o potencial efetivo é necessario fazer uma escolha do funcional de troca-
correlacdo (exchange-correlagdo). Apos essa breve introducdo da aproximacdo de KS,
agora iremos discutir algumas de suas principais caracteristicas.

Os teoremas de Hohenberg-Kohn nos permitem construir uma teoria que usa a
densidade de elétron como a quantidade fundamental. A energia do estado fundamental de
um sistema atdbmico ou molecular pode ser escrito com um funcional de densidade que
contém as contribui¢des individuais da energia cinética, a interacdo Coulombiana classica
e a porcdo nao classica devido a correcdo de mesma interacdo, troca, e efeitos de
correlacdo eletrénica, e mais a energia potencial devido a atracdo nucleo-nucleo. Este

funcional universal é expresso como
Flo(P)]=T[o(F)]+ [ o(F)]+ E.[o(F)], (2.7)

sendo que J[p(F)] ¢ conhecido, enquanto as formas explicitas das outras duas

contribuicdes ndo sdo conhecidas. No modelo de Thomas-Fermi e Thomas-Fermi-Dirac
temos a energia cinética, o potencial devido aos nucleos, a repulsdo Coulomb classica,
porém, no caso do Thomas-Fermi-Dirac, ainda, modela a contribui¢do de troca, todas
essas contribuicdes de energia sdo funcionais explicitos da densidade eletrénica, e suas
expressdes sao modeladas de forma muito simples. No entanto, no modelo de Thomas-
Fermi ndo ddo bons resultados. Para tratar a energia cinética de forma diferente, Kohn e
Shan propuseram um novo modelo.

O modelo de Hartree-Fock (HF) tem uma funcéo de onda que é aproximadamente
0 determinante Slater construido de N spin-orbitais. Enquanto o determinante de Slater

entra no método de HF como a aproximacgdo para a verdadeira fungdo de onda de N
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elétrons, ele também pode ser olhado como a funcdo de onda exata de um sistema ficticio
de N elétrons ndo interagentes [88]. Para este tipo de funcdo de onda, a energia cinética

pode Ser expressa exatamente como

The :_%Z?:<Zi‘vz‘li> (2.8)

O spin-orbital y; que aparece nesta expressao é escolhido de tal forma que o valor
de E, atinge seu minimo de forma que o spin-orbital permaneca ortonormal

Eir = min<(D'f +\7Ne +\7ee (0]

@—>N

) 29

A conexdo importante do método de HF com a teoria do funcional de densidade é
que a expressdo de energia cinética que é valida para férmions ndo interagentes é

computada na fragdo principal da energia cinética do sistema interagente.

As fungOes de onda acima para sistema ndo interagentes sé@o os determinantes de

Slater [91] Assim, serd possivel montar um sistema de referéncia ndo interagente, com um

Hamiltoniano no qual introduzimos um potencial efetivo local, VS(F):

Ay = VIRV (). (2.10)

Desde que este operador Hamiltoniano ndo contenha nenhuma interacdo de
elétron-elétron, realmente isto descreve um sistema ndo interagente. Adequadamente, sua

funcdo de onda do estado fundamental é representada pelo determinante de Slater o qual

iremos simbolizar aqui por @4 e os spins-orbitais por ¢ , portanto
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: ) (2.11)

onde os spins-orbitais estdo relacionados com um operador, o qual ird chamar de o

operador de KS fKS , dado por

st(Di =& (2.12)
com o operador de KS de um elétron definido como
< 1 2 _
fs = _EV +V (F). (2.13)

Aqui os spins-orbitais serdo chamados simplesmente de orbitais KS e esta

relacionado com a densidade eletronica da forma:

(2.14)

Ps =—ZZS:\@.(F,S)12 =py(F).

A idéia de Kohn e Sham foi sugerir o0 uso da expressao (2.8) para obter a energia
cinética exata do sistema levando em conta a mesma densidade tanto para o sistema de

referéncia ndo interagente quanto para o sistema interagente, onde a energia cinética ndo

interagente é dada por
Ts :_%Z,?:<(Pi‘vz‘¢i>- (2.15)

Foi, ainda, considerado um funcional F[ p(F)] escrito como
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F[p(r)] =Ts [p(r)]+ J [p(F)]+ Exc [p(F)] - (2.16)

onde E,.é denominada a energia de troca-correlagéo (XC) de um sistema interagente com

densidade p(F) e esta definida como a soma da energia de troca E, devido ao principio

de exclusdo de Pauli, com a energia devido as correlagdes E. , ou seja,

Bl p(r)]= (Tlp(F)]=Ts[o(F))+ (Be [P 3[p(F)) =Te [o(F)]+ Enalo(F)l.  @217)

E, ainda, escrever G[ p(r)] na forma

G[p(f)] =Ts [p(f)]+ Exc [P(F)] - (2.18)

onde T representa a parte da energia cinética de particulas ndo interagentes, T. é parte
residual da verdadeira energia cinética T[ o(T )] =Ts[o(F)]+T.[po(F)], portanto T, é
parte de E..

A energia de troca-correlagdo (exchange-correlation) E,. é um funcional que

contém tudo o que é desconhecido, ndo s6 contém os efeitos de corre¢do de auto interacdo
ndo classico, troca e correlacdo que sdo as contribuicdes a energia potencial do sistema,
mas também uma por¢do que pertence a energia cinética. Como visto temos uma relagao

entre densidade e orbitais entdo temos a indicacao de que Ts seja um funcional de p . Um

modo de olhar para isto é notar que a expressao da energia do sistema ndo interagente
contém somente duas componentes: a energia cinética e a energia devido a interacdo com
0 potencial externo. Pelo teorema de Hohenberg-Kohn, temos que a energia total é um
funcional da densidade. Igualmente, a interacdo com o potencial externo é um funcional
explicito da densidade. Consequentemente, Ts também é necessariamente um funcional da
densidade de carga. Mas, nota-se que ndo temos uma expressao simples para Ts onde a

densidade entra explicitamente temos que Ts € um funcional explicito de orbital, mas um
funcional implicito de densidade, ou seja, Ts[p]:TS[{qoi[p]}], assim temos que Ty

depende de um conjunto de orbitais, na qual € um funcional de densidade.
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Escrevemos agora a expressdo para a energia do sistema, destacando a

dependéncia nos orbitais, utilizando as Eqgs (2.14) e (2.15):

Elp(F)] =T, [p(F)]+ 3[p(F)]+ Exc[o(F)}+ By o(F)]

] %drdr + Ere o]+ Ve plF )7

(2.19)

= —EEN:<¢-‘V2|¢.>+EZN:§:J-“(D- (F )|2 i‘(p.(F deFdF +E [p(F)]
2 - i i 2 - - i\l r12 j\'2 Y72 XC
N M Z ~ ~
_ZIZTAM (r1)|2dr.
i A 1A
O Unico termo para o qual nenhuma forma explicita pode ser dada é E,.

Podemos definir Vg como um potencial efetivo V., dado por

Vo (F)=V,, (F)= j@dr2 +V,o (n)_iﬂ. (2.20)

rlZ A r1A

Substituindo na Eqg. (2.13), teremos

. 1 ~
fus®i = {_EVZ +Vs (r )}(oi

B
=1~ J'—dr+vxcr ZA:GA

12

O potencial V,. é o potencial devido a energia de troca-correlagdo. Desde que ndo
sabemos como esta energia deveria ser expressa, também ndo sabemos sobre a forma

explicita do potencial correspondente. Consequentemente, V. esta simplesmente definido

como o derivada do funcional E,. com respeitoa p ,
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(2.22)

Se as formas exatas de E,. e V,. fossem conhecidas, a estratégia de KS

conduziria a energia exata, isto é, teriamos os autovalores corretos do operador
Hamiltoniano da equacdo de Schrodinger. A aproximacdo sO € feita quando tivermos
decidido numa forma explicita do desconhecido funcional para a energia de troca-
correlagdo e do correspondente potencial. A meta principal da teoria do funcional de

densidade é entdo encontrar as melhores aproximacdes para estas duas quantidades
2.3 — A aproximacéao do funcional de troca

Para aplicar o esquema de KS como uma ferramenta para resolver a equacéo de
Schrodinger s6 €é possivel se tivermos o funcional troca e correlagdo E,. . Varios trabalhos

de pesquisa e metodologias vém sendo desenvolvidas visando descrever esse funcional.

Temos a conexdo adiabatica que prové ligacao entre a energia potencial ndo classica de

troca e correlagdo e o funcional E,. do esquema de KS, as aproximacoes da densidade

local (LDA) que consiste no tratamento de densidade eletrénica localmente como sendo
um gas eletrébnico homogéneo, e a aproximacao da densidade de spin local (LSDA) que
estuda sistemas de camada aberta, spins desemparelhados, utilizando o formalismo de
polarizacdo de spins, temos, também, a aproximacdo do gradiente generalizado (GGA),
onde as energias de correlacdo sd@o dependentes tanto da densidade eletronica quanto do
gradiente da densidade, nesta aproximacdo a energia de troca e a energia de correlacédo
podem ser modeladas separadamente. Finalmente, temos os funcionais hibridos que sao
geralmente chamados como funcionais de correlagdo e troca hibridos, esses consistem em
misturar as energias de troca, calculada no método de HF, com as energias de correlagédo e
de troca obtidas com a DFT. A conexacdo dos modelos onde os elétrons ndo interagem
entre si e sistemas cujos elétrons interagem entre si é feita por meio da conexdo adiabatica.
Como neste trabalho iremos trabalhar com funcional hibrido, B3LYP, iremos a seguir

comentar sobre este funcional.

2.3.1 — Funcional hibrido B3LYP



37

Os funcionais hibridos sdo compostos de mistura de combinacdes de funcionais de
troca e correlagdo. O funcional hibrido mistura os funcionais de troca e correlagdo da
aproximacdo LSDA do método KS com o termo de troca do método de Hartree-Fock e
ainda o funcional de troca de Becke 88 [92, 93].Funcionais deste tipo é chamado de
funcionais hibridos DFT/HF por misturarem funcionais de densidade com o funcional de
troca de Hartree-Fock. Em 1993 Becke [67] introduziu os coeficientes semiempiricos

determinando pesos para cada funcional, ou seja,

Ere =E > —aE, "™ +aEy" +bE;™ +cEC"™. (2.23)

Nesta equacdo temos trés parametros a, b e c. A quantidade do funcional de troca
exato estd determinada pelo pardmetro a, enquanto b e ¢ controlam as contribui¢Ges de

troca e correlagdo. Becke, utilizou o funcional de troca do trabalho feito por ele em 1988 e

o termo de correlagdo E™"* ¢ referente a Perdew e Wang [94, 95] conhecido na literatura

como PW91. Os trés parametros empiricos foram determinados pelo ajuste dos valores
previstos para um conjunto de energias atdbmicas, potenciais de ionizacdo e préton
afinidade, onde isto conduziu a = 0,20, b = 0,72, e c = 0,81.

Atualmente o funcional hibrido mais popular é conhecido como B3LYP [68], que
foi, também, utilizado por Stephens et al., em 1994 [96]. Em B3LYP, o funcional de
correlacdo de PW91 e substituido pelo termo do funcional de correlacéo proposto por Lee,
Yuang e Parr [68]. Assim, a expressdo para o funcional de troca-correlacdo B3LYP é

escrita como

Exot® = E™ —aE ™ +aE " +bEL® +cES™ +(1-c)ES™". (2.24)
O B3LYP tem um desempenho excelente em varias aplicagdes quimicas.

2.4 — Funcgdes de base

A Combinagdo Linear de Orbitais Atdomicos (LCAO — Linear Combination of
Atomic Orbitals) é sem duvida um modo eficiente para se fazer o procedimento
autoconsistente para se resolver a Equacdo de KS computacionalmente. Levando a escolha
de um tipo de conjunto de base para iniciar os calculos. Na LCAO considera-se que a

aproximacdo de um orbital molecular pode ser obtida pela combinacdo linear de seus
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orbitais atbmicos para um sistema de N funcfes de base que sdo simplesmente chamadas
de funcgdes de base ou conjunto de base.
Segundo a teoria de KS, os orbitais sdo autofuncbes do Hamiltoniano de KS, entéo

relembrando na forma de operador de KS temos a Eq. (2.12), dada por

A

fusoi = €0, (2.12)

A Eqg. (2.12) representa um sistema complicado com equag6es contendo operador
diferencial e integral. E necessario encontrar computacionalmente um modo eficiente de

resolver estas equacOes. A aplicacdo da teoria do funcional de densidade de KS faz uso da

LCAO com os orbitais moleculares ¢. O esquema que os orbitais moleculares podem ser

obtidos como uma combinacéo linear de funcdes de bases foi sugerida por Roothaan [97]
em 1951 utilizando o método de Hartree-Fock. Portanto, na aproximacdo LCAO iremos

chamar um conjunto de funcdo de base L da forma {77,,} e através da combinacéo linear

dessas funcdes obtém-se os orbitais de KS como

L
(0] :chjnﬂ . (2.25)
p=1

O conjunto de {77,,} estard completo quando L = « , no entanto em aplicacdes reais

L é finito, entdo é necessario escolher um conjunto de funcdo de base tal que a combinacéo
linear da equacdo acima se aproxime quanto possivel dos orbitais de KS exatos. As
funcbes de base sdo normalmente escolhidas de acordo com o problema que se quer

estudar.

Se operarmos o operador de KS no orbital que é a combinacéo linear das funcdes

de base da forma 7, (Fl) teremos uma expresséo

P )y e, () =63 e, (). (2:26)



39

Se agora multiplicamos a Eq. (2.26) com uma fungdo de base arbitraria 1, e integrarmos

sobre o espaco L obtemos

L - L .
Yoc| n @), (F)dr =& ¢, [ 0, (7 )n, (7)dF, .para L<i<L.  (227)
v=1 v=1

O integrando em ambos os lados da Eg. (2.27) define uma matriz. Do lado

esquerdo teremos,

Fis = [ n,(5) T (), (7 )ar, (2.28)

a matriz de KS, enquanto do lado direito os elementos de matriz de uma matriz a qual

simbolizaremos por S,

S, = [ 1, (7, (7)dr; . (2.29)

Podemos ainda escrever uma matriz C com os coeficientes C,; e uma matriz

diagonal ¢ das energias do orbital &;.

C11 C12 ClL
C C coe C

c=| T T (2:30)
CLl CL2 CLL

e

e, O 0

g ¥ f2 o O ) (2.31)
0 O &L

respectivamente.

Assim, podemos construir uma equagdo matriz da forma
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FYC=sCe, (2.32)

onde F*® contém os elementos de matriz de KS e S a matriz referente a sobreposicdo das

funcbes de base. Para resolver a equacdo acima € necessario o conjunto de base e os
coeficientes iniciais C,;, assim podem-se construir os orbitais moleculares, obter a

densidade eletrdnica,

p(F)= ilwi (Y (2.33)

i
resolver a equacdo F"°C =SCeg, obter novos orbitais moleculares, recalcular p(F) até

que haja consisténcia e assim pode-se calcular a energia total E = E[p(F)].

Uma vez que a densidade eletrénica pode ser definida a partir dos orbitais
moleculares, estes podem ser construidos a partir da combinacéo linear de um conjunto de
funcdo de base, existem algumas representacfes para este conjunto de base. Os principais
tipos de fungOes de base séo os chamados orbitais do tipo Slater (STOs) e fung¢des do tipo
gaussianas GTOs.

As STOs foram introduzidas em 1930 [98, 99] e sdo representadas pela expresséo

" =N xy'ze (2.34)

onde & é chamado expoente orbital, N € uma constante de normalizacéo, os fatores em x, y

e z estdo associados aos orbitais e 0s termos a, b e ¢ sdo parametros ajustados. No entanto,
as fungdes do tipo gaussianas (GTOs) sdo as mais utilizadas nos programas de calculos,
pois suas integrais moleculares sdo mais simples de calcular [100-102]. As funcbes

gaussianas séo representadas por:
T]GTO =N Xaybzce—ozr2 , (235)

onde a € um parametro fixo. As bases STOs sdo utilizadas para sistemas atdmicos ou para
calculos moleculares semi empiricos, no entanto as bases GTOs sdo utilizadas para

calculos ab initio de moléculas poliatbmicas. Computacionalmente se devem buscar
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funcbes simplificadas, podemos escrever a fungdo gaussiana de forma simplificada

chamada de funcdo gaussiana contraida (CGF),

e =2 g™, (2.36)
B

A fungéo contraida contém varias fungdes primitivas » ;™ do tipo GTO e d,, séo

coeficientes previamente fixados. Podemos citar como fun¢bes gaussianas contraidas as
fungdes de base minima [78] onde um minino de fungdes é utilizado para representar
orbital e base estendida que sdo utilizadas para melhorar os resultados teéricos e para
descrever o maior nimero de atomos e moléculas [103-112]. Existem varios modos de
estender as funcgdes entre eles temos: (i) divisdo de orbitais; (ii) separando os orbitais de
valéncia; (iii) adicionando funcbes de polarizacéo; (iv) adicionando funcées difusas.

Até aqui descrevemos alguns elementos fundamentais da teoria do funcional de
densidade. A DFT estd implementada em varios programas computacionais da quimica

quantica.

2.5 — Ligac0es de hidrogénio

Ligacdo é a interacdo que se exerce entre dois ou mais sistemas atdmicos que
constituem uma molécula, e que da a esta uma configuracdo estavel. Quando temos
interacdo entre moléculas temos interacGes intermoleculares. Numa interacdo as moléculas
se atraem ou se repelem. A ligacdo de hidrogénio € uma interacdo atrativa sendo forma
peculiar de interagdo molecular. Efetuam-se quando duas moléculas vizinhas interagem
por intermédio de um atomo de hidrogénio que pertence a uma delas e liga-se a um sitio
eletronegativo da outra molécula. A ligacdo de hidrogénio é a interacdo que contém uma
ligacdo da forma A-H ---B. A ligacdo de hidrogénio requer que A e B sejam atomos
eletronegativos e o atomo de hidrogénio serve como ponte entre os dois atomos
eletronegativos. Quando o hidrogénio serve como ponte entre o atomo eletronegativo com
quem esta ligado e com o outro atomo eletronegativo situado na outra molécula teremos
uma ligagdo intermolecular. Agora quando a ligagdo de hidrogénio ocorre na mesma
molécula teremos uma ligagdo intramolecular

A ligacdo de hidrogénio pode ser descrita basicamente atraves de trés parametros a

distancia A — H, a distancia H---B e o0 angulo entre A — H---B. As liga¢des de hidrogénio
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podem ser simétricas ou assimétricas. Numa ligacdo de hidrogénio simétrica o 4tomo de
hidrogénio fica na metade da distancia entre os dois outros &tomos. Porém na configuracao
assimétrica a ligacdo A — H é mais curta que a ligacdo H---B. Segundo Hibbert e Emsley
[71] podem existir trés tipos de ligacbes de hidrogénio que dependem do valor da energia
de ligacdo tais como: (i) ligacbes de hidrogénio fracas entre -2,4 e -12 kcal/mol; (ii)
LigacOes fortes entre -12 e -24 kcal/mol; (iii) ligacGes de hidrogénio muito fortes para
energias mais negativas que -24kcal/mol temos. Os atomos eletronegativos ligados ao
hidrogénio geralmente séo o Fluor (F), o nitrogénio (N) e o oxigénio (O). Porém existem
investigacdes sobre outras formas de ligacGes de hidrogénio como, por exemplo: O — H
-+ [115-117], C - H---B onde B é um atomo eletronegativo [44, 113]e C-H---n[114,
115].

Varios métodos espectroscopicos tém sido desenvolvidos para estudar a natureza
da ligacdo de hidrogénio em sistema molecular. O método espectroscopico infravermelho
(IR) e o Raman sdo usados para observar a influéncia da ligacdo do hidrogénio nas
caracteristicas vibracionais. Por outro lado o método de ressonancia magnética nuclear
(NMR) é um método espectroscopico ainda mais importante. Enquanto a espectroscopia
no infravermelho revela os tipos de grupos funcionais presentes em uma molécula, a NMR
oferece informac@es sobre o nucleos do atomo, os mais comuns estudados s&o o nucleo de
hidrogénio e do carbono. A combinacdo de dados de IR e NMR séo suficientes para
determinar a estrutura de uma molécula [116]. A NMR é uma ferramenta para obtencao de
informacdes detalhadas de ligacdo de hidrogénio [117-121].

Através do método DFT, podemos analisar a formacdo de ligacdo de hidrogénio
utilizando a microssolvatacdo o qual tem sido bem aceita pela comunidade cientifica. No
capitulo seguinte obordaremos o efeito de ligacdo de hidrogénio na molécula orto-

aminobenzdico micro-hidratada por meio do método DFT.

2.6 - Método computacional

Neste trabalho para obter as otimizacdes das geometrias, os calculos das
frequéncias e as energias, foi utilizado o programa GAUSSIAN 03 [71]. Escolhemos o
funcional hibrido, B3LYP e dois conjuntos de base 6-31++G(d, p) e aug-cc-pvVDZ. O
primeiro conjunto de base contém seis funcbes gaussianas para 0s orbitais que se

encontram no carogo, enquanto a camada de valéncia é subdividida em duas, a parte
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interna da camada de valéncia que é tratada com trés funcdes gaussianas e a parte externa
da camada de valéncia é representada por uma funcdo gaussiana. Para melhorar os
conjuntos de fungdes de base sdo adicionadas ainda as chamadas de funcdes difusas e
funcGes de polarizacdo [78] com objetivo de corrigir eventuais distorcdes e polarizacdes
na estrutura eletrénica e, assim descrever satisfatoriamente as propriedades do sistema. As
funcbes difusas sdo representadas pelo sinal, +, antes da letra G (a letra G significa
Gaussiana), significando que temos func¢des gaussianas difusas dos tipos s e p em todos 0s
atomos, exceto os hidrogénios, acrescendo um segundo +, indica que também foi incluida
uma fungdo gaussiana do tipo s para os hidrogénios. Na referida base as fungdes de
polarizacdo adicionadas sdo representadas por d e p ap6s a letra G. As fungdes de
polarizacdo ainda podem ser representadas por, *, apos a letra G. Um asterisco significa
que foi incluida funcdo de polarizacdo do tipo d no conjunto de base, dois asteriscos
indicam que fungdes d e p foram incluidas no conjunto de base. Portanto, na base 6-
31++G(d,p) foram acrescentas fungbes difusas e polarizacdo em todos os atomos da
molécula. Esta funcdo de base é chamada do tipo Pople [69, 106-108]

Agora a base aug-cc-pVDZ é o conjunto de base de correlacdo consistente
desenvolvida por Dunning [70, 109, 110] sendo que o prefixo aug significa que foram
adicionadas func@es difusas. A idéia das bases cc é criar uma hierarquia de bases em que,
a cada etapa da série, sejam incluidas todas as funcdes que contribuem em quantidades
aproximadamente iguais de correlacdo eletrbnica de valéncia. As bases cc também se
caracterizam pelo aumento do numero de fungdes sp a cada etapa da sequéncia diminuindo
de forma consistente, os erros referentes a polarizagdo, o p significa polarizagdo, assim cc-
p significa conjunto de base com correlagdo consistente polarizado, V significa valéncia e
DZ significa duplo-zeta (doble-zeta) que é quando o conjunto de base da molécula é
formado pela duplicacdo de sua base minima.

A combinacdo do método com o conjunto de funcdes de bases constitui modelo de
teoria ou modelo de célculo, portanto, o efeito da micro-hidratacdo na molécula o-Abz
sera analisada utilizando dois modelos de teoria B3LYP/ 6-31++G(d,p) e B3LYP/aug-cc-
pVDZ. De maneira geral a escolha do método e das fungdes de base é referente a precisao
dos calculos e do custo computacional.

Para construir as estruturas de o-Abz e agua, ou seja, 0-Abz micro-hidratada
utilizamos o software ArgusLab [122]. O estudo da geometria molecular de o0-Abz foi

realizado a partir de informacGes das estruturais obtidas com dados experimentais ou



44

trabalhos tedricos existentes na literatura. Para realizar a otimizacdo da conformacéo
estrutural de 0-Abz e 4gua independentemente, e 0-Abz na presenca de algumas moléculas
da agua localizadas em pontos estratégicos onde € possivel a formacdo de ligacdes de
hidrogénio foi utilizado o programa computacional Gaussian 03 [71]. A otimizacdo das
geometrias e célculos de freqiiéncia sdo executadas independentemente para micro-
hidratacdo de 0-Abz com uma, duas e trés moléculas de dgua. Para visualizar as estruturas
otimizadas e as freqiiéncias vibracionais utilizamos o software de visualizacdo Gaussview
4.1[123].
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Capitulo 3

Resultados e Discussao

3.1 - Propriedades estruturais

As Figuras 3 e 4 mostram as geometrias otimizadas da molécula o0-Abz isolada na
fase gasosa usando DFT com o funcional B3LYP e os conjuntos de base 6-31++G(d,p) e
aug-cc-pVDZ, respectivamente, na conformacao que iremos utilizar neste trabalho.

Nas Figuras 5 e 6, apresentamos a molécula o-Abz formando ligacbes de
hidrogénio quando uma molécula de agua é colocada préxima ao grupo carboxilico (-
COOH) para 0 modelo 1 e modelo 2, B3LYP/6-31++G(d,p) e B3LYP/aug-cc-pVDZ,
respectivamente. Quando as moléculas de aguas estiverem proximas do grupo COOH de
0-Abz, o aglomerado sera representado por o-Abz---[H,0]5°°H (n = 1-3), enquanto as
Figuras 7 e 8 mostram 0-Abz com uma &gua quando esta esta proxima ao grupo NH,.
Quando as moléculas de agua estiverem proximas ao grupo NH;, o aglomerado sera
abreviado como 0-Abz--[H,0]N"2, (n = 1-3). Para qualquer um dos casos, iremos
também, representar o aglomeradon =1 por 1:1, paran=2,1:2en =3, 1:3.

No caso da geometria otimizada do o-Abz ---[H,0]1$%%H, Figuras 5, 6, a molécula de
agua situa-se quase simetricamente entre as ligacdes O—H e C=0 do grupo COOH de
forma que resultam em uma ligagédo de hidrogénio intermolecular da forma [(O—H),.
Abz*Osgua] COM distancia de ligagdo H---O de 1,79 A tanto para 0 modelo 1 como para o
modelo 2, e outra ligagéo de hidrogénio intermolecular da forma [(O—H)zgua* - - Oo-abz] COM
distancia de ligacdo H---O para modelo 1 de 1,94 A e para o modelo 2 de 1,92 A,

chegando a ser esta quase igual em comprimento para ambos os modelos. Para a

NH»>
n=1"

configuracdo de o0-Abz ---[H,0] Figuras 7 e 8, temos também duas ligacdes hidrogénio

intermoleculares, porém a situacdo é diferente, encontramos a distancia da ligagdo H---O
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da ligacéo hidrogénio intermolecular, [(N—H)o-abz' - -Osgqual, Utilizando o modelo de célculo
de B3LYP/6-31++G(d,p) um valor de 2,23 A e usando o modelo de calculo de B3LYP/
aug-cc-pVDZ obtemos 2,31 A, no entanto na ligacdo hidrogénio intermolecular
[(O—H)zgua* -*Oo-abz] Verificamos que a distancia da ligagédo H---O é menor para modelo 1
de 1,99 A e também para o modelo 2 de 1,97 A .

Figura 3 - Estrutura de equilibrio de 0-Abz otimizada por B3LYP/6-31++G(d,p) em fase
gasosa. A linha tracejada representa ligacdo de hidrogénio intramolecular de N;—Hjg---Oo.
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Figura 4 - Estrutura de equilibrio de 0-Abz otimizada por B3LYP/aug-cc-pVDZ em fase
gasosa. A linha tracejada representa ligacdo de hidrogénio intramolecular de N;—Hig- - - Oo.



48

Figura 5 - Molécula de o-Abz formando ligacGes de hidrogénio com a molécula da dgua
quando a dgua encontra-se proxima ao grupo COOH, otimizada pelo modelo 1: B3LYP/6-
31++G(d,p).
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Figura 6 - Molécula de o-Abz formando ligacGes de hidrogénio com a molécula da dgua
quando a agua encontra-se proxima ao grupo COOH, otimizada pelo modelo 2: B3LYP/
aug-cc-pVDZ.
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Observamos, ainda, que o grupo NH; ndo consegue segurar a molécula de agua
quando é colocado proximo a este grupo. A alta densidade eletronica do grupo carboxilico
puxa a molécula de agua para o grupo carbonila e o sistema adquire estabilizacdo com a
molécula de agua instalando-se entre a ligacdo C=0 do grupo COOH e a ligacdo N—H do

grupo NH,. Ao contrario da geometria o-Abz ---[H,0152%", as duas ligacGes de hidrogénio

NH»
n=1

formadas no caso do complexo o-Abz---[H,0] ndo sdo simétricas. Os arranjos
intermoleculares do complexo 1:1 de 0-Abz com &gua por ligacdo de hidrogénio ja foram
observados com um célculo de B3LYP/6-31+G* [25]. Além disso, a distancia de H---O da
ligacdo de hidrogénio intramolecular N—H---O da molécula isolada obtidos pelo modelo
de célculo de B3LYP/6-31++G(d,p) foi de 1,943 A, Figura 3, e 1,935 A para o modelo
B3LYP/aug-cc-pVDZ, Figura 4. Ao adicionarmos uma agua na molécula o-Abz isolada
verificamos que a distancia dessa ligacdo na geometria de o-Abz ---[H,0]52%" para os dois

modelos diminuiram com valores para 0 modelo 1 de 1,938 A e para o modelo 2 de 1,931

NH»
n=1

o modelo 1 de 2,088 A e para o modelo 2 de 2,069 A.

Agora, analisando os angulos e os comprimentos em um mesmo aglomerado, por

A, no entanto, na geometria o-Abz ---[H,0],,-2 a ligacio é mais alongada com valores para

exemplo, para o-Abz ---[H,0152%", quando as distancias H---O aumentam os angulos de
ligacdo de hidrogénio diminuiem, no entanto, quando temos o aglomerado
0-Abz ---[HZO]',\'lZZ1 , a distancia H---O € inversamente proporcional ao angulo da ligacéo de
hidrogénio. 1sso, também, ocorrem para os aglomerados 1:2 e 1:3.

Quando uma segunda molécula de agua é acrescentada no aglomerado 1:1, a
otimizagdo do aglomerado 1:2 mostra 0 mesmo comportamento referente a caracteristica
estrutural do 1:1, este é estabilizado com a formacéo de duas ligacdes de hidrogénio com
uma agua, entretanto no aglomerado 1:2 sdo trés ligacdes de hidrogénio formadas para dar
estabilizagdo, pois além de duas ligacBes de hidrogénio formadas entre 0-Abz com as
aguas, uma terceira ligacdo se forma entre duas moléculas de agua, como podem ser
observadas nas Figuras 9, 10, 11 e 12.

No caso de o-Abz---[H,01529H, Figuras 9 e 10, a primeira molécula de agua
continua interagindo com a ligacdo O—H do grupo COOH de 0-Abz como receptor de
préton, mas nao interage diretamente com o grupo carbonila (C=0). A segunda molécula

de agua atua como um doador de préton para o grupo C=0 de 0-Abz.
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Figura 7 — Molécula de o-Abz formando ligacGes de hidrogénio com a molécula da dgua
quando a agua encontra-se proxima ao grupo NH,, otimizada pelo modelo 1: B3LYP/6-
31++G(d,p).
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Figura 8 — Molécula de 0-Abz formando ligac6es de hidrogénio com a molécula da agua
quando a agua encontra-se préxima ao grupo NH, otimizada pelo modelo 2: B3LYP/ aug-
cc-pVvDZ.
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Figura 9 — Molécula de 0-Abz formando liga¢des de hidrogénio com duas aguas préximas
ao grupo COOH, otimizada pelo modelo 1: B3LYP/6-31++G(d,p).
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Figura 10 — Molécula de 0-Abz formando ligacbes de hidrogénio com duas aguas
préximas ao grupo COOH, otimizada pelo modelo 2: B3LYP/ aug-cc-pVDZ.
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NH>
n=2’

No caso do aglomerado o0-Abz ---[H,0] Figuras 11, 12, a primeira molécula de

agua continua na mesma posi¢cdo, enquanto a segunda agua encontra-se centralmente ao

grupo NH,. O alongamento da ligacdo intramolecular de hidrogénio N;—Hsg---Og € menor

NH>
n=2

NH»
n=1-

no caso de o0-Abz ---[H,0], —% quando comparado ao caso de 0-Abz ---[H,0] A ligacéo de

NH»
n=2

hidrogénio entre as duas moléculas de agua é mais longa no caso de o-Abz ---[H,0]
(1,90 A no nivel B3LYP/aug-cc-pVDZ), Figura 12, quando comparada com o caso
0-Abz ---[H,015%%" (1,75 A), Figura 10.

Figura 11 — Molécula de o-Abz formando ligacbes de hidrogénio com duas aguas
préximas ao grupo NH, otimizada pelo modelo 1: B3LYP/6-31++G(d,p).
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Figura 12 — Molécula de o-Abz formando liga¢6es de hidrogénio com duas moléculas de
aguas proximas ao grupo NH,, otimizada pelo modelo 2: B3LYP/ aug-cc-pVDZ.

O caso do aglomerado 1:3 é um pouco diferente, como no o-Abz ---[H,015%%" entre
as trés moléculas de agua, duas estdo colocadas em paralelo ao grupo COOH formando
uma rede ciclica de trés ligacbes O—H---O. As duas ligacfes de hidrogénio formadas entre
as duas moléculas de agua e o grupo —COOH de 0-Abz, como mostrados nas Figuras 13 e
14, para 0 modelo 1 a distancia Og---Hw; é de 1,64 A a distancia Hi7---Ow; € de 1,73 A,
no entanto, para 0 modelo 2 essas distancias sdo quase do mesmo comprimento
(aproximadamente 1,7 A), enquanto a ligacdo formada entre duas moléculas de agua é
mais alta (1,85 A) para os dois modelos. A terceira molécula de 4gua do complexo 1:3
ficou entre os grupos COOH e NH; depois da geometria otimizada, formando uma ligacédo
de hidrogénio O—H---O de 2,1 A com a segunda molécula. Além disso, existe uma

interacdo fraca entre a ligagdo N—H do grupo amino que esta direcionada ao oxigénio da
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terceira molécula. Ha distancia 2,56 A e 2,60 A utilizando os modelos B3LYP/6-
31++G(d,p) e B3LYP/aug-cc-pVDZ, respectivamente, entre o 4tomo de hidrogénio da
ligacdo N—H e o oxigénio da agua W3. Em geral, no complexo 1:3 as trés moléculas de

agua sdo organizada mais ou menos na mesma maneira. Assim, no caso do complexo

0-Abz --~[H20122§, duas moléculas de agua estdo perto do grupo NH; e a terceira esta entre
0s grupos COOH e NHy, enquanto no caso de o-Abz ---[H,01529", as duas moléculas de
agua estdo proximas ao grupo COOH e a terceira também esta entre o grupo COOH e

NH2, como podem ser verificadas nas Figuras 13,14, 15 e 16.

Figura 13 — Molécula de o-Abz formando ligacBes de hidrogénio com trés &guas
préximas ao grupo COOH, otimizada pelo modelo 1: B3LYP/6-31++G(d,p).
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Figura 14 — Molécula de o-Abz formando ligacBes de hidrogénio com trés &guas
préximas ao grupo COOH, otimizada pelo modelo 2: B3LYP/ aug-cc-pVDZ.
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Figura 15 — Molécula de o-Abz formando ligacBes de hidrogénio com trés &guas
préximas ao grupo NH,, otimizada pelo modelo 1: B3LYP/6-31++G(d,p).
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Figura 16 — Molécula de o-Abz formando ligacdes de hidrogénio com trés aguas
préximas ao grupo NH, otimizada pelo modelo 2: B3LYP/ aug-cc-pVDZ.
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Na Tabela 1 apresentamos alguns parametros estruturais importantes de o-Abz
microssolvatado com agua para as duas diferentes conformacdes do aglomerado o-
Abz---[H,0],, formados através das ligacdes de hidrogénio, calculados com o funcional de
troca e correlacdo B3LYP utilizando os dois conjuntos de base modelo 1 e modelo 2. Para
auxiliar a andlise dos dados da Tabela 1 construimos a Figura 17. Comparando 0s
comprimentos de ligagédo e angulos de ligagdo, observamos os efeitos de micro-hidratagéo
na estrutura molecular de o-Abz.

Quando as moléculas de agua sdo colocadas perto do grupo (-COOH) e também
préximas do grupo NH,, 0-Abz age como doador e receptor de préton.

Examinando os resultados calculados para 0 monémero 0-Abz e os aglomerados o-
Abz---[H.0],, observamos pequenas mudancas na geometria do monémero devido a
formacéo do aglomerado. Por exemplo, a maxima mudanga no comprimento de ligacdo do
C=0 foi uma elongacdo de 0,016 A para o-Abz--[H,01$%9". Por outro lado, o
comprimento de ligacdo C—O é encurtado no complexo com &agua, € 0 mMAaximo
encurtamento de 0,031 A ocorre novamente para o aglomerado o-Abz ---[H,0]5%9". Os
comprimentos de ligacdo C=0 e C—-O para a molécula isolada 0-Abz para o0 modelo 2, sdo
1,2279 A e 1,3617 A, respectivamente. A mudanca méaxima do comprimento de ligacéo
O—H para o mesmo aglomerado é uma elongacgio de 0,032 A. Os parametros estruturais
(comprimento de ligacdo e angulo de ligacdo) do monémero o0-Abz sofrem um aumento
gradual ou diminuicdo gradual quando vamos de o-Abz para dimero o-Abz ---[H,0]529"
para trimero o-Abz---[H,0]5%%". Porém, no caso do aglomerado o-Abz---[H,0129" a
variacdo ocorre na direcdo oposta. Assim no modelo de célculo B3LYP/aug-cc-pVDZ, por
exemplo, o comprimento de ligacdo C=0 aumenta de 1,228 A para 1,241 A a 1,243 A
conforme vamos do mondémero o-Abz para o-Abz---[H,0]5%%" a o0-Abz---[H,0]5%H,
entretanto diminui para 1,242 A quando alcangamos o aglomerado o-Abz ---[H,012%H. O
angulo do C—H-0O do grupo COOH, do mesmo modo aumenta de 106,1° (mondmero)
para 108,6° (dimero) a 112,7° (trimero) e entdo diminui a 110,4° para o tetramero
0-Abz ---[H,0]%%%H. Na realidade, ambos os &angulos C-H-O e O=C—-O aumentam
gradualmente do monémero para o trimero e depois entdo diminui para tetramero. Como

resultado, a ligacdo intramolecular O—H---O também apresenta 0 mesmo tipo de variagao.
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Tabela 1 - Alguns parametros estruturais calculados usando dois modelos tedricos® do
agrupamento entre 0-Abz e agua, que formam ligacGes de hidrogénio.

n=1

n=2

n=3

Modelo 1

Modelo 2

Modelo 1

Modelo 2

Modelo 1

Modelo 2

Molécula de agua préximo ao grupo COOH do &cido orto-Aminobenzéico:

0-Abz -

H,010%

C=0 (A)

1,2427

1,2412

1,2458

1,2434

1,2432

c-0 (A)

1,3410

1,3422

1,3288

1,3306

1,3338

ARo.H (X 10_2)

1,86

1,85

3,14

2,95

2,45

Ro..y (A)

1,94 (A)
1,79 (B)

1,92
1,79

1,78 (A)
1,66 (B)
1,74 (C)

1,78
1,68
1,75

1,64 (A)
1,73 (B)
1,85 (C)
2,06 (E)

20-+H-0
©)

138,1 (A)
158,1 (B)

1415
158,4

168,5 (A)
1751 (B)
157,9 (C)

170,0
174,4
159,5

169,8 (A)
176,4 (B)
154,7 (C)
156,9 (E)

ESE (au®)

2,13

2,14

2,95

2,95

3,54

AESE (au®)

0,73

0,73

1,55

1,55

2,14

Molécula de agua préximo

ao grupo NH; do acido orto-Aminobenzéico:

0-Abz ---

ARw+s) (A)

-1,4x10°

-22x10°

-48x10°

-52x10%

-35x10°

ARw+as) (A)

8,0 x 10™

6,0 x 10

25x10°

15x10°

1,2 x10?

Ro.y (A)

1,99 (A)
2,23 (D1)

1,97
2,31

1,92 (A)
2,44 (D2)
1,87 (C)

1,92
2,46
1,90

1,85 (A)
1,95 (D2)
1,79 (C)
1,79 (E)

165,4 (A)
110,9 (D2)
169,2 (C)

163,3
112,1
170,3

172,9 (A)
156,5 (D2)
179,6 (C)
172.,6 (E)

ESE (au®)

2,81

2,87

3,54

AESE (au®)

1,40

1,46

®Modelo 1: B3LYP/6-31++G(d,p); Modelo 2: B3LYP/ aug-cc-pVDZ.

2,14
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Figura 17 - Estrutura de equilibrio dos varios agrupamentos de o-Abz-agua. As letras
mailsculas séo para facilitar a identificacdo dos dados exposto na Tabela 1. (a) Geometria
de 0-Abz(H;0), para n = 1, 2, 3 com a(s) agua(s) proxima(s) ao grupo COOH. (b)
Geometria de 0-Abz(H,0), com a(s) agua(s) proxima(s) ao grupo NH,.
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Na interacdo de ligacdo de hidrogénio intermolecular, o grupo COOH do 0-Abz
forma diretamente duas ligacdes de hidrogénio um pelo grupo aceitador de préton, C=0
(representado pela letra A na Figura 17) e outra pelo grupo doador de préton, O—H
(representado pela letra B na Figura 17) quando as moléculas de agua estdo localizadas
préximo deste grupo. Estas duas ligagdes de hidrogénio mostram uma natureza diferente
de variagfes. No modelo de célculo B3LYP/aug-cc-pVDZ, a ligacdo de hidrogénio B
(O—H---0) diminui de 1,79 A do dimero o0-Abz ---[H,015%" para 1,68 A para o trimero
0-Abz ---[H,015%%" e entfo aumenta para 1,73 A para o tetrdmero o-Abz ---[H,015°%". Por
outro lado, ao mesmo nivel de célculo, a ligagdo de hidrogénio A (C=0---H-0) diminui
da mesma maneira quando vamos do dimero (1,92 A ) para o trimero (1,78 A ) e
finalmente para o tetramero (1,66 A). Quando as moléculas de agua estdo proximas do
grupo NH, a ligacdo de hidrogénio A (C=0---H-0) continua existindo, mostrando o
mesmo padrdo com uma diminui¢do gradual em comprimento com o aumento no tamanho

do aglomerado. Além do mais temos a interacdo entre ligacdo N—H do grupo amino de o-

NH»
n=1

N-H---O de 2,23 A no modelo de calculo B3LYP/6-31++G(d,p) e 2,31 A no modelo
B3LYP/aug-cc-pVDZ, onde somente a ligacdo N—H que estd mais proxima da ligacéo

Abz e 0 oxigénio da agua. Para o-Abz---[H,0] observamos a ligacdo de hidrogénio

C=0 contribui na formacdo da ligacdo de hidrogénio. Identificamos esta ligacdo de

NH;
n=21

hidrogénio como D1 na Figura 17 b. Para o0-Abz ---[H,0] esta ligacdo de hidrogénio D1

se alonga mais ainda para 2,79 A (2,63 A), enquanto a outra ligagdo N—H de NH, forma
uma diferente e mais forte ligagdo N—H---O identificada como D2, de 2,44 A (2,46 A)
com a segunda molécula de agua no modelo de célculo B3LYP/6-31++G(d,p) (B3LYP/

NH>
n=3’

lado, esta ligacdo N—H de NH, forma uma ligacio N—H---O mais forte de 1,95 A (1,96 A)

aug-cc-pVDZ) como ilustrado na Figura 17 b. No caso de o0-Abz---[H,0] por outro
com a terceira molécula de agua, engquanto a outra ligacdo N—H---O (com a ligacdo N-H
proxima da ligacdo C=0) chega a ter o comprimento de 2,96 A no modelo de calculo
B3LYP/6-31++G(d,p) e 2,86 A no modelo B3LYP/ aug-cc-pVDZ.

A Tabela 1, também mostra as mudancas na extensdo espacial eletronica (ESE)
devido ao aumento no tamanho dos aglomerados. O ESE caracteriza o volume de
densidade de elétron ao redor do aglomerado [124-128]. Os ESEs para a molécula livre de
0-Abz e a molécula de agua isolada na fase de gasosa sdo de 1,39 e 0,02 au® para ambos 0s
modelos de célculo, B3LYP/6-31++G(d,p) e B3LYP/ aug-cc-pVVDZ. Com 0 aumento do
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mondmero no aglomerado, é esperado que ESSE também aumente que sera refletido no
aumento da polarizabilidade. A diferenca de ESE é denotada por AESE [124] para o

complexo de 0-Abz-agua é calculada por

AESE = ESEO—Abz---[HZO]n - [ESEO—AbZ + ESEégua]- (3-1)

Como pode ser visto na Tabela 1, AESE aumenta linearmente com o aumento do
tamanho do aglomerado. Os valores absolutos de ESE ¢ o aumento de AESE s&o bem

similares para os dois modelos de calculo e para ambos os tipos de aglomerados

0-Abz ---[H,016%°H e 0-Abz ---[H,01h 2, (n = 1-3).

3.2 - Energias dos aglomerados, estabilizacéo e cooperatividade

A energia de ligacdo sem e com correcao de counterpoise e energia vibracional do
ponto zero (Zero-Point Vibrational Energy - ZPE), a energia de relaxacdo e o efeito de
cooperatividade para cada aglomerado de 0-Abz-agua sdo mostrados na Tabela 2 para 0s
dois modelos de calculo. A energia de ligacdo, AEH? ¢ calculada no modelo usual
subtraindo a soma das energias dos mondmeros constituintes da energia do respectivo

aglomerado.

AEHE = EfF(N) — SN, E;. (3.2)

onde EXB(N) e E; representam a energia do aglomerado com N mondmeros e a energia do
i-ésimo monomero isolado, respectivamente.

A correcdo para o erro de superposicdo do conjunto de base é considerada no
presente trabalho seguindo uma versdo modificada do método de correcdo de counterpoise
[129] prescrita por Turi e Dannenberg [130,131]

AEGF = EGP(N) — I, E; (1), (3.3)

onde
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EXT(N)= B (N)+ 4Ege = EQ°(N) + ) [E (i) — E" (N)] (3.4)

Na equacio acima, E" (i) refere-se a energia do enésimo mondmero na geometria

especificada que ¢ adquirida quando o aglomerado é otimizado. E'(N) é a energia do

mesmo mondmero calculado a mesma geometria especifica, mas com conjunto de base
inteira do aglomerado, colocando “ghost orbitals” em outros monémeros.

A energia de relaxacdo que ¢ uma medida do grau de distorcdo que as moléculas
constituintes do aglomerado sofrem para formar uma estrutura estavel de ligacdo de

hidrogénio é obtida como a diferenca entre a energia do monémero tendo a geometria fixa

dentro do aglomerado, E (i) , e a energia do mondémero isolado, E;, sendo dado por,
AERFAAY = B [EN () — E . (3.5)

E compreendido que a energia de relaxamento ¢ uma parte da energia de ligacao,
AENP [132, 133].
A correcdo devido a ZPE é considerada como um termo aditivo na energia de

ligacéo da correcdo de counterpoise .

AEGPHZPE = AESP + AEZEPE, (3.6)

O efeito de cooperatividade pode ser atribuido ao aumento na estabilidade ao efeito
ndo aditivo, por haver multiplas ligacGes de hidrogénio no aglomerado e foi discutido
amplamente para sistemas biomoleculares de ligagcdo de hidrogénio nos recentes anos
[134-139].

Na Tabela 2, apresentamos valores calculados para a energia de interacdo cooperativa

que adota modos diferentes de calculo. Primeiro medimos a cooperatividade, calculando a

AERB

NHB

numero de ligacdo de hidrogénio presente no aglomerado. Por causa dos varios tipos de

energia média da ligacdo de hidrogénio no aglomerado, (AEHE) = -, onde N éo0

interagdes X-H---Y (X,Y= O ou N) presente entre os aglomerados o-Abz---[H,0],,
consideramos somente ligacGes de hidrogénio onde as distancias H---Y estdo entre a

extensdo de 1,6-2,4 A . Seguindo este critério, observamos duas, trés e quatro interacdes
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de ligagdo de hidrogénio no dimero, trimero e tetramero, respectivamente. A energia

média da ligacdo de hidrogénio, (AEE) varia com o0 aumento do tamanho do aglomerado.

Tabela 2 - Alguns parametros relevantes® de cooperatividade calculados usando dois
modelos teéricos”.

n=1

n=2

n=3

Modelo 1

Modelo 2

Modelo 1 | Modelo 2

0-Abz ---[H,0]5%H

Modelo 1

Molécula de dgua proxima ao grupo COOH do &cido orto-Aminobenzoéico:

Modelo 2

0-Abz ---[H,0]N" 2

AEXE -10,45 -9,24 -22,58 -19,70 -27,34 -23,67
(AEXB) -5,23 -4,62 -7,53 -6,57 -6,83 -5,92
AEGP -9,47 -8,75 -20,16 -18,73 -24,14 -22,15
AEGP+2PE -4,38 -4,14 -15,07 -14,12 -32,40 -30,8
AERELAX 0,78 0,75 2,56 2,31 2,54 2,22
AEGE --- --- -4,26 -4,45 -3,69 -3,84

Molécula de &gua proxima ao grupo NH, do &cido orto-Aminobenzdico:

$

AEHB -5,29 -4,67 -14,50 -12,43 -26,70 -22,70
(AEHB)Y | -2,64 -2,34 -4,83 -4,14 -6,68 -5,68
AEGP -4,59 -4,16 -12,70 -11,37 -23,34 -21,30
AEGP+2PE 120,30 -0,13 -8,41 -1,34 -32,41 -30,60
AERELAX | 0,55 0,45 0,72 0,51 1,28 1,12
AEGE --- --- -1,43 -1,60 -4,74 -5,23

*AEHE refere-se a energia de ligacdo de hidrogénio do aglomerado contendo N mondmeros; AESF e
AESPHZPE representam a energia de ligagdo com correcdes do erro de superposicdo do conjunto de base e
energia do ponto zero, respectivamente, AERELAX denota a energia de relaxacéo total do aglomerado, AESE
indica a energia de interacdo de cooperatividade dos aglomerados e (AEE) ¢ a energia de ligagdo média por
ligacéo de hidrogénio. "Modelo 1: B3LYP/6-31++G(d,p), Modelo 2: B3LYP/aug-cc-pVDZ.
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Assim de acordo com a Tabela 2, indo do aglomerado 1:1 para 1:2 de
0-Abz ---[H,015°°" temos variacdo de -5,23 (-4,62) kcal/mol para -7,53 (-6,57) kcal/mol,
um aumento de 38% (42%) em virtude da ligacdo no modelo de célculo de B3LYP/6-
31++G(d,p) (B3LYP/aug-cc-pVDZ), que € claramente evidente da acdo da
cooperatividade. Porém, quando deslocamos para tetramero, aglomerado 1:3, (AEH?)
diminui um pouco com respeito ao aglomerado 1:2 em ambos os modelos de calculo,
indicando enfraquecimento da forca do aglomerado. No caso de O-Abz-"[HzO],Nle,
contudo, observamos uma visao diferente. A cooperatividade aumenta quando vamos do
aglomerado 1:1 para 1:2, mas aumenta aproximadamente 130% quando avan¢amos para
aglomerado 1:3.

O efeito de cooperatividade pode ser definido como [140, 43]

AESE = AESP — ¥ AESP. (3.7)

onde Y AESP refere-se a soma sobre todas as energias dos dimeros presentes dentro do
aglomerado, cada um corrigido pelo erro de superposi¢do do conjunto de base pelo
método de Boys e Bernardi [141]. Como podemos observar na Tabela 2, o efeito de
cooperatividade calculado pela Eq. 3.7 é bastante significante para aglomerado com N > 2.
Para o trimero (aglomerado 1:2) e tetramero (aglomerado 1:3) de 0-Abz ---[H,0]5°%H, ele
mede aproximadamente 19% (23%) e 13% (16%) da energia de ligacdo de hidrogénio,
AE,® no modelo de célculo de B3LYP/6-31++G(d,p) (B3LYP/aug-cc-pVDZ),

respectivamente. No caso de 0-Abz ---[H,0]"2 porém, ele é aproximadamente 10% (13%)

da AE,"° para o complexo 1:2 e 18% (23%) de AE.® para o aglomerado 1:3. Assim,

observamos uma diminuicdo na cooperatividade para o sistema o0-Abz---[H,0]15°°", um
aumento na cooperatividade para o-Abz ---[H,0]}""2 quando vamos do aglomerado 1:2 para

1:3, que esta consistente com a observacdo de cooperatividade via <AE He > :

Outra medida extensamente usada de cooperatividade € a variacdo do comprimento
ligacdo O-H, (ARo.4 ), no grupo doador e o comprimento de ligagdo de hidrogénio (R,...)
do aglomerado com o aumento do tamanho do agrupamento. Ambos os parametros estdo
incluidos na Tabela 1, e as variacbes também sdo consistentes com a natureza da

cooperatividade do sistema 0-Abz-4gua observado por intermédio das variagdes de
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<AE N“B> e AESE. O comprimento de ligacdo de O—H de 0-Abz aumenta em todos 0s casos

quando forma agrupamentos de ligacdo de hidrogénio com a agua. Contudo, 0 aumento
maximo é observado dentro no o-Abz ---[H,01S%9". Para 0-Abz ---[H,01Y 2, ARo. & menor
que de o-Abz--[H,015°°H. Porém, neste caso o comprimento de ligacdo aumenta
linearmente com o aumento do tamanho do aglomerado para o0s dois modelos de céalculo
B3LYP/6-31++G(d,p) e B3LYP/aug-cc-pVDZ.

3.3 Propriedades elétricas

Na Tabela 3 apresentamos o calculo do momento de dipolo e polarizabilidade
média da molécula o0-Abz isolada e do aglomerado 0-Abz---[H,O],, conformacbes que
formam ligacGes de hidrogénio.

Tabela 3 - Valores do momento de dipolo (em Debye) e polarizabilidade (a) da

molécula isolada 0-Abz (n = 0) e do aglomerado 0-Abz ---[H,0],, calculados usando dois
modelos teéricos®:

I O R R

Moléculas de agua proxima ao grupo COOH do acido orto-Aminobenzdico
0-Abz ---[H,0]5°°H

Modelo 1
Modelo 2
Modelo 1
Modelo 2

Moléculas de agua proxima ao grupo NH, do acido orto-Aminobenzoico
0-Abz ---[H,0]5

Modelo 1
Modelo 2
Modelo 1
Modelo 2

®Modelo 1: B3LYP/6-31++G(d,p); Modelo 2: B3LYP/aug-cc-pVDZ.
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Tendo as estrutura otimizadas, como acima mencionado, as polarizabilidades
(independente da freqiiéncia) e o dipolo sdo calculados usando o método campo finito
[142,143]. A presenca do campo elétrico externo de uma onda de luz incidente pode
induzir momentos elétricos oscilatérios num sistema molecular. Assim, a densidade de
carga molecular pode se reorganizar, 0 momento de dipolo pode mudar e a molécula pode
sofrer distorcdes devido ao campo aplicado. Esta mudanga pode ser expressa
convenientemente como uma expansdao de Taylor do momento de dipolo elétrico

permanente com respeito ao campo elétrico aplicado, E:

z 1 2
ypj(E):ypj(0)+§aij5j4—;§§ﬁijkaEk+ ...... (38)
onde os u,(0)sdo os j-ésimo componentes cartesianas do momento de dipolo na
auséncia de campo elétrico aplicado, e x ;(E) sdo os momentos de dipolo na presenca
do campo. Os «; definem o tensor de polarizabilidade com seis componentes
independentes, as quantidades f; definem os as primeiras componentes de

hiperpolarizabilidade, e assim por diante. O tensor de polarizabilidade o relaciona o vetor
forca do campo elétrico da onda de luz com a quantidade do dipolo induzido.

Devido a orientacdo aleatéria da molécula em relagdo a direcdo do campo
incidente, é necessario considerar uma média ao longo das orientacdes moléculares dentro
do modelo de espalhamento. Este calculo da média pode ser convenientemente expressa

em termos da polarizabilidade média denotada como (&) [144,145], dado por

&z%(axx +a,, +azz), (3.9)

a anisotropia da polarizabilidade é dada por:

a:% [(OCXX +O£yy )2 +(ayy T, )2 +(axx +a, )2 ]+3[(axy )2 +(lez )2 +(O[yz )2] (3.10)
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que sdo invariantes no que diz respeito a rotagdo. Os de a ,, S sdo os elementos do tensor

de polarizabilidade.

Os momentos de dipolo para as moléculas 0-Abz e a 4gua sdo 1,35 D (1,29 D) e
2,19 D (1,85 D) nos modelos de calculo B3LYP/6-31++G(d,p) (B3LYP/aug-cc-pVDZ),
respectivamente. Com adi¢cdo gradual de moléculas de agua, o momento de dipolo do
aglomerado 0-Abz-H,O sofre variagbes. Porém, a natureza da variagdo em
0-Abz ---[H,0]¢%°H é diferente do o0-Abz ---[H,0]h 2, como podemos verificar na Tabela 3.
Devido a formacdo do complexo da agua, o momento do dipolo do sistema o-
Abz---[H,0], é reduzido significativamente quando comparado com a formacdo por
complexo total ( a soma do momento de dipolo das moléculas de o0-Abz e agua livre). A
polarizabilidade do complexo, porém, aumenta linearmente com a adicdo de cada

molécula de agua do o-Abz em aglomerados de o-Abz---[H,015°°". No caso do

aglomerado O-Abz-~-[H20mH2, porém, a variacdo de polarizacdo da sinal de saturagdo

NH;
n=2

NH,
n=3"

quando saimos de o0-Abz ---[H,0], "2 para 0-Abz ---[H,0]

3.4 - Espectro vibracional

O 0-Abz possui 45 modos normais de vibracdes infravermelho (IR). O espectro
vibracional de 0-Abz de acordo com célculos teoricos é divido em duas regides espectrais.
A regi&o de 50-1800 cm™ abrange 38 modos vibracional. A segunda regido de 3000-4000
cm™ contém sete modos vibracionais. Uma discussdo detalhada das frequéncias
vibracionais na fase gasosa de 0-Abz em ambos 0s niveis tedrico e experimental pode ser
encontrada na literatura [1, 4,11,12,14,24,29]. No presente trabalho por causa do interesse
em investigar os efeitos de micro-hidratacdo no espectro vibracional, focalizamos nossa
atencdo somente na regido espectral do IR de 3000-4000 cm™. Esta regido abrange os
modos de estiramentos C—H, N—H e O—H, estes ativamente participam nas interac0es
entre soluto e solvente. Por causa do grupo carboxilico e amino, o-Abz pode agir
simultaneamente como um receptor e doador de préton em meio aquoso para formar
ligacGes de hidrogénio, os modos de estiramento O—-H e N-H s8o sensiveis as
propriedades dinamicas e estruturais das ligacGes de hidrogénio. O grupo C—H também é

capaz de formar ligacdes de hidrogénio [146-150]. Na tabela 4, mostramos as frequéncias
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dos sete estiramentos do 0-Abz calculado utilizando 0 método DFT comparando-as com

outros valores tedricos e experimentais [1].

Tabela 4 - Modos vibracionais de altas frequéncias com namero de ondas no intervalo de
3000-4000 cm™ da molécula o-Abz isolada em fase gasosa calculados usando os dois
modelos tedricos®.

Modelo 1 Modelo 2
Modo
Sem | Com , Sem Com .| vibracional

escala | escala escala | escala

3174 3063 3166 3074 Estiramento
C-H
3191 3080 3183 3091 Estiramento
C-H
3209 3096 3200 3107 Estiramento

C-H
3229 3116 3221 3128 Estiramento
C-H
3557 3433 3537 3435 Simétrico
NH..

3728 3598 3712 3604 Assimétrico
NH,.

3772 3640 3759 3650 Estiramento
O-H

®Modelo 1: B3LYP/6-31++G(d,p); Modelo 2: B3LYP/ aug-cc-pVDZ juntamente com outros resultados
tedricos e experimentais [1]. "Base 1: 6-31++G(d,p); Base 2: aug-cc-pVDZ. Todas as frequéncias estdo
expressas em unidades de cm™.

Os valores de frequéncias vibracionais calculadas com o funcional B3LYP, com 0s
conjuntos de base 6-31++G(d,p) e aug-cc-pVDZ sdo modificadas com um fator de escala
0,965 e 0,971, respectivamente, considerando os efeitos de anarmonicidade da superficie
potencial e o efeito da ambiente. Os fatores de escala foram extraidos do trabalho de
Merrick et al. [149]. Os resultados tedricos utilizando o método MP2 e os conjuntos de
base 6-31++G(d,p) e aug-cc-pVDZ foram modificados pelos fatores de escala 0,941 e
0,964 [14], respectivamente. Como pode ser visto na Tabela 4, os céalculos com os
métodos MP2 e B3LYP sobrestimam os nimeros de ondas dos modos vibracionais até
mesmo quando utilizados os fatores de escala. Embora os resultados de B3LYP sdo
similares aos gerados pelo MP2 é os valores com este método que se aproximam do

experimental. Porém, comparando os dois modelos € o modelo teérico B3LYP/6-
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31++G(d,p) que se aproxima mais dos valores experimentais do que o modelo
B3LYP/aug-cc-pVDZ. As analises dos modos vibracionais foram feitos com o programa
de visualizacdo GaussView 4.1 [123].

Agora discutiremos o efeito de micro-hidratacdo no espectro vibracional de o-Abz.
Por causa da molécula soluto apresentar multiplos locais de ligacéo de hidrogénio devido a
presenca de ambos os grupos COOH e NH, dividimos a investigacdo em dois
procedimentos separados, como ja comentado anteriormente. Primeiro adicionamos uma a
uma a molécula solvente agua sucessivamente préximo ao grupo COOH, repetimos o
mesmo processo localizando o solvente molécula de agua préximo ao grupo NH, e
analisamos as caracteristicas de ligacao de hidrogénio desses aglomerados.

Na Tabela 5, apresentamos o deslocamento de frequéncia referente ao modo de
estiramento vibracional acima do nimero de onda de 3000 cm™ devido & formacéo de
ligacdo de hidrogénio de 0-Abz e moléculas de agua.

Considerando a diminuicdo da frequéncia do estiramento IR de X-H, o
deslocamento para o vermelho, sendo X um elemento eletronegativo como nitrogénio (N),
oxigénio (O) ou fldor (F) como caracteristico da formacéo de ligacdo de hidrogénio [150].
Observando os dados da Tabela 5, verificamos que o aglomerado de o-Abz ---[H,0]$%9" ¢é
estabilizado por uma forte ligacdo de hidrogénio entre a molécula de &gua e o grupo
—COOH do o0-Abz. Quando a segunda molécula de agua é adicionada no aglomerado

proxima ao COOH observamos uma ligacdo de hidrogénio muito mais forte e o

0-Abz
oH )

deslocamento para o vermelho do modo do estiramento O—H da molécula 0-Abz (v
aumenta significamente de -157,6 (-184,6) cm™ do 0-Abz ---[H,015%9H para -635,9 (-596,3)
cm™ do aglomerado 0-Abz---[H,01%%9" no modelo de calculo B3LYP6-31++G(d,p)
(B3LYP/aug-cc-pVD2).

Quando a terceira molécula de &gua é adicionada proxima ao COOH, o
deslocamento para o vermelho diminui levemente quando comparado ao caso que forma o
aglomerado o-Abz ---[H,0]15%9", que é consistente com a variagdo das outras propriedades
como vista nas subsecOes anteriores. Além disso, no aglomerado o-Abz ---[H,01523",

observamos duas frequéncias vibracionais IR ativas.
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Tabela 5 - Alguns modos de estiramentos vibracionais do aglomerado o-Abz ---[H,0],, e
deslocamentos de frequéncias (Av) em relacdo a molécula o0-Abz isolada calculados usando
dois modelos tedricos®.

Modo

Vibracional ["wmodelo Modelo Modelo | Modelo | Modelo Modelo
1 2 1 2 1

Molécula de dgua préxima ao grupo COOH do acido orto-
aminobenzoico 0-Abz ---[H,0]$0%H

Estiramento
C-H
Estiramento
C-H
Estiramento
C-H
Estiramento
C-H
Simétrico
NH,
Assimétrico
NH,
Estiramento
O-H
Moléculas de &gua proxima ao grupo NH, do &cido orto-Aminobenzdico

0-Abz ---[H,01"™

Estiramento
C-H
Estiramento
C-H
Estiramento
C-H
Estiramento
C-H

Simétrico
NH,

Assimétrico
NH,
Estiramento
O-H

®Modelo 1: B3LYP/6-31++G(d,p); Modelo 2: B3LYP/aug-cc-pVDZ.



75

0-Abz

Analisando as duas frequéncias para Vou

no aglomerado o-Abz ---[H,01529",

verificamos que para 0 modelo B3LYP/6-31++G(d,p) os ndmeros de ondas sdo 3253,4
cm™ e 3312,6 cm™, para 0 modelo B3LYP/aug-cc-pVDZ sdo de 3250,2 cm™ e 3315 cm™,
que pode ter acorrido nesse caso € que a relaxacao vibracional intermolecular pode ter sido
mais rapida devido ao aumento do nimero de formacéo de ligacdo de hidrogénio entre a
molécula dgua e o grupo COOH de o-Abz. Porém, a intensidade do modo de estiramento
vibracional do nimero de onda mais alto € mais de 10 vezes mais intenso do que o0 nimero
de onda mais baixo. Além disso, no mesmo numero de onda a molécula de agua que forma
a ligacdo de hidrogénio O—H---O com o0 oxigénio de C=0 de 0-Abz também possui 0
modo de estiramento vibracional O—H. Contudo, no mais baixo nimero de onda, 3253,4

cm™ no modelo B3LYP/6-31++G(d,p) os vetores deslocamento desses dois modos de

: . 0-Abz H,0
estiramento O—H , v\ ™ e v 7,

apontam em direcOes opostas, enquanto 0s de nimero de
onda mais altos apontam nas mesmas diregoes.

No entanto, nos outros modos de estiramento como o modo de estiramento
aromatico C—H sdo observados deslocamentos de frequéncia insignificantes como
esperado. Os modos de estiramento simétrico N—H sofrem um pequeno deslocamento para
0 azul, enquanto o modo de estiramento assimétrico mostra um pequeno deslocamento
para o vermelho, mostrando que esses tém participacdes minimas ou nenhuma com a
formacéo de ligacdo de hidrogénio quando as moléculas de agua séo colocadas proximas
ao grupo COOH de o-Abz.

No préximo passo quando as moléculas de agua s&o colocadas proximas ao grupo

NH,, 0 modo de estiramento C—H, ndo mostra quase nenhuma variacdo caracteristica no

0-Abz

nimero de onda vibracional, e o v ",

mostra pequeno deslocamento para o azul que vibra

com intensidade semelhante em todos 0s casos de o0-Abz ---[HZO]EHZ, n=1,2,e3.Porém, o

modo de estiramento N—H mostra claramente dependéncia de interacdo. No aglomerado

0-Abz ---[H,01N™2 0 estiramento assimétrico NH, (vifi,) mostra pequeno deslocamento

n=31
para o vermelho de 54,4 e 47,8 cm™ para os modelos B3LYP/6-31++G(d,p) e B3LYP/aug-

NH»
n=1’

cc-pVDZ, respectivamente. No caso de 0-Abz---[H,0] observamos um proeminente
estiramento simétrico (v§u,) com o numero de onda de 3590,6 cm® (3578,4 cm™) no
modelo de célculo de B3LYP/6-31++G(d,p) (B3LYP/aug-cc-pVDZ) onde as duas ligacdes

de N-H de estiramento simétrico executam vibracdo sincronizada e equivalente. Mas, o
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NH»
n=1

modo de vy, de 0-Abz---[H,0], 27 mostra pequeno deslocamento para o azul de nimeros

de ondas de 33,4 e 41 cm™ quando comparados ao 0-Abz isolado nos modelos B3LYP/6-
31++G(d,p) e B3LYP/aug-cc-pVDZ, respectivamente. Entretanto para o aglomerado

0-Abz --[H,0]""2 * observamos uma dependéncia no conjunto de base. Enquanto o calculo

n=2

com B3LYP/6-31++G(d,p) prediz um Gnico nimero de onda de 3609,3 cm™ para Vin, da

ligacdo N—H , um deslocamento para o azul de 51,2 cm™ com o0 mesmo comportamento

NH,
n=1 1

Visto no caso 0-Abz---[H,0] no modelo B3LYP/aug-cc-pVDZ verificamos dois

nimero de onda 3588,4 cm™ e 3596 cm™, cada qual representa uma combinagéo de VNH, €

ng_?(wz), do modo de estiramento O—H da segunda molécula de 4gua. Porém, em 3588,4

cm™, a vibragdo vg_f (W,) é mais intensa, enquanto em 3596 cm™, a vibraco VNH, €
mais intensa do que a v}2(W5). Finalmente, quando vamos para o-Abz--[H,01,2,

observamos diferentes comportamentos de modos de estiramento N—H. Temos novamente

dois nimeros de onda, por exemplo, no modelo de célculo de B3LYP/aug-cc-pVDZ, cada

H20
O-H

um representando a combinagdo de trés modos de estiramento, vy, + vg_ZHO(Wz) +v
(W3). Porém, na interagdo intermolecular mais forte devido a presenca de uma terceira
molécula de agua (Ws3) préximo ao grupo NH,, as duas ligacdes de N—H, N;—Hjs e
N7—Hi, vibram independentemente, embora simetricamente com 0s vetores

deslocamentos das duas ligagdes movendo-se para a mesma direcdo. Analisando a

NH2
n=31

estrutura de o-Abz ---[H,0] notamos que W3 forma uma forte ligagdo de hidrogénio
com a ligacdo N;—Hys que é direcionado para o &tomo de oxigénio (Ows) sendo a distancia
entre Hig e Ows de 1,96 A. A distancia entre His na ligacdo N;—His e os atomos de
oxigénio de W, e W, séo de valores muito mais altos. A forte ligagéo de hidrogénio entre
Hi9 € Ows faz com que a ligacdo N7—Hi¢ vibre com mais intensidade que a ligagdo N7—Hs,
em ambos os nimeros de onda 94,4 e 61,5 cm™ com deslocamento para o vermelho com
relacdo a 0-Abz isolado. No modelo B3LYP/6-31++G(d,p) os deslocamentos para o

vermelho de vy, chegam a 108,9 e 73,6 cm’™, como pode ser vista na Tabela 5.

3.5 — Propriedades magnéticas
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O parédmetro quimico, blindagem nuclear (o) é calculado como a segunda derivada
parcial da energia total em relacdo ao campo magnético aplicado e a0 momento magnético
[88].

Os deslocamentos quimicos isotrépico (5*°) e anisotrépico (8°™*°) para o atomo X
sdo calculados como a diferenga entre blindagem do 4tomo no complexo e a blindagem do

mesmo atomo no mondmero,

6(X)isolani50 — O_(X)iso/aniso -0 iso/aniso (3_11)

aglomerado (X)monémero !

onde a blindagem isotrdpica para um atomo X € obtida como
a(X)*° = % (011 + 035 + 033) (3.12)
e a blindagem anisotrépica como,

i 1
O.(X)amso = 0-33 - E (0-11 + 0-22) com 0_11 < 0'22 < 0'33 (313)

sendo 0y, 0,, € T,; S80 0s valores principais do tensor o .

Na Tabela 6 listamos os valores absolutos calculados dos parametros quimico de
blindagem para todos os atomos constituintes da molécula isolada o-Abz para trés
modelos: (i) HF/6-31++G(2d,2p)//HF/6-31++G(d,p); (ii)) B3LYP/6-31++G(2d,2p)
/IB3LYP/6-31++G(d,p) e (iii) B3LYP/aug-cc-pVVDZ//B3LYP/aug-cc-pVDZ.

Como podemos observar na Tabela 6, nos valores de blindagem isotrdpica (c

iso), 0
efeito do conjunto de base é pequeno em ambos os modelos de calculo B3LYP/6-
31++G(2d,2p) e B3LYP/aug-cc-pVDZ produzindo resultados similares. A incluséo da
correlacéo eletrdnica via DFT reduz o valor absoluto de o™ para todos os atomos, e 0
efeito de correlacdo torna-se mais intenso especialmente para &tomos nao hidrogénicos.
Assim, por exemplo, a blindagem isotrépica do 4&tomo de nitrogénio, " (N7) diminui de
213,54 ppm no modelo de célculo de HF/6-31++G(2d,2p)//HF/6-31++G(d,p) para 189,08
ppm em B3LYP/6-31++G(2d,2p)//B3LYP/6-31++G(d,p) produzindo uma variagdo de
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blindagem negativa de 11,5 % . A variagdo negativa foi também observada para a ligacdo
O-H do grupo COOH, ™ (010) e 6" (H17) séo 23,5% e 2,3%, respectivamente.

iso aniso

Tabela 6 - Valores de blindagem isotropica (¢ ) e anisotropica (o
Abz isolada em unidade de ppm usando trés modelos tedricos®.

) da molécula o-

1S0
o

aniso
(e)

Modelo
(i)

Modelo
(i)

Modelo
(iii)

Modelo
(i)

Modelo
(i)

Modelo
(iii)

99,80

85,35

83,46

122,25

120,59

122,08

62,91

60,80

58,92

193,02

171,19

175,23

92,99

79,71

77,96

150,10

143,33

150,10

60,94

59,33

56,86

194,95

172,76

174,23

92,03

79,88

78,24

128,34

120,26

124,68

44,77

43,00

38,25

191,73

160,94

169,90

213,54

189,08

183,07

61,45

64,70

61,47

35,87

24,04

21,59

101,54

87,95

95,28

12,37

-21,27

-32,07

453,26

427,18

437,21

194,19

148,54

144,28

155,12

168,84

171,18

23,49

23,37

23,36

8,47

7,90

7,62

25,37

24,82

24,84

3,97

3,89

4,15

24,23

24,07

24,12

4,94

4,65

4,74

25,34

24,92

24,98

6,34

6,04

5,91

25,00

23,25

23,36

15,16

14,09

13,73

28,18

27,20

217,26

12,68

9,91

9,43

26,46

25,89

(i) HF/6-31++G(2d,2p)/HF/6-31++G(d,p);

26,08

(i) B3LYP/6-31++G(2d,2p)//B3LYP/6-31++G(d,p) e (iii)

14,30

10,12

9,96

B3LYP/aug-cc-pVDZ//B3LYP/aug-cc-pVDZ.

No entanto, para o caso do outro atomo de oxigénio, ¢'*° (09) muda de 12,37 ppm
no HF/6-31++G(2d,2p)//HF/6-31++G(d,p) para -21,27 e 32,07 ppm nos modelos de
calculos de B3LYP/6-31++G(2d,2p)//B3LYP/6-31++G(d,p) e B3LYP/aug-cc-pvVDZ
/IB3LYP/aug-cc-pVDZ, respectivamente. Porém, no caso da blindagem anisotropica
(6°™°) h& uma notével diferenca entre os dois modelos de calculos de DFT para 0s 4tomos
que ndo sdo os hidrogénios mostrando efeito proeminente no conjunto de base. Além
disso, para alguns atomos como C1, C3 e N7, o modelo de céalculo HF/6-31++G(2d,2p)
produz praticamente 0 mesmo valor de ¢*™° como do B3LYP/aug-cc-pVDZ . Entre 0s

dois niveis de calculos de DFT, o B3LYP/aug-cc-pVDZ prediz valores de ™ similares,
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mas um pouco abaixo que o correspondente resultado de B3LYP/6-31++G(2d,2p) . No

aniso

caso de ¢ observamos uma tendéncia oposta para a maioria dos atomos.

Na Tabela 7 apresentamos o deslocamento quimico do **C e *H de 0-Abz em
relacdo ao tetrametilsilano (TMS) e para comparar os resultados calculados com outros
resultados teoricos [12] e experimentais [12, 13, 151], o parametro quimico de blindagem
foi calculado exatamente da mesma maneira nos trés métodos. Notamos, exceto para o
4tomo C1,que os trés resultados experimentais do deslocamento quimico **C diferem um
pouco entre eles. Além disso, observamos um efeito significante do conjunto de base nos
calculos teérico. Enquanto o célculo de HF/6-31G™ superestima o deslocamento quimico
B3¢ de [12], o resultado com HF/6-31++G(2d,2p)//HF/6-31++G(d,p) reduz erro relativo
com respeito ao resultado experimental. Por outro lado quando saimos dos calculos
utilizando o método HF para DFT/B3LYP, observamos um aperfeicoamento sucessivo nos
valores do deslocamento quimico *3C, quando comparados com os dados experimentais,
provavelmente devido ao efeito de correlacao eletrénica. Entre os dois modelos de célculo
utilizando o método DFT, o B3LYP/aug-cc-pVDZ //B3LYP/aug-cc-pVDZ proporcionou
uma melhor concordéncia dos deslocamentos quimicos com os dados experimentais. Mas,
no caso dos deslocamentos quimicos *H observamos uma minima dependéncia referente
0s métodos de calculos.

Tabela 7 - Deslocamento quimico & (em ppm) tedrico e experimental da molécula 0-Abz
isolada do espectro de NMR de 'H e *C em relacéo a ressonancia de tetrametilsilano
(TMS), usando trés modelos tedricos®.

B3LYP/

6-311+G*
[11]

97,36

135,20

104,58

134,69

104,22

148,81

155,30

8,33

6,23

7,23

6,16

4(i)HF/6-31++G(2d,2p)//HF/6-31++G(d,p); (ii) B3LYP/6-31++G(2d,2p)//B3LYP/6-31++G(d,p) e (iii)
B3LYP/aug-cc-pVDZ//B3LYP/aug-cc-pVDZ.
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Agora, iremos considerar a molécula 0-Abz micro-hidratada, para analise do efeito
de ligagdo de hidrogénio no deslocamento quimico (8), utilizaremos o complexo
0-Abz ---[H,015°°H, (n = 1-3). Os deslocamentos quimicos provém do uso de
informacdes estruturais que sdo diretamente influenciadas pela acdo do nucleo que estdo
em um ambiente quimico de ressonancia magnética nuclear (Nuclear Magnetic Resonance
— NMR). Pode ser usado para identificar de maneira eficaz a existéncia de ligagdo de
hidrogénio e seus respectivos comprimentos. A formacdo de ligacdo de hidrogénio
desprotege o préton, ou seja, quando mais forte a ligacdo de hidrogénio, mais desblindado
fica o préton, causando um deslocamento quimico negativo ( ou de campo baixo). Existem
muitos estudos tedricos e experimentais [118-121, 153-157] que estabelecem o campo
baixo do **C e *H devido & formacao de ligacio de hidrogénio.

Valores calculados de deslocamento quimico isotrépico e anisotropico de todos 0s
atomos que constituem a molécula o-Abz micro-hidratada em relacdo & molécula o-Abz
isolada sdo apresentados na Tabela 8, para 0 modelo de célculo de B3LYP/aug-cc-
pVDZ/IB3LYP/aug-cc-pVDZ, para o outro modelo de teoria e para 0 método de HF sdo
expostos graficamente na Figura 18.

Todos os resultados do deslocamento quimico foram corrigidos os erros de
superposicdo do conjunto de base (BSSE) utilizando o método de correcdo de
counterpoise (CP), onde para cada ligacdo de hidrogénio do complexo 0-Abz-H,O
calculamos a blindagem do mondémero de 0-Abz usando as funcdes de base do complexo.
Ambos os resultados corrigido (CP) e ndo corrigido (NC) para todas as ligagOes de
hidrogénio do aglomerado, 0-Abz ---[H,0]$%°H  (n = 1-3) sdo mostrados na Tabela 8.
Para a maioria dos 4&tomos avaliamos o erro de superposicdo de base (AE"). Focalizamos
nossa atencao nos atomos do grupo carboxilico de 0-Abz que participam diretamente na
formacdo da ligacdo de hidrogénio, observamos que o deslocamento quimico isotropico
para H17 exibe um aumento de 23% e 18% para os aglomerados 0-Abz ---[H,0]S29H e
0-Abz ---[H,01599H, respectivamente, enquanto diminui 15% para 0-Abz ---[H,0]$2%"
quando comparado a molécula isolada de 0-Abz. Ao contréario do hidrogénio, a correcdo
de CP para o &tomo C8 aumenta com o numero de molécula de agua. Por outro lado a
correcdo para o deslocamento quimico anisotropico mostra tendéncia oposta. Para H17 a
corregéo varia entre 2% e 4% enquanto para C8 os valores de correcdo CP sdo a metade do

néo corrigido.
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Como podemos observar na Tabela 8 ambos os isotropicos e anisotropicos &(H)
sdo geralmente menor que 3(C), 8(0) e &(N) exceto o hidrogénio da carbonila (H17).
Como observado para outros sistemas C8 e H17 que constituem o grupo carboxilico de o-
Abz sdo desblindados devido & formacdo de ligagdo de hidrogénio com a &gua. Além
disso, entre os dois atomos de oxigénio do grupo carboxilico, enquanto o préton aceitador
09 experimenta um forte deslocamento de campo alto (ou para cima), o proton doador
010 sentiu uma desblindagem (deslocamento de campo baixo). A correcdo de CP
§'°(H17) [ 8*°(C8)] sdo -2,15 [-3,34], -8,29 [-2,93] e -5,29 [-1,96] ppm paran =1, 2, e 3
respectivamente no modelo de célculo de B3LYP/aug-cc-pVDZ//B3LYP/aug-cc-pVDZ.
No mesmo modelo, 5*°(09) séo 31,73 42,71 e 48,17 ppm , §*°(010) sdo -5,18, -18,97 e -
12,46 respectivamente paran=1, 2, e 3.

Porém, o deslocamento quimico anisotrépico corrigido-CP , 8*"°(C8), varia pouco
com aumento do tamanho do aglomerado que permanece na extensdo de 3,6-4,7 ppm,
enquanto o 8°"°(H17) aumenta de 10,72 ppm em n = 1 para 18,01 ppm para n = 2 e ent&o
diminui para 14,72 para n = 3 mostrando uma tendéncia oposta de mais ou menos da
mesma proporcéo como de §°(H17). Ao contrério do caso isotrépico os deslocamentos
quimicos anisotrépico de O9 e de O10 mostram menores blindagens sendo bastante altos
os valores negativos destes deslocamentos quimicos em comparacdo com 0s outros com
de blindagem negativa. O valor calculado de 5™*°(09) (5°"*°(010)) s&o -18,68 (-50,58), -
52,31 (-33,95) e -61,92 (-46,73) ppm para n = 1, 2 e 3, respectivamente, no modelo de
teoria B3LYP/aug-cc-pVDZ//B3LYP/aug-cc-pVDZ.

Calculamos, também, o deslocamento quimico isotropico e anisotropico em outros
modelos de teoria (i) HF/6-31++G(2d,2p)//HF/6-31++G(d,p) e (ii) B3LYP/6-
31++G(2d,2p)//B3LYP/6-31++G(d,p). Os resultados obtidos com estes modelos de teoria
sdo comparados com os resultados informados na Tabela 8 mostrados graficamente na
Figura 18. Podemos observar na Figura 18 os deslocamentos quimicos isotropicos e
anisotropico dos atomos do grupo carboxilico do 0-Abz micro-hidratada relativo ao 0-Abz
isolado calculados com os modelos de teoria B3LYP/6-31++G(2d,2p)//B3LYP/6-
31++G(d,p) e B3LYP/aug-cc-pVVDZ//B3LYP/aug-cc-pVDZ que mostram resultados bem
parecidos demostrando uma dependéncia insignificante desses conjuntos de base. Porém,
o0 deslocamento quimico no modelo de calculo HF/6-31++G(2d,2p)//HF/6-31++G(d,p) sdo
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evidentemente menores em todos os casos quando comparado com os céalculos de DFT-
B3LYP.
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Figura 18 - Comparacdo do deslocamento quimico isotropico e anisotropico (em ppm)

para atomos do grupo carboxilico do 4cido orto-Aminobenzoico, 0-Abz -+-[H,0]$°° (n =
1-3), calculado para trés modelos, (1) HF/6-31++G(2d,2p)//HF/6-31++G(d,p) (2)
B3LYP/6-31++G(2d,2p)//B3LYP/6-31++G(d,p) e (3) B3LYP/aug-cc-pVDZ//B3LYP/aug-
cc-pVDZ. Na legenda, &' e &° significam §"° e 5*™°, respectivamente.
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Tabela 8 - Valores do deslocamento quimico isotrépico e anisotropico 8"”2"*°(X) para cada atomo X de 0-Abz quando a molécula

de 0-Abz esta micro-hidratada calculados utilizando o modelo (iii) B3LYP/aug-cc-pVDZ//B3LYP/aug-cc-pVDZ. Os
deslocamentos quimicos com correcdo BSSE dos a&tomos do grupo carboxilico estdo em negrito.
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Embora, nossa discussdo sobre deslocamento quimico esteja focalizando
principalmente no grupo COOH de 0-Abz, € interessante observar o comportamento do
deslocamento quimico de 'H das moléculas de agua que formam interacdo de ligacdo de
hidrogénio com o0-Abz. As propriedades de NMR da agua e aglomerados de agua ja foram

estudadas amplamente. Para o dimero da agua de ligacdo de hidrogénio (H,O**H,0) o

deslocamento quimico isotrépico de campo baixo do atomo de hidrogénio blindado (da

ligagdo de hidrogénio O-H-~O) com respeito a molécula isolada agua foi calculado

obtendo-se um valor de -2,6 ppm no modelo de teoria de MP2/6-31+G** [121]. De acordo
com nosso calculo com B3LYP/aug-cc-pVDZ//B3LYP/aug-cc-pVDZ, este mesmo
parametro foi encontrado com um valor de -3,10 ppm. Agora para o aglomerado
0-Abz ---[H,0]5°°" (n = 1-3), temos ligacio de hidrogénio C=0 --- H-O, onde a molécula
da agua atua como doador de préton pelo grupo O-H e 0-Abz atua como préton receptor
pelo grupo C=0. Observamos direta correlacdo entre comprimento de ligagédo de
hidrogénio C=0---H-O e o deslocamento quimico isotrépico relativo a blindagem do
hidrogénio da molécula de &gua, quanto maior o comprimento de ligagcdo de hidrogénio,
altamente é a blindagem e, como uma consequéncia, o deslocamento quimico diminui

§"°(H) com respeito & 4gua isolada, como podemos observar na Tabela 9.

Tabela 9 - Correlagéo entre o comprimento de ligacéo de hidrogénio (d"®) quando o-Abz
é 0 receptor de proton e a dgua é doador de préoton na ligacdo C=0---H-O. A distribuicéo
de carga de Mulliken (&) dos d&tomos envolvidos na ligacéo e o respectivo pardmetro NMR
do hidrogénio blindado.

Sistema o' (H)?

(ppm)
H,0 31,34

0-Abz---H,0 26,76 0,246¢
0-Abz--(H,0), 25,14 -0,303e
0-Abz--(H,0)s 23,10 -0,410e

8(0)0—Abz

4 Blindagem quimica absoluta do hidrogénio blindado da interagdo de C=0---H-O.
® Deslocamento quimico do hidrogénio blindado com respeito a molécula agua isolada.

Agora observando o atomo C8 referente ao comprimento de ligacdo de hidrogénio
de C=0---H-O verificamos uma tendéncia oposta de 5*°(C) para §°(H). No caso do

carbono da carbonila quando maior é o comprimento (d"®) de ligacdo de hidrogénio



85

C=0:---H-0, maior é o deslocamento quimico. Nas Tabelas 8 e 9, verificamos que o valor
de §"°(d"'®) para atomo sdo C8 sdo de -1,96 ppm (d"® = 1,64 A), -2,93 ppm (d"®=1,78 A)
e -3,34 ppm (d® = 192 A) para 0-Abz---[H,01529", o0-Abz---[H,0]S%H e
0-Abz---[H,01599" respectivamente.

Em geral a interacdo da &gua com qualquer molécula de soluto pode trazer algumas
mudancas na geometria do soluto e distribuicdo de carga que diretamente afetam as
propriedades de NMR em ambas as moléculas. No presente caso que € um processo de
micro-hidratacdo da molécula de o-Abz redistribui-se significativamente a carga atbmica
na interacdo local. Com aumento da molécula de agua ao redor de 0-Abz, a ligacdo de
hidrogénio entre o grupo C=0 de 0-abz e 4gua fica gradativamente mais forte como é
evidente na reducdo do comprimento da ligacéo de hidrogénio C=0---H-0. Além disso, 0s
dois 4&tomos de oxigénio ficam mais negativos levando o &tomo de hidrogénio a ficar mais
positivo quanto aos aumentos do tamanho do agrupamento, claramente visto nas Gltimas
trés colunas de Tabela 9. A continua redistribuicdo de carga atbmica causa 0 aumento

gradativo da desblindagem do hidrogénio da interagcdo C=0:--H-O.

Tabela 10 - Correlacdo entre o comprimento de ligagdo de hidrogénio (d"'®) quando o-Abz
é 0 doador de préton e a &gua € o receptor de préton (O-H---O), a distribuicdo de carga do
Mulliken (¢) dos atomos envolvidos na ligacdo e os respectivos parametros de NMR do
hidrogénio blindado.

Sistema

o' (H17)?
(ppm)

SiSO(H].?)b
(ppm)

S(O)O-Abz

8(O)a’lgua

0-Abz

26,08

-0,556¢

0-Abz.-

23,28

-2,8

-0,549¢

-0,246e

0-Abz

19,02

-7,06

-0,576e

-0,271e

0-Abz

19,85

-6,23

-0,557¢

-0,264e

Blindagem quimica absoluta do hidrogénio blindado de interagdo O-H---O.
PDeslocamento quimico do hidrogénio blindado com respeito a molécula o-Abz isolada.

No caso da desblindagem do &4tomo de hidrogénio H17 de o0-Abz observamos a
mesma correlacdo entre o comprimento de ligacdo de hidrogénio e o deslocamento
quimico. Porém a contribuicdo da redistribuicdo de carga atbmica na formacao de ligacdo

hidrogénio para deslocamento quimico de NMR é um pouco diferente. Neste caso, quando

vamos do aglomerado 0-Abz---[H,01599 para o-Abz---[H,0152" | os dois atomos de
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oxigénios eletronegativos em qualquer lado de H17 atraem a nuvem eletrénica do atomo
de hidrogénio eletropositivo que conduz a um aumento efetivo no deslocamento quimico
negativo por 4,26 ppm do hidrogénio blindado com respeito ao desblidamento de -2,80
ppm para n = 1 (0-Abz---[H,0152¢") como podemos verificar na Tabela 8. No caso de
CH3HO---H,0 foi encontrado um valor de -3,18 ppm para o deslocamento quimico do
hidrogénio blindado no modelo de célculo de B3LYP/6-31++G(2d,2p) [124]. Porém
quando vamos de 0-Abz---[H,0]59%" para o 0-Abz---[H,01$2%", ao contrario do caso
anterior, os dois &tomos de oxigénio em qualquer lado de H17 atraem a nuvem eletr6nica e
assim se tornam menos negativo e 0 atomo H17, a0 mesmo tempo fica menos positivo.
Como resultado, observamos um pequeno campo para cima sobre deslocamento quimico
de H17. Esta diferenca do comportamento de §*° (H17) esta resumida na Tabela 10 onde
usamos os valores absolutos de blindagem e deslocamento quimico que ndo sdo corrigidos
por BSSE para permanecer consistente com a Tabela 9 onde as trocas quimicas sdo

calculadas com respeito a molécula de adgua isolada.
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Capitulo 4

Conclusao

Foram realizados, neste trabalho de doutorado, célculos detalhados e sistematicos
da estrutura eletrdnica da molécula orto-Aminobenzoico (0-Abz) micro-hidratada
utilizando o funcional de densidade de alta qualidade com conjuntos de bases
suficientemente estendidas. O objetivo principal foi analisar os efeitos de micro-hidratagédo
na estrutura geomeétrica, propriedades eletrdnicas e espectro vibracional. Analisamos as
variagcbes dos pardmetros de ressonancia magnética nuclear dos atomos de o0-Abz
participantes na interacdo com agua. Entre as duas conformacgdes possiveis do 0-Abz na
literatura, a conformacéo que utilizamos neste trabalho foi a de energia mais baixa na fase
gasosa. Foram investigadas as interacdes de ligacdo de hidrogénio da molécula 0-Abz com
uma até trés moléculas de agua, 0-Abz---(H,0),, (n = 1-3). Usamos dois modelos tedricos
quantico B3LYP/6-31++G(d,p) e B3LYP/ aug-cc-pVDZ para otimizacdo da geometria e
para calcular as propriedades eletronicas tanto para 0 mondmero de 0-Abz quanto para 0s
aglomerados de o0-Abz com moléculas de agua (0-Abz---(H,0),). Os parametros
estruturais e espectroscépicos do 0-Abz calculados em ambos os modelos estdo de bom
acordo com resultados experimentais e com outros célculos tedricos. Consideramos duas
conformacdes de ligacbes de hidrogénio do aglomerado o-Abz---[H,0],, dependendo do
posicionamento da molécula dgua préximo a molécula o-Abz. Uma dessas conformacdes é
quando as moléculas de agua sdo localizadas proximo ao grupo (—COOH) de 0-Abz
produzindo o complexo o0-Abz ---[H,015°°H, (n = 1-3) e outra quando a molécula de agua é
colocada proxima ao grupo amino (—NH,) produzindo o aglomerado o-Abz --~[H201,TH2. @)
posicionando das moléculas de agua ao redor de 0-Abz e a formacdo de ligacdo de

hidrogénio intermolecular nas geometrias otimizadas dos dois aglomerados de
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0-Abz ---[H,0],, mostram diferencas significativas. Comparando as propriedades entre o-
Abz isolado e as duas conformacg6es da molécula 0-Abz micro-hidratada revelam que com
a adicdo gradativa de moléculas de agua, a energia de ligacdo do complexo aumenta
gradualmente para ambos aglomerados 0-Abz ---[H,0]S°°H e o0-Abz---[H,01N 2. Porém,
quando analisamos a cooperatividade, esta se mostra diferente nos diferentes aglomerados.
No caso do 0-Abz---[H,015°%", o trimero, o-Abz---[H,015%9", mostram méximo de
cooperatividade, enquanto para o-Abz--[H,O]h 2 a interacdo cooperatividade aumenta
com aumento gradual do tamanho do aglomerado. O efeito de cooperatividade foi
calculado utilizando os dois modelos, estes deram resultados consistentes. A energia de
ligacdo de n = 1 (dimero) e n = 2 (trimero) para o aglomerado o-Abz ---[H,0]$°°" sdo

energeticamente mais estaveis que os correspondentes aglomerados de o0-Abz ---[HZO],THZ.

NH»
n=3’

No entanto, n = 3, ambos aglomerados, o-Abz---[H,0]$%%" e 0-Abz---[H,0] tem energia

ligacdo semelhantes. No geral, as ligacbes de hidrogénio dos aglomerados de
0-Abz---[H,0]5°°H s&o mais estaveis que as ligacdes dos aglomerados de 0-Abz---[H,0]\" 2.

A analise detalhada do espectro vibracional de micro-hidratacdo considerando
nimeros de ondas acima de 3000 cm™ mostrou que a acdo de microssolvatacdo com agua
proxima ao grupo carboxilico (-COOH) de o-Abz provoca um deslocamento das
frequéncias vibracionais para o vermelho de grau variado. Verificou-se que o maximo
deslocamento para o vermelho ocorre no aglomerado o-Abz---[H,0]5%" quando
comparado com os aglomerados o-Abz:--[H,0]52%H e o0-Abz---[H,0]52%". Isto é consistente
com o comportamento do efeito de cooperatividade para o sistema. Entretanto, para os
aglomerados de O-Abz---[HZO],NLHZ, foram observados tanto o deslocamento frequéncias
vibracionais para o vermelho como para o azul.

Quando analisamos o efeito de formacdo de ligacdo de hidrogénio no ambiente
micro-hidratado de 0-Abz considerando até trés moléculas de &gua utilizando os
parametros de ressonancia magnética nuclear, deslocamentos quimicos isotrépico e
anisotropico, para todos os atomos do aglomerado o0-Abz---(H,0);3, estes foram
calculados usando trés modelos tedricos: (i) HF/6-31++G(2d,2p)//HF/6-31++G(d,p); (ii)
B3LYP/6-31++G(2d,2p)//B3LYP/6-31++G(d,p) e (iii) B3LYP/aug-cc-pVDZ//B3LYP/
aug-cc-pVDZ. Esta analise resultou que os valores de deslocamento quimico isotropico da
molécula 0-Abz isolada do *H e '*C, estdo em concordéncia razoavel com os dados

experimentais disponiveis. Os valores do deslocamento quimico dos atomos do grupo
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carboxilico de 0-Abz micro-hidratado relativo a 0-Abz isolado ndo mostram dependéncia
significativa com os conjuntos de base. Os atomos de hidrogénio e carbono que
constituem o grupo carboxilico de 0-Abz estdo desblindados devido a formacéo de ligacédo
de hidrogénio com a agua. Com base nos resultados dos comprimentos de ligacdo de
hidrogénio formado entre o0-Abz e 4&gua foi identificado uma variacdo desses
comprimentos devido ao numero de &gua presentes proximas da molécula o-Abz.
Encontramos uma correlacdo direta entre o comprimento de ligagdo de hidrogénio e o
deslocamento quimico isotrépico do hidrogénio blindado nas interacGes das ligacfes de
C=0:---H-0 e O-H---0.

Acreditamos que com este trabalho conseguimos gerar alguns conhecimentos
relevantes a respeito da interacdo da ligacdo de hidrogénio no sistema biomolecular e essas
informacOes serdo Gteis nos estudos futuro que iremos tratar o sistema de forma mais

detalhada e realista.
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ABSTRACT: High-level density functional electronic struc- $-9

ture calculations have been performed to analyze the effect of v ¢
microsolvation with water on the electronic properties of d [ M " ) 4. 3
ortho-aminobenzoic acid (o-Abz). The hydrogen-bonded ¢ 9./ " J o J‘ 3 ’ --Ji
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interaction of the 0-Abz molecule with one to three water 4‘ ) “ w0 9 I md 29 \

molecules, o-Abz(H,0), (n = 1=3), has been considersd in “ . “ °
J-
two different situations, once the solvent water molecules are v ® J

placed close to the carboxyl (~COOH) group of ¢-Abz
producing the o-Abz-+-[H,0]-*"" complexes and when the
water molecules are placed dose to the amino (~NH,) group
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1. INTRODUCTION

Recently, there has been a growing interest in studying the
electronic and chemical properties of ortho-aminobenzoic acid
(0-Abz), also known as anthranilic acid,’™** known for its
important biological and chemical activities and commercial
utilities. It is an important constituent of the lenticular pigments
present in the eye lenses of humans and certain diurnally active
animals.'* The presence of 0-Abz has recently been related to
the hypertension of diabetic patients' and periodontal disease
in orthodontic appliances.m It has long been discovered that o-
Abz serves as an intermediate in the biosynthetic pathway to
form the essential amino acid tryptophan and its deriva-
tives.'”'® A series of recent elegant experiments with steady-
state and time-resolved fluorescence spectroscopy™>®'>!¥1%20
that explored the natural fluorescence, small size, and high
quantum yield of 0-Abz has renewed the interest in this
molecule. Because of its small size and structure comparable to
natural amino acids, it can be inserted within a peptide
structure without significant structural perturbation and can be
used conveniently as an eflicient extrinsic fluorescent probe to
monitor the peptide binding to lipids and as a protease assay in
internally quenched fluorescent peptides.'>'>'**° The fluo-
rescence behavior of 0-Abz was found to depend on the polarity
of the solvent as well as on the amino acid to which it is
bound.*® The use of different polarity scales had shown that
Bronsted acid solvent promotes hydrogen-bond formation
involving both amino and carboxyl groups, causing large effects
in the wavelengths of absorption and emission of 0-Abz, which
predominate over the general solvent effects.’> Recently
performed combined experimental and theoretical studies”” "'
reveal some interesting features of 0-Abz. The IR—UV hole
burning experiments accompanied by the fluorescence-dip
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infrared spectroscopy of bare o0-Abz in a supersonic jet’
indicates a possible molecular geometry change via an
intramolecular hydrogen atom dislocation between the carboxyl
and amino group as 0-Abz goes from the ground (S,) to the
excited (S;) state. Dimers of 0-Abz were also investigated in the
supersonic jet,'" and it was shown that electronic excitation
localizes on one of the monomeric units, as a consequence of
the large geometry change associated with the excited state of
anthranilic acid. Resonant ion-dip infrared spectroscopy'® was
used to further extend this investigation to microhydrated o-
Abz. The measured IR spectra of the 0-Abz—H,0 complex
jointly with DFT calculations established that the water binds
between the carbonyl oxygen and the acid hydrogen, and the
bound single water molecule has little effect on the hydrogen
atom dislocation.'® Later, two-color resonantly enhanced
multiphoton ionization spectroscopy’ was employed to study
the spectroscopic properties of the hydrogen-bonded com-
plexes of 0-Abz and water, 0-Abz---(H,0),_,, in a supersonically
cooled environment. It was concluded that the carboxyl group
of the 0-Abz is the preferred site for the water molecules to
form hydrogen bonding. Recently, the influence of the amino
group positioned toward the carboxylic group on the vibration
structure of 0-Abz was studied through experimental FT-IR,
FT-Raman, and NMR spectra of the molecule.®

Compared to several experimental investigations,”' ~>° very
few theoretical studies have been performed on o-Abz.
Recently, high-level ab initio methods (second-order Moller—
Plesset perturbation theory) have been used to analyze the
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electronic structure and vibrational spectra of the 0-Abz in the
gas phase as well as in aqueous solution using a polarized
continuum model.> Earlier, apart from an application of the
CNDO/2 method to study the proton-transfer 611el'gy,26 the
AMI semiempirical method was used for a detailed theoretical
study on the structure and spectra of 0-Abz in the gas phase.””
The ab initio Hartree—Fock (HF) and configuration interaction
of singly excited configurations (CIS) as well as the time-
dependent density functional theory (TD-DFT) methods have
been utilized to evaluate the geometry change of the o-Abz
upon excitation.* Very recently, we have studied the effect of
microsolvation on the NMR parameters of 0-Abz." The recent
experimental studies,” ' however, include some theoretical
calculations for comparison purpose, usually with DFT
methods.

The presence of the carboxyl (—COOH) and amino
(—NH,) groups makes o-Abz offer multiple sites for hydrogen
bonding with water or other solvent molecules and act
simultaneously as a proton acceptor and a proton donor.
Theoretical and experimental studies of microsolvated bio-
molecules (amino acids, nucleic acids, DNA base pairs) and
organic chromophores like o0-Abz that offer competitive
multiple hydrogen-bonding sites constitute an active area of
research. The importance of such studies lies not only in the
fundamental nature of hydrogen bonding itself but also in the
understanding of the role of the solvent on the structural and
biochemical changes in the solute and the solute—solvent
system, in general. As a solvent, water draws much attention as
it is the most natural medium for biological molecules and has
important impact on their molecular structure.**~>* Also, many
gas-phase processes involve microsolvation, where water
molecules affect the reactivity and structure of the biomolecules
by electrostatic interactions.® Therefore, theoretical inves-
tigations considering explicit interaction between the solute and
a few solvent molecules in the gas phase are important,
although the major parts of the experimental works are
performed in the condensed phase. It can provide microscopic
models to understand the nature of a variety of solute—solvent
interactions that exist due to hydrogen-bond formation.

Keeping pace with the current scenario, we investigate in the
present work the hydrogen-bonded interaction of the o-Abz
molecule with one to three water molecules, 0-Abz--(H,0);_3,
positioned at different hydrogen-bonding sites using high-level
density funtional methods. As per the literature, > 0-Abz in the
gas phase possesses two conformations (rotamers). The main
structural difference between them is a 180° rotation of the
—COOH group. Out of the two 0-Abz conformations, the one
that possesses the lower electronic energy (called conformation
I hereafter) is around 2.45 kcal/mol more stable than the
higher-energy conformation (conformation II). We have
considered conformation I for the present work. We start our
investigation by putting one water molecule strategically first at
the carboxyl group (COOH) site and then at the amino group
(NH,) site so that a hydrogen-bonded interaction is obtained
to provide stabilization to the resulting o-Abz—H,0 cluster.
Afterward, we gradually increase the number of water molecules
to three.

2. COMPUTATIONAL METHOD
Fully unconstrained geometry optimizations are performed for
the o0-Abz molecule in the gas phase using the DFT B3LYP

functional (three-parameter hybrid exchange functional of
Becke with the Lee—Yang—Parr correlation functional )3#3°
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with two different basis sets, (i) 6-31++G(d,p) and (i) aug-cc-
pVDZ. The basis for 0-Abz consists of 232 and 293 contracted
Gaussian-type functions at the 6-31++G(d,p) and aug-cc-pVDZ
levels, respectively. Geometry optimization is followed by
frequency calculation in both models to calculate the harmonic
vibration modes of the molecule and also to ensure the global
minimum of the stationary points. Later, the effect of
microhydration on the structure and vibrational spectra is
investigated by putting the water molecules strategically at the
hydrogen-bonding sites of 0-Abz and reoptimizing the cluster
geometry. Both geometry optimization and frequency calcu-
lations are performed independently for microhydration with
one, two, and three water molecules. All calculations are
performed using the Gaussian03 suite of pl‘Dgl‘aHl.36 Con-
struction of the initial structures and postcalculation analysis of
structures and vibrational properties are done with molecular
stru%mf visualization software, ArgusLab37 and Gaussview
417

3. RESULTS AND DISCUSSION

3.a. Cluster Structure. Figure 1 shows the B3LYP/aug-cc-
gu )
pVDZ gas-phase optimized structures of conformation I of the

Figure 1. Equilibrium structure of 0-Abz optimized by B3LYP/aug-cc-
pVDZ in the gas phase. The intramolecular N;—Hys Og hydrogen
bond is identified by the dashed line.

0-Abz molecule Each atom of the molecule is properly labeled.
The intramolecular H-bond is represented by the dotted line.
In Figure 2a, we present the hydrogen-bonded o-Abz—water
complexes when the water molecules are placed near the
carboxyl (—COOH) group of o-Abz, abbreviated as o-
Abz[Hy015°%" (n = 1-3) henceforth, while Figure 2b
shows the same complexes with the water molecules placed
close to the amino (—NH,) group, abbreviated as o-
Abz- [H,0]N® (n = 1-3).

In Table 1, we present some relevant structural parameters
for these two different conformations of the hydrogen-bonded
0-Abz--[H,0],, clusters, calculated with the B3LYP exchange—
correlation functional utilizing two different basis sets.
Comparing the bond lengths and bond angles, we can observe
the effects of microhydration on the molecular structure of o-
Abz. When a single water molecule is placed near the ~COOH
group and then close to the NH, group, the resulting 1:1 o-
Abz—water complexes are stabilized by the formation of two
hydrogen bonds as both water and o0-Abz act as a simultaneous
proton donor and acceptor. In the case of the optimized o-
Abz-- [H,0]$90H geometry, the water molecule places itself

n=1
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(b)

Figure 2. Equilibrium structure of the several o-Abz—water clusters optimized by B3LYP/aug-cc-pVDZ in the gas phase. The intermolecular
hydrogen bonds are identified by dashed line and labeled with capital letters (A, B, C, etc.) in order to facilitate the identification of the

corresponding bond length and angle in Table 1.

almost symmetrically between the O—H and the C=0 bonds
of the COOH group so that the two resulting H-bonds, [(O—
H)n-Abz'"owater] and £(O_H)water"'oo-Abz] become almost equa‘l
in size. However, in the case of o-Abz- [H,0 |1, the situation
is a bit different. The hydrophilic character of the amino group
that contains a lone pair of electrons cannot really get hold of a
single water molecule when it is placed close to it. The high
electron density of the carboxyl group wins the race by pulling
the water molecule toward itself, and the system gets
stabilization with the single water molecule being settled in
the middle of the C=0 bond of the COOH group and the N—
H bond of the NH, group that is closer to the C=0 bond, as
can be seen from Figure 1b. Unlike the o-Abz---[-
H,0] MC:OIOngomet the two H-bonds formed in the case of
the a-Abz“-[HZO]“:]lE complex are not as symmetric. These
intermolecular arrangement of 1:1 o-Abz—water complexes via
hydrogen bonding has already been observed earlier in a
B3LYP/6-31+G* r:a]culaﬁon,10 where the position of the water
molecule in o0-Abz-[H,0]9°" and o0-Abz--[H,0]) is
termed pocket 1 and pocket 2, respectively. Moreover, the
N—H--O intramolecular H-bond of 0-Abz-- [H,0] 1} (2.07 A
at the B3LYP/aug-cc-pVDZ level) is slightly more elongated
than that of the o-Abz-- [H,0]559°H (1.93 A at the same level

n=1

of calculation). In an isolated o-Abe, this intramolecular H-bond
length is also 1.93 A.

When a second water molecule is added to the 1:1 complex,
the optimized 1:2 complexes show the same behavior/
structural feature, albeit the number of H-bonds formed to
give stabilization is three in these cases as one H-bond is
formed between the two water molecules. In o0-Abz-|[-
H,O]59"", the first water molecule continues to interact
with the O—H bond of the COOH group of 0-Abz as a proton
acceptor but stops to interact directly with the C=0 group.
The second water molecule plays this role as a proton donor to
the C=0 group of 0-Abz. In the case of o-Abz---[H,0] )3, the
first water molecules continues to be in the same position,
while the second water finds itself centrally to the NH, group.
The elongation of the intramolecular N—H:--O H-bond is less
in the case of o-Abz--- [H,0] "3’ as compared to that in the case
of 0-Abz[H,O]™". The H-bond between the two water
molecules is also longer in the case of 0-Abz--[H,0] M (190
A at the B3LYP/aug-cc-pVDZ level) compared to that of o-
Abz--[H,0155°H (1.75 A). The case of 1:3 clusters is slightly
different as in the case of 0-Abz--[H,0]597"; out of the three
water molecules, two are placed parallel to the COOH group,
forming a cyclic network of three O—H:+-O H-bonds. The two
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Table 1. Some Relevant Structural Parameters of the the Hydrogen-Bonded o-Abz—Water Clusters Calculated Using Two

Different Theoretical Models”

n=1 n=2 n=3
model 1 model 2 model 1 model 2 model 1 model 2
Water Molecules Close to the COOH Group of erthe-Aminobenzoic Acid: o-Abz:--[H,0]5%"
C=0 (A) 1.24 1.24 1.25 1.24 1.24 1.24
C-0 (A) 1.34 1.34 133 133 133 1.34
ARGy (x107%) 1.86 1.85 3.14 295 2.45 244
Ro.p (A) 1.94 (A) 192 178 (A) 178 1.64 (A) 1.66
1.79 (B) 1.79 1.66 (B) 1.68 1.73 (B) 1.73
1.74 (C) 1.75 1.85 (C) 1.85
2.06 (E) 2.10
£0--H-0 138.1 (A) 1415 1685 (A) 170.0 169.8 (A) 1719
158.1 (B) 1584 175.1 (B) 174.4 176.4 (B) 177.5
157.9 (C) 159.5 154.7 (C) 156.5
156.9 (E) 157.1
ESE (au*) 2.13 2.14 295 2.95 3.54 3.57
AESE (au’) 0.73 0.73 155 1.55 2.14 2.17
Water Molecules Close to the NH, Group of ertho-Aminobenzoic Acid: 0-Abz-[H,0] NH
ARy s (A) —1.4 % 107% -22x 1077 —48 x 107* -52x 1077 -3.5 % 107% —4.1 x 107
ARy_yi) (A) 80 x 107* 6.0 x 107* 25 x 107 1.5 x 1077 12 x 1072 92 x 107
Ro.p (A) 1.99 (A) 1.97 1.92 (A) 192 1.85 (A) 1.85
2.23 (D1) 2.31 2.44 (D2) 2.46 1.95 (D2) 1.96
1.87 (C) 1.90 1.79 (C) 1.80
1.79 (E) 1.80
£0--H-0 145.1 149.6 1654 (A) 163.3 172.9 (A) 172.1
£ZN=H--0O 1553 155.3 1109 (D2) 112.1 156.5 (D2) 157.5
1692 (C) 1703 179.6 (C) 1792
172.6 (E) 1730
ESE (au*) 2.08 2.09 2.81 2.87 3.54 3.58
AESE (au’) 0.67 0.69 1.40 146 2.14 218

“Model 1: B3LYP/6-31++G(d,p); Model 2: B3LYP/aug-cc-pVDZ.

H-bonds formed between the two water molecules and the
—COOH group of 0-Abz, as shown in Figure 2a, are of the
same length (1.7 A), while the bond formed between two water
molecules is slightly higher (1.85 A). The third water molecule
of the 1:3 complex gets settled in between the COOH and NH,
group after optimization, forming a standard O—H:--O H-bond
of 2.1 A with the second water molecule. Furthermore, there
might exist a weak interaction between the N—H bond of the
amino group that is looking directly toward the oxygen of the
third water molecule. The distance between the hydrogen atom
of this N—H bond and the oxygen of water is observed to be
2.61 A at the B3LYP/ aug-cc-pVDZ level. In general, in the
optimized 1:3 complexes, the three water molecules are
organized more or less in the same fashion. Thus, in the case
of the optimized o-Abz---[H,0]N}* complex, two water
molecules are found close to the NH, group, the third one
remaining in between the NH, and COOH group, while in the
case of 0-Abz--[H,0]5%°", two water molecules are close to
the COOH group, and the third one is in between the NH, and
COOH group, as can be verified in Figure 2a and b.
Surveying the calculated results for the geometry of the 0-Abz
monomer and the o-Abz---[H,0], clusters, we observe minor
changes in the monomer geometry due to cluster formation.
For example, the maximum change in the C=0 bond length is
an elongation of 0.016 A for 0-Abz:- [H,0]55°". On the other
hand, the C—O bond length gets shortened upon complexation
with water, and the maximum shortening of 0.031 A occurs
again for the 0-Abz---[H,O COOH (luster, The C=0 and C—0
bond lengths for the isolated o-Abz molecules are 1.23 and 1.36

A, respectively, at both levels of calculation. The maximum
change of the O—H bond length for the same cluster is an
elongation of 0.032 A. The structural parameters (bond lengths
and bond angles) of the monomer o-Abz suffer either a gradual
increase or gradual decrease as we go from monomer 0-Abz to
dimer o0-Abz--[H,0]59°" to trimer o0-Abz--[H,0]59%"
However, in the case of the o-Abz-[H,0]59°" cluster, the
variations occur in the opposite direction. Thus, at the B3LYP/
aug-cc-pVDZ level of calculation, for example, the C=0 bond
length increases from 1.228 to 1.241 to 1.243 A as we go from
the 0-Abz monomer to o-Abz--[H,0]5" to o-Abz-[-
H,0159°, but it decreases to 1.242 A when we reach the o-
Abz-[H,0]59°" cluster. The C—H—O angle of the COOH
group, in the same fashion, increases from 106.1 (monomer) to
108.6 (dimer) to 112.7° (trimer) and then decreases to 110.4
for tetramer o-Abz-[H,0]55°". In fact, both the C—H-0O
and O=C-0 angles increase gradually from the monomer to
trimer and then decrease. As a result, the intramolecular O—
H:--O H-bond also presents the same kind of variation.

As far as the intermolecular hydrogen-bonded interactions
are concerned, the COOH group of 0-Abz directly forms two
H-bonds, one through the proton-acceptor C=O bond
(labeled A in Figure 2) and another through the proton-
donor O—H bond (labeled B in Figure 2) when the water
molecules are placed near this group. These two H-bonds show
a different nature of variations. At the B3LYP/aug-cc-pVDZ
level, the hydrogen bond B (O—H---O) decreases from 1.79 A
for dimer o0-Abz-[H,0]159°" to 1.68 A for trimer o-

nel
Abz--[H,0155°" and then increases to 1.73 A for tetramer
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Table 2. Some Relevant Parameters” Related to the Binding Energy (in kcal/mol) and Cooperativity Effect Calculated Using
Two Different Theoretical Models”

n=1 n=2 n=3
model 1 model 2 model 1 model 2 model 1 model 2
Water Molecules Close to the COOH Group of ortho-Aminobenzoic Acid: o-Abz[H,0]5°%!
AEL® —1045 -9.24 —22.58 —19.70 —27.34 —2367
(AER® —-5.23 —4,62 —7.53 —-6.57 —-6.83 -5.92
AEY -9.47 —8.75 —20.16 —18.73 —24.14 —22.15
AEPE —4.38 —4.14 —-15.07 —14.12 —32.40 —30.8
AERFAX 0.78 0.75 256 231 2.54 222
AEF —4.26 —4.45 -3.69 -3.84
Water Molecules Close to the NH, Group of artlio-Aminobenzoic Acid: o-Abz--[H,0] ™"

AEL® -529 —4.67 —14.50 —12.43 —26.70 —22.70
(AER® —2.64 —2.34 —4.83 —4.14 —6.68 —5.68
AES —4.59 —4.16 —-12.70 —11.37 —23.34 —21.30
AEE —-0.30 -0.13 —8.41 —7.34 —32.41 —30.60
AERFIA% 0.55 0.45 0.72 051 1.28 112
AEF —1.43 —1.60 —4.74 —-5.23

“AENP denotes the binding energy of the hydrogen-bonded clusters containing N monomers; AES and AEST2PE denote the binding energy with
corrections for basis set superposition error without and with zero-point energy correction, respectively, AEN“** denotes the total relaxation energy
of the clusters, AESF denotes the cooperative interaction energy of the clusters, and (AES®) denotes the binding energy per hydrogen bond. “Model

1: B3LYP/6-31++G(d,p); Model 2: B3LYP/aug-cc-pVDZ.

0-Abz--[H,01:9°". On the other hand, at the same level of
calculation, the hydrogen bond A (C=0--H—0) decreases all
the way as we go from the dimer (1.92 A) to the trimer (1.78
A) and finally to the tetramer (1.66 A). When the water
molecules are closer to the NH, group, this proton-acceptor
hydrogen bond A (C=0--H—0) continues to exist, showing
the same pattern of a gradual decrease in length with an
increase in the cluster size. Besides, we now have the direct
interaction between the N—H bonds of the amino group of o-
Abz and the oxygen of water. For o-Abz--[H,0] :I:f, we
observe one N—H--O hydrogen bond of 2.23 A (2.31 A) at the
B3LYP/6-31++G(d,p) (B3LYP/aug-cc-pVDZ) level of calcu-
lation, where only the N—H bond that is closer to the C=0
bond takes part. We label this N—H:--O hydrogen bond as D1
in Figure 2b. For 0-Abz- [H,0]1™2, this DI H-bond gets
further elongated to 2.79 A (2.63 A), while the other N—H
bond of NH, forms a different and stronger N—H--O
hydrogen bond, labeled as D2, of 244 A (2.46 A) with the
second water molecule at the B3LYP/6-31++G(d,p) (B3LYP/
augfcc—pVDZg level, as illustrated in Figure 2b. In the case of o-
Abz[H,0]%, on the other hand, this later N—H bond of
NH, forms an even stronger N—H:--O hydrogen bond of 1.95
A (1.96 A) with the third water molecule, while the other N—
H--O distance (with the N—H bond closer to the C=0 bond)
becomes 2.96 A (2.86 A) at the B3LYP/6-31++G(d,p)
(B3LYP/aug-cc-pVDZ) level of calculations.

Table 1 also reports the changes in the electronic spatial
extent (ESE) due to the increase in the size of the clusters. The
ESE characterizes the electron density volume around the
cluster.® ™ The ESEs for the free 0-Abz molecule and free
water molecule in the gas phase are calculated as 1.39 and 0.02
au’ at both levels of calculation, B3LYP/6-31++G(d,p) and
B3LYP/aug-cc-pVDZ. With the increase of monomers in the
clusters, it is expected that ESE will increase, which will be
reflected in the increase of polarizability. This ESE difference,
denoted by AESE,” is calculated for the o-Abz—water
complexes as

AESE = ESE, y, 1.0), — [ESE, b, + ESSE

wnler]

As can be seen from Table 1, AESE increases linearly with
the increase of the cluster size. The absolute values of the ESE
and the increase AESE are very similar in both models of
calculation and for both kinds of complex, o-Abz--- [H,0]59H
and o-Abz--- [H,O1)™ (n = 1-3).

3.b. Cluster Energy, Stabilization, and Cooperativity.
The binding energy, without and with counterpoise correction
and zero-point vibrational energy (ZPE), the relaxation energy,
and the cooperative effect for each o-Abz—water cluster are
reported in Table 2 for both levels of calculations. The binding
energies, AEL® are calculated in the usual fashion by
subtracting the sum of the constituent monomer energies
from the energy of the respective cluster

i=1
AR =E{"(N) - 3
N

where ENP(N) are E, represent the energy of the cluster with N
monomers and the energy of the ith isolated monomer,
respectively.

The correction for the basis set superposition error is
considered in the present work following a modified version of
the counterpoise correction method** prescribed by Turi and
Dannenberg"®

i=1
AES” = EC(N) - Y E()
N

where
ExT(N) = ENP(N) + AESs:

=EV'(N) + Y [EN() - EN(N)]

In the above equation, EN(i) denotes the energy of the ith
monomer at the specific geometry that it acquired while
optimizing the cluster. EM(N) is the energy of the same
monomer calculated at the same specific geometry but with the
basis set of the whole cluster, placing “ghost orbitals” on other
monomers.



The relaxation energy, which is a measure of the degree of
distortion that the constituent molecules of the cluster pass
through to form the stable hydrogen-bonded structure, is
obtained by taking the difference between the monomer energy
having fixed geometry within the cluster, EN(i), and the energy
of the isolated monomer, E

i=1
AEN™ = 3 [EN() - E]

It is understood that the relaxation energy is a part of the
binding energy, AELP %7
Correction due to ZPE is considered as an additive term on

the counterpoise-corrected binding energy
AESP+ZPE — AECP 4 AETPE

The cooperativity effect, the increase in stability that can be
attributed to nonadditive effects of having multiple hydrogen
bonds in the cluster, has been widely discussed for hydrogen-
bonded biomolecular systems in recent years.‘m_“ In Table 2,
we also report calculated values for the cooperative interaction
energy adopting different ways of calculation. First, we measure
the cooperativity, calculating the average energy of the
hydrogen bonds in the cluster, (AET®Y = (AE® /), where
fyp is the number of hydrogen bonds present in the cluster.
Out of the several X—H--Y (X,Y = O or N) type interactions
found present among the o-Abz---[H,0], clusters, we have
considered only those to be hydrogen-bonded ones, where the
H-Y distance lies in between the range of 1.6—-24 A
Following this criterion, we have observed two, three, and
four hydrogen-bonded interactions in dimer, trimer, and
tetramer, respectively. The average energy of the hydrogen
bonds, {AENY) varies with the increase of cluster size. Thus,
according to Table 2, as we go from the 1:1 to I:2 o-
Abz+-[H,0759°" cluster, {(AEN®) changes from —35.23
(—4.62) to —7.53 (—6.57) kecal/mol, an increase of 38%
(42%) in bond strength at the BALYP/6-31++G(d,p) (B3LYP/
aug-cc-pVDZ) level of calculation, which is clearly evidence of
cooperative action. However, as we move to the tetramer 1:3
cluster, {AEL") decreases slightly with respect to that of the 1:2
cluster at both levels of calculation, indicating weakening of the
cluster strength. In the case of 0-Abz-- [H,0] ?Hlj however, we
observe a different picture. Cooperativity increases negligibly as
we go from the 1:1 to 1:2 cluster, but it increases ~130% as we
move forward to the 1:3 cluster. -

The cooperative effect can also be defined as****

AES = AEY = ) AEST

where Y. AES" denotes the sum over all dimer energies present
within the cluster, each one corrected for basis set super-
position error by the Boys and Bernardi method. As we can see
from Table 2, the effect of cooperativity measured by AESF is
quite significant for clusters with N > 2. For the trimer (1:2
complex) and tetramer (1:3 complex) of o-Abz--[H,0] 5%, it
accounts for ~19 (23%) and 13% (16%) of the hydrogen-
bonding energy, AEL" (column 1 of Table 1), respectively, at
the B3LYP/6-31++G(d,p) (BSLYP/aug-cc-EIVDZ) level of
calculation. In the case of o-Abz-[H,0])", however, it
accounts for ~10% (13%) of AER® for the 1:2 complex and
18% (23%) of AESE for the 1:3 complex. Thus, we observe a
decrease in cooperativity for the o-Abz-[H,0]5°°" system
but an increase in cooperativity for o-Abz--[H,0], a5 we go
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from the 1:2 to 1.3 cluster, which is consistent with the earlier
observation of cooperativity through (AER®).

Another widely used measurement of cooperativity is the
variation of the O—H bond length (ARn_y) of the donor
group and the H-bond lengths (R of the cluster with the
increase in cluster size. Both of these parameters are included in
Table 1, and the variations are also consistent with the nature of
the cooperativity of the o-Abz—water systems observed through
variations of (AEN®)and AESE. The O—H bond length of 0-Abz
increases in all cases as it forms hydrogen-bonded clusters with
water. However, the maximum increase is observed in o-
Abz--[H,0]$9°M, For o-Abz--[H,0] NE ARy_y is smaller
than that of 0-Abz---[H,0]$°°H, However, in this case, the O—
H bond length increases linearly with the increase of cluster size
at both the B3LYP/6-31++G(d,p) and B3LYP//aug-cc-pVDZ
levels of calculations.

3.c. Electric Properties. In Table 3, we report the
calculated dipole moment and polarizability of the two different

Table 3. Calculated Values of the Dipole Moments (in
Debye) and Polarizability (in a}) of the Isolated o-Abz
Molecule (n = 0) and Hydrogen-Bonded o-Abz—Water
Complexes Calculated Using Two Different Theoretical
Models”

n=0 (o0-Abz) n=1 n=2 n=3
‘Water Molecules Close to the COOH Group of ortho-Aminobenzoic Acid: o-
Abz[H20];°1
H model 1 1.35 2.07 1.73 1.87
model 2 1.29 2.14 1.66 1.61
a model 1 99.95 110.10 120.07 129.93
model 2 104.99 116.50 127.56 13843
Water Molecules Close to The NH, Group_of ortho-Aminobenzoic Acid: o-
Abz--[H,0 3"
s model 1 1.35 1.14 1.35 1.73
model 2 129 1.33 0.88 1.60
a model 1 99.95 110.06 129.93 130.34
model 2 104.99 116.36 138.43 138.59

“Model 1: B3LYP/6-31++G(d,p); Model 2: B3LYP/aug-cc-pVDZ.

conformations of the hydrogen-bonded o0-Abz:+:[H,0], clus-
ters, 0-Abz-[H,0]%°%% and o-Abz--[H,O]2™ (n = 1-3).
The dipole moments of isolated 0-Abz and water molecules are
1.35 (1.29 D) and 2.19 D (1.85 D), respectively, at the BSLYP/
6-31++G(d,p) (B3LYP/aug-cc-pVDZ) level of calculation.
With gradual addition of the water molecule, the dipole
moment of the o0-Abz—H,0O clusters suffers variations.
However, the nature of variation in o-Abz--[H,0]%"" is
different from that o-Abz-[H,O]""™", as can be seen from the
table. Upon complex formation with water molecules, the
dipole moment of the o-Abz---[H,0], system gets reduced
significantly when compared to the precomplex formation total
dipole moment (sum of the dipole moments of free water and
the o0-Abz molecule). The polarizibilties of the complex,
however, increase linearly with the addition of each water
molecule around o-Abz in o-Abz-- [H,0]°°H clusters. In the
case of the o-Abz-- [H,0]."™" clusters, however, the variation of
polarization signals saturation when we go from o-Abz--|-
H,0™% to 0-Abz--[H,0]7.

3.d. Vibrational Spectra. o-Abz possesses 45 normal
modes of IR-active vibrations. The vibrational spectra of 0-Abz,
according to the theoretical calculations, is divided in two

distinct spectral regions. The region of 50—1800 em™! s
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Table 4. High-Frequency Stretching Modes of Isolated 0-Abz in the Gas Phase Calculated Using Two Different Theoretical

Models”
model 1
expt ref 11 unscaled scaled MP2 basis 1° ref 2
1 3038 3174 3063 3047
2 3063 3191 3080 3065
3 3057 3209 3096 3080
4 3076 3229 3116 3098
5 3381 3557 3433 3396
6 3546 3728 3598 3531
7 3592 3772 3640 3567

model 2

unscaled scaled MP2 basis 2° ref 2 assignment
3166 3074 3078 C—H stretch
3183 3091 3097 C—H stretch
3200 3107 3113 C—H stretch
3221 3128 3130 C—H stretch
3537 3435 3416 NH, sym str.
3712 3604 3565 NH, assym str.
3759 3650 3605 O—H stretch

“Model 1: B3LYP/6—31++G(d,]lJ); Model 2: B3LYP/aug-cc-pVDZ along with other theoretical and experimental results.'’ All frequencies are
1 b

expressed in the units of cm™".

Basis 1: 6-31++G(d,p); Basis 2: aug-cc-pVDZ.

Table 5. Frequency Shifts (Av) Relative to That in the Isolated 0-Abz (in cm™) of Some Characteristic Stretching Vibrational
Mode Complexes Calculated Using Two Different Theoretical Models”

Av(n=1) Av(n = 2) Av(n =3)
assignment model 1 model 2 model 1 model 2 model 1 model 2
Water Molecules Close to the COOH Group of ortho-Aminobenzoic Acid: 0-Abz-[H,0]5°°%

1 C—H stretch -1.1 —0.8 —1.4 -12 —-18 -22
2 C—H stretch -0.6 —0.3 =09 -0.9 -17 -16

3 C—H stretch —-02 0.1 -0.5 —0.4 —-14 -1
4 C—H stretch L9 24 2.6 3 -19 -4

5 NH, sym 1.8 82 54 13 6.5 17
6 NH, assym -53 29 =75 -0.7 -9.9 —4.6
7 O-—H stretch -157.6 —184.6 —635.9 -596.3 —=518.9 =509.0
—459.7 —443.4

‘Water Molecules Close to the NH, Group of ortho-Aminobenzoic Acid: o-Abz-- [HZO]T”’

1 C—H stretch 0.1 04 53 4.4 74 6.1
2 C—H stretch 0.1 0.5 3.0 2.9 7.1 63
3 C—H stretch 07 1.0 0.4 0.7 -04 =02
4 C—H stretch 29 34 1.2 2.6 05 13
S NH, sym 334 41.0 52.1 51.0 —108.9 —94.4
58.6 -73.6 —61.5
6 NH, assym -2.6 27 5.5 10.0 —54.4 —47.8
7 O-H stretch 3.4 3.5 1.5 4.3 3.6 4.7

“Model 1: B3LYP/6-314+G(d,p); Model 2: B3LYP/aug-cc-pVDZ.

densely populated with 38 vibrational modes of different kinds.
The second region of 3000—4000 cm™ contains seven
fundamentals, all of which are stretching modes of vibration.
Detailed discussions on the gas-phase harmonic vibrational
frequencies of 0-Abz, both at the theoretical and experimental
levels, are already available in the literature.”” " ""*7 In the
present case, because our interest is to investigate the effect of
microhydration on the vibrational spectra, we focus our
attention only on the 3000—4000 cm™" IR spectral region as
this region exclusively contains all of the important C—H, N—
H, and O—H stretching modes that actively participate in the
solute—solvent interactions. Because of the presence of the
carboxyl, —COOH, and amino, —NH,, groups, 0-Abz can act
simultaneously as a proton acceptor and a proton donor in an
aqueous medium to form hydrogen bonds, and the O—H and
N—H stretching modes are particularly sensitive to the
structural and dynamical properties of H-bonds. The aryl C—
H groups are also capable of forming hydrogen bonds with
anions.”* ™% In Table 4, we report the seven stretching
frequencies pertaining to this region calculated by DFT
methods used in the present work and compare them with
other theoretical and experimental values."!

The calculated results of the vibrational frequencies at the
B3LYP/6-31++G(d,p) and B3LYP/aug-cc-pVDZ basis sets are
scaled by a factor of 0.965 and 0.971, respectively, in order to
account for the anharmonicity of the vibrational potential
energy surface and environmental effects. These scale factors
are chosen from the work of Merrick et al.>” The theoretical
MP2 results using the 6-31++G(d,p) and aug-cc-pVDZ basis
sets were scaled by factors of 0.941 and 0.964, respectively.” As
can be seen from Table 4, both MP2 and B3LYP calculations
overestimate the wavenumbers of vibrational modes even after
scaling. Although B3LYP results are quite similar to those
generetaed by MP2, the latter agrees slightly better with
experiments. Among the two models, however, the model 1
B3LYP/6-31++G(d,p) performs better against the model 2
B3LYP/aug-cc-pVDZ. The assignments are carried out by the
analysis of the vibrational modes with the GaussView 4.1
molecular visualization program.*®

Next, we discuss the effect of microhydration on vibrational
spectra of 0-Abz. Because the solute molecule offers multiple
hydrogen-bonding sites due to the presence of both COOH
and NH, groups, we divide our investigation in two separate
processes, as stated before. First, we add the solvent water
molecule sequentially at the COOH site and then repeat the



same process at the NH, site and analyze the hydrogen-
bonding characteristics of these two sites.

In Table S, we present the frequency shifts suffered by the
vibrational stretching modes of 0-Abz above 3000 cm™ due to
the H-bond formation between 0-Abz and water molecules in
the microhydrated environment. We have included only the
frequency shifts for the economy of space. Considering the
characteristic decrease of X—H infrared stretching frequency
(red shift), with X being an element like N, O, or F with an
electronegativity greater than hydrogen, as the signature of the
hydrogen-bond formation,”” we can infer from Table 3 that the
1:1 0-Abz-[H,0159°" complex is stabilized by a strong
hydrogen bonding between the single water molecule and the
—COOH group of 0-Abz. When the second water molecule is
added closer to the COOH site, we observe a much stronger
hydrogen-bonded complex, and the red shift of the O—-H
stretching mode of the o-Abz molecule (v5™F) increases
significantly from —157.6 (—184.6) cm™' for o-Abz--|-
H,0159°" to —635.9 (-596.3) cm™! for the 1:2 o-
Abz---[H,0],59%" complex at the B3LYP6-31++G(d,p)
(B3LYP/aug-cc-pVDZ) level of calculation. When the third
water molecule is added closer to the COOH site, the red shift
of the ¢35 decreases slightly as compared to the former case of
the 1:2 complex, which is consistent with the variation of other
properties, as seen in earlier sections. Moreover, in the case of
this 1:3 0-Abz- [H,0] 59" complex, we observe two different
IR-active vibrational frequencies (3253.4 and 3312.6 cm™' at
the B3LYP/6-31++G(d,p) level and 3250.2 and 3315 em™ at
the B3LYP/aug-cc-pVDZ level of calculation) for the b3,
which might occur due to the intermolecular vibrational
relaxation accelerated by the increased number of H-bond
formations between the water molecules and the COOH group
for 0-Abz. However, the intensity of vibration of the O—H
stretching mode at the higher wavenumber is over 10 times
more intense than that at the lower wavenumber. Furthermore,
at the same wavenumbers, the particular water molecule that
forms the O—H---O H-bond with the oxygen of C=0 of 0-Abz
also possesses O—H stretching vibrational modes (L5,
However, at lower wavenumber (3253.4 cm™" at the B3LYP/6-
31++G(d,p) level, for example), the displacement vectors of
these two O—H stretching modes, v and vty point in
opposite directions, while those at higher wavenumbers point
in the same direction. As far as the other stretching modes are
concerned, the aromatic C—H stretching modes suffer
insignificant frequency shifts, as expected. Among the N—H
stretch modes, while the symmetric N—H stretching mode
undergoes a tiny blue shift, the asymmetric mode shows a tiny
red shift, showing that these groups have little or no
participation in the hydrogen-bond formation when the water
molecules are placed closer to the COOH site of 0-Abz.

In the next step, when the water molecules are placed closer
to the NH, group of o-Abz, the aromatic C—H stretching
modes, as usual, show almost no variations in the characteristic
vibrational wavenumbers, and the vt shows tiny blue shifts
vibrating wnth very similar mtensn'y in all cases of o-
Abz[H,O|Y™, 1 = 1,2, and 3. However, the N—H stretching
modes show clear dependence on the nature of interaction. The
asymmetric NH, stretching (%y,) shows small red shifts of
54.4 and 47.8 em™' at the B3LYP6-31++G(d,p) and B3LYP/
aug-cc-pVDZ levels, respectively, only for the o-Abz--[-
H,O]Ny complex. In case of 0-Abz-[H,0]}", we observe a
prominent NH, symmetric stretching (13y,) at the wave-
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number of 3590.6 cm™" (3578.4 cm™') at the B3LYP/6-31+
+G(dp) (B3LYP/aug-cc-pVDZ) level of calculation, where the
two N—H bonds perform stretching vibration in a symmetric,
synchronized, and equivalent way. Thus, the 23y, mode of o-

Abz---[H,0]2" shows small blue shifts of 33.4 and 41 cm™
when compared to that of isolated o0-Abz at the B3LYP/6-31+

G(d,p) and B3LYP/aug-cc-pVDZ levels of calculation,
respectively, In the case of 0-Abz--[H, O],, ', we observe a
basis set dependence. While the B3LYP/6-31++G(d,p)
calculation predicts a single wavenumber of 3609.3 cm™ for
vimlj a blue shift of 51.2 cm™, with the same behavior of the

individual N—H bonds as that seen in the case of o-
Abz-[H,OME, the B3LYP/ aug-cc-pVDZ calculation assigns
two wavenumbers, 3588.4 and 3596 cm™!, each of which
represents a combination of ¢4y, of e-Abz and pf{f"H(wz), the

O—H stretching mode of the second water molecule (W2).
However, at 3588.4 -:rrfl the yO_H(WZ) vibration is more
intense, while at 3596 cm™!, the yNH1 vibration is more intense

than that of the v5; Finally, as we go to 0-Abz- [H,0] 0y, we
observe a different behavior of the N—H stretching modes. We
again have two distinct wavenumbers (3443 and 3475.9 cm™,
for example, at the B3LYP/aug-cc-pVDZ level of calculation),
each of which represents a combination of three stretching

modes, 13y + v (W2) + 29 (W3). However, due to

higher intermolecular interaction due to the presence of a third
water molecule (W3) close to the NH, group, the two N—H
bonds (N,—H,s and N,—H,4) start vibrating independently
although symmetrically as the displacement vectors of the two
bonds move m the same direction. Analyzing the structure of o-
Abz[H,O1ME, we notice that the W3 forms a strong
hydrogen bond with a N(7)—H(16) bond that is directed
toward its oxygen atom (Oy), the distance between H(16)
and Oy being 1.96 A. The distance between the H(15) of
other N;—H,; bond and the oxygen atoms of W2 and W1 are
much higher. This stronger hydrogen bonding between H(19)
and Oyy; makes the N(7)—H(16) bond vibrate with higher
intensity than the N,—H,; bond at both wavenumbers with a
red shift of 94.4 and 61.5 cm™" with respect to the isolated o-
Abz. At the B3LYP/6-31++G(d,p) level, these red shifts of :/%H!

amount to 108.9 and 73.6 cm ™', as can be seen from Table 5.

4, CONCLUSIONS

High-level density functional electronic structure calculations
have been performed with large enough basis sets to analyze, in
detail, the effect of microhydration on the geometrical
structure, electronic properties, and vibrational spectra of the
lowest-energy conformation of o-Abz in the gas phase. The
hydrogen-bonded interaction of the o0-Abz molecule with one
to three water molecules, 0-Abz:+-(H,0), (n = 1-3), has been
considered. Two different theoretical quantum chemical models
B3LYP/6-31++G(d,p) and B3LYP/aug-cc-pVDZ have been
used for optimization of geometry and other electronic
properties for the monomer o0-Abz and the respective 0-Abz—
water clusters. The structural and spectroscopic parameters
calculated in both models are in good agreement with
experiments and other high-level theoretical calculations. Two
different conformations of the hydrogen-bonded o-Abz--[-
H,0], clusters, depending on the positioning of the water
molecules around 0-Abz, have been considered. Once the water
molecules are placed near the carboxyl (—COOH) group of o-
Abz producing the o-Abz--[H,O], SOOH complexes and then



when the water molecules are placed close to the amino
(—NH,) group producing the 0-Abz---[H,0] N Clusters. The
positioning of the water molecules around o0-Abz and the
intermolecular hydrogen-bond formation pattern in the
optimized geometries in the two different o-Abz:--[H,0],
complexes show significant differences. Comparison of the
properties between the isolated o0-Abz and different con-
formations of microhydrated o-Abz clusters reveals that with
gradual addition of water molecules, the binding energy of the
complex increases gradually for both 0-Abz--[H,0]5°°" and
0-Abz-[HLO]Y™ clusters. However, cooperativity shows a
different nature in different clusters in the case of the o-
Abz--[H,0]5°Y, the trimer, o-Abz--[H,0]5°", shows
maximum cooperativity, while for o-Abz-:[H,0] :IHA, the
cooperative interaction increases with a gradual increase of
cluster size. The cooperative effect has been estimated using
several different methods. All methods give consistent results.
As far as the binding energy is considered, for n = 1 (dimer)
and n = 2 (trimer), o-Abz-- [H,0]7%°" clusters are energeti-
cally more stable than the corresponding o-Abz.-[H,0]""™"
clusters. However, for n = 3, both 0-Abz- [H,0]$5°" and o-
Abz-[H,01N'F have very similar binding energies. A detailed
analysis of the microhydration on the vibrational spectra is also
done. In all cases above the wavenumber of 3000 cm™, the act
of microsolvation with water at the carboxyl (—COOH) group
of 0-Abz inflicts a red shift of varying degree on the vibrational
frequencies. The o0-Abz- [H,0]55°" complex, however, shows
a maximum red shift compared to o-Abz--- [H,0] COOH and o-
Abz--[H,0159°" complexes, which is consistent with the
behavior of the cooperative effect for the system. For o-
Abz---[H,01™, both the red shift and blue shift are observed
upon microsolvation. Overall, the hydrogen-bonded o-Abz---[-
H,0|5°°" clusters are found to be more stable than the o-
Abz--[H,012"™ clusters.
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The influence of the hydrogen bond formation on the nuclear magnetic resonance parameters has been
investigated in the case of microhydrated ortho-aminobenzoic acid (0-Abz) in the gas-phase. DFT-B3LYP/aug-
cc-pVDZ predicted 'H and '*C isotropic chemical shifts with respect to TMS of the isolated o-Abz are in
reasonable agreement with available experimental data. The isotropic and anisotropic chemical shifts for all
atoms of 0-Abz within the 0-Abz- - - (H,0),.; complexes have been calculated at the Hartree-Fock, and density
functional (B3LYP) theoretical levels using the 6-31++G(2d,2p) and aug-cc-pVDZ basis sets and considering the
counterpoise corrections for the basis set superposition errors. The chemical shift values of the carboxyl group
atoms of microhydrated o-Abz relative to isolated o-abz do not show significant basis set dependence. Both the
hydrogen and carbon atoms constituting the carboxyl group of o-Abz suffer downfield shift due to formation of
hydrogen bond with water. The length of hydrogen bond formed between o-Abz and water is found to vary with
the number of water molecules present around o-Abz. A direct correlation between the hydrogen bond length
and isotropic chemical shift of the bridging hydrogen is observed for both C=0---H-O and O-H---O
interactions.
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There are several experimental studies on the
crystal structure and spectra [32-38] of o-Abz. Some
chemical and biochemical activities of the molecule has
also been investigated in detail [27-44]. Ito and his
collaborators [27-30] have performed detailed investi-
gations on the dependence of the fluorescence behavior
of 0-Abz labelled amino acids and o-Abz derivatives
on the solvent environment that surrounds it and also
on the nature of the amino acids and peptides to which
it is bound while acting biochemically. Their studies on
the dependence of the spectral properties of pure 0-Abz
in organic solvents [31] revealed that the absorption
and emission properties reflect the internal electronic
changes of the molecule suffered due to the solute-
solvent interactions. Levy and his collaborators [39,40],
on the other hand, investigated the intrinsic photo-
physical behavior of anthranilic acid monomer and
dimer studying the electronic and infrared spectros-
copy of the molecule in the isolated environment of a
supersonic expansion. He er al. [41] studied the
spectroscopic properties of the hydrogen-bonded com-
plexes of 0-Abz and water, 0-Abz- - - (H-0)q.» by two-
colour resonantly enhanced multiphoton ionization
spectroscopy. Samsonowicz et al. [42] studied the
influence of amino group position towards the car-
boxylic group on the vibration structure of o-Abz
through experimental FT-IR, FT-Raman and NMR
spectra of the molecule. Much earlier, Levy er al. [43]
studied experimentally the "*C and "N spin-lattice
relaxation and chemical shifts for o-Abz, while Harris
and Jackson [44] measured a solid-state 'H and
13C NMR parameters for three different crystalline
modifications of o-Abz. Recently, Burnette and
Weinhold [45] performed a combined experimental
and theoretical investigation to determine the prefer-
ential molecular rotamer of o-Abz analyzing the
chemical shift of carbonyl carbon when o-Abz forms
dimer with formic acid.

In comparison with the number of experimental
studies on 0-Abz, there exist very few theoretical studies
[46-49] with detailed analysis of the structure and
spectral characteristics. Palafox er al. [47] performed a
detailed theoretical study on the structure and spectra o-
Abz in gas phase using the AM 1 semi-empirical method.
Lesniewski et al. [48] have used the ab initio Hartree—
Fock (HF) and configuration interaction of singly
excited configurations as well as the time-dependent
density functional theory to evaluate the geometry
change of the o-Abz upon excitation. Very recently,
Maciel and Chaudhuri [49] used high-level ab initio
methods (second-order Moller—Plesset perturbation
theory) to analyze the electronic structure and vibra-
tional spectra of the o-Abz in gas phase as well as in
aqueous solution using polarized-continuum model.

115

The recent experimental studies [39-42],
however, include some theoretical calculations for
comparison purpose, usually with DFT methods.

In the present work, we study the effect of
microsolvation with water on the NMR properties of
0-Abz in gas phase. Nuclear magnetic resonance
frequencies have been considered to be an effective
tool to monitor the presence of hydrogen bonds
[12-14]. We report here the results of chemical
shielding and chemical shift calculations performed
by HF and DFT methods with extended basis sets.

2. Computational method

Fully unconstrained geometry optimizations are per-
formed for the isolated o-Abz as well as for the
microhydrated o-Abz molecule with up to three water
molecules, 0-Abz---(H>0),, (n=1-—3) in gas phase
using the Hartree-Fock method with Pople type [50],
6-314+G(d.,p) basis set and the gradient corrected
B3LYP combination of density functionals with two
different basis sets: (1) 6-31++G(d,p) and (ii) the
Dunning correlation consistent, aug-ce-pVDZ [51].
Geometry optimization for each system is followed
by frequency calculation in all models to calculate the
harmonic vibration modes of the molecule and also to
assure the global minimum of the stationary points.
Finally the NMR parameters are calculated for
isolated 0-Abz and the corresponding microhydrated
complexes using the gauge-including atomic orbital
(GIAQO) method in three different ways. First, we use
the HF/6-314+4+G(2d.2p) model to calculate the chem-
ical shielding (o) and chemical shift (§) for all atoms of
each system using the corresponding HF/6-
31++G(d,p) optimized geometry, abbreviated as HF/
6-314++G(2d.2p)//HF/6-31+4+G(d.p) henceforth.
Similarly, within the DFT method. NMR parameters
are calculated at the B3LYP/6-314++G(2d.2p) level
using B3LYP/6-314++4G(d.p) geometry of each system,
which will be abbreviated from now on as B3LYP/6-
314+4G(2d,2p)//B3LYP/6-31++G(d,p). Lastly, we
calculate the same parameters applying B3LYP/aug-
cc-pVDZ level of calculation on the geometries opti-
mized at the same level. These basis sets are generally
accepted as sufficient to predict fairly accurate struc-
tural and spectroscopic parameters of medium-sized
molecules. The chemical shift calculations are cor-
rected for the basis set superposition error (BSSE)
using the Boys and Bernardi counterpoise method [52].

The chemical shielding parameters are calculated as
the mixed second derivative of the energy with respect
to magnetic moment of the nucleus and the strength of
the applied magnetic field. The isotropic (§*°) and
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anisotropic chemical shifts (5°"°) for atom X are
calculated as the difference between the shielding of the
atom in the complex and the shielding of this same
atom in the monomer. Thus,

B(X)Lsofumso — O_(X)isu/unim _ O_(X)isofnniso

cluster monomer ( l )

where the isotropic shielding for an atom X is
obtained as

; 1
a(X)™ :g(cm +eon +033) (2
and the anisotropic shielding as,

ani | X
a(X)"™° =033 — 5(011 + o) with oy < 022 < 033

(3)

011,02 and o33 are the principal values of the o tensor.
All calculations are performed using Gaussian 03 [53].

3. Results and discussion
As pe literature [39,40,45-48] o-Abz, in gas phase,
possesses two rotamers. The only structural difference
between them is a 180° rotation of the carboxyl
(COOH) group. Out of these two o-Abz rotamers,
one that possesses lower electronic energy (called as
rotamer-1 hereafter) is around 2.45kcal/mol more
stable than the higher energy conformation (rotamer
1I). We have considered rotamer 1 for the present
work. Furthermore, 0-Abz offers two strategic sites,
the carboxyl (COOH) and the amino (NH2) groups
where hydrogen bonded interactions are possible.
However, in the present work we study only those
microhydrated clusters of o-Abz when the water
molecules are placed close to the COOH group,
abbreviated as o — Abz- - H‘_)OEOOH, (n=1-—13) here-
after, as we found them to be energetically more stable
than the o — Abz.--H,ON:| (n=1-3) complexes.
For example, at the B3LYP/aug-cc-pVDZ level of
calculation,  the  binding  energy  of  the
o —Abz---H;Oﬁf,OH is found to be —9.24 kcal/mol,
whereas that of 0 — Abz--- H‘_)()j;\l‘il: 1s —4.67 kcal/mol.

In  Figure I(a) we show the B3LYP/o-
314++G(2d,2p) gas phase optimized structures of the
rotamer I of o-abz. Each atom of the molecule is
properly labeled and the intra-molecular H-bond is
represented by the dotted line. In Figure 1(b)-(d) we
present the hydrogen-bonded oabz—water complexes,
o—Abz--- H;OEOOH, (n=1-23) for each of which the
isotropic and anisotropic NMR shielding parameters
and chemical shifts have been calculated.

In Table 1, we list the calculated absolute values of
chemical shielding parameters for all the constituent
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atoms of isolated o-Abz for three different methods:
(1) HF/6-314+4+G(2d.2p)//HF/6-31++G(d,p)
(i) B3LYP/6-314++G(2d.2p)//B3LYP/6-31++G(d.p)
and (iii) B3LYP/aug-cc-pVDZ//B3LYP/aug-cc-
pVDZ. In Table 2, we present the isotropic '*C and
"H chemical shift of o-Abz with respect to TMS and
compare the calculated results with other available
theoretical [42] and experimental [42.44.45] results. The
chemical shielding parameters of TMS were calculated
exactly in the same manner in three different methods.
As can be seen from Table 1. for isotropic chemical
shielding (¢"°) the basis set effect is small, as both the
B3LYP/6-31++G(2d.2p) and B3LYP/aug-cc-pVDZ
levels of calculation produce similar results. However,
the effect of correlation is found to be strong,
especially for non-hydrogenic atoms. Inclusion of
electronic correlation via DFT reduces the absolute
value of ¢ for all atoms. Thus, for example, the
isotropic chemical shielding of the nitrogen atom, ¢™°
(N7) goes down from 213.54 ppm at HF/6-314++G(2d,
2p)//HF/6-314++G(d,p) level to 189.08 ppm at the
B3LYP/6-31++G(2d.2p)//B3LYP/6-31++G(d.p)
level of calculation producing a negative shielding
change of 11.5%. These negative changes for the O—H
bond of COOH group, ¢™*° (010) and o™° (H17) are
23.5% and 2.3%. respectively. In case of the other
oxygen atom, ¢ (09) changes from 12.37 ppm at the
HF/6-31++G(2d.2p)//HF/6-314++G(d,p)  level to
—21.27 and —32.07ppm at the B3LYP/6-
3144+G(2d.2p)//B3LYP/6-314++G(d,p) and B3LYP/
aug-cc-pVDZ//B3LYP/aug-cc-pVDZ levels of calcula-
tion, respectively. In the case of anistropic chemical
shielding (o™"*°), however, the two levels of DFT
calculations differ notably for the non-hydrogen atom
showing some prominent basis set effect. Moreover,
for some atoms like CI, C3 and N7, the HF/6-
314++G(2d.2p) calculation produces practically the
same value of o™ as that of B3LYP/aug-cc-pVDZ.
Among the two DFT levels of calculation, the B3LYP/
aug-cc-pVDZ predicted o™*® values were similar, but
slightly lower than the corresponding B3LYP/6-
314++4G(2d,2p) results. In case of ¢"™° we observe
the opposite trend for most atoms.

From Table 2 we notice, except for the C1 atom,
the three experimental results of the '*C chemical shift
differ slightly among themselves. Furthermore, we
observe a significant basis set effect in theoretical
calculations. While the HF/6-31G* calculation [42]
overestimates significantly the 3C chemical shift, HE/
6-314+4+G(2d.2p)//HF/6-3144G(d.p) reduces the rela-
tive error with respect to experiments. On the other
hand, as we move from HF to DFT/B3LYP calcula-
tions, we observe a gradual improvement in the "*C
chemical shift when compared with experiments,
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Figure 1. Structures of (a) isolated ortho-aminobenzoic acid (0-abz), and microhydrated o-abz with (b) one water molecule,
0 — Abz- - H,0%°PH (c) two water molecules, o — Abz- .- HOL9PH and (d) three water molecules, 0 — Abz - - HyOS%PH. The
intra-molecular and inter-molecular hydrogen bonds are represented by the dashed and dotted lines, respectively.

probably due to the effect of electron correlation.
Between the two DFT methods used in the present
work, the model (iii) or B3LYP/aug-cc-pVDZ//
B3LYP/aug-cc-pVDZ provides best agreement with
experiments chemical shifts. In case of 'H chemical
shift, however, the dependence on the applied method
of calculation is observed to be minimum.

Next, we consider the systems of microhydrated
ortho-Aminobenzoic  acid, o — Abz»--HQOEOOH,
(n=1-13), and analyse the effect of hydrogen bond
formation on chemical shift (§). Chemical shifts pro-
vide useful structural informations since it is directly
influenced by the chemical environment of the NMR
active nucleus. It can effectively be used to identify the
existence of hydrogen bond and their relative lengths.
Hydrogen bond formation actually deshields a proton,
causing a downfield shift (negative chemical shift).
There exist many interesting theoretical and experi-
mental [12-15, 54-58] studies that establish the '*C and

'"H downfield as signatures of hydrogen bond
formation.

The calculated values of the isotropic and aniso-
tropic chemical shifts of all the constituent atoms of
the hydrogen-bonded o-Abz molecule, relative to the
isolated 0o-Abz monomer, are reported in Table 3. For
the economy of space, we report the results of B3LYP/
aug-cc-pVDZ//B3LYP/aug-cc-pVDZ only, consider-
ing it as our best result. Calculations at other levels
are shown graphically in Figure 2.

All results for the chemical shifts were corrected for
BSSE using the counterpoise correction method [41],
where for each hydrogen-bonded o-Abz-H>0 complex,
we have also calculated the shielding of the o-Abz
monomer using the entire basis functions of the
complex. Both the uncorrected (No CP) and BSSE
corrected (CP) results for all the hydrogen-bonded
o-Abz-water clusters, 0 — Abz- - - H;OSOOHﬁ (n=1-3)
are shown in Table 3. For most atoms we observe an
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Table 1. Values of the isotropic and anisotropic chemical shielding (in ppm) of isolated o-Abz using three different models,
(i) HF/6-314+4+G(2d.2p)//HF/6-314+4+G(d,p) (ii) B3LYP/6-314++G(2d.2p)//B3LYP/6-314++G(d.p) and (iii) B3LYP/aug-cc-
pVDZ//B3LYP/aug-cc-pVDZ.

Isotropic chemical shielding Anisotropic chemical shielding

Model (i) Model (ii) Model (iii) Model (i) Model (ii) Model (iii)
Cl1 99.80 85.35 83.46 122.25 120.59 122.08
c2 62.91 60.80 58.92 193.02 171.19 175.23
c3 92.99 79.71 77.96 150.10 143.33 150.10
Cc4 60.94 59.33 56.86 194.95 172.76 174.23
Cs 92.03 79.88 78.24 128.34 120.26 124.68
C6 44.77 43.00 38.25 191.73 160.94 169.90
N7 213.54 189.08 183.07 61.45 64.70 61.47
Cc8 35.87 24.04 21.59 101.54 87.95 95.28
09 12.37 —21.27 —32.07 453.26 427.18 437.21
010 194.19 148.54 144.28 155.12 168.84 171.18
HI11 23.49 23.37 23.36 8.47 7.90 7.62
HI2 25.37 24.82 24.84 3.97 3.89 4.15
HI3 24.23 24.07 24.12 4.94 4.65 4.74
Hl4 25.34 24.92 2498 6.34 6.04 5.91
HI15 25.00 23.25 23.36 15.16 14.09 13.73
Hl6 28.18 27.20 27.26 12.68 9.91 9.43
H17 20.46 25.89 26.08 14.30 10.12 9.96

Table 2. Theoretical and experimental chemical shift of isolated o-Abz in '"H and '*C NMR spectra, § (in ppm) relative to the
resonance of tetramethylsilane (TMS).

RHF/6-31G* [40] B3LYP/6-3114+G* [40] Model (i) Model (ii) Model (iii) EXPT 1[40] EXPT 2 [42] EXPT 3 [43]

Cl1 114.90 97.36 103.61 105.73 106.81 109.69 109.9 109.6
Cc2 152.72 135.20 140.5 130.28 131.35 131.26 133.4 132.2
C3 122.11 104.58 110.42 111.37 112.31 116.42 1173 116.8
c4 152.18 134.69 142.47 131.75 133.41 133.82 136.6 135.1
Cs 121.72 104.22 111.38 111.2 112.03 114.69 117.3 116.5
C6 166.29 148.81 158.64 148.08 152.02 151.58 153 151.1
C8 172.82 155.30 167.54 167.04 168.68 169.69 174.3 173.6
HI11 9.04 8.33 8.78 8.19 8.2 7.70

HI12 6.94 6.23 6.9 6.74 6.72 6.50 — —
H13 7.94 7.23 8.04 7.49 7.44 7.21 — —
H14 6.88 6.16 6.93 6.64 6.58 6.74

appreciable basis set superposition error (AED).
Focusing our attention on the atoms of the carboxyl
group of o-Abz that participate directly in the forma-
tion of the hydrogen bond we observe that the
isotropic chemical shift for H17 exhibits an increase
of 23% and 18% for the clusters o — Abz - -- H,05%°!
and o 7Abz-,-Hzo§£§JH, respectively, while a 15%
decrease for o — Abz--- HoOS%?! when compared to
that of the isolated one. Unlike hydrogen, CP correc-
tion for BSSE in C8 atom increases with an increase in
the number of water molecules. On the other hand the
corrections for the anisotropic chemical shift show the

opposite trend. For H17 the correction varies between

2 and 4% while for C8 the CP corrected 5™ values
are half of the non-corrected ones.

As can be seen from the Table 3, both isotropic and
anisotropic §(H) are generally smaller than 8(C), §(O)
and 8(N) except for the carbonyl hydrogen (HI17).
As observed earlier for other systems C8 and H17 that
constitute the carboxyl group of 0-Abz suffer deshield-
ing due to formation of hydrogen bond with water.
Moreover, among the two oxygen atoms of the above
group, while the proton-acceptor Q9 suffers a strong
upfield shift, the proton-donor 010 exhibits deshield-
ing. The CP corrected §"°(H17) [§*°(C8)] are —2.15
[—3.34], —8.29 [-2.93] and —5.29 [-1.96]ppm for
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Table 3. Values of isotropic and anisotropic chemical shift, §*°“"*°(X) for each atom X of 0-Abz as defined in Equation (1) for
microhydrated o-Abz at the B3LYP/aug-cc-pVDZ//B3LYP/aug-cc-pVDZ (Model (ii1)) level of calculation. BSSE corrected
chemical shifts of the carboxyl group atoms are bold fonts..

n=1 n=2 n=3
5"“‘(}() 6(l|ll.\‘0(x) SHO(X) ax\msu(x) alsu(x) Sumsc(x)

X

No CP CcP No CP CcpP No CP CcpP No CP CP No CP CcpP No CP cp
Cl —1.53 —0.85 0.03 0.22 264 =090 0.37 0.69 —0.6 0.00 —-1.23  —1.54
c2 -0.3 —0.54 0.38 0.85 —0.5 —1.06 2.81 2.96 0.31 —0.76 2.78 2.23
C3 0.12 —0.31 0.89 0.43 —0.21 —0.43 0.57 0.44 1.51 0.41 —1.26 —1.34
C4 0.08  —0.17 4.16 0.08 0.07  —=0.17 44 —0.08 0.85 —0.40 —-0.24 —-0.32
C5 —0.18 0.17 —-1.34  —-0.54 —0.7 0.27 -1.75 =0.74 —0.36 —0.09 —-0.63 —-1.01
C6 0.98 0.11 038  —0.61 0.58 0.17 203  —0.77 0.39 —0.83 4.33 0.45
N7 0.52 0.85 —0.8 —0.50 1.15 1.30 —1.21 —0.68 —5.39 —5.09 -2.9 —0.05
C8 —496 =334 9.36 4,74 —4.12 =293 8.98 4.37 -3.71 —1.96 8.14 3.59
09 26.8 31.73  —18.01 —18.68 3777 4271 —46.43 5231 38.53 48.17 —49.25  —61.92
010 —3.55 —5.18 —67 —50.58 —12.1 —18.97 —63.92 —-33.95 —7.48 —12.46 —69.48 —46.73
HIl  —=0.08 —0.10 0.55 0.44 —0.12  —1.80 082 =227 0.02 —0.08 0.88 0.69
HI2  —0.04 —0.02 0.09 0.08 —0.04 1.41 0.16  —3.47 0.1 0.04 —0.13 0.03
HI13 0.02 0.00 —0.08 —0.04 0.01 —0.70 —0.08 0.49 0.2 0.02 —-0.29  —0.10
HI4 0 0.03 0.06 0.00 0.03 0.88 0.11 1.29 0.01 0.06 0.63 0.33
HIS 0.12 0.16 0.6 0.59 022 —1.38 1.31 9.07 0.12 —0.36 1.46 2.56
HI16 0.03 0.03 0.09 0.15 0.1 3.98 0.13 —4.17 0.03 —0.13 —-0.69  —0.91
H17 -2.8 —2.15 10.94 10.72 —7.06 —8.29 17.41 18.01 —6.23 —5.29 14.72 14.21

[=10)]
[ -}
(1)

b A o 2 m ow B ow

3(ppm)

a3 "
[ 5°(2)
(1)

n=1 n=2 n=3 n=1 n=2 n=3

Figure 2. Comparison of the isotropic and anisotropic chemical shift (in ppm) for the carboxyl group atoms of microhydrated
ortho-Aminobenzoic acid, o — Abz - - -HgOﬁOOH (n=1—3), calculated by three different models. (1) HF/6-31++G(2d.2p)//HF/
6-31++G(d,p) (2) B3LYP/6-314++G(2d,2p)//B3LYP/6-314++G(d.p) and (3) B3LYP/aug-cc-pVDZ//B3LYP/aug-cc-pVDZ.

In the figure, §' and §* signify §°° and ", respectively.

n=1, 2 and 3 respectively at the B3LYP/aug- As far as the CP-corrected anisotropic shifts are
cc-pVDZ//B3ILYP/aug-cc-pVDZ level of calculation. concerned, §""*°(C8) varies little with increase in
Now at the same level, §°(09) are 31.73, 42.71 and cluster size remaining in the range of 3.6-4.7 ppm,

48.17 and §°°(010) are —5.18, —18.97 and —12.46, while the §"*°(H17) increases from 10.72 ppm at n=1
respectively. to 18.01 ppm for n =2 and then decreases to 14.72 for
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Table 4. Correlation between the hydrogen bond length (d''®) when o-Abz is the proton-acceptor and water molecule is the
proton-donor (C=0---H-0), Mulliken charge distribution () of the atoms involved in the bonding and the respective NMR

parameters of the bridging hydrogen.

System d"P (A) a“*(H)* (ppm) S°(H)* (ppm) &(H) £(0)o b, £(0)yater
H,O 31.34

0-Abz .- H->0 l. 26.76 —4.58 0.190e —0.246¢ —0.792¢
o—Abz - --(H>0), 1.78 25.14 —6.20 0.246¢ —0.303¢ —0.849¢
o—Abz .- (H>0); .64 23.10 —8.24 0.342¢ —0.410¢ —0.857¢

Notes: *Absolute chemical shielding of the bridging hydrogen of C=0...H-O interaction.
“The chemical shift of the bridging hydrogen with respect to the free water molecule.

n=3 showing an opposite trend of more or less the
same proportion as that of §8*°(H17). Unlike the case of
isotropic chemical shift, the anisotropic shifts of both
09 and O10 show consistent downsielding and the
values of these negative chemical shifts are quite high
in comparison with other downshieldings. The calcu-
lated values of §™°(Q9) [§'"™(010)] are —18.68
[-50.58], —52.31 [-33.95] and —61.92 [-46.73] ppm
for n=1, n=2 and n=3, respectively at the B3LYP/
aug-cc-pVDZ//B3LYP/aug-cc-pVDZ level of theory.

We have also calculated the same isotropic and
anisotropic chemical shifts in other levels of theory: (i)
HF/6-31++G(2d.2p)//HF/6-314++G(d.p) (ii) B3LYP/
6-314+4G(2d.2p)//B3LYP/6-314++G(d.p). The results
of these calculations compared to those reported in
Table 3 are shown graphically in Figure 2. As can be
seen from the Figure 2, both the isotropic and
anisotropic chemical shifts of the carboxyl group
atoms of microhydrated o-Abz relative to isolated
0-abz do not show significant basis set dependencies as
B3LYP/6-314++G(2d.2p)//B3LYP/6-31++G(d.p) and
the B3LYP/aug-cc-pVDZ//B3LYP/aug-cc-pVDZ cal-
culations produce very similar results. HF/6-
314++G(2d,2p)//HF/6-314+4+G(d,p) chemical shifts,
however, are notably smaller in all cases compared to
the DFT-B3LYP calculations.

Although, we are focusing our attention mainly on
the carboxyl group of 0-Abz, it is interesting to observe
the behaviour of 'H chemical shift of the water
molecules that form hydrogen-bonded interaction
with o-Abz. NMR properties of water and water
clusters have already been studied widely. For hydro-
gen-bonded water dimer (H,O - --H>0) the downfield
isotropic shift of the bridging hydrogen atom (of the
O-H--- O hydrogen bond) with respect to the isolated
water molecule was calculated to be —2.6 ppm at the
MP2/6-31 + G** level of theory [14]. According to our
B3LYP/aug-cc-pVDZ//B3LYP/aug-cc-pVDZ calcula-
tion, this same parameter is found to be —3.10 ppm.
Now in our o — Abz»--HgOSOOH (n=1—13) clusters,
we always have one C=0O-.-H-O hydrogen bond,

where the water molecule acts as proton donor through
the O-H group and 0-Abz acts as proton acceptor
through C=0 group. We observe a direct correlation
between the C=0---H-O hydrogen bond length and
relative isotropic chemical shift of the bridging hydro-
gen of the water molecule: the higher the hydrogen
bond length, the higher the shielding and, as a
consequence, the lower the chemical shift, §°°(H)
with respect to the bare water, as can be seen from
the Table 4. Now looking back at the C8 atom from
the perspective of this C=0---H-O hydrogen bond
length, we observe a trend for Bim(C) which is opposite
to 51”°(H). In the case of the carbonyl carbon, the
higher the C=0--- H-O hydrogen bond length (d"®),
the higher is the chemical shift. From Tables 3 and 4,
we can see that the values of §*°(d"®) for C8 atom are
—1.96ppm (d"B=1.64A), —2.93ppm (d"B=1.78 A)

and  —3.34ppm (d"B= 1.92 A) for o-—Abz--
HgOESPH, 0— Abz. .. HOLM and o — Abz. ..
H>089P!, respectively.

In general, interaction of water with any solute
molecule may bring some changes in solute geometry
and charge distribution which directly affect the NMR
properties of both molecules. In the present case, the
process of microhydration does not introduce any
significant changes in the geometry of the o-Abz
molecules, but redistributes significantly the partial
atomic charges locally at the interaction site. With
increase of water molecule around o-Abz, the hydro-
gen bond between the C =0 group of o-abz and water
becomes gradually stronger as is evident from the
shortening of the C=0O-.-H-O hydrogen bond
length. Moreover, the two oxygen atoms become
more and more negative leaving the hydrogen atom
to be more and more positive as the cluster size
increases, clearly seen from the last three columns of
Table 4. This continuous redistribution of atomic
charges causes the gradual increase of the hydrogen
deshielding at the C=0---H-O interaction site.

In the case of the deshielding of H17 atom of
0-Abz, discussed earlier in the present section,
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Table 5. Correlation between the hydrogen bond length (d"'®) when o-Abz is the proton-donor and water molecule is the
proton-acceptor (O-H ... 0O), Mulliken charge distribution (¢) of the atoms involved in the bonding and the respective NMR

parameters of the bridging hydrogen.

System d"® (A) a"*(H17)* (ppm) 8°°(H17)* (ppm) £(H17) £(0)o-Abe (0 ater
o—Abz 26.08 0.243¢ —0.556¢

o—Abz...H,O 1.79 2328 -2.8 0.306¢ —0.549¢ —0.246¢
0—Abz---(H-0), 1.68 19.02 —7.06 0.365¢ —0.576¢ —0.271¢
0—Abz---(H,0); 1.73 19.85 —6.23 0.342¢ —0.557¢ —0.264¢
Notes: *Absolute chemical shielding of the bridging hydrogen of O-H - -- O interaction.

“The chemical shift of the bridging hydrogen with respect to the free 0-Abz molecule.

we observe the same correlation between the hydrogen B3LYP/6-31++G(d,p) and (iii)) B3LYP/aug-cc-

bond length and the chemical shift. However, the
contribution of the atomic charge redistribution upon
hydrogen bond formation to the NMR chemical shift
is a bit different. In this case, as we go rom the cluster
0 —Abz---H09%M to 0 — Abz.- - H,059M, the
two electronegative oxygen atoms on either side of
H17 attract the electron clouds of the electropositive
hydrogen atom leading to an effective increase in the
negative chemical shift by 4.26 ppm of the bridging
hydrogen with respect to the deshielding of —2.80 ppm
for n=1 (o — Abz--- HZOESPH) as can be seen from
Table 3. In the case of CH;HO ... H,O, the chemical
shift of the bridging hydrogen was found to be
—3.18ppm at the B3LYP/6-31 ++G(2d.2p) level of
calculation [15]. However, as we move from
0 — Abz- - H,0%%9M 16 0 — Abz- - H,OS%PM  unlike
the previous case, the two oxygen atoms on either side
of H17 stop attracting the electron cloud and thereby
become less negative and the H17 atom, at the same
time, becomes less positive. As a result, we observe a
small upfield of the H17 chemical shift. This different
behaviour of §*° (H17) is summarized in Table 5 where
we have used the values of absolute shielding and
chemical shifts that are not corrected for BSSE to
remain consistent with Table 4 where the chemical
shifts are calculated with respect to isolated water
molecule.

4. Conclusion

In this work, we have analysed the effects of hydrogen
bond formation between naturally fluorescent o-Abz
and water molecules on the NMR parameters in a
microhydrated environment considering up to three
water molecules. The isotropic and anisotropic chem-
ical shifts for all atoms of the o-Abz--.(H,0), 3
complexes have been calculated using three different
quantum-chemical models: (i) HF/6-314++G(2d.2p)//
HF/6-31++G(d,p) (i) B3LYP/6-31++G(2d.2p)//

pVDZ//B3LYP/aug-cc-pVDZ. Additionally, the basis
set superposition errors were removed by applying the
counterpoise correction method for all the above
models. DFT-B3LYP/aug-cc-pVDZ predicted 'H and
13C isotropic chemical shifts with respect to TMS of
the isolated o-Abz are in reasonable agreement with
available experimental data. The chemical shift values
of the carboxyl group atoms of microhydrated o-Abz
relative to isolated o-abz do not show significant basis
set dependence. Both the hydrogen and carbon atoms
constituting the carboxyl group of o-Abz suffer
deshielding due to formation of hydrogen bond with
water as also observed ecarlier for other systems.
The length of hydrogen bond formed between o-Abz
and water is found to vary with the number of water
molecules present around o-Abz. A direct correlation
between the hydrogen bond length and isotropic
chemical shift of the bridging hydrogen is observed
for both C=0---H-0O and O-H--- O interactions.
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